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HeiNxricH ScHMIDT-MATTHIESEN.

Mit 22 Textabbildungen.
( Eingegangen am 25. Mdrz 1955.)

Die reaktive Entstehung von Bindegewebe ist als ein biologischer
Eigenvorgang aufzufassen, der dann einsetzt und selbstindig abliuft,
wenn bestimmte physiko-chemische Voraussetzungen (einschliefilich
einer bestimmten Jokalen Stoffwechselbilanz) gegeben sind. Diese
Voraussetzungen kénnen durch die Einwirkung zahlreicher Noxen erfullt
werden, offenbar in sehr verschiedener Weise, ohne daB sich diese pri-
méren Verschiedenheiten am bindegewebigen Reaktionsprodukt ab-
zeichnen.

Die Deutung derartiger Vorginge allein aus dem histologisch-histo-
chemischen Bild heraus muf} deshalb unbefriedigend bleiben. Zudem
kommt es in vivo stets zu Uberlagerungen verschiedener Teilvorginge,
die eine einwandfreie kausale Betrachtung unmdglich machen. Die
Teilvorgidnge sind ¢n vivo nicht als solche fallbar, eher sind sie einer
i vitro-Untersuchung zugingig.

Darum erscheint es aufschluBreich, eine Substanz, die reaktive
Bindegewebsentstehung auslost, sowohl ¢n wvivo einzusetzen als auch
in vitro ihre Reaktionsfahigkeit mit den einzelnen Gewebskomponenten
zu untersuchen.

Dies ist im vorliegenden Fall mit kolloidalem Siliciumdioxyd ge-
schehen. Es wurde einerseits in mehreren in vitro-Versuchsreihen beziig-
lich seiner Wirkung auf Eiweillkorper und Grundsubstanz, Fermente
und Gewebshomogenate gepriift, andererseits in vivo appliziert und die
Gewebsreaktion histologisch und histochemisch verfolgt. Die Zusammen-
fassung der Ergebnisse vermittelt Vorstellungen iiber den Wirkungs-
mechanismus des benutzten Siliciumdioxyds sowie iiber die Bedingungen,
unter denen gewisse morphologische Erscheinungen zustande kommen
kénnen.

* Ausgefiihrt mit Hilfe der Deutschen Forschungsgemeinschaft. — Fiir zahl-
reiche wertvolle Anregungen, Hinweise und Unterstiitzungen habe ich aufrichtigst
zu danken den Herren Prof. OrrTEL, Prof. ScmarLock, Prof. H. J. STAUDINGER,
Prof. H. Zanx, Dr. FiIKENTSCHER, Dr. R. JAcER, Dr. KersT N und Dr. WEGERLE.
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1. Teil: In vitro-Untersuchungen.

Material. Bei allen Untersuchungen fand das Kieselsol BASF II1/37¢4 Ver-
wendung. Dieses enthalt amorphes Siliciumdioxyd in kolloidaler, polydisperser
Verteilung, bei TeilchengroBen von 100—300 A. Das Industrieprodukt weist
eine geringe Beimengung von Ammoniak, Erdalkalimetallen und Eisen auf. Deren
Konzentrationen betragen in der 1%igen Siliciumdioxydiosung fiir Ammoniak
0,002 %, fiir Calcium und Magnesium 0,000033 %, fiir Eisen 0,000067 %. Die Losung
wurde sowohl in diesem Zustand als auch nach vorangehender Dialyse verwendet.
Es ist damit zu rechnen, daB durch Adsorptionen ein geringer Bruchteil der Ver-
unreinigungen trotz der Dialyse zuriickbleibt. Uber die Bedeutung derartiger
Ionenbeimengungen s. S. 424.

Siliciumdioxyd und Eiweifkorper.

Monomolekular gelostes Siliciumdioxyd besitzt keine Affinitit zu EiweiB
(Myrrus und GRrROsCEUFF). In dieser Form vermag es jedoch nur voriibergehend
zu existieren — es polymerisiert schon spontan zu groBeren Einheiten. Von der
Stufe der Hexa-Kieselsdure an reagieren diese Polymerisate (eigentlich Poly-
kondensate) unter Tritbung mit Eieralbumin (WILLsTATTER, KRAUT, LOBINGER).
Auch im Schrifttum der Silikose wird haufig die Annahme geduBert, dafl Silicium-
dioxyd mit Eiweil Fallungen zu bilden vermag (BecER, JAGER, KOPPENHOFER,
SieemUND, (Gimse). Diese Auffassung galt es zu iiberpriifen und den Reaktions-
vorgang genauer zu erfassen.

Ein Zusatz von Serum zu kolloidaler Siliciumdioxydlosung fiihrt
(im neutralen und sauren Bereich) nach gleichméBiger Durchmischung
zu deutlicher Reaktion, die sich in homogen erscheinender Triibung
und teils erheblicher Viscositdtserhbhung des Reaktionsproduktes
dulert.

Diese Viscosititssteigerung! gestattet es, das AusmalB der Reaktion
zwischen Siliciumdioxyd und Eiweill innerhalb gewisser Grenzen quan-
titativ zu erfassen. Die Reaktionsvorgénge, die dieser Erscheinung zu-
grunde liegen, werden unten beschrieben (8. 428), dort erfolgt auch ihre
chemische und biologische Bewertung.

Die Abhingigkeit der Reaktion von Konzentration und pg der
Siliciumlosungen zeigt Abb. 1. Die dargestellten Viscositétswerte gehen
zu Lasten der Silicium-Eiweilreaktion, da serumfreie Siliciurnlésungen
auch bei py-Variation keine derartigen Effekte erkennen lassen (ledig-
lich vollig elektrolytfreie Siliciumdioxydlosungen reagieren auf An-
sduerung mit ViscosititserhShung).

Auch bei Einleitung von CO, in neutrale, serumhaltige Siliciumlésungen kommt
es zu reaktiver Viscosititssteigerung, die das zehnfache des Ausgangswertes zu
erreichen vermag (Ausgangsviscositit der Silicium-EiweiBlosung bei pg 7,3:1,66,
Endviscositit nach CO,-Durchleitung 16,3).

1 Die Messung der Viscositit erfolgte in einem Capillarviscosimeter nach den
Angaben von Tsupa und Kinrzer. Niaheres iiber Bedeutung, Technik und Aus-
wertung viscosimetrischer Untersuchungen s. Parrerorr, K. H. MEYER und H.
STAUDINGER.
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Die Viscositdtsmaxima liegen im py-Bereich von etwa 4—35,5. Emp-
findliche Messungen in dem physiologisch interessanten Bereich von

P 6—38 zeigen jedoch, dafl bereits am
Neutralpunkt die Viscositdt der Sili-
ciumlosung nach Serumzusatz merklich
ansteigt (Abb. 2).

Bei Verwendung von yp-Globulin an
Stelle von Serum liegt das Viscositéts-
maximum im py-Bereich von py 6-—6,4.
Da der isoelektrische Punkt des verwen-
deten Rinder-y-Globulins bei 6,2 liegt
(Werksangabe Behringwerke), ist es
naheliegend, eine Beziehung zwischen
Siliciumdioxydwirksamkeit und isoelek-
trischem Punkt der betroffenen Eiweil3-
kérper anzunehmen.

Zur Prifung dieses Zusammenhanges
wurden Serumproben auf die isoelek-
trischen Punkte der einzelnen Serum-
fraktionen eingestellt (s. WUNDERLY
und WuaRMANN) und ihnen Silicium-
dioxyd gleicher py-Einstellung zugesetzt.
Das gelartige Reaktionsprodukt wurde
scharf zentrifugiert und der Uberstand
elektrophoretisch untersucht (nach Dia-
lyse gegen Michaelispuffer von py 8,6).
Die Abb. 3 zeigt, dafl das y-Globulin im
isoelektrischen Punkt (6,4—86,5) quanti-
tativ mit Silicium in Reaktion getreten
und ausgefallt ist. Im Gegensatz dazu
erweist sich das Albumin stabil gegen
Siliciumeinwirkung im isoelektrischen
Punkt. Die a-Globuline werden offenbar
unterhalb ihres isoelektrischen Punktes,
also als Kation gefdllt, doch liaBt sich
dieses Ergebnis nicht derartig einheitlich
reproduzieren wie das der y-Globulin-
reaktion.

Trigt man die unzentrifugierten,
gelartigen Silicium-EiweilBreaktionspro-
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Abb. 1. Relative Viscositéit von SD-
Loésungen nach Serumzusatz 1:30,
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Abb. 2. Relative Viscositédt einer
2,5 %igen SD-Lésung nach Serum-
zusatz (1:15) im pH-Bereich 6—8.

dulte auf den Elektrophoresestreifen auf, so verbleibt das »-Glo-
bulin nebst Silicium am Startplatz, wiahrend die ibrigen Fraktionen

(bei py 8,6) ordnungsgemil wandern.

Das y-Globulin reagiert auf
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Grund seiner Eigenarten (S.447) offenbar anders und bevorzugt mit
Siliciumdioxyd. Da das Reaktionsoptimum (py 6,5) auch in vivo gegeben
ist, mufl der Reaktion biologische Bedeutung beigemessen werden.

Das Ausmall der beschriebenen Reaktionen ist aufier von Silicium-
konzentration und pg noch vom Mengenverhéltnis Silicium/Eiweil
abhingig. Abb. 4 zeigt das Frgebnis einer wechselseitigen Variation
der Mengenverhéaltnisse (deren Zahlenwerte unten in der Abbildung dar-
gestellt sind). Das Reaktionsmaximum liegt auf der Seite iiberwiegender
Siliciumkonzentration.
Das heifit, daB schon
geringe HKiweiflmengen
die Reaktion maximal
gestalten konnen.

Wenn bei konstan-
ter Siliciummenge und
konstantem  Gesamt-
volumen der Mischung
lediglich die Einsatz-
menge der Eiweiflkor-
per stetig erhsht wird,
so steigt zundchst das
Ausmal der Reaktion
bis zu einem Konzen-

trationsverhiltnis von

Abb. 3. Elektrophorese bei py 8,6. Oben: Normalserum. . . s
Mitte: Serum, dem bei py 6.5 SD zugesetzt wurde. 1:4an. Weitere Eiweil-
Unten: desgleichen bei py 4,5. Siehe Text. zusatze werden nicht

mehr mit Viscositéats-
erhohung beantwortet. Uber ein bestimmtes Mal hinaus vermag
Qilicium offenbar keinen Einflul auf Eiweif auszuiiben, durch die
ersten Reaktionen wird es inaktiviert (Abb. 5).

Die Intensitdt von Fillungsreaktionen héngt u. a. von der Browx-
schen Molekularbewegung der Reaktionspartner ab. Diese steht in enger
Beziehung zur Teilchengrofie und Teilchenform. Deshalb wurde unter-
sucht, ob fiir die oben erwithnten Reaktionen ebenfalls die Teilchengrife
der Silicinmdioxydkolloide eine Rolle spielt.

Mit der Ultrazentrifuge wurden bei 15000 U/min und 22000 G von dem poly-
dispersen Siliciumsol Kolloidfraktionen verschiedener Teilchengrofie gewonnen
und auf ihre Wirksamkeit EiweiBkorpern gegeniiber gepriift.

Unter den bisher eingehaltenen Reaktionsbedingungen sind die grob-
dispersen Fraktionen fast wirkungslos. — Damit erkldrt sich auch der
Wirkungsverlust alter Losungen und der EinfluB lingerer Erwirmung
(bei der es ebenfalls zu einer Dispersionsverminderung kommt).
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Da jede Vereinigung von Kolloiden zu gréBeren Teilchenaggregaten mit
Ladungsverlust verbundenist, darf man vielleicht auch den letzteren fiir die
verminderte Wirksamkeit grober Fraktionen mitverantwortlich machen.

Beeinflussung und Hemmung der Reaktion zwischen Silicium und Hiweif3.

Wird zur Herstellung der Siliciumdioxydlésungen als Dispersions-
mittel Periston’ an Stelle von Wasser verwendet, so entsteht zwar eine
geringgradig erhdht viscose Losung
(relative Viscositdt des Peristons
= 2), diese erweist sich aber gegen
Sauerung und Serumzusatz stabil,
Tritbung und Viscositdtsanstieg
bleiben aus. Kollidon, das salzfreie
Polyvinylpyrrolidon, hat den glei-
chen Effekt.

Die Wirkung des Polyvinylpyrroli-
dons ist als Schutzkolloidwirkung auf-
zufassen, die einer Fallung beider Part-
ner entgegenwirkt und ihre Disper-
gierung férdert. Der Effekt tritt nur
schwach auf, wenn das Polyvinylpyrroli-
don erst nach Mischung von Silicium-
dioxyd und Serum zugesetzt wird; das
Reaktionsprodukt ist offenbar nur ge-
ringgradig peptisierbar. In welcher
Weise die Wirkung des Polyvinylpyrroli-

| I | I [ | |
dons im vorliegenden Fall zustande 7
kommt, ist unklar. Vielleicht nimmt es 7 a9 as a6 at 0
Einflul auf die Solvatation der Kolloide. ) Er
Elektrophoretisch wandert es dhnlich onnniiil

g 67 42 44 a8 7

wie das y-Globulin. Es bindet zahlreiche
Abb. 4. Bedeutung des Mengenverhéltnisses

globulinaffine Stoffe, damit vielleicht
auch das Siliciumdioxyd, es der Realktion
mit Eiweilkorpern entziehend. Emba-
tische Effekte (R.ScrUBERT) und redu-

Silicium/Serum (Tabelle) und der Salzbei-
mengung filr die Viscositdt des Reaktions-
produktes. Stammlésungen 3 %. pyg 6,5.
Kurve I salzfreie, Kurve I und I1I NaCl-
haltige Losungen (0,1 bzw. 0,5 m).

zierende Eigenschaften diirften vor allem
in vivo zur Geltung kommen (8. 454).

Dispersionsgrad, Hydratation, Ladung und Fallungsbereitschaft von
Kolloiden hingen weitgehend vom Ionenmilieu ab. Alksliionen wirken
im allgemeinen dispergierend und stabilisierend. Der Einflul des
Natriums auf die Reaktion zwischen Siliciumdioxyd und Serum zeigt
Abb. 4: Kurve I entspricht dem Viscositdtsanstieg von natriumfreien
Siliciumlésungen nach Serumzusatz, Kurve IT und IIT zeigen denselben
Vorgang bei Anwesenheit von NaCl (0,1 bzw. 0,5 molar). Das Ausmal3
der Reaktion ist deutlich vermindert.
1 Periston ist die 4,5 %ige Losung von Polyvinylpyrrolidon (BASF) in Wasser
unter Zusatz von NaCl, CaCl?, MgCi?, NaHCO® (REPPE).

