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Die moderne Lehre von dem Mechanismus des Lipoidstoffwechsels
griindet sich auf die Infiltrationstheorie: Die Lipoide treten entweder
in vollkommen ausgebildetem Zustande in den Zellen durch Absorption
aus dem Blute und den Gewebsisten auf, oder es werden die Bestandteile
der Lipoide von den Zellen absorbiert und auf dem Wege der fermentativen
Wirkung aufgebaut (Aschoff).

Die Fettphanerose des Protoplasmas, d.h. das Sichtbarwerden in
der Zelle derjenigen Lipoide, die zum Bestand ihrer Struktur gehéren
und nach Ciaccio als histiogene bezeichnet werden, wird von den meisten
der modernen Forscher fiir einen nekrobiotischen, sogar postmortalen
Vorgang gehalten (Aschoff, Kawamura, Gierke u.a.). Auch die Fett-
transformation des Zellprotoplasmas, die Fettentartung Virchows sowie
auch die Fettumwandlung der Eiweilstoffe des Protoplasmas, die auch
in der Praxis durch keinen Pathologen bewiesen sind, werden zur Zeit
von den meisten Forschern abgelehnt.

In der Pathologie der Infektionen und Intoxikationen begegnet man
oft der sog. Fettentartung der parenchymatosen Organe. Vom Stand-
punkt der Infiltrationstheorie wird dieser Proze3 durch Absorption der
Lipoide durch die bereits entarteten Zellen erklirt. Dieses ist der schwache
Punkt in der Infiltrationstheorie der Verfettung, da sie nicht im geringsten
den funktionellen Unterschied, der zwischen der Lipoidspeicherung durch
die gesunden und der durch die entarteten Zellen sein miiBite, erklirt.
Man darf zweifeln, ob eine entartete Zelle mit gestértem Wasser- und
EiweiBstoffwechsel imstande sei, Lipoidtropfen in oft recht betrichtlicher
Weise zu speichern. Es sind noch keine Beweise erbracht, dafl die Zell-
entartung sich vor der Lipoidspeicherung entwickelt ; ebenso zuldssig wire
der Gedanke, daB die Zellentartung gleichzeitig oder sogar nach der An-
haufung der Lipoide in dem Protoplasma erfolgt.
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Andererseits haben die Untersuchungen von Noll, Helly, Borchers
und Herzenberg gezeigt, daf die degenerative Zellverfettung in morpho-
logischer Hinsicht viel Gemeinsames mit der kiinstlich mittels Ver-
dauung der Organschnitte in einer 15%igen Salmiak- oder Pepsin-
salzssurelosung erzeugten Fettphanerose hat. Ist Fettphanerose ein
postmortaler Vorgang, oder kann er in der lebensfahigen Zelle hervor-
gerufen werden ¢ Die Entscheidung dieser Frage ist fiir das Verstdndnis
der degenerativen Verfettung sehr wichtig. Es ist allbekannt, daf der
Zelleib oft die Einschliisse von den Eiweillipoidkomplexen enthilt: so
besteht Lipofuscin aus einem KEiweiflkern und einer lipoiden Hiille;
Goldmann hat gezeigt, dafl die neutrophilen und eosinophilen Granu-
lationen der Leukocyten auch eiweillipoidartiger Natur sind.

Auf Grund der oben angefithrten Tatsachen stellen wir uns die Auf-
gabe, zwei Fragen iiber Fettphanerose zu losen: 1. Wie kann die Ver-
bindung zwischen Fiweil und Lipoiden
in einem Testobjekt zerstort werden ?
2. Erzeugt die Salmiakwirkung in allen
Zustanden der Zellen Fettphanerose oder
ist das nicht der Fall?

