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Die reaktive Entstehung yon Bindegewebe ist als ein biologischer 
Eigenvorgang aufzufassen, der dann einsetzt und selbstgndig abl~uft, 
wenn best immte physiko-chemische Voraussetzungen (einschlief31ich 
einer bestimmten lokalen Stoffwechselbilanz) gegeben sind. Diese 
Voraussetzungen kSnnen durch die Einwirkung zahlreieher Noxen erffillt 
werden, offenbar in sehr verschiedener Weise, ohne dal~ sieh diese pri- 
m/~ren Versehiedenheiten am bindegewebigen I~eaktionsprodukt ab- 
zeiehnen. 

Die Deutung derartiger Vorg/inge allein aus dem histologiseh-histo- 
chemischen Bild heraus mug deshalb unbefriecligend bleiben. Zudem 
kommt es in vivo stets zu Uberlagerungen verschiedener Teilvorg~nge, 
die eine einwandfreie ka,usale Betraehtung unmSglich machen. Die 
Teilvorgi~nge sind in vivo nieht als solehe fal3bar, eher sind sie einer 
in vitro-Untersuehung zug~ngig. 

Darum erseheint es aufsehluftreich, eine Substanz, die reaktive 
Bindegewebsentstehung auslSst, sowohl in vivo einzusetzen als auch 
in vitro ihre Reaktionsf/~higkeit mit  den einzelnen Gewebskomponenten 
zu untersuchen. 

Dies ist im vorliegenden Fall mit  kolloidalem Siliciumdioxyd ge- 
sehehen. Es wurde einerseits in mehreren in vitro-Versuehsreihen beziig- 
lieh seiner Wirkung auf EiweigkSrper und Grundsubstanz, Fermente 
und Gewebshomogenate gepriift, andererseits in vivo appliziert nnd die 
Gewebsreaktion histologisch und histochemisch verfolgt. Die Zusammen- 
fassung der Ergebnisse vermit tel t  Vorstellungen fiber den Wirkungs- 
mechanismus des benutzten Siliciumdioxyds sowie fiber die Bedingungen, 
unter denen gewisse morphologische Erscheinungen zustande kommen 
kSnnen. 

* Ausgefiihrt mit Hilfe der Deutschen Forschungsgemeinschafg. - -  Ffir zahl- 
reiche wertvolle Anregungen, Hinweise und Unterstiitzungen habe ich aufrichtigst 
zu danken den Herren Prof. OETTEL, Prof. Se~ALLOeK, Prof. H. J. STATJDI~GE~, 
Prof. H. ZAny,-, Dr. FIKENTSCI=IEI% Dr. R. JXGEIr Dr. KERST Eh ~ uIld Dr. WEGEI~LE. 
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1. Teil: In vitro-Untersuchungen. 
Material. Bei allen Untersuchungen land das Kieselsol BASF III/374 Ver- 

wendung. Dieses enth~lt amorphes Silieiumdioxyd in kolloidaler, polydisperser 
Verteilung, bei TeilchengrSBen yon 100--300 A. Das Industrieprodukt weist 
eine geringe Beimengung yon Ammoniak, Erdalkalimetallen und Eisen auf. Deren 
Konzentrationen betragen in der 1%igen Siliciumdioxydl5sung fiir Ammoniak 
0,002%, ffir Calcium und Magnesium 0,000033 %, ffir Eisen 0,000067 %. Die LSsung 
wurde sowohl in diesem Zustand als aueh naeh vorangehender Dialyse verwendet. 
Es ist damit zu reehnen, dal~ dureh Adsorptionen ein geringer Bruchteil der Ver- 
unreinigungen trotz der Dialyse zurfickbleibt. Uber die Bedeutung derartiger 
Ionenbeimengungen s. S. 424. 