Virchows Arch. Bd. 327. 29
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Umgekehrt, dispersionssenkend und fallungsférdernd, wirken die
mehrwertigen Metallionen, schon in minimaler Konzentration. Es ist
wahrscheinlich, daB das Ausmaf} der Silicium-EiweiBreaktion von dem
Mischungsverhiltnis der anwesenden ein- und mehrwertigen Metallionen
mitbestimmt wird.

Die Bedeutung der mehrwertigen Kationen fiir die vorliegenden Ergebnisse
lieB sich nicht befriedigend kldren. Man mull annehmen, dafl nur ein Teil der Tonen
in der Siliciumlésung frei vorhanden und damit dialysabel ist. Der Hauptanteil
diirfte an das Silicium adsorbiert sein. Siliciumdioxydlosung, die in iiblicher Weise
gegen Aqua dialysiert wird, zeigt einen geringgradigen Wirkungsverlust gegeniiber
EiweilBkorpern, doch ist dieser
4 nicht eindeutig zu beurteilen
s (Verlust der Kationenbei-
Z
7

Yrel —*

mengung ? Dispersionsvermin-
derung der Siliciumkeloide ?
Verlust feindisperser Silicium-

gt [ N B | I I . .
. ; dioxydanteile 7). Verlangert

7 7 7 . .
‘g( 7 07” 7 ”77 — E i 5] bomgman die Dialysedauer, so er-
Agl05 au5 04 055 43 0.2 o7 —1)  starrtdas Siliciumsol schlieBlich

Abb. 5. Ausbleiben weiterer Reaktion nach Erreichen ZTI emem Zafhen, Gel. Man muB
bestimmter TiweiBkonzentration. Zusammensstzung  Sich also mit einer unvollstén-
der Liésung s. Tabelle, Stammlésungen 1 %ig. pu 6,5. digen Dialyse begniigen. —

Eine abnorm lange Dialyse
gegen alkalihaltige Losungen (die ohne Gelefizierung des Siliciums mdglich ist)
fithrt zu weitgehendem Verlust der Siliciumwirksamkeit gegeniiber Eiweil.

Siliciumdioxyd und Fermente.

Das Entstehen von Assoziaten aus Siliciumdioxyd und EiweiBkorpern
verindert die spezifischen Eigenschaften der letzteren. Die Folgen einer
solchen Reaktion erscheinen vor allem bei Fermenten bedeutsam. Der
Nachweis kann hier von seiten der Funktion her erfolgen, lediglich eine
Priifung von Proteasen erscheint unzweckmallig, da hier nicht entscheid-
bar ist, ob eine Hemmung am Ferment oder am Substrat verankert ist.

Pankreas-Diastase und auch Ptyalin zeigen eine Funktionshemmung nach
Siliciumzusatz. Schon 0,12%ige Siliciumdioxydlésungen hemmen die Diastase-
funktion eindeutig. Voraussetzung ist allerdings die Verwendung sehr schwach-
konzentrierter Fermentlosungen, sonst 1aBt sich ein Hemmungseffekt des Siliciums
nicht nachweisen. Die Wirksamkeit des Kinetins (Hyaluronidase Schering) wird
durch Siliciumdioxydzusiitze ebenfalls vermindert, was sich leicht viscosimetrisch
nachweisen 1a8t. Hier sind vielleicht neben dem Silicium noch Eisenbeimengungen
wirksam, die nach GiBiaN einen Hemmungseffekt auf das Kinetin ausiiben.

Der Binfluff des Siliciumdioxyds auf die Gewebsatmung.

Die in vitro-Reaktionen des Siliciumdioxyds mit Serumeiweilkérpern
Jassen auch eine intrazellulire Reaktion mit Strukturen und Fermenten
erwarten und damit eine Beeinflussung des Zellstoffwechsels. Letzterer
1468t sich u. a. durch die GriéBe des Sauerstoffverbrauchs beurteilen. Es
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wurde deshalb mit Hilfe der Warburg-Apparatur untersucht, ob die
Atmung von Gewebshomogenaten und von isolierten Mitochondrien
durch Siliciumzusdtze zu beeinflussen ist.

Warburg-Geriit Typ Braun-Melsungen. Arbeitstemperatur 37° €. Schiittel-
frequenz 75/min. Die Homogenate wurden aus Frischleber hergestellt und in ver-
diinnter Krebs-Ringer-Losung (py 6,6) suspendiert. Im Einsatz 100—150 mg
Gewebe (Trockengewicht) und 10—30 mg Siliciumdioxyd (nach vorheriger Dialyse
gegen den verwendeten Puffer). py-Kontrollen der siliciumhaltigen und silicium-
freien Kontroll-Homogenate am Ionometer. Atmung in atmosphérischer Luft.

Gewinnung der Mitochondrien g,
mit Hilfe der Ultrazentrifuge. Im
Einsatz40-60 mg (Trockengewicht) lhne S0 - Zusalz
bei Siliciumzusitzen von 0,5-0,8 %.
Als  Stoffwechselsubstrat wurde
Fumarséure zugefiigt, je Einsatz Wit S —usarn
2—3 mg.

Das Ergebnis der Versuche
mit Leberhomogenaten zeigt
Abb. 6. Thr liegen die Mittel- : 7 : ;0 min ’
werte aus mehreren Versuchen
zugrunde. Der Zusatz von
Siliciumdixoyd fihrt zu einer
anfinglichen Atmungsdepres-
sion von 15—25% (gegeniiber R
den siliciumfreien Kontrollen).
Nach etwa 50 bis 80 min
kommt es zu einer Angleichung ‘ [ L
der Atmung von siliciumhalti- ¢ EZ & 40 min
gem und siliciumfreiem Homo- L= ,

. R ADbb. 6. Atmung von Leberhomogenaten. Abszisse:
genat, danach uberstelgt der  Zeit, Ordinate: Spezifischer Sauerstoffverbrauch.
O,-Verbranch der silieiom-  9pen: Homozeut ohue e
haltigen Charge sogar den der
Kontrolle. Wenn das Silicium bereits einige Stunden vor dem Versuch
dem Gewebsbrei zugesetzt wird und auf ihn einwirken kann (bei 2° C),
dann zeigt sich schon zu Beginn des spéateren Atmungsversuches eine
gesteigerte Atmung dieser Homogenate.

NK(\ Ohne §0-Zusatz
\_‘

Die anfangliche Depression 1afit 2 Deutungen zu: Entweder liegt tatsichlich
ein Eingriff des Siliciums in den Zellstoffwechsel vor (im Sinne verminderten
Sauverstoffverbrauchs, — Glykolyse ? Verwertungsstérung ?) oder die Wirkung
kommt durch die Viscositétserhthung des Homogenates zustande (Durchmischungs-
und Diffusionsstérung). Nach den gemachten Erfahrungen ist der zweite Faktor
unter den vorliegenden Bedingungen zu vernachléssigen.

Die spitere Stimulierung des Sauerstoffverbrauchs kann 1. Ausdruck einer
durch Silicium beschleunigt einsetzenden Autolyse sein, 2. durch echte Stimulierung
physiologischer Stoffwechselvorginge entstanden sein oder 3. dadurch zustande
kommen, daBl die Substratverarmung sich in den siliciumhaltigen Homogenaten

29*
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auf Grund der anfianglichen Stoffwechseldepression noch nicht auswirkt — im
Gegensatz zu den Kontrollhomogenaten, in denen der Stoffwechsel ungehindert
ablaufen konnte. Fiir die letztere Deutung spricht die Tatsache, daB durch Glucose-
zusatz zu den Homogenaten der Kurvenumschlag hinausgezégert werden kann
(Abb. 6). Ebenso die Beobachtung, daf der sekundére Anstieg der Atmung silicium-
haltiger Homogenate nicht lange anhalt.

Mitochondrien, denen als Stoffwechselsubstrat Fumarsiure zugesetzt
wurde, reagieren auf Hinzufiigung von Siliciumdioxyd (0,5—0,8%)

7 mit starker Atmungsdepres-
gy-7 sion.
3
zZ Das Ausmafl der Reak-
o tion zwischen Siliciumdioxyd

und Serum ist von der Teil-
chengréfle der Silicinmpar-
tikel abhingig. Diese Be-
zichung findet sich auch im
Atmungsversuch.  Abb. 7
I zeigt die Atmung von 6 Le-
berhomogenaten (pyg 6,5),
denen paarweis je eine
Silicinmdioxydfraktion be-
stimmter TeilchengroBe zu-
gesetzt worden war. Die
verschiedenen  Fraktionen
wiesen gleiche Gewichtskon-
zentrationen auf. — Das
5 T I s> Homogenat mit dem Zusatz

t—m der grobdispersen Fraktion

Abb. 7. Atmung von Leberhomogenat beim Zusatz urve 1) zeiot die inten-
von Siliciumdioxyd verschiedener TeilchengroSe. (K ) g 1 i t
Siehe Text. sivste Atmung, das mit dem

feindispersen Zusatz die
geringste (Kurve III). Der Unterschied im Sauerstoffverbrauch von
Homogenat 1 und III betrégt 20—25%.

Bei den Atmungsversuchen ist die adsorptive Beimengung von
Elektrolyten in den Siliciumlsungen eventuell von erheblicher Bedeu-
tung, ohne daf sich diese erfassen lieB. Zusitze von Titriplex (Merck)
— dag freie Schwermetallionen komplex binden und damit sonstiger
biologischer Wirksamkeit entziehen soll — blieben ohne EinfluB auf die
beschriebenen Ergebnisse (s. auch 8. 424).

SIS

Siliciumdioxyd wnd Grundsubstanz.

Es wurde untersucht, ob kolloidales Siliciumdioxyd mit den Muco-
polysacchariden der Grundsubstanz zu reagieren vermag.
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Darstellung von Chondroitinsulfat und Hyaluronat aus Glaskérpern und
Nabelschniiren, teils als Natrium-, teils als Calciumsalz (Brix und SNELLMAN,
K. MeYER, JEANLOZ und ForcHIELLI). Die gewonnenen Substanzen wurden in
unterschiedlicher Weise von ihren Eiweilbeimengungen befreit (SEvac). — Her-
stellung 1%iger Losungen von einheitlichem py (6,0 bzw. 6,8). Mischung mit
1%iger Siliziumlésung gleichen Volumens und von gleichem pg. In Kontrollen
Zusatz von verdinntem Puffer, gegen den die Losungen vorher dialysiert worden
waren. 15 min Wartezeit, dann Viscositdtsmessung.

Bei py 6,0 liegen die Viscositdtswerte der siliciumhaltigen Mucopoly-
saccharidlésungen 10—50% hoher als bei den Kontrollen. Bei py 6,8
sind die Unterschiede nur angedeutet, aber einheitlich.

Ein Vergleich von Chargen, die sich in ihrem Eiweillgehalt unter-
scheiden, zeigt, dafl die eiweiBhaltigen die hochste Viscositédtssteigerung
aufweisen. Bei hochgereinigten Priparaten ist die Reaktion nur miBig
stark ausgeprigt.

Viscositit wnd Diffusion.

Zur spéiteren Deutung der in vivo-Ergebnisse bedarf der Einflufi der
Viscositit auf die Diffusionsvorginge einer kurzen Untersuchung und
Betrachtung:

Die Menge an. geloster Substanz (in Mol), die in der Zeit df bei einem bestimmten.

Konzentrationsgefille dc/de den Querschnitt @ passiert, errechnet sich nach Ficx
aus dn=—D-Q - dc/dx - di.
Darin stellt D die sog. Diffusionskonstante dar, die mit dem Ausdruck der Brown-
schen Molekularbewegung wesensgleich ist, d. h. abhangig von der Temperatur T,
der Borrtzmannschen Konstanten K und der sog. Beweglichkeit der gelosten
Partikel. Diese letztere resultiert aus der Partikelgrofie, Partikelform (Achsen-
verhiltnis!) und die Viscositat des Losungsmittels. Fiir sphirische Partikel gaben
EinsTEIN und SUTHERLAND die Berechnung von D an:

D=RTIN-16-7-7-4d,
worin N die LouscamipTsche Zahl, d den Teilchendurchmesser und # die Viscositit
des Losungsmittels darstellt.

Aus den Formeln ist zweierlei zu entnehmen: Einerseits diffundieren
die grobdispersen Silicium-Eiweifreaktionsprodukte auf Grund ihrer
Grofle und Form erheblich schlechter als die Reaktionspartner allein —
andererseits erschwert die visctse Losung der Reaktionsprodukte (wenn
man sie als die ruhende Phase ansieht) die Diffusion anderer Stoffe. Dies
wird deutlich an den Abb. 8 und 9, welche die Diffusion von gepuffertem
Toluidinblau (1), Carmin (2) und Evans-Blue (3) in drei verschiedene
Medien darstellen. Als solche wurden benutzt:

a) 2,56 Vol.- %ige Siliciumdioxydlésung in Wasser-, b) 2,5 Vol.- %ige
Siliciumdioxydlosung in Wasser, Serumzusatz 1:20, ¢) 2,5 Vol. %ige
Siliciumdioxydlosung in Periston, Serumzusatz 1:20. py einheitlich 6,0.
In Abb. 8 ist der Diffusionszustand nach 30 min, in Abb. 9 nach 24 Std
dargestellt. Die Diffusion der Farbstoffe ist in der Siliciumdioxyd-
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Serummischung hochgradig erschwert, wihrend die reine, sonst gleiche
Siliziumdioxydlgsung keine Diffusionsstorung erkennen 1iBt. Der Peri-
stonzusatz verhindert trotz Serumanwesenheit einen Viscositidtsanstieg
der Mischung, auch in diesem Fall ist die Diffusion unbehindert (c).

—

7

dinblau,

Carmin, wiilr

3. Evansblue
in25 SD-5ol

Abb. 8. Diffusionszustand nach 30 min. Siehe Text.

Siliciumdioxyd

2 Vol.-

Abb. 9. Diffusionszustand nach 24 Std. Siehe Text.

Das Wesen der Siliciumdioxyd-Reaktionsprodukte.

Eine Charakterisierung der bisher beschriebenen Reaktionsprodukte
bereitet naturgemil Schwierigkeiten, handelt es sich bei den Reaktions-
partnern doch um sehr wesensverschiedene, komplizierte Kolloide.

