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Die Veroffentlichungen von Hirt? und vor allem von Querner?
haben auf einen stark leuchtenden Stoff aufmerksam gemacht, der bei
Renutzung des Luminescenzmikroskopes am ungefirbten Schnitt in ver-
schiedenen tierischen und menschlichen Organen, vor allem in der Leber,
aber auch in Nebennieren, Netzhaut und an anderen Stellen, nachzuweisen
ist. Querner konnte den Bewelis erbringen, dal dieser Stoff, den er zu-
nichst Leuchtstoff X genannt hatte, mit grofiter Wahrscheinlichkeit
mit dem Vitamin A gleichzusetzen ist.

Da uns von der Carl-Zeiss-Stiftung ein Luminescenzmikroskop zur
Verfiigung gestellt wurde, waren wir in der Lage, an unserem Sektions-
gut luminescenzinikroskopische Untersuchungen durchzufiihren, um die
Angaben von Querner und Hirt nachzuprifen und zu vervollstindigen
und gewisse strittige Punkte zu klaren. Wahrend Hurt, der hauptséchlich
am lebenden Tier arbeitete, behauptete, dafl der Leuchtstoff X besonders
in den Sternzellen der Leber erscheine, konnte ihn Querner vor allem
im Protoplasma der Leberepithelzellen nachweisen.

Wir stellten bei der Untersuchung von weit itber 100 menschlichen
und tierischen Lebern fest, daf der Leuchtstoft in der Mehrzahl der Lebern
sich findet und sowoh! in den Leberepithelzellen wie in den Sternzellen
nachzuweisen sein kann. Zwmn Teil hangt der Ort, an dem der Leuchtstoff
gefunden wird, zweifellos von der Art der Behandlung, vor allem der
Fixierung ab. Querner untersuchte formalinfixierte Praparate, und wir
sahen, dafl infolge der Fixierung, und zwar je linger ein Gewebsstiick in
Formalin lag, desto mehr der Leuchtstoff in den Sternzellen verschwand
und dafiir in den Fetttropfen der Leberzellen auftanchte, so dal3 sich das
Bild des Praparates véllig éndern konute. Man gewann den Bindruck,
dall der Leuchtstoff aus den Sternzellen in die Leberzellen hinitber-
wechselte.  Auch an fertigen, mit Glycerin-Gelatine eingedeckten Pri.-
paraten ging diese Wanderung vor sich. Der Leuchtstoff hielt sich,
besonders wenn er in grofieren Mengen vorhanden war, in den formalin-

* Vortrag, der anlaBlich der Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft
in Greifswald vou Doz. Dr. . Schairer gehalten werden sollte.

** Die Untersuchungen wurden mit freundlicher Unterstatzung durch die
Grafin Bose-Stiftung durchgefiihrt.
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fixierten Gewehsblocken oft wochenlang, jedoch nahm seineMenge dauernd
ab. Feinste Ablagerungen verschwanden im Formalin nach kiirzester Zeit.

So haben wir unsere
Untersuchungen samtlich
an unfixiertem, gefrier-
geschnittenem  Material
durchgefithrt  und  die
Schnitbe mit Glycerin ein-
gedeckt. Wenn man die
Priaparate vor Lichtein-
wirkung schittzte, konnte
man noch nach Stunden
oder sogar Tagen das ur-
spriingliche Bild wieder-

gewinnen. Allmablich
setzte jedoch avch hier die
oben heschriebene Wande-
rung cin. Deshalb tut man
am besten, anganz frischen
Schuitten sofort zu nter-
suchen.

Die Luminescenz  des
Lenchtstoffes ist schrstark
und glinzend. von gelb-
gritner  Farbe.  Jedoch
erlischt sie schon nach
kurzer, meist nur wenige
Sekunden dauernder Be-
strahlung mit ultraviolet-
temn Licht.  Infolgedessen
ist die Herstellung von
photographischen Anfnah-
men ziemlich erschwert.
Nach einiger Miihe gelang
es uns trotzdem, einige
Diapositive und Farbauf-
nahmen von einigen be-
sonders stark leuchtenden
Lebern anzufertigen. Je-
doch kommt die Leucht-
kraft des urspriinglichen
Bildes, das mit einem

Abb. 1. Lenchtstoff (helle Iornchen) in den Sternzelien
ciner muensehlichen Leber, Schwache VergridBerung.