Siliciumdioxyd und Eiwei/3kSrper. 
Monomolekular gelSstes Siliciumdioxyd besitzt keine Affinitiit zu Eiwei~ 

(MYLIUS und GlCOSC~VFF). In dieser Form vermag es jedoch nut voriibergehend 
zu existieren - -  es polymerisiert schon spontan zu grSl~eren Einheiten. Von der 
Stufe der Hexa-Kiesels~ture an reagieren diese Polymerisate (eigentlich Poly- 
kondensate) unter Triibung mit Eieratbumin (WILnST;4TTE~, KRAVT, LOB~O~R). 
Auch im Schrifttum der Si]ikose wird h~ufig die Annahme ge~uBert, da~ Silieium- 
dioxyd mit Eiweil~ Fallungen zu bilden vermag (BEGER, J~-GER, KOPPENItSFEI%, 
SIEG1VIUND, GIESE). Diese Auffassung gait es zu iiberpriifen und den Reaktions- 
vorgang genauer zu erfassen. 

Ein  Zusatz  yon Serum zu ko]]oidMer Si ] ic iumdioxydlSsung i f ihr t  
(ira neu t ra len  und  sauren Bereich) nach  gleichm~i3iger Durchmischung  
zu deut l ieher  l~eakt ion,  die sich in homogen crscheinender  Trf ibung 
und  tel ls  erhebl icher  V~scosit~tserhShung des Reak t ionsp roduk te s  
~u~ert .  

Diese Viscosit~itssteigerung 1 ges t a t t e t  es, das  Ausmal~ der  Reak t ion  
zwischen Si ] ic iumdioxyd und  Eiweil~ innerhalb  gewisser Grenzen quan- 
t i t a t i v  zu erfassen.  Die Reakt ionsvorg~nge,  die dieser Erscheinung zu- 
g runde  l iegen, werden un ten  beschr ieben (S. 428), do r t  erfolgt  auch ihre 
chemische  a n d  biologische Bewer tung.  

Die  Abh~ingigkeit  der  Reak t ion  von K onz e n t r a t i on  u n d  PH der  
Si]iciumlSsungen zeigt Abb.  1. Die darges te l l ten  Viscosi t i i tswerte  gehen 
zu Las ten  der  S i l ic ium-Eiwei~reakt ion ,  da  serumfreie  Si l iciumlSsungen 
auch bei  p~-V~r ia t ion  keine dera r t igen  Effekte  erkennen lassen (ledig- 
l ich  v511ig e lektro]ytf re ie  Si l ic iumdioxydlSsungen reagieren auf An- 
s~uerung m i t  Viscosi t~tserhShung).  

Auch bei Einleitung von CO 2 in neutrale, serumhaltige SiliciumlSsungen komm~ 
es zu reaktiver Viscosit~tssteigerung, die das zehnfache des Ausgar~gswertes zu 
erreiehen vermag (Ausgangsviseosit~it der Silieium-Eiweil315sung bei PH 7,3:1,66, 
Endviseosit~it nach CO~-Durehleitung 16,3). 

1 Die Messung der Viscosit~ erfolgte in einem Capillarviscosimeter nach den 
Angaben vorL TSUDA und Ki)~TZEL. I~i~heres fiber Bedeutung, Technik und Aus- 
wertung viscosimetrischer Untersuchungen s. P~ILIPPOFF, K. H. MEYE~ und H. 
STAUDIlqGEI%. 
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Die Viscosit~tsmaxima liegen im p~-Bereich yon e~wa 4--5,5. Emp- 
findliche Messungen in dem physio]ogisch interessanten Bereich yon 
P~r 6--8 zeigen jedoch, dal~ bereits am 
Neutralpunkt die Viscositgt der Sili- 
ciumlSsung nach Serumzusatz merklich 
ansteigt (Abb. 2). 

Bei Verwendung yon y-Globulin an 
Stelle yon Serum liegt das Viscositgts- 
maximum im p~-Bereich yon pa  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 Eiweil~- 
k6rper anzunehmen. 