Bei der Mischung von Siliciumdioxydlésungen mit Serum bzw. Muco-
polysacchariden kommt es im neutralen und sauren Bereich zu Trii-
bungen und zur Bildung von stark viscosen Reaktionsprodukten. Diese
weisen, je nach Konzentration der Partner, py und anderen Bedingungen
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(Elektrolytbeimengungen!) entweder den Charakter von Fallungsaggre-
gaten oder von Gelen auf. Damit steht in dem einen Fall eine Dis-
persionsverminderung im Vordergrund, im anderen Fall die Ausbildung
von dreidimensional vernetzten Strukturen.

Die Dispersionsverminderung ist mit Ladungsinderungen der Teil-
chen, Beweglichkeitsverlust (BRownsche Molekularbewegung) und ent-
sprechender Veridnderung der Reaktionsfihigkeit verbunden (S.422).
Der Ubergang bloBer Dispersionsverminderung zur Ausbildung von
Gelstrukturen ist flielend. Die Strukturen sind zum Teil sehr labil
und schon durch milde mechanische Einwirkungen zu zerstoren.

Schon die Passage enger Capillaren fiihrt eine partielle Struktur-
zerstérung herbei: Die Viscositdt der Losungen nimmt bei mehrfacher
Capillarpassage zundchst stetig ab (,,labile Viscositét®), um sich erst
allméhlich einem konstanten Wert zu nihern, der sog. ,,stabilen Vis-
cositdt’ (OsTwALD und STUART). Damit dulert sich die Abhingigkeit
der Viscositdt von der ,,mechanischen Vorgeschichte (PHILIPPOFF).

Es gibt noch mehr Hinweise auf das Vorliegen von Strukturen in den
Reaktionslosungen: Wird die relative Viscositédt der Losungen bei ver-
schiedenen Schubspannungen! bestimmt, so ergeben sich bei ansteigen-
den Schubspannungen abfallende Viscositdtswerte, die FlieBgeschwindig-
keit der Losung in der Capillare ist also nicht dem anliegenden MeBdruck
proportional (Abb. 10). Das heiBit, daB man es nicht mit der konstanten
und absolut bestimmbaren Viscositit sog. NEwroxscher Losungen,
sondern mit sog. ,,Strukturviscositit’ zu tun hat, die immer dann auf-
tritt, wenn wihrend der Capillarpassage der Losung in dieser eine Aus-
richtung groBerer, stabiler Linearpartikel oder eine Teildeformierung
vernetzter Strukturen erfolgen mufl. Viscosimetrische Feststellung von
Strukturviscositét ist ein Hinweis auf das Vorliegen derartiger Bildungen.

Die ,labile Viscositdt, die Form der sog. FlieBkurven (Abb. 11) und
das Bestehen einer Fliefigrenze machen es wahrscheinlich, daB der Haupt-
faktor der Viscositédt im vorliegenden Fall eine gelartige Raumvernetzung
der Partikel ist.

An sich sind Siliciumdioxyd, Eiweillkérper und Mucopolysaccharide
— jeder fiir sich — zur selbstéindigen Bildung solcher vernetzter Struk-
turen befidhigt. Es spricht aber vieles dafiir, daf} in den beschriebenen
Reaktionsprodukten nicht nur ein Nebeneinander derartiger, selbstén-
diger Bildungen der einzelnen Komponenten vorliegt (die sich lediglich
mechanisch gegenseitig immobilisieren), sondern echte gegenseitige
Bindungen. An welchen Punkten die Verkniipfung von Siliciumdioxyd
und Eiweill ansetzt, ist ungesichert. Neben salzartigen und ester-

* Die Schubspannung 7 ergibt sich ausr-p/2.L worin r den Radius der

Capillare, L deren Lange und p den Druck bedeutet, unter dem die Losung durch
die Capillare getrieben wird.
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artigen Bindungen ist vorwie-
gend mit Wasserstoffbriicken
zu rechnen (R. JAGER).
Nach W.Kvuan liegen die
rotationsellipsoiden Makromo-
lekiilein geknéuelter Form vor.
An den Knickpunkten dieses
Knéuelsbesteht normalerweise
freie Drehbarkeit. Geht diese
verloren, so steigt die Viscosi-
tét. Derartige Verhéltnisse lie-
gen vielleicht u. a. auch bei der
Silicium - Eiweiassoziation
vor. — ,,Labile’ und ,,stabile*
Viscositidt wiesen schon darauf
hin, daf die Bindungen unter-
schiedliche Festigkeit besitzen.
Ein groBer Teil von ihnen ver-
hilt sich auch allen Peptisa-
tionsbemithungen gegeniiber
resistent. Der Reaktionsvor-
gang muf} als weitehend irre-
versibel gelten. In welcher
Weise das fermentative Her-
auslosen einer Komponente
(Biweil bzw. Mucopolysaccha-
ride) die zuriickbleibende Sili-
ciumkomponente einer Pepti-
sation zuganglich macht, mufl
offen bleiben.
DieReaktionsprodukte ver-
mogen in den Maschen ihrer
Strukturen erhebliche Mengen
von Fliissigkeit aufzunehmen
und zu immobilisieren. Mit der
ZeitunddurchSiuerungbegiin-
stigt, wird ein Teil dieser Fliis-
sigkeit abgegeben, wobei die
Reaktionsprodukte in Verfe-
stigung iibergehen (Synérese).

Den Siliciumdioxyd-EiweiBstrukturen miissen erhebliche Adsorp-
tionskrifte zugesprochen werden. Dies ist u.a. deshalb wichtig, weil
einige Fermente bei Adsorption an Strukturen ihre Funktion einbiifien
(zit. bei GrassMaxy und TRUPKE).
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IL Teil: In vivo-Untersuchungen.

Die im ersten Teil beschriebene kolloidale Siliciumdioxydlésung
wurde i vivo auf ihren Gewebseinflu untersucht. Es erfolgten sub-
cutane Injektionen minimaler Dosierung unter die Riickenhaut von
Ratten. Ferner wurden subcutan eingezogene Supramidfiiden als Triger
fir Siliciumdioxyd-Trockensubstanz benutzt.

Bei den Injektionsversuchen wurden auch verschiedene Zusitze auf
ihren modifizierenden Einflul hin gepraft (Ascorbinsdure, Heparin,
Hyaluronséure, Glucose, Polyvinylpyrrolidon).

Die Intervalle zwischen Siliciumdioxydapplikation und Gewebs-
entnahme wechselten zwischen 2 Std und 18 Tagen.

Die frisch entnommenen Gewebe wurden zum Teil in Alkohol fixiert,
zum anderen Teil der Gefriertrocknung zugefithrt (s. NEUMANN).

Die nach letzterem Verfahren behandelten Gewebsstiickchen wurden vor-
wiegend zu morphologischen Kontrollen und zu Fermentnachweisen benutzt. Die
gefriergetrockneten, trocken aufgezogenen Schnitte wurden in Petrolither ent-
paraffiniert und 2—3 min mit Aceton anfixiert.

Folgende Firbeverfahren fanden Verwendung: Himatoxylin-Eosin, van Gieson,
PAS-Farbung und Hale-Firbung (beide fiir Mucopolysaccharide), Methylgriin-
pyroninfirbung fiir Ribonucleinsidure (BrRacuET), Sulfhydril-Gruppen-Darstellung
(CekvREMONT und FREDERICQ). Nachweis saurer und alkalischer Phosphatase
(Gomorr), Faserversilberung (Gomorr) und Nadi-Reaktion nach GRAFF.

Bei der Beschreibung der Zellreaktionen wird absichtlich die sonst
ibliche Terminologie der Zellen weitgehend vermieden, da das Heraus-
greifen und Bezeichnen von Durchgangsstadien aus einer morphologischen
Wandlungsreihe einer gewissen subjektiven Willkiir unterworfen ist und
zudem die Begriffe in uneinheitlicher Weise mit Funktionsunterstellungen
verbunden werden. Die vorliegenden Untersuchungen zeigten nicht nur
die Dynamik der Zellformen, sondern lieBen dariiber hinaus auch eine
strenge Funktionszuordnung zu bestimmten Zellformen als unzuléssig
erscheinen.

Siliciumdioxydapplikation nach der Fadenmethode.

Methode. Supramidfiden von 0,25 mm Durchmesser, deren Oberfliche che-
misch aufgerauht worden war und zahlreiche Buchten aufwies, wurden nach Steri-
lisation in sterile 12 %ige Siliciumdioxydlosung eingelegt, anschlieBend getrocknet
und steril aufbewahrt. Die auf einem Faden von 1 cm Lénge haftende Substanz-
menge betrigt etwa 0,026 mg. Die Faden besitzen keinerlei Saugfahigkeit, die
Substanz ist lediglich an der Oberfliche vorhanden.

Einlage der Faden unter die Haut: Hindurchfithren einer Kaniile durch eine
hochgehobene Hautfalte. Einschieben des Fadens in die freie Kaniilenspitzen-
offnung, Zuriickziehen der Kaniile. Der entsprechend bemessene Faden verbleibt
nach Spannung der Haut unter derselben. In dieser Weise ist die Fadenapplikation
leichter als mit Nadelhalter und Nadel, vor allem lassen sich sterile Kautelen besser
einhalten.

Um den Faden kommt es zur Bildung eines walzenférmigen Granuloms, das
sich spater leicht ablosen laBt.
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Dieses Verfahren hat einige Besonderheiten gegeniiber der Injektion :

Es kann eine Trockensubstanz appliziert werden, deren Wirkungs-
eintritt langsamer erfolgt als bei geloster Substanz. Zudem beansprucht
sie die Losungsmechanismen des Gewebes®.

Dadurch, dafl die Wirksubstanz von dem morphologisch jederzeit
darstellbaren Faden aus radiir ins Gewebe diffundiert, ist eine genaue
Orientierung beziiglich der topographischen Reihenfolge lokaler Reak-
tionen moglich. Zentralem und peripherem Gebiet entsprechen definier-
bare zeitliche Wirkungsphasen des diffundierenden Stoffes.

Der Faden im Gewebe bildet ein gewisses, klar ersichtliches Span-
nungsfeld. Derartigen Spannungen schreibt man bei der Faserbildung
zum Teil einen formenden EinfluBl zu (Huzuiva).

Schliefilich gestattet der Faden, nachdem er bei der Entnahme des
Gewebes aus diesem herausgezogen wurde, eine Eluierung der an seiner
Oberflidche befindlichen Stoffe und durch deren Analyse eine Vorstellung
iber die Art der im Reaktionszentrum vorhandenen Reaktionsprodukte
(soweit diese an den Faden herandiffundieren konnten). Im vorliegenden
Falle erfolgte die Eluatanalyse durch Papierchromatographie.

Histologische Ergebnisse.

Die geweblichen Verinderungen zeigen, entsprechend der vom Faden ausgehen-
den radidren Diffusion des Siliciumdioxyds, ringférmige, konzentrische Anordnung.
Da, die Verdnderungen vom Zentrum zur Peripherie nicht kontinuierlich erfolgen,
sondern zum Teil sprungweise, erscheint es zweckmaBig, zur besseren Verstdndigung
iiber die jeweilige Lokalisierung des beschriebenen Reaktionsablaufs eine Aufteilung
des Reaktionsgebietes im Kreisringe vorzunehmen (Abb. 12). Diese werden nach-
folgend im Text der lokalisierenden Beschreibung zugrunde gelegt. Der in der
Zeichnung dargestellte periphere GeféBring (aus 2 Halbringen) entsteht dadurch,
daB der zwischen zwei vorhandene Gefilischichten zu liegen kommende Faden
diese halbkreisformig nach peripher abdrangt.

Die Gewebsreaktion bei Faden, die ohne Siliciumimpragnation blieben, ist
innerhalb der Beobachtungszeit so gering, daf} sie vernachlassigt werden darf.

Der Reaktionsbeginn ist durch geringe, polymorphzellige Entziindung in der
Zentralzone gekennzeichnet. Leukocyten, Histiocyten und zahlreiche Degenera-
tionsformen sind zu beobachten. Es kommt zum Ersatz der urspriinglichen Fett-
vacuolen durch eine verwaschen aussehende, eosinophile Masse (van Gieson: gelb;
PAS-positiv). In ibr liegen einige kurze Faserelemente, die offenbar von den
Wandungen und Umspinnungen der verdringten Fettzellen stammen. Die Isolier-
barkeit dieser Fasern geht zum Zentrum hin verloren, hier besteht homogene
Eosinophilie. ’

Es mufl vorausgeschickt werden, dafl der spitere Verlauf keineswegs einer
leukocytéren Entziindung entspricht. Die initiale, schon nach 1 Tag abklingende
Phase ist als unspezifische Reaktion auf das Applikationstrauma aufzufassen.

1 Die Losung des Siliciumdioxyds ist histologisch zu verfolgen. Die anfinglich
sichtbaren Schuppen verschwinden nach einigen Tagen vollig.
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Nach 1—2 Tagen ist das gesamte Fettgewebe im Umkreis durch eine sehr zarte,
eosinophile, miBig PAS-positive Substanz ersetzt., Letztere zeigt in der Zentralzone
dichten, verquollenen Charakter — ohne Zeichnung —, wird in der Perizentralzone
schollig, balkenférmig, und erst dann 148t sie eine feine Netzstruktur und die Ein-
lagerung von groben, unregelmiBig gewellten Fasern erkennen. Wahrend in der
Zentralzone Degenerationszellformen in maBiger Zahl vorherrschen (nur noch
wenige frische Leukocyten), wird das Zellbild aller iibrigen Zonen durch grolBe,
runde eosinophile Zellen mit runden oder nierenférmigen Kernen bestimmt. Sie
finden sich in Buchten des eosinophilen Balkenwerks sowie teils frei, teils unter-
einander reticuldr verkniipft. Diese zarte Verkniipfung zeigt sich einheitlich im
fixierten und gefriergetrockneten Material. Die Verteilung der Zellen ist gleich-
miBig und diffus in allen Zonen. Am Gefifiring deutet sich geringgradige Ablésung
der perivasculiren Mesenchymzellen an.

In den folgenden Tagen (2.—4. Tag) vollziehen sich die Hauptverdnderungen
in der Ubergangszone und am GefaBring. Diffuse Zellvermehrung durch sehr zabl-
reiche Mitosen. Starke Zellplasmavermehrung
bis zu extremen Graden, am ausgepragtesten
am GefdBstreifen. Dabei gehen die anfanglich
runden Zellformen (mit allen Ubergéngen
sichtbar) in birnenférmige, keulenartige und
langovale Formen tiiber. Diese grofien plum-
pen Zellen weisen zum Teil einige kurze,
stark konvergente Ausldufer auf. Samtliche
beschriebenen Zellelemente sind farberisch
ahnlich, ibr Plasma farbt sich pyroninrot an,
ist PAS-positiv und zeigt bei dieser Farbung
leichte Kornelung. Die Kerne besitzen durch- Abb. 12. Siehe Text.
weg multiple (2—3), stark pyroninrote Nu-
cleolen, die zum Teil die GroBe von Lymphocyten erreichen. Die Intensitit der
beschriebenen Firbungen geht der ZellgroBe anndhernd parallel (Abb. 13).