Abb. 2. Lenchtstoff in menschlicher Leber.  Stiirkere

Vergriferung, Moan beachte vor allem die Anhaufungen

von grofersn, weillen Kirnelien in den Sternzellen,

Die feinen Wornclien in den Leberzellen entsprechen
dem braangelh laminescierenden Lipofuscin.

funkelnden Sternenhimmel im Winter zu vergleichen ist, nicht gentigend
zur Darstellung (Abb. 1 und 2).
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Wir konnten den Leuchtstoff sehr hiufig in der menschlichen Leber
sowie in der Nebennierenrinde nachweisen. Seltener fand er sichin anderen
Organen, z. B. in der Brustdriise von Schwangeren (einmal unter 4 unter-
suchten Fiallen), ganz selten in der Hypophyse, von der Querner angibt,
daf sie haufig Leuchtstoff enthalte. Netzhdute haben wir beim Menschen
noch nicht auf ihren Leuchtstoffgehalt untersucht.

Da Querner mit grofler Wahrscheinlichkeit bewiesen hat, dafl der
Leuchtstoff dem Vitamin A gleichzusetzen ist, war eine naheliegende
Frage, ob der Leuchtstoffgehalt der Leber ihrem Vitamingehalt, der auf
chemischem Wege bestimmt wurde, parallel geht. Rechenberger vom
Physiologisch-chemischen Institut Jena fiithrte Vitamin- und Carotin-
bestimmungen an Lebern aus, die wir mit dem Luminescenzmikroskop
untersucht hatten. Die Ergebnisse der gemeinsamen Untersuchungen
finden sich in Tabelle 1. Wir haben zum Zwecke der besseren Ubersicht-
lichkeit den histologischen Befund in Ziffern ausgedriickt: 0-—IV be-
dentet verschiedene Intensitat des Leuchtstoffes in den Sternzellen,
a—c deutet Leuchtstoff im Protoplasma der Leberzellen an. Dabei

Tabelle 1.

| | Hauptkrankheit | BB | pain A
i <rankheit, ! stoft | a A 2 i
NI ;S§1;t :Geschl Alter Egk))cr?):?mut 3 ﬁis%:o- i c:;w?lxi?'h (;xsg-) %lun
i ; | logisch |
|
514 & | 23 J. Miliartuberkulose I 01 0,5
21516 ? 33 J. | Akuter Herztod am linde 11 POHI 0.3
der Schwangerschaft |
3522 Q 3 Tage | Aspirationspneumoniec 0—I | I 0,2
4524 & 25 J. Oberlippenfurunkel, —I1 I v 05
Sepsis
5| 535 3 58 J. Diabetes, Urdmie bei Ta. IV 0,7
arteriosklerotischer i
i Schrumpfniere |
6 | 536 g ? Bisenbahnunfall, Ver- | IT—1IITa @ [II 0,9
blutungstod
71837 & ? Elsenbdhmmfa.ll Schadel- | IIIb H—II1 0,7
quet%huntr
S 584 a3 61 J Lungengangrin, Leber- | I—TIIT | Spuren 0.4
cirrhose (sebr
ungleich)
91 586 Q 70 J. Basedow I—TIla v 0,7
(Herztod nach Operation) ;
101616 & 52 J. | Urdamie bei arteriosklero- 0 \ 0 -
tischer Schrumpfniere i _
117 629 3 60 J Bronchopneumonie, 0—I | Spuren | —
Lebercirrhose :
12 | 658 ) ? Verblutung bei Leber- Ia ' Spuren —-
{ cirrhose
13 | 662 & 67 J. l Lebercirrhose, gering- ITa . 0—1 —
i gradig, Arteriosklerose ;
14 Ratte | Avitaminose A o1 0 —
15 Ratte | Avitaminose A 0 | 0 -
16 ¢ 8 Maiuse i Normale Tiere 0 i 1I —
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bedeutet a kleine, b mittlere, ¢ grofle Tropfen mit Leuchtstoff. Die
Intensitdt der Carr-Price-Reaktion wurde entsprechend ebenfalls in
5 Stufen (0—ILV) angegeben; in vielen Fillen wurde auBerdem noch
der Carotingehalt bestimmt (in mg-% angegeben).