Zur Priifuug dieses Zusammenhanges 
wurden Serumproben auf die isoelek- 
trischen Punkte der einzelnen Serum- 
fraktionen eingestellt (s. WU~D~L~ 
und W ~ I ~ M A ~ )  und ihnen Silicium- 
dioxyd g]eicher pe-Einste]lung zugesetzt. 
Das gelartige Reaktionsprodukt wurde 
scharf zentrifugiert und der Uberstand 
elektrophoretisch untersucht (nach Dia- 
lyse gegen Michaelispuffer yon p~ 8,6). 
Die Abb. 3 zeigt, dab das y-Globulin im 
isoe]ektrischen Punkt (6,4--6,5) quanti- 
t~tiv mit Silicium in l~eaktion getreten 
und ausgef~llt ist. Im Gegensatz dazu 
erweist sich das Albumin stabil gegen 
Siliciumeinwirkung im isoelektrischen 
Punkt. Die ~-Globuline werden offenbar 
unterhalb ihres isoelek~rischen Punktes, 
also als Kation gefgllt, doch lgl~t sich 
dieses Ergebnis nicht derartig einheitlich 
reproduzieren wie das der y-Globulin- 
reaktion. 

Trggt man die unzentrifugierten, 
gelartigen Silicium-Eiweil~reaktionspro- 
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Abb. 1. Rela t ive  Viseositgt yon  SD- 
L6sungen naeh  Serumzusa tz  1:30, 
in Abh~tngigkeit yon Konzen t rg t ion  

und  PK. 
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ADD. 2. ]Relative Viscosit&t einer 
2,5 %igen SD-LSs~ng n~ch Serum- 
zusatz  (1:15) im p~-Bere ieh  6- -8 .  

8a 

dukte auf den Elektrophoresestreifen auf, so verbleibt das y-Glo- 
bulin nebst Silicium am Startplatz, wghrend die iibrigen Fraktionen 
(bei P~t 8,6) ordnungsgemg8 wandern. Das y-Globulin reagiert auf 
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Grund seiner Eigenarten (S. 447) offenbar anders und bevorzugt mit  
Siliciumdioxyd. Da das Reaktionsoptimum (pn 6,5) auch in vivo gegeben 
ist, mul~ der Reaktion biologische Bedeutung beigemessen werden. 

Das AusmaB der beschriebenen Reaktionen ist auger yon Silicium- 
konzentration und p~ noch yore Mengenverh~]tnis Silicium/Eiwei~ 
abh~tngig. Abb. 4 zeigt das Ergebnis einer wechselseitigen Variation 
der Mengenverh~]tnisse (deren Zahlenwerte unten in der Abbildung dar- 
gestellt sind). Das geaktionsmaximum liegt auf der SeRe fiberwiegender 

Silieiumkonzentration. 
Das heiBt, dab schon 
geringe Eiweil~mengen 
die Reaktion maximal 
gestalten kSnnen. 

Wenn bei konstan- 
ter Silieiummenge und 
konstantem Gesamt- 
volumen der Mischung 
lediglich die Einsatz- 
menge der Eiweif~kSr- 
per stetig erh5ht wird, 
so steigt zun~ehst das 
AusmaB der Reaktion 
his zu einem Konzen- 
trationsverh~ltnis yon 

Abb. 3. E lek t rophorese  bei  PH 8,6. Oben: Normalserum.  1 : 4 a n . W e i t e r e E i w e i l ~ -  
1vs Serum, dem bei p• 6,5 SD z~gesetz t  wnrde.  

Un ten :  desgleichen bei PH 4,5. Siehe Text .  Z u s ~ t z e  w e r d e l ~  I l i c h t  

mehr mit Viscosit~ts- 
erhShung beantwortet. ~ber  ein bestimmtes MaB hinaus vermag 
Silicium offenbar keinen EinfluB auf EiweiB auszufiben, durch die 
ersten Reaktionen wird es inaktiviert (Abb. 5). 