Dieserhalb haben wir zuerst wver- e®@ 8 ‘Joh' e
sucht, in einem beliebigen Hiweillipoid- b 5".2'
komplex des Organismus eine fermenta.- - vo 00 W

LT e,

tive Spaltung mit Hervortreten von Li-
poiden zu erzeugen. Kin passendes Ob-
jekt fiir unseren Zweck fanden wir in den
roten Blutkoérperchen, weil sie die Kiweil3-
substanzen und die nicht durch die ib- Abb. 1.
lichen Fiarbemethoden darstellbaren Li-
poide enthalten. Wir begannen mit dem Versuch, die Lipoide der roten
Blutkérperchen in der Emulsion von Hammelerythrocyten durch Zusatz
von 15% Salmiak sichtbar zu machen. Doch lieB sich nach 24stiindiger
Salmiakeinwirkung im FEisschrank in Sudan gefirbten Tupfpraparaten
von roten Blutzellen keine Spur von freien Lipoiden nachweisen. Nun
verdnderten wir das Verfahren: Wir fiigten zur Erythrocytenemulsion
0,1 Trypsin hinzu, lieBen solche im Laufe von 4—8 Stunden im
Thermostat stehen und dann setzten wir den Versuch mit Salmiak fort.
Nach einer solchen zweifachen Bearbeitung fanden sich im Zentrofugat
der Blutemulsion Lipoidtropfen, deren GréBe dem Erythrocytenumfang
entsprach (Abb.1). Nach mehrmaliger Wiederholung dieses Versuches
haben wir uns iiberzeugt, dafl es zur Darstellung der Erythrocytenlipoide
unumginglich nétig ist, zuerst ihren Zusammenhang mit EiweiBstoffen
zu dndern und dann erst dieselben mit Salmiak zu hydrolysieren.

Die nichste, einer Entscheidung harrende Frage war die, ob es mog-
lich ist, die Lipoide der Erythrocyten, welche von reticuloendothelialen



556 Nikolajew und S. Lodyshenskaja:

Zellen. aufgenommen sind, mittels Salmiak sichtbar zu machen. Zu
diesem Zweck benutzten wir Organstiickchen, deren histologische Unter-
suchung sog. Erythrophagen an den Tag brachte. Diese finden
sich oft in betrdchtlicher Menge in der Milz und in den Lymphknoten der
nach akutem toxischem Prozel} gestorbenen Sauglinge.

Gleichzeitig mit den darauf beziiglichen Versuchen haben wir uns
die Aufgabe gestellt, die Frage zu erkliren, ob es in allen Organen mdglich
sei, Lipoide mittels Einwirkung von Salmiak sichtbar zu machen.

Technisch wurden die Versuche auf folgende Weise ausgefiithrt: Nach der Ob-
duktion wurde je ein Stiick von jedem Organ in 10 %iges Formalin und in eine 15 %ige
Salmiaklésung gelegt. In letzterer befanden sie sich im Hisschrank im Laufe von
48 Stunden, danach gelangten sie auf die Dauer von 24 Stunden in 10 %iges Formalin.
Dann wurden alle Stiicke auf dem Gefriermikrotom geschnitten und in Scharlachrot
gefarbt. Auf diese Weise erhielten wir von jedem Organ einen Vergleichs- und einen
der Salmiakwirkung ausgesetzten Schnitt.

Aus der Tabelle 1 werden die Ergebnisse dieser Versuche, die wir
hier niher besprechen méchten, ersichtlich. Vor allem sieht man, daf
die Lipoide nicht in jedem Falle, auch nicht in jedem Organ — bei ein
und derselben Einwirkungskraft — sichtbar werden: Wir zweifeln nicht,
daB eben dem Zustande des zur Untersuchung bestimmten Organs, von
der die Objekte histologisch bearbeitet wurden, die gréfite Rolle daran

zuzuschreiben ist.