Aus der Tabelle I ergibt sich, dafi der chemisch bestimmte Vitamin-
gebalt der Leber und die Menge des Leuchtstoffes durchaus nicht immer
parallel gehen. Im allgemeinen besteht eine gewisse Ubereinstimmung.
Vor allem kann man sagen, dal3, wenn nach der chemischen Bestimmungs-
methode nur wenig Vitamin A vorhanden ist, auch der Leuchtstoff nur
in geringeren Mengen aufzufinden sein wird. Dagegen kann trotz Fehlens
des Leuchtstoffes eine ziemlich groBe Menge Vitamin A chemisch nach-
zuweisen sein, was besonders Nr. 16 der Tabelle beweist. Hier wurden
8 Mause untersucht, in deren Lebern kein Leuchtstoff aufzufinden war,
bei denen aber chemisch eine Blaureaktion von mittlerer Intensitit sich
einstellte.

Nach diesen Ergebnissen muf man schlieflen, daB das Vitamin A nur
zum Teil und unter besonderen Bedingungen in Form des Leucht-
stoffes sichtbar wird, vorausgesetzt, dafl der Leuchtstoff iberhaupt dem
Vitamin A entspricht. Wir waren darauf aus, diese Bedingungen néher
zu ergriinden, und wir haben zunichst einmal gepriift, welche Beziehungen
zum mikroskopiseh nachweisbaren Fettgehalt der Leber- und Sternzellen
bestehen.

Es ging schon aus den chemischen Untersuchungen von Breusch
und Scalabrino ! u. a. hervor, dafl eine Parallelitit zwischen dem Gehalt
der Leber an Fett und an Vitamin A und Carotin nicht besteht. Aus
unserer Tabelle 2, die eine Angwahl aus einer gréferen Anzahl untersuchter
Fille bringt, muB man denselben Schlufl zichen. Langst nicht in allen
TFetttropfen der Leberzellen ist Leuchtstoff nachzuweisen, auch nicht,
wenn sich reichlich Leuchtstoff in den Sternzellen findet. Hiufig tritt,
wie schon oben erwihnt, der Leuchtstoff erst postmortal in diesen Fett-
tropfen auf; vielleicht wandert er von den Sternzellen hintiber. Aber auch
am frisch getSteten und untersuchten Tier, besonders bei Hypervitaminose
A, ist Leuchtstoff in Fetttropfen der Leberzellen und manchmal auch diffus
in den Leberzellen verteilt, nachzuweisen.

In den Sternzelen geht Verfettung und Leuchtstoffgehalt hiufig
parallel; es kommen jedoch auch Fiille vor, in denen reichlich Leuchtstoff
in den Sternzellen vorhanden ist, ohne daB mit Scharlachrot farbbare
Fetttropfen zu sehen wiren. Auch umgekehrt kann man starke Stern-
zellenverfettung finden, obne daf Leuchtstoff in den Sternzellen nach-
zuweisen wire.