Die Intensit~t yon F~llungsreaktionen h~ngt u. a. yon der B~owz~- 
schen Molekularbewegung der geaktionspartner ab. Diese steht in enger 
Beziehung zur TeilchengrSge und Teilchenform. Deshalb wurde unter- 
sucht, ob fiir die oben erw~hnten Reaktionen ebenfalls die TeilchengrSl]e 
der Siliciumdioxydkolloide eine golle spielt. 

Mit der Ultr~zentrffuge wurden bei 15000 U/rain und 22000 G yon dem poly- 
dispersen Siliciumsol Kolloidfraktionen verschiedener TeilchengrSBe gewonnen 
und auf ihre Wirksamkeit EiweiBk6rper11 gegeniiber gepriiR. 

Unter den bisher eingehaltenen l%eaktionsbedingungen sind die grob- 
dispersen Fraktionen fast wirkungslos. - -  Damit erkliirt sich auch dcr 
Wirkungsverlust alter LSsungen und der Einflu{~ liingerer Erwi~rmung 
(bei der es ebenfalls zu einer Dispersionsverminderung kommt). 
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Da j ede Vereinigung yon Kol lo iden  zu grSl3eren Tei lehenaggregaten  mi t  
Ladungsver lus t  ve rbunden  ist,  dar f  man  viel le icht  auch den ]etzteren fiir die 
ve rminde r t e  W i r k s a m k e i t  grober  F r a k t i o n e n  mi tve ran twor t l i eh  maehen.  

Beein/lussuny und Hemmung der Rea/ction zwischen Silieium und Eiwei[3. 

W i r d  zur  Hers te l lung  der  S i l ic iumdioxydl5sungen als Dispersions-  
mi t t e l  Periston 1 an Stelle yon Wasse r  verwendet ,  so en t s teh t  zwar eine 
ger inggradig  erhSht  viscSse L6sung 
( re la t ive  Viseosi tgt  des Per is tons  la 
= 2), diese erweist  sieh abe t  gegen 
Sguerung und  Serumzusa tz  s tabi l ,  o 
Tr t ibung und  Viseos i tg tsans t ieg  e 
b le iben aus. Kollidon, das salzfreie  
Po lyv iny lpyr ro l idon ,  h a t  den glei- z 
chen Effekt .  g 

Die Wirkung des Polyvinylpyrroli- / 
dons ist als Schutzkolloidwirkung auf- "4 
zufassen, die einer Fgllung beider Part- ~ s  
her entgegenwirkt und ihre Disper- 
gierung fSrdert. Der Effekt trit t  nur 
sehwaeh auf, wenn das Polyvinylpyrroli- 3 
don erst nach Misehung yon Silieium- 
dioxyd und Serum zugesetzt wird; das 2 
Reaktionsprodukt ist offenbar nur ge- 
ringgr~dig peptisierbar. In weleher 1 
Weise die Wirkung des Polyvinylpyrroli- 
dons im vorliegenden Fall zus~ande a 
kommt, ist unklar. Vielleieht nimmt es 
EinfluB auf die Solvatation der Kolloide. 
Elektrophoretisch wandert es ghnlieh 
wie das y-Globulin. Es binder zahlreiehe 
globulinaffine Stoffe, damit vielleieht 
aueh das Silieiumdioxyd, es der I~eaktion 
mit Eiweil~k6rpern entziehend. Emba- 
tisehe Effekte (R. SemrsE~T) und redu- 
zierende Eigensehaften diirften vor allem 
in vivo zur Geltung kommen (S. 45~). 

I I I I I r i I I i 

1 0,0 a,g a,g o,g o 

o 6,7 o,z 4r gg 1 
Abb. 4. Bedeutung des Mengenverhaltnisses 
Silieium/Sernm (Tabetle) nnd der Salzbei- 
mengung iiir die u des Reaktions- 
p rodnk t e s .  S t a m m l 6 s u n g e n  3 %. PH 6,5. 
K u r v e  I salzfreie, X u r v e  I I  u n d  I I I  NaC1- 

ha l t ige  LSsungen  (0,1 bzw. 0,5 m).  