In Perizentral- und Zentralzone sind inzwischen kaum Verénderungen ein-
getreten: Die mittelgroBen histiocytdren Elemente zeigen vermehrt Kerndeformie-
rungen, die Zellgrenzen verlieren ihre scharfen Konturen. Die formal unverandert
gebliebenen Zellen zeigen jetzt kleine, pyroninrote Nuecleolen.

An den GefiBen der Peripherie sind erste Verdnderungen nachzuweisen: Ver-
quellungen der Grundsubstanz und Lockerung des Intimagefiiges.

Um den 5.—7. Tag herum setzen wesentliche Verdnderungen ein: Perizentral-
und Ubergangszone werden von sich verflechtenden Fibroblasten durchsetzt. Es
zeigen sich alle formalen Ubergéinge zwischen den oben beschriebenen groBen Rund-
zellen, den plumpen Zipfelzellen mit den extrem groBen Nucleolen, typischen Fibro-
blasten und Fibrocyten (letztere sind noch selten). Es féllt das Fehlen von Mitosen
auf, was die Annahme von Formumwandlungen stiitzt. Je zentraler das beobach-
tete (Gebiet liegt, um so mehr iiberwiegen die grofen, plumpen und ovalen Zellen,
um so seltener werden die Fibroblasten.

Die farberischen Merkmale der groflen, plumpen und zipfeligen Zellen wurden
schon beschrieben. Je mehr sich die Formen iber den Fibroblast zum Fibrocyt
hin veréndern — mit Plasmareduktion einhergehend —, um so schwicher werden
Pyroninanfirbbarkeit, PAS-Posivitit und um so kleiner werden die Nucleolen.

Soweit die Zellen langere Ausldufer besitzen, zeigen diese keine Ausrichtung,
sie durchflechten sich vielmehr regellos.

Fleckformig verteilt finden sich kleine, in Hyalinisierung itbergehende Bezirke,
die zum Teil Reste faseriger Grundstrukturen erkennen lassen (Abb. 17).

Zentralzone




434 HrINRICH SCEMIDT-MATTHIESEN:

AuBer den beschriebenen Veranderungen in den Mittelzonen, die allerdings am
eindrucksvollsten sind, weisen auch Zentralzone und GefiBring Besonderheiten auf.

Die teils schollige, teils homogene, verquollene Matrix der Zentralzone enthilt
nur noch Degenerationszellformen, von denen zum Teil nur noch die deformierten
Kerne sichtbar sind, wihrend sich ihr Cytoplasma nicht mehr von der Umgebung
unterscheidet. In einigen Bereichen tritt erstmalig das Glanzphénomen auf (s.
unten). Im GefiBstreifen sind alle Ubergangszellformen verschwunden. Statt
dessen beherrschen Fibrocyten mit schon zirkulirer Ausrichtung und lamellarer
Verdichtung sowie groBe Ovalzellen das Bild.

Grundsubsfanz
Serum-Eim K

5,

' .94%'583" ._Gf;rf'r;'pﬁé]%ahep 3% Glanzzellen

Reaktions -Zenlrol/zone

Abb. 13, Zelltransformation der Bindegewebszellen. Entstehung der Glanzzellen.

Allmahlich (7.—10. Tag) stellt sich auch in Ubergangs- und Perizentralzone
die gleiche Einheitlichkeit des Zellbildes ein: Fibrocyten und Ovalzellen stellen die
Hauptzahl der Zellen, Zellplasmen und Nucleolen erfahren eine Reduzierung an
GroBe und Farbbarkeit.

In der Zentralzone vollziehen sich jetzt wesentliche Umordnungen: Nachdem
die grofien runden Histiocyten, die in der zentralen, kompakt-scholligen Masse
lagen, zunehmend ihre Zellkonturen verloren hatten, sich schliefilich gar nicht mehr
von der Matrix abhoben, 18sen sie sich nun von dieser sie umhiillenden Masse ab.
An der Peripherie jeder derartigen Zelle zeigt sich ein feiner Spalt zwischen ihr und
der Umgebung, der sich zunehmend verbreitert, da die Zellen schlieBlich in optisch
leeren Hohlen liegen (Abb. 14). Diese Zellen, die dort, wo sie zahlreicher sind,
pilastersteinartig dicht gepackt sind unter vélligem Verlust intercellulirer Matrix,
weisen stirkste PAS-Positivitat auf, ihr Plasma, farbt sich stark mit Pyronin an und
zeigt in allen Farbungen eine feinwabige Beschaffenheit (Abb.15). Die meist
exzentrisch gelagerten, mittelgroflen Kerne besitzen kleine Nucleolen. Die be-
schriebenen Zellen zeigen das ,,Glanzphéanomen®.
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Dieses besteht darin, dal bei stirkerer Abblendung und Kondensormittel-
stellung das Plasma dieser Zellen ganz elektiv silbrig funkelt — nicht homogen,
sondern feinkornig. Diese optische Erscheinung tritt erstmalig, nach etwa 6 Tagen,
diffus in Zentral- und Perizentralzone auf, zu einer Zeit, in der an diesen Stellen
ein maBiger Untergang histiocytirer Zellen nachweisbar ist. Einige Tage spéter

-y

Abb, 15. Glanzzellen.

findet sich das Glanzphidnomen nicht mehr intercellular, sondern nur noch intracellu-
lar in den beschriebenen Zellen, die im folgenden als,, Glanzzellen® bezeichnet werden.

(Mischt man Siliciumdioxydlésung mit Serum und Mucopolysacchariden bei
Py 6—6.,5, trocknet die viscose Losung mit Glycerin und fixiert sie dann wie
Gewebe, so zeigt die HE-Farbung eines in gewohnter Weise hergestellten Schnittes
die gleichen optischen und farberischen Eigentiimlichkeiten.)

Von peripher her dringen in den Bereich der Glanzzellen Angioblastenziige und
vereinzelt Fibroblasten ein. Einige der letzteren zeigen, stark vermindert, ebenfalls
ein Glanzphinomen.
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Innerhalb der folgenden Tage (10.—14. Tag) kommt es zu einer Verdichtung
und lamellaren, zirkuldren Ausrichtung der Fibrocyten und Faserziige sowie zu
weiterem Ubergang der aktivierten Zellen in Fibrocyten oder kleine Histiocyten.,
Nucleolen schwinden. Lediglich die sich immer mehr dem Zentrum nadhernde
Kontaktzone zwischen dem neugebildeten Bindegewebe und den Glanzzellen ent-
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Abb: 16. Endzustand der Fadenversuche, nach 18 Tagen. H.-E.-Fiarbung.
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Abb. 17. Hyaline Bezirke.

halt noch alle oben beschriebenen groBien, plasma- und nucleolenreichen Ubergangs-
und Aktivierungsformen.

Da die Glanzzellen alimahlich durch einsprossende Fibroblasten voneinander
getrennt und isoliert werden, liegen sie schlieBlich vereinzelt oder zu mehreren in-
mitten eines Faserkorbchens oder in den Maschen fibrocytirer Verflechtung
(Abb. 13, 14). Wihrend der weiteren Beobachtungszeit lassen sich an ihnen keine
Veranderungen feststellen. Man findet sie immer weiter peripher. Das Zentrum ist
schlieBlich frei von ihmen.
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Alg Endzustand der Beobachtung, nach 18 Tagen, liegt ein zirkuldr
aufgebautes Bindegewebe aus sehr eng lamelldr geschichteten Fibrocyten
und ruhenden Histiocyten vor. Die zirkuldren, konzentrischen Faser-
ziige sind untereinander auch quer vernetzt, so dafl eine wabige Struktur
entsteht, in deren Réumen sich, fast vorwiegend in der Ubergangszone,
die Glanzzellen nachweisen lassen (Abb. 16). Fleckformige Hyalini-
sierung (Abb. 17). Keine Zellzerfallsvorginge. Hs scheint ein stationérer
Zustand vorzuliegen. Aktivierte Zellformen finden sich nur in der sehr
schmalen, der Fadenoberfliche zugewandten Kontaktzone. Hier liegen,

Abb. 18, Nachweis saurer Phosphatase (GomoRrI). Fadenversuchsreihe. Gefriertrocknung.

in 1—2schichtiger Anordnung, groBe zipfelige Zellen, Ovalzellen und
vereinzelt Fibroblasten. Diese Zellformen sind weitgehend vom Span-
nungszustand des Zentrums abhingig (s. S. 452).

Uber Fasern und Grundsubstanz s. unten.

Fermentdarstellungen an gefriergetrockneten Priparaten.

Die Verteilung der sauren Phosphatase zeigt Abb. 18 (Zustand am 8. Tag).
Das Ferment zeigt sich zuerst in den Zellen des peripheren GefaBstreifens. Von
dort aus dringt sie langsam nach zentral vor, etwa immer so weit, wie gerade die
Capillarsprossen gelangt sind. Es gelang nicht, die Phosphatase im Zentrum dar-
zustellen, auch nicht nach lingerer Inkubation der Schnitte. Gebiete, die das Glanz-
phénomen aufweisen, zeigen neben der zellgebundenen Positivitdt auch diffuse,
feinkérnige Anfarbung. (Adsorption der Fermente an die Siliciumdioxyd-Reaktions-
produkte ?)

Die alkalische Phosphatase 148t sich im Gegensatz zur sauren nicht in der
Peripherie, sondern vorwiegend im Zentrum und der Perizentralzone nachweisen.
Intracellulire und extracellulire Lokalisierung. Vor allem die Glanzzellen er-
scheinen stark positiv, weniger die groen, polymorphen Zellen und nur angedeutet
die Fibroblasten und Fibrocyten. Die Verwertbarkeit dieses Befundes ist begrenzt,
da damit gerechnet werden muB, daB das verwendete Siliciumdioxyd Spuren von
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Magnesium adsorbiert enthélt. Diese iiben eine starke, aktivierende Wirkung auf
die alkalische Phosphatase aus. Dafiir sprache die besonders ausgepréigte Positivi-
téat der Phagocyten! Es ist aber eigentiimlich, daBl mehrfach dies hier beschriebene
gegensatzliche Verhalten der Phosphatasen gefunden wurde, unabhéngig von dem
von uns verwendeten Priparat (Marzanr und Mitarbeiter).

Untersuchungen der Gewebe auf Sulthydrilgruppen ergab keine wesentlichen
Befunde. Die Zellen der zentralen Zonen zeigen gegeniiber den peripheren Zonen
einen abgeschwiichten Gehalt. Im gleichen zentralen Bezirk ist dagegen eine
diffuse, intercellulidre Positivitit nachweisbar.

Auch die Nadi-Reaktion nach GrA¥F, mit der die Funktionsfihigkeit der War-
burg-Keilin-Atmungskette nachweisbar sein soll (ScHUMMELFEDER, LANG), lieferte
diese intercellulire, diffuse Positivitét in der Zentralzone, wihrend die iibrigen
Gebiete eine einwandfreie, streng an die Zellen gebundene und gleichméBig inten-
sive Darstellung der Fermente zeigen.

Ergebnisse der Injektionsversuche.

Methodik. Das im Teil 1 beschriebene kolloidale Siliciumdioxyd wurde nach
Dialyse in unterschiedlicher Konzentration (0,05%, 0,3 % und 0,7 %) subcutan unter
die Riickenhaut von Ratten injiziert. Jeweils nur einmalige Injektion (0,25 bis
0,4 cm?), um Wirkungsiiberlagerungen zu vermeiden. Das Reaktionsgewebe wurde
nach verschiedenen Intervallen (2 Std bis 18 Tage) entnommen und histologisch
untersucht.

Isotonische Einstellung der Lésung durch indifferente Zusiatze (Glucose) blieb
ohne Einfluf auf die Reaktion und wurde spiter unterlassen.

Der Beaktionsablauf zeigt gegeniiber dem der Fadenversuche nur
geringe Abweichungen, diese in konstanter Weise. Es kann auf Einzel-
darstellungen verzichtet und gleich auf die Unterschiede hingewiesen
werden.

Alle Vorgidnge bis zum Auftreten der Fibroblasten laufen etwa
2—3mal so schnell ab wie bei den Fadenversuchen. Die Zellinfiltration
im Zentrum ist erheblich intensiver, es handelt sich um ein gemischt
leukocytér-histiocytires Infiltrat. In ihm kommt es bald und ausnahms-
los zu Degenerationserscheinungen an den Zellen und zu deren Unter-
gang. Nach 2-—3 Tagen hat Demarkation des Zentrums stattgefunden.
Das Zentrum besteht vorwiegend aus Zelltrlimmern und einer eosino-
philen, PAS-positiven Masse, die teils homogen erscheint, teils feinst-
fidige Struktur erkennen 148t oder scholligen Charakter hat. Am Rand
des nekrobiotischen Zentrums ist eine schmale, verstirkt PAS-positive
Zone, in der noch vitale, mittelgroBe Histiocyten liegen. Diese Zone
zeigt, deutlich nach 2 Tagen, diffuses Glanzphinomen. Aus ihr losen
sich vom 3.—4. Tag ab die schon beschriebenen Glanzzellen nach peri-
pher ab. — In den gleichen Randsaum sprossen — an den Glanzzellen
vorbei — von peripher her Fibroblasten ein (Abb. 14). Letztere bilden
also in diesem Fall die vordere Linie, die bei den Fadenversuchen von
den groBien polymorphen Zellen gebildet wurde, welche sich erst langsam
in Fibroblasten umformten. — Die intercelluliren Glanzpartikel sind
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weitverbreitet, sie finden sich schon sehr frithzeitig und zum Teil unab-
hingig von Zellzerfall, z. B. perivasculdr. Die gesamte Glanzmasse geht
innerhalb von 4—5 Tagen in die Glanzzellen {iber. Diese firben sich im
Gegensatz zu denen der Fadenversuche (denen sie formal vollig gleichen)
nicht oder nur sehr schwach pyroninrot an. Sie weisen vom 8. Tag an
Metachromasie auf (Toluidin), auch mit der Hale-Firbung sind Muco-
polysaccharide in granuldrer Form in den Glanzzellen nachweisbar.

Grundsubstanz und Faserbildung.