Wir sehen also, dafl eine engere Beziehung zwischen Fettgehalt der
Leber und Leuchtstoff nicht zu bestehen scheint; trotzdem darf man
sagen, daB der Leuchtstoff zumindest meist zusammen mit Fett vorkommt.
Querner hat schon nachgewiesen, daB der Leuchtstoff durch Alkobhol,
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Tabeclle 2.
G auptikrankheit Luninescenz Fettiarbung
Nr. |Sekt e Alter auptkrankheit,
- ir. schl. Leberbefund Leber- orn- g -
Ne Leber St | Lebersenen | Stem
1] 342 g 53 J. Herzwandaneurysma, 0 0 Feintr. | II—III
Stauungsleber Verfettung
2| 343 3 63 J. Nasenkarbunkel, a 0 Fein-mitteltr., | [[—I1T
Sepsis ausgedehnt
3| 344 { 73 J. Lungenpneumonie, 0 0 Stellenweise 11
Stauungsleber mittelgroBte.
41345 3 1 Mon. Enteritis, 0 0 | Einzelne, mittel- 0
infektitse Leberschwellung groBe Fetttr.
5| 361 3 47 J. Lungentuberkulose, a 1I Periphere, 0
braune Atrophie mittelgrofitr.
Verfettung
61 363 s 56T Arteriosklerose, a 0 Fein-mitteltr. 0—I
Schrumpiniere, Uramie Verfettung
71 366 { 28 J Miliartuberkulose A I |zentrale mitteltr. 0
Verfettung
81370 G 79 T Bronchopnenmonie 0 0 Feintr. Ver- 0
fettung
91373 < 3 J Maligne Sklerosc, a0 1Ll ] Geringe, feintr, II
Urdmie Verfettung
10 } 377 35 52 J Pankreaskopikrehs, 0 Il Ausgedehnte I
Lebermetastasen feintr. Ver-
fettung
11§ 386 3 | Frihgeb. Falxblutung a 1 (Ganz gering 0—I
3 Std.
12 | 387 3 ? Magenkrebs, Q II MittelgroBtr. 0
Lebermetastasen Verfettung
13 | 388 2 45 J Magenkrebs, ¢ 1L | Periphere starke| IIT—IV
Stauungs-Fettleber Verfettung
14 | 393 3 60 J. Herzinsuffizienz bei b [Ir Fein-mitteltr. 1T
Hypertonie Verfettung
15 | 403 ) 5. Diphtherie, a IIT | Diftuse, feintr. v
Bronchopneumonie, Verfettuny
Odem der Leber
16 | 404 ) § Mon. Aplastische Andmie b IT MittelgroBte. 0-—1
zentrale Ver-
fettung

Ather und andere fettlosende Mittel aus den Organen herausgeldst
wird, also unter die Lipoide zu rechnen ist.

Damit komme ich nochmals auf die Natur des Leuchtstoffes zu
sprechen. Aus folgenden Punkten, die wir gréfitenteils nachpriiften und
erweiterten, schloB Querner, daB3 der Leuchtstoff mit dem Vitamin A
identisch sei:

I. Aus den oben genannten Lipoideigenschaften.

2. Der Leuchtstoff zeigt dasselbe Leuchtvermdgen im UV-Licht

wie Vitaminkonzentrate, etwa Vogan, withrend z. B. Carotin in Kristallen
oder in 6liger Losung eine solche Luminescenz nicht oder nur in ganz ge-
ringem MalBe zeigt. Durch UV-Licht wird dieses Leuchtvermdgen des
Leuchtstoffes ebenso schnell zerstort wie das des Vogans.
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Wir haben versucht, ebenso wie schon Querner, eine Analyse des Lumi-
nescenzlichtes mittelst des Spektralokulars durchzufithren. Leider ist
das Luminescenzspektrum des Vitamins A, wie es z. B. das Yogan zeigt,
sehr uncharakteristisch. Es findet sich ein kontinuierliches Spektrum
zwischen 5-—6000 A.E. Da in den Praparaten der Leuchtstoff sehr schnell
zerstort wird, waren uns, ebenso wie Querner, bisher verlaBliche Messungen
nicht moglich (s. Abb. 3).

Das gleiche gilt fiir die Herstellung eines Absorptionsspektrums, das
ja fir Vitamin und seine Homologen recht charakteristisch sein soll.

3. Bei Ratten mit Avitaminose A ist keine Spur von Leuchtstoff
in den Organen, vor allem nicht in der Leber in der Nebennierenrinde und
in der Netzhaut nach-
zuweisen. Bemerkens-
wert scheint, daf8 der
Leuchtstoff zuerst in
der Leber, dann in der
Nebennierenrinde und
zuletzt in der Netzhaut
verschwindet.

Fiittert man solchen
vitaminfreien  Tieren
Vitamin A, so tritt der
Leuchtstoff sehr schuell
wieder in den genann-
ten Organen auf. Be-
sonders frith und reich-

A ) X Abb. 3. Lumincscenzspekirnm des Vogans (rechts)
lich steht man dabei und des Lakbtofiavins (links).

den Leuchtstoff wieder

in Nebennierenrinde und besonders Netzhaut ; vor allem ist zu bemerken,
dafl nach Carotinfiitterung in der Netzhaut reichlich Leuchtstoff zu
finden war, ehe in der Leber {iberhaupt Spuren auftraten. Man gewinnt
den Eindruck, dafB das Vitamin A aus dem Blute sehr rasch und begierig
von der Netzhaut aufgenommen wird.