Tabelle 1.
Keine ‘ . Schwund|
Hervor- LiI?oide Zu.- Kzelllr}e Liggfde
Ssteral ten | ach,  nehmo | i, | P’ | Ine
Lipoide ein- Lipoide Lipoide oin-
wirkung ’ wirkung
! 1
Myokard von Kindern . . 14 s 8 | 3 1 — 40
Myokard von Erwachsenen. 1 — | 6 \ 5 — 12
Myokard von gesunden J
Miusen . . . . . . .. 1 8 — — — 9
Myokard von gesunden Meer- \

schweinchen . . . . . . 3 3 — - 6
Leber von Kindern . . . . 1 — — 2 ’ — 3
Leber von Erwachsenen . . — ‘ — 4 2 — 6
Leber von gesunden Tieren. — — 9 5 | 14
Milz von Kindern . . . . 16 1 5 1 5 — 27
Lungen von Kindern . . . 5 1 2 ' 2 2 12
Lymphdriisen von Kindern. 5 — 3 — — 8
Thymus von Kindern . . — ’ — 6 4 | — 10
Nieren von Kindern — 4 — — — 4
Skeletmuskel von Kindern . = 5 — s — 1 — 5

Die Schnitte vom Myokard der Sduglinge ergeben verhiltnisméiBig
den héchsten Hundertsatz des Hervortretens der Lipoide: Hierbei legten
wir den Fillen, wo ohne Salmiakbearbeitung sich gar keine Lipoide
aufweisen lieBen, eine besondere Bedeutung zu, und solche Fille kamen
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in die erste Rubrik der Tabelle. In solchen Fallen, wo sich die Lipoid-
menge nach Salmiakeinwirkung vermehrt hat, konnten noch Zweifel ent-
stehen, wie auch bei Klauer, der angenommen hat, dafi die winzigen
vor Salmiakeinwirkung in den Zellen vorhandenen Lipoide sich nach
Salmiakbearbeitung zu groferen Tropfchen vereinigen und dadurch den
Anschein einer Zunahme der Lipoidmenge hevorrufen. In jenen 14 Unter-
suchungen aber, wo vor der Salmiakeinwirkung keine Lipoide vorgefunden
wurden, unterliegt die Fettphaneroseerscheinung keinem Zweifel.

Der Herzmuskel von Erwachsenen hatte schon weniger in die Augen
fallende Ergebnisse: in 6 von 12 Fillen fand nach der Salmiakeinwir-
kung eine Zunahme der Lipoidmenge statt.

Ferner finden wir in der Tabelle die Versuchsergebnisse von Salmiak-
einwirkung auf den Herzmuskel der durch Abschneiden des Kopfes ge-
téteten gesunden Tiere (Meerschweinchen und Miuse); in den meisten
der hierzu gehorenden Fille wurden keine Lipoide entdeckt.

In allen Fillen, wo wir fiir den Versuch Leberstiickchen nahmen,
konnten wir eine Fettinfiltration nachweisen: nach der Salmiakeinwirkung
wurde in allen Fillen eine Zunahme der L1p01dmenge festgestells.

Alle Milzstiickchen untersuchten wir gleichzeitig auf das Vorkommen
von Ervthrophagen in der Pulpa mit Hilfe der Himatoxylin-Eosin-
farbung; dabei fanden wir in einer Reihe von Priparaten die durch
Sinusendothelien aufgenommenen roten Blutzellen, welche ihre FEosin-
farbbarkeit erhalten haben; in anderen Fillen war das Protoplasma der
Endothelzellen mit braunen morphologisch den Erythrocyten entsprechen-
den Kiigelchen ausgefiillt. Unabhingig von diesen zwei Stadien des
Erythrocytenzustandes wurden die Lipoide immer durch Salmiak-
einwirkung in Erythrophagen sichtbar.

Aus der Tabelle 1 ersehen wir, dal Milz, Lymphknoten und Lungen
in den meisten untersuchten Fillen ,unsichtbare” Lipoide enthielten.

In den Thymusdrﬁsen der Siauglinge sind Lipoide immer zu finden: in einigen
Fillen sehen wir, daB ihre Menge nach Behandlung mit NH,Cl zunahm. Dagegen
wurden in Nieren und Skeletmuskeln kein emmges Mal Lipoide entdeckt, wenn auch
die Zahl dieser Falle gering war.