In beiden Versuchsreihen verlduit die Gewebsreaktion mit erheb-
licher Produktion von Mucopolysacchariden, die mit der PAS.-Férbung,
der Hale-Férbung und mit Metachromasiereaktionen nachweisbar sind.
Zuerst treten sie im Gefifistreifen auf, peripher, wenn dort die Ver-
mehrung und Ablésung der mesenchymalen Zellen erfolgt. Das Vor-
dringen dieser Zellen nach zentral ist vom gleichzeitigen Fortschreiten
der Mucopolysacchariddarstellbarkeit begleitet. Nach 10—18 Tagen ist
das Zentrum erreicht, es firbt sich nach HALE stark blau. — Der Nach-
weis der Mucopolysaccharide in den peripheren Partien ist nun, je nach
Firbemethode, uneinheitlich: In der Hale-Farbung, die als spezifischer
als die PAS-Reaktion gelten darf, ist die Produktion der Mucopoly-
saccharide nur auf die jeweils vorderste, nach zentral vordringende Zell-
zone beschrinkt, hinter ihr kommt es wieder zur Abblassung der Farbung.
Dies hiefle, daf} die produzierten freien Mucopolysaccharide schnell Bin-
dungen oder andere Umwandlungen eingehen. In der PAS-Firbung
bleibt die Positivitdt erhalten und ist vor allem peripher stark. aus-
geprigt. Auch intracelluldrer Nachweis der Stoffe ist von der Dar-
stellungsmethode abhingig: Die PAS-Reaktion ist an allen plasma-
reichen, polymorphen Zellen des Granulationsgewebes positiv, ferner
besonders stark auch in den Glanzzellen. Letztere sind die einzigen, in
denen sich mit der Hale-Férbung in granulirer Form Mucopolysaccharide
nachweisen lassen. Die gleichen Zellen zeigen auch Toluidin-Metachro-
masgie. Ob diese Zellen durch Produktion von Mucopolysacchariden oder
nur durch deren Aufnahme (z. B. als Reaktionsprodukte mit Silicium)
positiv erscheinen, sei dahingestellt.

Die Faserbildung vollzieht sich in beiden® Versuchsreihen formal
gleich. Bei Reaktionsbeginn liegen grobe, kurze Kollagenfasern im
Reaktionsgebiet vor, diffus verteilt. In der Nihe des Applikations-
zentrums werden sie opak, bekommen verwaschene, verquollene Kon-
turen und sind schlieBlich nur noch als grobscholliges, balkenférmiges
Maschenwerk sichtbar. Peripher bleibt die normale Struktur erhalten.
Mit zirkuldrer Ordnung des Zellbildes und dem Auftreten zirkuldrer
Spannungen (Zellvermehrung, Exsudat, Faden) richten sich die Faser-

Virchows Arch. Bd. 327. 30



440 HerNricH ScEMIDT-MATTHIESEN:

elemente konzentrisch aus. Vom 3. Tag ab sind zwischen diesen pri-
formierten Fasern in netzférmiger Weise feinste Fiserchen sichtbar, die
sich versilbern lassen und sich mit Pikrofuchsin gelb firben, dann, in den
folgenden Tagen, unter Verdichtung und Zusammenschlul mehrerer
feiner Elemente zu groberen Rotfdrbung oder Orangefarbung annehmen.
Schlieflich stellen sie, eng mit den préformierten Fasern verflochten, ein
konzentrisch ausgerichtetes Maschenwerk dar, in dessen Waben die
Glanzzellen liegen. An Stellen, an denen Glanzzellen geh#uft auftreten,
bleibt die Faserbildung zunichst aus. Zur Zeit des ersten Auftretens
der feinen Wiserchen wird das Zellbild zumeist noch nicht von typischen
Fibroblasten bestimmt, sondern von den plasmareichen, zipfeligen und
plumpen Transformationsformen, die sich durch starke Pyroninanfirb-
barkeit, groBe Nucleolen und starke PAS-Positivitdt auszeichnen. —
Die Reifung der Fasern zeigh sich zumeist in den Zonen, in denen sich
auch Mucopolysaccharide nachweisen lassen.

Eine Beziehung zwischen Faserrichtung und mechanischen Span-
nungsverhiltnissen wird vor allem bei den Fadenversuchen offensicht-
lich. Sind fiir die feinsten Féserchen benachbarte, praformierte Struk-
turen die Haftpunkte, so stellen spéter die grobmechanischen Zug-
spannungen das formende Prinzip fiir die Aneinanderlagerung feiner
Fasern und deren zirkulire Ausrichtung dar.

Beeinflussung der Siliciumdioxydwirkung durch Zusdtze.

Den Mischungen liegen die schon beschriebenen Siliciumdioxyd-
16sungen zugrunde.

Zusitze von Glucose (5,4%), Ascorbinsiure (Cebion, 5%ig) und
Heparin (1000 IE je Siliciumdioxydinjektion) blieben ohne eindeutigen
Einfluf} auf die Gewebsreaktion.

Ein 2%iger Zusatz von Polyvinylpyrrolidon (BASF) dagegen fiihrt
zu eindrucksvoller Modifizierung der Reaktion:

Die Gewebsreaktion ist rdumlich stark vermindert, ihre Ausdebnung
in die Tiefe betrigt hochstens ein Viertel der sonst beobachteten, hin-
gegen ist sie parallel der Gewebsschichtung nicht vermindert, eher noch
erweitert (embathischer Effekt des P.?).

Die Reaktion verlauft zeitlich stark verindert: Schon nach 48 Std
ist ein stationdrer Zustand eingetreten, der sich gegeniiber dem nach
14 Tagen kaum unterscheidet. Das 48 Std-Bild ist, trotz der kurzen
Zeit, das eines straffen, dichten und wirbelartig gewellten Bindegewebes,
das Fibrocyten und, sehr zahlreich, kleine Histiocyten enthélt. Die
Fasern zeigen Ausreifung (Abb. 19 und 20). Zellunterginge sind kaum
zu beobachten. Leukocyten vereinzelt. Intercellulire Koagulations-
produkte sind nicht nachweishar, iiberhaupt ist die Menge intercelluldrer
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Substanz gering. Intercellulire Glanzpartikel sind nicht vorhanden,
dagegen finden sich typische Glanzzellen, nicht wie bisher frei, sondern
stratf zwischen den Fasern eingeschlossen (Abb. 21). Auch einige typi-
sche Fibrocyten zeigen das Glanzphinomen.

Abb. 19. Abb. 20.
Abb. 19 u. 20. 48 Std nach Injektion von Silicium-Dioxyd-Kollidon (links) bzw. Silicium-
dioxyd ohne Kollidon (rechts). In Abb. 19 ist das Reaktionsgebiet in seiner ganzen Breite
erfaf3t. Siehe Text.

Der Zellreichtum I46t nach 1—2 Wochen nach, das Fasergewebe wird
noch straffer und dichter.

Die Injektion groBerer Mengen (4,0 em?®) bzw. héherer Siliciumdioxyd-
konzentration (1,2%) &ndert nichts an diesen beschriebenen Abwei-
chungen, auch dann bleiben Nekrosen und intercellulire Koagulations-
produkte aus oder sind nur angedeutet.

Auch Zusitze von Hyaluronsiuren verschiedenen Polymerisations-
grades verindern die Reaktion des Gewebes:

Virchows Arch. Bd. 327. 30a



4492 HeNricE SCHMIDT-MATTHIESEN :

Die hochpolymeren, stark viscosen Hyaluronatzusitze (s. S. 427)
verhindern das Auftreten von intercelluliren Koagulationsprodukten,

Abb. 21.

Glanzzellen zwischen Kollagenfasern eingeschlogsen.

Abb. 22. Riesenzellen bei Injektion von
Siliciumdioxyd-Hyaluronsiure.

das Intercelluldrmedium
bleibt homogen, zart, in
ihm liegen, méBig zahl-
reich, vorwiegend undif-
ferenzierte mittelgroBe
Zellen, die sich weit-
gehend von der sonst
itblichen ~ Polymorphie
unterscheiden.  Fibro-
blasten sind selten, Fa-
serbildung kaum aus-
gepragt. Auffallend sind
zahlreiche Riesenzellen
vom LaNeHANsschen
Typ, deren Plasma zum
Teil das Glanzphino-
men bietet. Die sonst
gewohnten Glanzzellen
fehlen (Abb. 22).

Die depolymerisier-
ten Hyaluronate (Kine-
tinzusatz, dann, nach Depolymeri-
sierung Inaktivierung des Ferments)
haben nicht diese Wirkung, sie
andern den vorwiegend bindegewe-
bigen Umbau des Reaktionsgebietes
nicht. Lediglich begiinstigen sie
offenbar die Entstehung der hya-
linen Inseln, die sich erheblich zahl-
reicher als sonst finden, vor allem
die peripheren Reaktionsgebiete
durchsetzen.

Chromatographische Analyse
des Eluats der Fadenoberfliche.
Die Fadenoberfliche stellt den
eigentlichen Kontakt zwischen Wir-
kungssubstanz und Reaktionsgewebe
dar. Von ihr diffundiert nicht nur
das Siliciumdioxyd ins Gewebe,

sondern an ihr diirften sich auch umgekehrt die 16slichen und diffun-
dierenden Stoffe aus der unmittelbaren Umgebung anlagern. Verin-
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derungen in der Zusammensetzung des intercelluldren Milieus bzw. das
Neuvauftreten von Stoffen lassen sich zum Teil an Hand der Analyse
dieser dem Faden anhaftenden Stoffe beurteilen.

Die Faden wurden deshalb nach Gewebsentnahme aus den Granulomen
herausgezogen, die anhaftenden Stoffe eluiert und der Hydrolyse (fiir Ami-
nosiurenanalyse) sowie nachfolgender Papierchromatographie zugefiihrt.

Chromatographie nach den Angaben von CramERr und Zaun. Dar-
stellung von Aminosduren (Ninhydrinreaktion), speziell von Prolin und
Oxyprolin (Isatinreagens) und von Acetyl-Glucosamin (Morgan-Elson-
Reaktion). Papier Schleicher-Schiill 2043Db.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengestellt. In einer Spalte
sind die Werte der Kollagen- und Prokollagenzusammensetzung auf-
gefihrt (BrowxN, KerLry, WaTsoN).

Man beachte die nur anfinglich erhéhten Prolin- und Oxyprolinwerte,
die mit der Zeit ansteigenden Werte fir Arginin und Lysin sowie des
Acetylglucosamins (Komponente der Mucopolysaccharide). Letztere sind
zum gleichen Zeitpunkt auch histochemisch am Fadenrand nachweisbar.

Tabelle 1.
| | ‘ ‘ ‘ f Pro-
1,56 | 38 | 45 1 8 5 | 9 | 105 12 kfﬂ_ Kol-
Aminoséuren ‘ | \ I ~ L _ | 1agen | lagen
Intervall-Tage % %
\ i
Asparagin-S.. | r4 |+++ v+ 0 b+ | 4+ ‘ ot \ ++ 1 33] 39
Alanin ] o | FT ‘ e e B B 7,9 { 10,6
Arginin . . . + o+ + + + [ + ++ 1 16,7 | 12,8
Cystin . . .| «+ @ + + + + + + +
Glutamin-S. . | ++4 | +++ ‘ el L T B e
Glycin BN i Bt ++ ++ \ ++ | +++] 6,4 6,5
Lysin . . . .| + | ++ | ++ IS T RN R A A ‘+++ 28,7 | 30,3
Oxyprolin . . | ++ S |+ + o+ 130 | .86
Prolin b4t |+t + ++ + [ + ‘ + ’ 11,4
Serin . . . . |44 | F++ \ R i B o B S I \ I 3,1
Threonin + + |+ + o+ + + ‘ + L7
Acetylglucos- | | | ‘
amin . . . P ‘ + N N ST A [ S (S

Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnissel.

Kolloidales Siliciumdioxyd wurde in minimaler Dosierung unter die
Riickenhaut von Ratten appliziert und die Gewebsreaktion histologisch,
histochemisch und (im Reaktionszentrum) chromatographisch verfolgt.

1 Silikose und Faserbildung, die Randgebiete des Themas, konnen aus Raum-
griinden nur soweit Beriicksichtigung erfahren, als sie mit den eigenen Ergebnissen
in unmittelbarem Zusammenhang stehen. Im iibrigen muB auf die einschligige
Literatur verwiesen werden (v. ALBERTINT, DI Brasi, GARTNER, GERSTEL, GIESE,
Gyr und Purpy, HoLzaPFEL, HUstEN, J6nTEN, KiNGg, KOPPENHOFER, SIEGMUND,
Dorsanskr und Rovrer, Huzerra, Maxmvmow, RaNDALL, RANDERATH, ScHMITT,
Harr und Jarvs, StupNIcka, WASSERMANN, WOLPERS w. a.).

Virchows Arch. Bd. 327, 30b
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Die gleiche Siliciumdioxydlosung wurde in vitro auf ihre Reaktions-
fahigkeit mit Serum-EiweiBkérpern, Grundsubstanz, Fermenten und
Gewebshomogenaten untersucht. Die dabei feststellbaren Reaktionen
verlaufen unter Bedingungen, wie sie auch in vivo gegeben sein diirften.

Es erscheint’ deshalb der Versuch gerechtfertigt, die histologischen
Ergebnisse mit Hilfe der in viiro-Erkenntnisse zu deuten. Dies gelingt
fiir einen groBen Teil der Gewebsverinderungen in zwangloser Weise,
ohne daf} es die Mitwirkung weiterer, hier nicht berticksichtigter Faktoren.
ausschlief3t. :

Die gegebene Darstellung hat nur fiir das vorliegende, kolloidale
Siliciumdioxyd strenge Giiltigkeit. Fir kristallinische Modifikationen
sind wahrscheinlich andere Wirkungsmechanismen anzunehmen (BrGER,
HorzarFer, JAGER, JOTTEN, KOPPENHOFER, SCHUMACHER, SIEGMUND),
lediglich fiir ihre kolloidal in Losung gehenden Anteile diirften die nach-
folgenden Ausfithrungen zutreffen und damit einen W]rkungsfaktor
kristallinischen Siliciumdioxyds beleuehten

Bei der ersten Reaktion zwischen kolloidalem Siliciumdioxyd und
den genannten Gewebskomponenten entstehen in witro vermindert dis-
perse, viscOse Reaktionsprodukte. Diese besitzen je nach Reaktions-
bedingungen, Art und Konzentration der beteiligten Partner entweder
den Charakter von Fiallungsaggregaten oder von QGelkdrpern. Nur in
wenigen Fillen bleibt der echtkolloidale Zustand erhalten, doch auch
dann ist viscosimetrisch bereits eine Teilchenvergréfierung oder Ver-
netzung nachweisbar (s. I. Teil der Arbeit).