Diese Beobachtung stimmt sehr gut mit den Angaben des Schrifttums,
hesonders von Wald und Mitarbeitern 8, iiberein, nach denen bei Hemera-
lopie durch orale Verabreichung von Vitamin A schon nach 80 Min.
normale Adaptation wiederhergestellt werden kann. Nach Einnahme
von Carotin und besonders nach intramuskuliver Gabe desselben waren
die Zeiten sogar noch wesentlich kiirzer.

4. Als 4. Beweispunkt ist die Untersuchung hypervitaminotischer
Tiere heranzuziehen. Im Gegensatz zu @Querner, der bei hypervitamino-
tischen Meerschweinchen keine Vermehrung der Luminescenz nachweisen
konnte, fanden wir bei hypervitaminotischen Ratten eine michtige
Steigerung des Leuchtstoffgehaltes in Leber und Nebennieren, sowie



366 E. Schairer, J. Rechenberger, u. a.: Vitamin A-Stoffwechsel usw.

Leuchtstoffablagerungen in vielen anderen Organen wie Lunge, Lymph-
knoten, Milz, vor allem im Fettgewebe, einmal auch im Gelbkérper des
Eierstockes.

Bei Mausen, die gegeniiber groflen Dosen des Vitamins starker
empfindlich sind, waren die Befunde verschieden; in manchen Fillen
fand sich ein auffallend geringer Leuchtstoffgehalt der Lebern und be-
sonders der Nebennieren, in anderen sahen wir eine diffuse Verteilung
des Leuchtstoffes wie bei den Ratten. Erwidhnen mdchte ich noch, daB
bei schwangeren Méusen auch Leuchtstoff in der Placenta und in den
Feten, besonders in Leber und Lunge, nachzuweisen war.

5. Schon Querner und Hirt haben darauf hingewiesen, dafl als
leuchtende Stoffe unter Umstinden auch Flavine, besonders das Lakto-
flavin, in Frage kimen, jedoch wegen seiner vom Leuchtstoff verschiedenen
Eigenschaften (Loslichkeitsverhiltnisse) nicht mit dem ILeuchtstoff
identisch sein kénnen. Wir haben zahlreiche Miause und Ratten, auch Rat-
ten mit Avitaminose A, mit Laktoflavin gespritzt und konnten nie Auf-
treten von Leuchtstoff in den Organen nachweisen.

Zusammenfassend ist aus diesen Untersuchungen der SchluB zu
ziehen, daBl unser Leuchtstoff mit grofler Wahrscheinlichkeit einer
Form des Vitamins A entspricht. Sicher ist jedoch, dafl das Vitamin auch
in anderer, nicht lumineszierender Form im Kérper vorkommt. Uber die
Beziehungen dieser beiden Zustandsformen untereinander konnen wir
zundchst nur Vermutungen duflern.

Wir haben daran gedacht, daB der in den Sternzellen sichtbare Leucht-
stoff parallel dem Blutserumspiegel des Vitamins A gehe, also mit der
Abgabe des Vitamins aus der Leber ins Blut und umgekehrt zu tun habe.
Diese Beziehungen sind jedoeh zumindest verwickelt. Wir fanden z. B.
bei schwerem Basedow mit Leberschidigung, bei dem nach dem Schrift-
tum neben normalem Vitamin A-Gehalt der Leber ein erniedrigter Vita-
min A-Spiegel im Serum bestehen soll, reichlich Leuchtstoff in den Stern-
zellen. Bei Schrumpfniere mit Urdmie ist die Leber oft chemisch frei
von Vitamin A, die Sternzellen enthalten keinen Leuchtstoff. Trotzdem
fand Lindgquist * hiufig hohe Serumwerte. Ich mdchte dazu erwihnen,
daB die Nebennierenrinde in diesen Fillen oft mit Leuchtstoff voll-
gestopft sein kann. Wir sehen also auch hier Verteilungsunterschiede,
deren GesetzméaBigkeiten wir noch nicht aufdecken koanten. Wir hoffen
aber, diese Fragen durch weitere Untersuchungen kliren zu kdonnen.
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