Auf Grund der angefiithrten Untersuehungen ziehen wir folgende
Schliisse:

1. Das Hervortreten der Lipoide bzw. die Fettphanerose ist nicht
als eine stdndige Erscheinung in ein und demselben Organ zu betrachten.

2. Am deutlichsten ist diese Erscheinung in denjenigen Zellen der
Milz und in der Markschicht der Lymphknoten ausgepriagt, wo die
Erythrophagocytose vorhanden ist.

Wie soll man die Unbestéindigkeit im Auftreten der Fettphanerose
erkliren? Um diese Frage zu l6sen, haben wir Organschnitte, in welchen
Lipoide zum Vorschein kamen und bei denen der Versuch negativ aus-
gefallen war, einer sorgfiltigen histologischen Forschung unterworfen.

Virchows Archiv. Bd. 288. 36
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Ta-
Nr. des Tieres Eingriff Tod nach
Meerschweinchen 21 2,0 1%iges Phosphoroleum subcutan 1 Std.
, 2 |40 . , » 2,
. 23 |20 . . 24
k4 24 5’0 2 2 22 24 3
Maus 64 Phosphorvergiftung 2 ,,
29 66 s 4 24
3 67 b4d ]'O R
2 68 bad 48 s
,» 65 Gesunde Maus Getétet
., 69 Benzolvergiftung 0,3 10 Min
b 70 ' 29 091 30 29
P . 0,1 4 Std
s 12 » 0,1 6 .,
Meerschweinchen 18 s 1,0 2

Theoretisch gedacht, nahmen wir an, daf die Lipoide in den Zellen
dann erst erscheinen diirften, wenn das proteolytische Ferment der
Zelle die LipoideiweiBkomplexe, welche in der Zelle aufgespeichert sind,
schon angegriffen hat; beim Fehlen einer solchen vorhergehenden Ein-
wirkung der Fermente kénnte sich die Wirkung von NH,Cl auf die Lipoide
nicht offenbaren (sieche den Versuch mit den roten Blutzellen).

Unsere Bemiihungen, ein morphologisch gleiches Bild dieses oder
jenes Zustandes der fermentativen Zellentitigkeit zu finden, blieben
erfolglos. Unter ein und denselben histologischen Verhéltnissen konnte
man mittels Salmiakwirkung Lipoide nachweisen, in anderen Fillen
blieben sie dagegen aus. Bei parenchymatoser, kérniger oder vakuolirer
Herzmuskelentartung fanden wir in einigen Féllen eine positive Fett-
phanerose, in anderen erhielten wir ein negatives Ergebnis. Das Vor-
handensein von Erythrophagocytose allein bildet eine Ausnahme:
erscheint solche in den Mesenchymzellen der Milz oder der Lymph-
knoten, so erfolgt da in den meisten Fillen das Hervortreten der Lipoide
nach Salmiakwirkung.

Der zweite Teil unserer Arbeit war den Versuchen der Tiervergiftung
gewidmet. Wir haben die zellenzerstérenden Gifte gewihlt; um zu ver-
folgen, welchen EinfluB Daner und Grad der Vergiftung auf das Hervor-
treten der Fettphanerose hervorbringt.

Wir vermuteten, dal die Fettphanerose bei verschiedenen Stadien
der durch Phosphor oder Benzol erzeugten Histolyse nicht gleich ver-
gehen wird. Die Versuche wurden so angestellt, daf die Tiere entweder
nach und nach eine stiirkere Giftgabe erhielten oder bei gleichbleibenden
Giftmengen nach verschiedenen Zeitraumen der Vergiftung getotet
wurden.
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Die Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der Versuche: ,,A* bezeichnet das
Fehlen von Lipoiden, die Kreuze deren Zunahme, ,,g° wenig, ,,v‘‘ viel,
»zv'* ziemlich viel, ein Strich ,,—* steht vor der Bezeichnung derjenigen
Organe, die bei diesem Experiment keine Anwendung fanden.