Die beteiligten Reaktionspartner erleiden also teils durch echte Bin-
dungen, teils durch mechanische Immobilisierung (Inklusion in der
Féllungs- und Gelstruktur) und vor allem durch die Verminderung ihres
Dispersionsgrades einschlieBlich Ladungsverlust wesentliche Veriinde-
rungen, die sich unterschiedlich auswirken., Das Siliciumdioxyd bifit
bei der Primérreaktion einen Teil seiner weiteren Reaktionsfihigkeit mit
Eiweillkorpern ein (s. S. 422).

Kolloidfraktionen verschiedener Teilchengrofe, die mit der Ultrazentrifuge
gewonnen wurden, besitzen unterschiedliche Wirksamkeit. Die grobdispersen
Fraktionen erweisen sich im Gegensatz zu der polydispersen Ausgangslosung und
den feindispersen Fraktionen als weitgehend indifferent gegeniiber Eiweif (8. 422).

Auch langere Erwarmung, ausgiebige Dialyse und Alterung des Sols vermindern
Dispersionsgrad, Ladung und akute Wirksamkeit des Siliziumdioxyds.

Ein groBer Teil der im Teil I beschriebenen Reaktionen ist offenbar
an eine ganz bestimmte, feinkolloidale Verteilung und an das Vorhanden-
sein freier Ladungen gebunden (Ioneneinfluf s. S. 423).

Es erscheint deshalb von Bedeutung, ob das Siliciumdioxyd schon
vor seiner Berithrung mit Zellen oder Fermenten primér mit anderen,
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weniger wichtigen intercelluliren Stoffen unter Dispersionsverminderung
zu reagieren vermochte. Gelegenheit zu derartiger Reaktion ist vor allem
im Gebiet eiweillhaltiger Extravasate gegeben.

Ein Deutungsversuch der Siliciumdioxydwirkung hat also neben den
mitgeteilten Ergebnissen die topographischen Beziehungen zwischen
Applikationsort, Gewebsbestandteilen, Gefifien und Exsudaten sowie
intercelluldre Vorginge zu beriicksichtigen. Nur so ergeben sich die
jeweils wirksamen Eigenschaften und Konzentrationen des Silicium-
dioxyds.

Bei der folgenden Darstellung sind die topographischen Verhiltnisse
-und Ergebnisse der in vivo-Versuche zugrunde gelegt, nicht etwa Verall-
gemeinerungen vollzogen.

Intercelluldre Vorginge.

Vom Applikationsort aus diffundiert das kolloid-disperse Silizium-
dioxyd in die Peripherie. Es kommt dabei in Kontakt mit Fetten,
Lipoiden (subcutanes Gewebe!), Grundsubstanz und Faserelementen.

Uber Reaktionen mit den ersteren liegen keine eigenen Unter-
suchungen vor. Nach Horzaprer, KocH, Harpane und King ist die
Existenz esterartiger Silicium-Lipoidverbindungen wahrscheinlich, vor
allem bei Anwesenheit von Sauerstoff.

Die Mucopolysaccharide der Grundsubstanz reagieren in vitro unter
deutlicher Viscositdtserhhung mit kolloidalem Siliciumdioxyd (8. 427).
Entzindliches Granulationsgewebe weist eine erhéhte Produktion von
Mucopelysacchariden auf (BENsSLEY und eigene Ergebnisse S. 439) und
bietet damit dem Siliziumdioxyd vermehrt derartiges Substrat an. Da
nur die neugebildeteten, jungen Mucopolysaccharide wasserlgslich sind
(CatcEPOLE), kommt vielleicht gerade ihnen besondere Bedeutung zu.

Die Grundsubstanz enthélt physiologischerweise Mucopolysaccharide wnd Pro-
teine in noch ungeklarter Assoziation. Mit beiden Komponenten vermag Silicium-
dioxyd zu reagieren: Der Viscositéiitsanstieg der priparativ dargestellten Muco-
polysaccharide nach Zusatz von Siliciumdioxyd ist um so geringer, je intensiver
die EiweiBbeimengungen entfernt wurden. Dies spricht fiir einen Reaktionsanteil
dieser Eiweilkomponenten. Da jedoch auch eiweilifreie Mucopolysaccharid-
16sungen noch eine Viscositdtserhohung zeigen, muB auch ihnen direkte Reaktions-
fahigkeit zugesprochen werden.

HovzapreL konnte nachweisen, daf sterisch freie OH-Gruppen der Galaktose
die Bindung zwischen Siliciumdioxyd und Mucopolysacchariden vermitteln:

01|{208"i— CLOOH ollizos'i_ (IJOOH
Lo, 0 o -0
SN N SN N

NH(ac.) NH{a)
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(Da die Untersuchungen jedoch an Quarzkristallen, Quarzsuspensionen und
sog. Quarzkieselsiure erfolgten, ist die Mitwirkung bestimmter Gitterkrifte und
gerichteter Oberflichenkrifte am Zustandekommen der Reaktion nicht auszu-
schlieBen. Solche Krifte fehlen aber dem amorphen, kolloidalen Siliciumdioxyd.)

Durch die Reaktion des Siliciumdioxyds mit der Grundsubstanz wird
deren Viscositdt erhoht und Permeabilitét vermindert (s. S. 427), ein
Teil freier Ladungen blockiert und das Silicium teilweise fixiert. Hour
und OsBORNE sowie HorzaprrL fanden nach Einwirkung von Silicium
auf Haute an diesen eine verminderte Permeabilitit, z. B. fiir Hexosen.
Die Bindung Silicium-Grundsubstanz ist nmach Annahme genannter
Autoren weitgehend fermentresistent. In eigenen Untersuchungen konnte
ein Hemmunggeinfluf des Siliciumdioxyds auf Kinetin (Hyaluronidase
Schering) festgestellt werden (S. 424). Jener Anteil der Gesamtviscosi-
tit, der durch die Reaktion der EiweiBkomponente zustande kommt, ist
naturgemif hyaluronidaseresistent.

Ob das Siliciumdioxyd mit Faserkollagen zu reagieren vermag, wurde
nicht in vitro untersucht. Die histologischen Ergebnisse lassen dies jedoch
als seht wahrscheinlich erscheinen (s. 8. 439 und SiEeMUND, ferner Ab-
schnitt ,,Faserbildung®, 8. 451).

Auf seinem weiteren Diffusionsweg begegnet das Siliciumdioxyd (so-
weit es noch nicht in Reaktion getreten ist) u. a. den Serumeiweifkorpern,
die den peripheren, erhtht permeablen Gefdflen entstammen (STEGMUND,
KorpENHOFER)!.

Die Reaktion zwischen diesen Eiweifikorpern und dem Silicium ver-
lauft unter Viscositétssteigerung und Dispersionsverminderung der Part-
ner, im Extremfall bis zur Fallung oder zur Bildung kleinster, kugeliger
Geltropfchen. Die Entstehung derartiger, sehr grober Reaktions-
produkte, an denen sich auBler den Eiweilkorpern in vivo noch andere
Stoffe beteiligen dirften, duert sich auch histologisch: Die bisher licht-
optisch nicht nachweisbaren Siliciumpartikel werden als stark licht-
brechende Punkte sichtbar? (s. S. 435 und Abb. 14). Da nur unter opti-
malen Bedingungen eine solche Aggregatbildung quantitativ verlduft
(S. 422), ist auch im Bereich derartiger grébdisperser ,,Glanzpartikel
noch mit gleichzeitiger Anwesenheit feiner disperser, noch reaktions-
freudiger Partikel zu rechnen.

Aus der Reaktion resultiert eine verminderte Weiterdiffusion des
Reaktionsproduktes. Embatische Effekte (BExxmOLD) lieBen sich an
den EiweiBanteilen des Reaktionskomplexes mnicht nachweisen. Der
Reaktionsbezirk weist fiir andere Stoffe verminderte Permeabilitiat auf

L Auf die enge Beziehung zwischen Entstehung silikotischer Granulome und
GefaBnahe wiesen CEELEN, DI Biasi, GieEsg und WATIJEN hin.

2 Die untere Sichtbarkeitsgrenze der Siliciumpartikel liegt nach KorrENHOFER
etwa bei 0,25 .
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(s. 8. 428). Da fiir das AusmaB dieser Folgen neben Elektrolytmilieu
und py vor allem die Menge des Siliciums entscheidend ist (S.422), endet
mit dessen rapidem Konzentrationsabfall nach peripher auch der Einflufl
auf Diffusionsvorginge?.

Zu der beschriebenen Reaktion scheinen vor allem globulinartige
Eiweikirper geeignet zu sein, die im isoelektrischen Punkt oder nahe
daran vorliegen (S.421). Dies trifft innerhalb physiologischer pg-Be-
reiche fir das y-Globulin zu (IEP 6,4). Bei py 6,4 1iBt es sich durch
Siliziumdioxyd selektiv als feinstrukturiertes Gelprodukt ausfillen (S. 431
und Abb. 3), dabei geht die elektrophoretische Wanderungsfahigkeit ver-
loren. Die anderen Serumfraktionen weisen nicht diese ausgeprigten
Reaktionseffekte auf, vor allem die Albumine erweisen sich als weit-
gehend stabil.

Die starke Reaktion der y-Globuline ist wahrscheinlich eine Folge des hohen
Gehaltes an freien OH-Gruppen, des ausgeprigten Dipolcharakters und der Neigung
zu Haftpunktbildung (WuxpERLY und WUHRMANN).

Die Gewebssduerung, die nach ScHADE die entzindlichen Vorginge
begleitet, beginstigt die Siliciumreaktion mit Eiweili, indem sie sowohl
einer Digpergierung und Stabilisierung des Siliciumsols entgegenwirkt
als auch die py-Gewebssituation dem isoelektrischen Punkt der meisten
EiweiBkorper nidherbringt.

Die groben Eiweif3-Siliciumreaktionsprodukte erweisen sich histo-
logisch als weitgehend unbeweglich. Lediglich ihre feindispers ver-
bliebenen Siliciumanteile dirften, in minimaler Konzentration, weiter
in die Peripherie gelangen. Das dortige intercellulare Milieu wird zu-
nichst weitgehend durch priformierte Strukturen und das Exsudat
bestimmt.

Zusammenfassend lassen sich, je nach Konzentration und Eigenart
des Siliciumdioxyds und sonstiger Intercellulérsubstanzen, drei wesens-
verschiedene Wirkungszonen unterscheiden:

a) Die zentrale Zone hoher Konzentration an kolloid-dispersem, sehr
aktionsfihigem Silictumdioxyd (= zentrale, toxische Reaktionszone).

b) Die Zone viscoser, vermindert disperser Reaktionsprodukte, in denen
das Silizium seine akute Wirksamkeit (voriibergehend?) eingebiifit hat
(= nichttoxische Zone gehemmter Diffusion, Phagocytosezone).

¢) Die periphere Zone reinen Fatravasates und kleinmolekularer Re-
aktionsprodukte, mit Beimengung minimaler Siliciummengen feinerer
Dispersion (=periphere Zellproliferationszone).

Diese unterschiedlichen Verhéltnisse mit naturgemif flieBenden
Ubergiingen sind fiir die topographischen Verschiedenheiten cellulirer
Reaktion verantwortlich.

1 Der Konzentrationsabfall ist zunéchst eine Funktion der Entfernung vom
Applikationsort (mit 1/r?), doch dann, mit Zunahme der TeilchengriBe, noch erheb-
lich steiler.
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Celluliire Friihreaktionen.

In nichster Umgebung des Applikationsortes (Zone ¢) Binwirkung
des konzentrierten kolloid-dispersen Siliciumdioxyds auf Leukocyten und
Histiocyten. Durch adsorptive und direkte Reaktion mit Membran-
strukturen Beeinflussung der selektiven Permeabilitit.

Ein Permeieren des Siliciumdioxyds, zumindest seiner feineren Frak-
tionen, ist anzunehmen. Intracellulire Reaktion fiihrt durch Fallungen,
Diffusionshemmung und Viscositétserhshung eine Stoffaustauschstérung
herbei. Uber die Bedeutung intracellulirer Viscositit fiir die Funktion
von Leukocyten s. LEwis. Die Einwirkung des Siliciumdioxyds auf -
Fermente konnte mehrfach nachgewiesen werden. Sie findet gesonderte
Darstellung (8. 450).

Die Summation aller Einfliisse des konzentrierten, reaktionsfreudigen
Siliciumdioxyds auf die zentral vorhandenen Zellen ist mit deren Vitali-
tét nicht zu vereinbaren: Sie gehen nach Pyknose und Rhexis zugrunde
(s. auch v. ALBERTINI, King, KocH). Dabei werden die intracelluliren
siliciumhaltigen Reaktionsprodukte und katheptische Fermente (WILL-
STATTER) frei. Ob letztere auf die Silicium-EiweiBverbindungen einzu-
wirken vermdgen, konnte nicht festgestellt werden.

Kathepsin greift bevorzugt Proteine an, die im isoelektrischen Punkt vorliegen.
Dies trifft urspriinglich fiir einen Teil der Eiweiflkomponenten zu, doch ist bei der
Reaktion mit Siliciumdioxyd mit weitgehender Verdnderung ibrer Ladungsverhalt-
nisse zu rechnen (8. 423), so daB ihre Eignung fiir Kathepsineinwirkung fraglich
erscheint. Kame diese zustande, so wiirde durch Herauslosen der EiweiSkomponente
die Viscositat des Reaktionsproduktes absinken und das Silicium gegebenenfalls
einer Peptisation zuginglich werden. ScEUMACHER sieht die Bedeutung der frei-
werdenden Zellproteasen darin, daf sie die EiweiBkorper von Exsudaten hydro-
lysieren, bevor die Reaktion mit Silicium erfolgen konnte. Die Spaltprodukte, die
Aminoséuren, besitzen keine wesentliche Affinitat zu Silicium, mit Ausnahme des
Glykokolls (HoLzaPFEL).

Die Aminosiiuren haben aber eine Bedeutung fiir die lokale Produktion von
EiweiBkorpern im Granulationsgewebe, da diese ein primires Angebot von Amino-
sduren voraussetzt (CHRISTENSEN, STREICHER). Besonders préformierte Peptide
bilden energetisch giinstige Ausgangspositionen fiir Eiweilsynthesen (Lang). Die
Diftusion dieser kleineren Molekiile in die Peripherie, in den Bereich des entstehen-
den Granulationsgewebes, diirfte ungehindert moglich sein. .