Der erste Versuch an 4 mit Phosphor vergifteten Meerschweinchen
wies nach einer wie auch nach zwei Stunden nach der Vergiftung bei
Behandlung der Organstiickchen mit Salmiak keine Spur von Lipoiden auf.
Bei den Versuchen, wo das Tier 24 Stunden nach der Vergiftung gelebt
hatte, enthielt das Myokard auch keine Lipoide; doch erschienen solche
unter Einwirkung von Salmiak. Daraus schlieBen wir, daf bei Phosphor-
vergiftung die Aufnahme der Lipoideiweifkomplexe durch Herzmuskel-
fagern und deren fermentative Spaltung von der Zeitdauer der Ver-
giftung und von der Giftmenge abhingt. In den Zellen der Leber und der
“Lungen vermehrt sich nach Salmiakeinwirkung die Lipoidmenge, dagegen
werden in den Nieren keine Lipoide sichtbar.

Der zweite Versuch wurde an 5 Miusen vorgenommen, und bei allen er-
hielten wir ein gleiches Ergebnis; im Herz- und in den Skeletmuskeln erschienen
Lipoide in keinem Falle, dagegen war die Leber mit solchen stark gefiillt.

Der dritte Versuch, den wir mit Benzol ausfiihrten, hatte ein positives Ergebnis
mit Fetterscheinung im Herzmuskel erst bei Anwendung von, grofien Giftgaben;
in der Leber nahm in jedem Falle durch Salmiskwirkung die Lipoidmenge stark zu;
dasselbe fand in einem Falle in den Lungen und in der Milz statt.

Die erwiahnten Versuche bestitigen unsere Ansicht, daB das Hervor-
treten der Lipoide in den Zellen unter Salmiakeinwirkung nicht in
jedem beliebigen Zustande der letzteren vor sich gehen kann.

* Vor, d. h. vor der Salmiakeinwirkung.
2 Nach, d. h. nach der Salmiakeinwirkung.

36%
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Da nun unsere histologischen Forschungen erwiesen haben, daf
der Grad der Entartungsverinderungen im Herzfleisch keinen ent-
sprechenden EinfluB auf das Auftreten der Lipoide hat, so kann man
denken, da8 die Lipoide bei Fettphanerose nicht aus dem Eiwei der
Zellen selbst, sondern aus den von den Zellen absorbierten Eiweil-
lipoidkomplexen ausgebildet werden.

Ein Sonderfall eines solchen Sichtbarwerdens von Lipoiden aus den
sich im Zellenprotoplasma befindlichen roten Blutzellen wurde auch durch
unsere morphologischen Beobachtungen bestatigt.

Ciaccio teilt die Zellenlipoide in zwei Gruppen: Erstens anabolische
und zweitens histiogene. Anabolische Lipoide nennt er solche, die sich
in den Zellen als Stoffwechselprodukte anhiufen und als histiogene
diejenigen Lipoide, welche der Protoplasmastruktur selbst angehéren.
Wir glauben, dap die anabolischen Lipoide wiederum in zwei Gruppen
eingeterlt werden sollten: in anabolisch freie und anabolisch gebundene.

Wir bezeichnen als freie diejenigen anabolischen Lipoide, welche
durch die Zellen unmittelbar aus Blut oder der Lymphe gespeichert
werden; als anabolisch gebundene solche, die als Eiweilkomplexe im
Blut umlaufen und auch durch die Zellen gespeichert werden kiénnen.
Nur nach Speicherung geht die fermentative Spaltung dieser Komplexe
durch die Zelle vor sich und so verwirklicht sich die Auslésung und das
Sichtbarwerden der Lipoide in der Zelle. Unserer Meinung nach ist
dieser Vorgang der kiinstlichen Fettphanerose gleich.