Die Zone b ist durch die intercellulire Reaktion des Siliciumdioxyds
mit Exsudat-RiweiBkorpern charakterisiert. Daneben sind noch Re-
aktionsprodukte vorhanden, die dem (hier weniger ausgeprigten) Zell-
untergang entstammen. Zellen, die in diesem Gebiet zur Aufnahme der
sehr grobdispersen, glinzenden Reaktionsprodukte schreiten, nehmen
den gleichen stark lichtbrechenden Charakter an (S. 435 und Abb. 14).
Sie werden durch die Aufrnahme offenbar nicht akut geschidigt und sind
weiterhin nach Ablgsung und Abrundung als ,,Glanzzellen® nachweisbar
(Abb. 15).
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Zellen genau gleichen Aussehens beobachteten SteemunD und Koe-
PENHOFER nach i.v. Injektion von Siliquid (kolloidales Siliciumdioxyd).
Sie beschrieben starke Lichtbrechung des feinwabigen Protoplasmas.
KorrENHOTER stellte Siliciumpartikel im sog. Leuchtbild selektiv dar.

Da das Glanzphinomen auflerhalb des Siliciumreaktionsgebietes
sowie bei Kontrollinjektionen mit anderen Stoffen (Dondren, Krotonol)
nie beobachtet wurde, es auch im Modellversuch durch Mischung von
Siliciumdioxyd und Serum (py 6,5) darzustellen ist, erscheint es berech-
tigt, die inter- und intracelluliren Glanzpartikel als Reaktionsprodukte
des Siliciumdioxyds anzusehen. Ob in vivo eine einmalige Reaktion des
Siliciums mit Eiweil gentigh, um das Phinomen zu bieten, ist nicht zu
entscheiden. Die Tatsache, daf die Glanzpartikel erst nach 3—5 Tagen
deutlich und zahlreich sichtbar werden, spricht fiir eine vorangegangene
mehrstufige Umformung des Reaktionsproduktes. Diese kann entweder
intracelluldr wihrend mehrfacher Zellpassage erfolgen oder extracellulér

_unter dem HinfluB optimaler Reaktionsbedingungen (progressive Siue-
rung, EiweiBangebot, vor allem y-Globuline). Die Tatsache, dafl die
reticuliren Zellelemente zur Produktion von y-Globulin befihigt sind,
ist vielleicht in diesem Zusammenhang von Bedeutung (BJORNEBOE und

GorMsEN, EaricH, DRABRIN, FoRMAN, FAGRARUS, MEYER-ARENDT, zit.
bei ScHALLOCK).

Die Glanzpartikel farben sich eosinrot, PAS-positiv, Pyronin-rot und
van Gieson-gelbgrau an.

Das Granulationsgewebe.

Zur Peripherie hin (Zone ¢) werden die beschriebenen Bilder immer
seltener. Es iiberwiegen Proliferationen mesenchymaler Zellelemente,

die alle Ubergangsformen von der indifferenten Mesenchymzelle Zom
Fibrocyten zeigen.

Die Auffassung, dafi diese Zellelemente keine echten Differenzierungsprodukte,
sondern Durchgangsstadien formaler und funktioneller Art darstellen (ScEaLLOCE,
Crarpy und Stanr), findet weitgehende Bekriftigung. Die Formumwandlungen
vollziehen sich am vielseitigsten zu Zeiten, in denen Mitosen kaum noch anzutretfen
sind. Es hat den Anschein, als ob die Formung der Zellen in gewissen Grenzen
durch extracellulire Krifte erfolgt und intracellulire Vorginge dazu lediglich die
Voraussetzung leichter Deformierbarkeit schaffen (VolumenvergréBerung mit Ver-
minderung der Oberflichenspannung u. a. m.). Da bei einer Deformierung runder
und ovoider Zellen eine VergroBerung ihrer Oberfliche erfolgt, verandern sich
gleichzeitig Dichte und Permeabilitit der Zellmembran.

Der Vorgang der Zelltransformierung vollzieht sich nur innerhalb des peripheren
GefalBgiirtels in der abgebildeten Weise (Abb. 13). Jenseits der GefiBe iiberwiegen,
fast einbeitlich, ovoide, plasmocytoide Zellen, vor allem vom 4.—5. Tage an.

Das Granulationsgewebe durchdringt allméblich auch das zentrale
zellarme Gebiet der Glanzpartikel (Abb. 14). Von der allgemeinen
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Zelltransformierung bleiben die Glanzzellen unberiihrt. Sie zeigen sich
noch nach 18 Tagen unverindert, teils locker, teils zwischen Fasern und
Fibrocyten eingeprefit (Abb. 21).

Uber Faser- und Hyalinentstehung s. unten.

Die Frage, ob dem Siliciumdioxyd eine spezifische Bedeutung fur die
Granulationsgewebsbildung zukommt, ist schwer zu beantworten.

Schon im Bereich eiweiBreicher Extravasate kann es zur Faserbildung (ROssLE)
und Zellaktivierung kommen (SieeMuND, ScHALLOCK). Die Entstehung solcher
Exsudate ist Folge gesteigerter GefdaBpermeabilitiat, wie sie Gebieten eigentiimlich
ist, in denen Zellzerfall stattfindet. Dieser 143t Stoffe freiwerden, die teils vasoaktiv
sind (LewIs, MENKIN, BIER und St.va), teils dié Faserbildung begiinstigen (JENEY
und T6r6). Exsudate haben direkte Bedeutung fiir Zellvitalitit und Struktur-
erhaltung (Ro6ssce, TERBRUGGEN). Sie verschlechtern die Sauerstoffversorgung.
Ebenso fithrt die reaktive Zellvermehrung durch erhéhten O2-Verbrauch zu Hyp-
oxydose (BUcHNER, LINZBACH, SCHADE, SCHALLOCK). Diese soll nach BUcEHNER
die Faserbildung, nach Scmarirock die Fibroblastenentstehung begiinstigen und
aerobe Glykolyse auslosen (LANG u. a.). Letztere verschiebt das Gewebs-py und
ruft einen Funktionswandel der Proteasen mit Bevorzugung proteolytischer Pro-
zesse hervor (JomNsTON, MycER, FruTON).

Siliciumdioxyd 16st Zelluntergang aus, Permeabilitdtssteigerung und
Exsudatbildung. Es stort die Eukolloidalitét (ScEADE, KOPPENHOFER),
stimuliert Zellproliferationen! und begiinstigt durch seine viscésen Re-
aktionsprodukte Hypoxydose und Siuerung. Letztere steigert die Re-
aktionseffekte des Siliciums im Sinne eines Circulus vitiosus.” Anreiche-
rung von CO, wirkt im gleichen Sinne.

Die meisten dieser frither Wirkungen scheinen unspezifischer Natur
za sein. Den spezifischen EinfluB auf die Granulationsgewebsbildung
entfaltet das Siliciumdioxyd wahrscheinlich nur bei einer ganz be-
stimmten feinkolloidalen Teilchengréfie und einer geringen Konzentra-
tion, die schon nicht mehr die Zellvitalitit zu beeintrichtigen, aber wohl
Fermentsysteme zu beeinflussen. vermag.

Fermente reagieren je nach Eigenart in unterschiedlicher Weise auf
Wirkstoffe?. Es kommt deshalb auch unter der milden Siliciumdioxyd-
einwirkung nicht zu genereller Diémpfung, sondern zur Ab#nderung
fermentativer Reaktionen und Modifizierung des Stoffwechsels, ohne
dall sich diese zur Zeit schon prizisieren liele.

Siliciumdioxydzusatz zu Gewebshomogenaten fithrt zunichst zu Depression
dann zu Steigerung des Gewebsatmung (Abb. 6). Ob letzteres als Stimulierung

1 Eine Speicherung von Stoffen, also wahrscheinlich auch die Aufnahme des
Siliciums und seiner Reaktionsprodukte, ist immer von gleichzeitiger Proliferation
mesenchymaler Zellen. begleitet (METSCHNIKOFF, MALLORY, ASCHOFF, SIEGMUND,
Barcrir, ScHALLOCK — zit. bei SCHALLOCK).

2 Die Beeinflussung von Hemmungskérpern oder von Fermenten selbst, Bildung
oder Zerstérung fermentativ wirksamer Strukturen, Dispersionswandlungen, kom-
plexe Adsorptionen u. a. m. sind die Angriffspunkte von Einfliissen auf Ferment-
funktionen. Darans ergibt sich die Moglichkeit zahlreicher Wirkungsmechanismen.
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physiologischer Stoffwechselvorginge oder als Ausdruck beschleunigter Autolyse
zu gelten hat oder durch verlangsamte Substratverarmung zuerkliren ist, sei dahin-
gestellt. Glucosezusitze zogern den Umschlagpunkt hinaus (Abb. 6). — Bei diesen
Versuchen erweisen sich grobdisperse Siliciumdioxydfraktionen weniger wirksam
als die feinkolloiddispersen Anteile (Abb. 7). — Mitochondrien, mit Fumarsiure als
Substrat, reagieren auf Siliziumdioxydzusatz mit starker Verminderung der Atmung
Diese betragt bis zu 40% (bei 0,5—0,7%igen Siliciumzusitzen), Bei der hohen
Bedeutung der Mitochondrien fiir die biologische Oxydation ist diesem Befund
besondere Wichtigkeit beizumessen!. Die beobachteten Abweichungen der Atmung
unter Siliciumzusatz zeigen deutliche Abhéngigkeit von der Einwirkungszeit und
dem Vitalititszustand des Gewebes.

Alkalische Phosphatase scheint aktiviert, saure gehemmt oder an ihrer Bildung
behindert zu sein (S. 437 und Abb. 18; s. auch Marzant, HELFERICH und SCHMITZ).
Einschrankung s. S. 438.

Die Darstellung der Warburg-Keilin-Atmungskette (Nadi-Reaktion) zeigt ledig-
lich im Zentrum verminderte, sonst iiberall gleichmé&Bige Intensitit. Im gleichen
Zentralbereich findet sich auch ein diffuses, intercellulires Vorkommen von Sulf-
hydrilgruppen, die im tbrigen Gewebe auf die Zellen beschrankt sind.

Fermentwirkungen sind zum Teil eng mit energetischen Vorgéngen gekoppelt,
vor allem von der Sauerstoffspannung abhéngig (Laxa). Unter der Einwirkung des
Siliciumdioxyds ist die Sauerstoffbilanz des Gewebes durch das Zusammenwirken
mehrerer Vorginge verschlechtert: Durchblutungsstérungen funktioneller und
organischer Art, Diffusionsstérungen im Gebiet viscéser Reaktionsprodukte, ver-
mehrter Sauerstoffverbrauch durch die im Siliciumwirkungsbereich einsetzende
Zellvermehrung. Die Reaktion der Mitochondrien auf den Siliciumzusatz ist als
Sauerstoffverwertungsstorung aufzufassen, mit gleichen Folgen wie primérer
Sauerstoffmangel. HoLzapFEL nimmt noch eine unmittelbare Bindung des Sauer-
stoffs an Silicium an, wodurch er anderen Stoffwechselvorgédngen entzogen wiirde.

Eine Ferment- und Stotfwechselentgleisung hat je nach augenblick-
licher Stoffwechsellage unterschiedliche Bedeutung. Es ist denkbar, daf3
Silicium gerade jene Stoffwechselkonstellation herbeifithrt oder be-
giinstigt, die zu Faserbildung und Hyalinentstehung beitrégt.

Die Faserbildung wird heute als der extracellulire Ubergang eines
Kollagensols (Prikollagen, NAGEOTTE — Prokollagen, OREXRHOVITCH)
in ein Gel verstanden. Mucoproteine des Serums (HIcHBERGER, GROSS,
Scamirr), Chondroitingulfat (FaurE-Fremier), Heparin (MORRIONE)
sowie py-Verschiebungen zum Sauren hin (Vaxamer und PORTER)
werden fiir die Auslésung dieses Vorganges verantwortlich gemacht,

Wiirde Siliciumdioxyd in dhnlicher Weise wirken, was bei der Lage
des isoelektrischen Punktes des Kollagens (6,6—6,8 Bowgs, KENTEN)
und der Labilitit gelosten Kollagens denkbar wiire, so wiirde das Silicium
wahrscheinlich auch im Endprodukt, in der Faser, vorliegen, was nie
beobachtet wurde. Im vorliegenden Fall ist die Bedeutung des Silicium-
dioxyds vielmehr in der Schaffung der Voraussetzungen zur Fagerbildung
zu sehen, wie sie schon genannt wurden.

1 SoHLIPKOTER fand elektronenmikroskpisch in den Zellen des silikotischen

Granulationsgewebes eine Deformierung der Mitochondrien. Uber die Bedeutung
der Mitochondrien fiir den Zellstoffwechsel s. Laxa.
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Untersuchung des Reaktionszentrums auf Aminosiuren mit Hilfe der
Fadenmethode (S. 431) und der Papierchromatographie (8. 443) ergab
keinen sicheren Ankalt dafiir, daB dort Eiweillkérper vorhanden oder
in Entstehung begriffen sind, die der typischen Zusammensetzung des
Kollagens bzw. Prokollagens entsprechen (S. 443). Die Prolin- und Oxy-
prolinwerte liegen erheblich niedriger, was natiirlich auch durch un-
spezifische Verdiinnungen erklirt sein kann (s. Tabelle 1).

Der Nachweis von Acetyl-Glucosamin (Komponente der Mucopoly-
saccharide) gelingt chromatographisch zu dem Zeitpunkt, in dem auch
die Faserbildung im Reaktionszentrum nachweisbar wird. Dies spricht,
ebenso wie die genannten in vitro-Versuche der amerikanischen Autoren,
fir die Bedeutung neuproduzierter Mucopolysaccharide im Faser-
bildungsprozel3 (s. SCHALLOCK).

In histologischen Ergebnissen fallt die Abhangigkeit der Faserrichiung von
mechanischen Kriften auf. Die Fadenversuchsreihe fithrt zur Bildung ringférmiger,
konzentrischer Faserstrukturen (Abb. 16). Der Vorgang stellt sich als Verdichtung
und Ausrichtung von urspriinglich regellos auftretenden, feinsten Fiserchen dar.
Abhingigkeit von Zellausldufern fand sich nicht, eher eine Orientierung von Fasern
und Zellen nach iibergeordneten Kraften. Eine lokale und zeitliche Ubereinstim-
mung von Fibroblastenanwesenheit und Faserbildung war nicht nachweisbar. —
HuzrerLLa nimmt an, dafl gespannte Fasern den angelagerten Zellen die spindelige
Form erteilen. Bei Entspannung der Fasern soll es zur Ablésung und Abrundung
der Zellen kommen. Die Richtigkeit dieser Vorstellung kann bestéitigt werden:
Bei gleichalten Fadengranulomen (8. 431) wurden einerseits die Fiaden vor, anderer-
seits erst nach einer Anfixierung des Gewebes herausgezogen. Im ersten Fall, wo
es zur Entspannung der ringférmigen Fasersysteme gekommen war, zeigen sich
die Wandungszellen des Fadenkanals als groB, plump, keulenféormig und poly-
edrisch, im zweiten Fall, wo die Spannung des Fasersystems erhalten war, fibro-
cytendhnlich.