Also machen wir durch Salmiakbehandlung sichtbar nicht histiogene,
sondern anabolisch gebundene Lipoide. Sehrt und Goldmann haben
Farbungsmethoden vorgeschlagen, bei denen in dem Protoplasma weit
mehr Lipoide hervortreten als bei gewohnlicher Sudanfirbung. Diese
Methode 1iBt auch die anabolisch gebundenen Lipoide zum Vorschein
kommen.

Inwiefern éndert sich die gegenwértige Vorstellung von dem Mechanis-
mus der degenerativen Verfettung durch die von uns aufgestellte
Annahme ?

Stellen wir uns vor, daB die Zellen bei fermentativem Umbau der
von ihnen aufgespeicherten LipoideiweiBkomplexe physiko-chemische
Verinderungen leiden, so wird die Entwicklung der sog. Entartungs-
vorginge in der Zelle und ihr. Zusammenhang mit ~Fettspeicherung
verstindlich. Unter Einwirkung von Giften und Toxinen tritt der
Zellverfall zutage und vor allem der der roten Blutzellen; doch werden
diese Zerfallprodukte weiterhin in bedeutendem MafBle von den Zellen
des Reticuloendothels sowie auch anderer Gewebe gespeichert. In
Zellen sowie auch in Muskelfasern, welche die EiweiBlipoidkomplexe in
betrachtlicher Menge aufnehmen, duflert sich eine fermentative Reaktion,
die fiir die Zellen ein ungleiches Ergebnis haben kann; in einigen Féllen
fiihrt die fermentative Spaltung der Eiweillipoidkomplexe durch die
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Zelle zu einer Storung ihres Wasser- und EiweiBhaushaltes bzw. zu
einer triilben Schwellung und hyalintropfigen oder vakuoliren Ent-
artung, in anderen Fillen findet zugleich die Auslosung der gebundenen
Lipoide statt und so verwirklicht sich die degenerative Verfettung der
Zellen.

Auf diese Weise setzt unsere Annahme eine zweifache Form des
Lipoidstoffwechsels voraus. )

1. Die Zellen bekommen Lipoide unmittelbar aus der sie umgebenden
Umwelt.

2. Die Zellen speichern die EiweiBlipoidkomplexe und férdern das
Hervortreten der Lipoide.

Unter physiologischen Umstianden kommt hiuptsichlich die erste,
unter pathologischen die zweite Form vor.

Von unserem Gesichtspunkte aus lassen sich die Fille von Lipoid-
anhdufung in den Zellen, ohne daBl die Lipoide mit der Nahrung dem
Korper zugefithrt werden, leicht erkliaren, ebenso wie die Verfettung
der inneren Organe bei andauerndem Hunger, bei Fieber, wie auch
bei toxischen Zustinden mit starker Abzehrung. In allen diesen Fillen
erfolgt die Verfettung auf Kosten des endogenen Fettes. Die Fettmast
bei Andmie kann durch Anhiufung der bei Zerfall der roten Blutzellen
frei gewerdenen Lipoide erklirt. werden.

Zusammenfassung.

1. Im Lipoidstoffwechsel sind auBler den exogenen mit der Nahrung
zugetiibrten Lipoiden auch endogene Lipoide, die sich bei dem Umbau
der roten Blutzellen und auch anderer Eiweilllipoidkomplexe in der Zelle
bilden, von grofiter Bedeutung.

2. Die sog. degenerative Verfettung ist mit dem Hervortreten
und Aufspeicherung der endogenen Lipoide in den Zellen und haupt-
sichlich mit den von den Zellen aufgenommenen roten Blutzellen ver-
bunden. ‘

Schrifttum.
Borchers: Virchows Arch. 218. — Ciaccio: Boll. Soc. Biol. sper. 1 (1926). —
Klauer: Frankf. Z. Path. 1926. — Goldmann: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 18 (1929)
Nicolajew: Intermediarer Stoffwechsel. (Russ. Monographie.) 1930.