Fir die Hyalinentstehung ist dem Silciumdioxyd neben der oben
erwihnten unspezifischen auch eine spezifische Bedeutung beizumessen,
Hyalin wird als das gel-bildende Féllungsprodukt von sauren Mucopoly-
sacchariden und neutralen bzw. basischen EiweiBkorpern globulinartigen
Charakters (SCHAUENSTEIN und RATZENHOFER) angesehen (ALTSHULER
und ANGEVINE), in dem noch kollagene Elemente (SCHAUENSTEIN und
RarzenuoFER) und Fibrin (EHRICH) eingelagert sein konnen.

[Die Mucopolysaccharide entstammen einer Neuproduktion, die im Raum sub-
akuter und chronischer Reizzustinde durch die dort einsetzende Glykolyse ange-
regt wird (ALTscHULER und ANGEVINE). Die Eiweilkorper sind Bestandteile von
Exsudaten oder Produkte nekrobiotischer Gewebsalteration.]

Siliciumdioxyd schafft diese Voraussetzungen. Die Bildung der
Mucopolysaccharide konnte histochemisch und chromatographisch nach-
gewiesen werden (S.443). Auch das Vorhandensein der neutralen oder
basischen EiweiBkorper erscheint ehromatographisch gesichert: Es 148t
sich in zunehmendem MaBe Arginin und Lysin im Reaktionsgebiet nach-
weisen.
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Eine aktive Beteiligung des Siliciumdioxyds an dem Fallungs- und
Gelbildungsvorgang ist auf Grund vorliegender i vitro-Ergebnisse wahr-
scheinlich (8. 426). Auch histologische Ergebnisse und Modellversuche
sprechen dafiir.

ScEATENSTEIN und RATZENHOFER rechnen mit dem Niederschlag der
Fallungsanteile an praformierten Strukturen. Als solche miissen auch,
im submikroskopischen Bereich, die Siliciumgel- und Fallungsprodukte
gelten. Thre grobstrukturelle dreidimensionale Vernetzung konnte nach-
gewiesen werden (SicNER und Eeri). Siliciumdioxyd verminderter Dis-
persion vermag also das primére Gerust fiir die Pricipitation der Hyalin-
anteile zu stellen. Seine adsorptiven Fahigkeiten unterstiitzen gegebenen-
falls den Vorgang.

Ein derartig strukturiertes, gelartiges Reaktionsprodukt vermag zu-
néchst erhebliche Mengen von Flissigkeiten in seinen Maschen aufzu-
nehmen. Bei der Eigenart der Zusammensetzung besteht jedoch die
Tendenz zum Ubergang des Lyogels in die Xeroform: Die EiweiB-
korper, die nach den in witro-Untersuchungen bevorzugt mit Silicium
reagieren, haben nur geringe Quellungsneigung und selbst diese geht
bei der Fillung weitgehend verloren. Auch die Siliciumkomponente
vermag durch Synirese allméhlich aktiv Flissigkeit abzustoBen. Sauer-
stoffmangel kann hier noch férdernd eingreifen: Er begiinstigt die De-
hydration der organischen Siliciumverbindungen (HorzapFrr) und ihre
Verfestigung, die ihn begleitende Glykolyse und Siuverung fiihrt zu
weiterer Polymerisierung des Siliciumdioxyds (JAGER) nebst Viscositéts-
steigerung. Die Folge dieser Vorginge ist Verfestigung, Schrumpfung
und Permeabilititsverlust. Mit nachlassender Quellbarkeit vermindert
sich die Moglichkeit einer Peptisation des Reaktionsproduktes, der Vor-
gang ist irreversibel geworden.

Verfestigung und Permeabilitdtsverlust sind fiir den Zellschwund im
Hyalin verantwortlich. zu machen.

Die Abhingigkeit der Silictumdioxydwirkung von Zusdtzen.

Fir die 4n vitro-Wirkungen des Siliciumdioxyds miissen 3 Voraussetzungen
erfillt sein:

1. Die Siliciumdioxydlosung mufl feinkolloidal oder polydispers sein und noch
aktive, fillende Reaktionsfihigkeit besitzen. Diese nimmt bei Zunahme der
TeilchengrsBe ab!

2. Es miissen geeignete Fillungs- und Reaktionspartner vorhanden sein.

3. Beide Reaktionspartner miissen in labilem, koagulationsbereitem Zustand
vorliegen.

Punkt 1 und 2 wurden schon behandelt. Faktor 3 steht in engster Wechsel-
beziehung zu der Ladung der Kolloide und der Zusammensetzung und Stérke des
Tonenmilieus (Burronsche und Scmurrz-Harpysche Regeln). Einwertige Kat-
ionen wirken der Fillungstendenz entgegen. Tatsdchlich vermindern Natriumionen
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die in witro-Fallungseffekte des Silicinmdioxyds (S. 423), in Ubereinstimmung
mit der Erfahrung, dafl Alkalisilicate nur geringe biologische Wirksamkeit besitzen.

Den umgekehrten, fallungsfordernden Effekt haben die mehrwertigen Kationen.
In iiberschwelliger Konzentration vermogen sie die Reaktionspartner unabhéngig
voneinander zu fallen. In unterschwelliger Konzentration dagegen begiinstigen
sie die oben beschriebene Reaktion zwischen Siliciumdioxyd und SerumeiweiB3-
korpern, indem sie die Forderung 3 erfiillen helfen (s. S. 424, ferner K. G. Scamipt).

Schutzkolloide und Peptisatoren vermogen die Silicium-Eiweifireaktion weit-
gehend zu beeinflussen. )

"Ein Zusatz von Kollidon (Polyvinylpyrrolidon BASF, s. REPPE) zum
Siliciumdioxyd verhindert in witro die Fallungswirkung des letzteren,
soweit man dies viscosimetrisch erfassen kann. Die in vifro-Kontrolle
ist tiberraschend: Es finden sich keine Nekrosen oder nekrobiotische
Bezirke — kaum Degenerationszellformen. Intercellulire Fallungen sind
nicht ausgeprigt. Hyalin nicht nachweisbar. In Ubereinstimmung damit
fehlen die basischen Eiweilkomponenten im Reaktionsbereich. Die all-
seitige Ausdehnung des Reaktionsgebietes ist um ein Mehrfaches kleiner
als bei Siliciumdioxydinjektion allein, nicht umschrieben, sondern zwi-
schen priformierten Gewebsschichten flach ausgebreitet. Dies alles ent-
spricht weitgehend der Erwartung. Im Gegensatz dazu steht die rdum-
lich zwar nur geringe, aber qualitativ stark ausgeprigte und in kurzer
Frist auftretende Faserbildung. Schon nach 2 Tagen liegt dichtes, zell-
reiches Fasergewebe vor (Abb. 19, 20). — Kollidon schaltet offenbar die
toxische, fillende Komponente des Siliciums aus und verhindert Zell-
untergang. Vielleicht kann unter dem Schutz des Kollidons das Silicium
seine Fermentwirkung ungestort aueh in hoherer Konzentration ent-
falten, da die Zellvitalitit unbeeintriichtigt bleibt. Die Zellteilungs-
vorginge werden durch das Kollidon erheblich beschleunigt (PETERS und
Burerr). Damit wird einer Hypoxydose Vorschub geleistet, die even-
tuell durch den Mangel an vasoaktiven Stoffen (keine Nekrosen!) ver-
stiarkt wird. — Embatischer Effekt (ScHUBERT) und reduzierende Wir-
kung des Kollidons sind in ibrer Bedeutung in diesem Zusammenhang
noch nicht faBbar. Eine befriedigende Erklarung fiir den Gesamtvorgang
steht leider noch aus. Man darf aber eine Tatsache herausstellen: Die
faserbildenden Vorginge sind (zumindest in diesem Falle) nicht an das
Vorhandensein von Nekrosen gebunden.

Die weniger eindrucksvollen Ergebnisse der Verwendung anderer
Zusitze (Qlucose, Hyaluronsiure, Heparin, Ascorbinsiure) sind im Teil II
nachzulesen. '

Silicium, Alterungserscheinungen der Grundsubstanz und Sauerstoff.

Ein Versuch, die in vitro- und ¢n vivo-Ergebnisse unter AuBerachtlassung &tio-
logischer Faktoren in einen gréBeren Rahmen pathologischer Erscheinungen einzu-

" ordnen, zwingt zum Vergleich der physiko-chemischen Folgen der Siliciumwirkung
wit den Alterungserscheinungen der Grundsubstanz. Hier wie dort kommt es zu
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Dispersionsverminderung intercellulirer Systeme, die den Verlust biologisch obligater
Grundsubstanzfunktionen nach sich zieht [z. B. spezifische Permeabilitat, Ortho-
viscositit, Tonenaustausch, pg-Stabilisierung, Wasserbindung, Adsorption u. a. m.
(s. Bormic und KrerN, DUrAN-REYNALS, FAVILLI, GIBIAN, SCHALLOCK, SIEG-
MUND) .

Ist das Altern der Intercelluldrsubstanz an sich schon eine Eigenttimlichkeit
kolloider Systeme, die in vivo durch dauernde funktionelle Belastung bei unge-
niigender Erneuerung (LINzBACH) begiinstigt wird, so wird dieser Vorgang durch
das Siliciumdioxyd aktiv und in kiirzester Zeit herbeigefiibrt und abgeschlossen,
wie oben dargestellt wurde.

Durch die Verdichtung der Intercellularsubstanz und ihre meist irreversiblen
Funktionsverluste kommt unabhangig von der Atiologie und zusatzlich zu deren
Wirkungen der permanente, alterungsférdernde Einfluf auf die Zellen selbst
zustande.

Ein wichtiger Teilfaktor dieser Vorginge scheint der Sauerstoffmangel zu sein.
Ob er iiber die Steigerung der GefiBipermeabilitit (BtcmNER, LaNDIS) wirksam
wird oder {iber die unter seinem Einflu} entstehenden abartigen Reaktionsprodukte
und py-Verschiebungen, sei dahingestellt, seine Bedeutung ist nicht zu verkennen.
Hugepkr stellte Alterung und Sauerstoffmangel bei seiner Betrachtung tiber GefdB-
sklerosen nebeneinander und in letzter Zeit wiesen BUCHNER sowie SOHALLOCK
wiederholt auf die Rolle des Sauerstoffmangels fiir Bindegewebsverédnderungen hin.

Siliciumdioxyd fiihrt nicht nur die erwidhnten unmittelbaren Verdnderungen
kolloidaler, intercellulirer Systeme herbei, sondern verschlechtert auch auf mehr-
fache Weise die O;-Bilanz des Gewebes.

Leider kann man in biologischen Prozessen keine echte Trennung von
Wirkungsfaktoren vornehmen, dies widerspridche der gegebenen Korre-
lation und iiberstiege methodische Méglichkeiten, es spricht jedoch
manches dafiir, daB die beschriebenen Wirkungsweisen des benutzten
Siliziumdioxyds ein allgemeines Kausalprinzip der Bindegewebs-
entstehung beleuchten.

Zusammenfassung.

Kolloidale Siliciumdioxydlosung (SD) wurde én witro auf ihre Re-
aktionsfiahigkeit mit Serumeiweill (EK), Grundsubstanz, Fermenten und
Gewebshomogenaten untersucht und ihre Wirksamkeit zugleich in vivo
histologisch und histochemisch verfolgt.

SD bildet unterhalb des Neutralpunktes mit EK grobdisperse, viscose
Fallungs- und Gelprodukte. Diese diffundieren schwer und erschweren
auch das Diffundieren anderer Stoffe. Im Reaktionsprodukt haben die
Partner ihre Eigenschaften weitgehend verdndert.

Das Ausmafl der Reaktionen ist von Konzentration und Mengen-
verhdltnis der Reaktionspartner, von deren Kigenart und vom pg ab-
hingig. Fir p-Globulin verlduft die Reaktion im isoelektrischen Punkt
(6,4) optimal. Die Reaktionsbedingungen werden beschrieben.

Héchste Wirksamkeit entfaltet das SD in feinkolloidaler Verteilung.
Dispersionsverminderung hebt die Fallungsaktivitit des SD weitgehend
auf. Auch jede Reaktion mit EK hat die gleichen Folgen.

Virchows Arch. Bd. 327. . 31
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SD zeigt #hnliche, viscosititserhthende Reaktion auch mit den
Mucopolysaccharid-Proteinassoziaten der Grundsubstanz.

SD bt nachhaltigen Einflull auf fermentative Vorgiinge aus. Zusatz
zu Gewebshomogenaten bzw. zu isolierten Mitochondrien vermindert
deren Atmung. Je nach Vitalitdtszustand des Gewebes unterschiedliche
Reaktion.

Polyvinylpyrrolidon sowie Natriumionen vermdgen das Ausmafl der
bisher beschriebenen Reaktionen weitgehend zu mindern, mehrwertige
Kationen in minimaler Konzentration steigern es. Auch CO, begiinstigt
die Reaktionen, ebenso anderweitige Sauerung.

Die histologischen und histochemischen Ergebnisse der in vivo-Ver-
suche lassen sich mit den in vitro-Ergebnissen zum Teil gut in Einklang
bringen. Sie machen die Existenz verschiedener SD-Zustandsformen
mit jeweils unterschiedlicher biologischer Bedeutung wahrscheinlich, —
Der Ablauf der Gewebsreaktion wird ausfihrlich beschrieben und mit
Hilfe der in wvitro-Erkenntnisse gedeutet.

Chromatographische Untersuchungen {iber die stoffliche Zusammen-
setzung des Reaktionsgebietes vermitteln in Verbindung mit histo-
chemischen Methoden Vorstellungen tiber die Art der dort entstehenden
Reaktionsprodukte.

Die Bedeutung des SD fiir Hyalin- und Faserbildung wird beschrieben.

Die in wvivo-Wirkungsweise des benutzen SD ist komplexer Natur.
Fallungen von EK, Bildung von Gelkoérpern, Beeinflussung von Ferment-
vorgingen, Adsorptionsphéinomene und die Schaffung verschlechterter
Sauerstoffbilanz sind bisher als Wirkungsfaktoren erkennbar.
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