Dispers ionsgrad,  I - Iydra ta t ion ,  L a d u n g  und  Fgl lungsbere i t sehaf t  yon 
Kol lo iden  hgngen wei tgehend yore Ionenmi l i eu  ab. Alkal i ionen wirken  
im al lgemeinen d isperg ie rend  und  s tabi l is ierend.  Der  EinfluB des 
Natriums auf die R e a k t i o n  zwischen S i l i c iumdioxyd  und Serum zeigt 
Abb.  4~: K u r v e  I en t sp r ich t  dem Viscosi tg tsanst ieg  yon na t r iumfre ien  
Si l ic iuml6sungen nach  Serumzusatz ,  K u r v e  I I  und  I I I  zeigen denselben 
Vorgang bei  Anwesenhe i t  yon  NaG1 (0,1 bzw. 0,5 molar) .  Das AusmaB 
der  lgeakt ion  is t  deut l ich  ve rminder t .  

1 Periston ist die 4,5%ige L6sung yon Polyvinylpyrrolidon (BASF) in Wasser 
unter Zusatz yon NAG1, GaG12, MgC12, NaHCO s (I~EPrE).  

Virchows Arch. ]~d. 327. 29 
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Umgekehrt ,  dispersionssenkend und  fgllungsf6rdernd, wirken die 
mehrwertigen MetalIionen, schon in  minimMer Konzent ra t ion .  Es ist 
wahrscheinlieh, dag das AusmM3 der Silieium-Eiweil3reaktion yon dem 
Misehungsverhg, l tnis der anwesenden ein- u n d  mehrwert igen MetMlionen 
m i t b e s t i m m t  wird. 

Die Bedeutung der mehrwertigen Kationen fiir die vorliegenden Ergebnisse 
lieg sich nicht befriedigend kl~ren. Man mug annehmen, dab nur ein Teil der Ionen 
in der SilieiumlSsung frei vorhanden und damit diMysabel ist. Der Hauptanteil 
diirfte an das Silicium adsorbiert sein. SilieiumdioxydlSsung, die in iiblicher Weise 
gegen Aqua diMysiert wird, zeigt einen geringgradigen Wirkungsverlust gegentiber 

~ ? 7 ? ? 7 1 ? 
- 0:05 0,70JY 0,~ 0,3 0 , ~  

IAq:10,5 4r 0// 0,$5 4,? o.,z 0,7 

EiweigkSrpern, doch ist dieser 
nicht eindeutig zu beurteilen 
(Verlust der Kationenbei- 
mengung ? Dispersionsvermin- 
derung der Siliciumkolloide? 

I Verlust feindisperser Silieium- 
, dioxydanteile ?). Verl~ngert 

L~J ~c r~sman die DiMysedauer, so er- 
E j starrt das Siliciumsol schlieNich 

zu einem z~hen Gel. Man muB Abb. 5. Ausbleiben weiterer tleaktion naeh Erreichen 
bestimmter Eiweiflkonzentr~tion. Zusammensetzung sich also mit einer unvollst~n- 
der L6stmg s. Tabelle, StammlSsmagen 1%ig. PH 6,5. digen DiMyse begntigen. - -  

Eine abnorm lange DiMyse 
gegen MkMihaltige LSsungen (die ohne Gelefizierung des Siliciums mSglich ist) 
Ifihrt zu weitgehendem Verlust der Siliciumwirksamkeit gegeniiber EiweiB. 

Siliciumdioxyd und Fe~mente. 

Das En t s t ehen  yon Assoziaten aus Siliciumdioxyd und  Eiweil3kSrpern 
veri indert  die spezifisehen Eigensehaften der letzteren. Die Folgen einer 
solehen Reakt ion  erseheinen vor Mlem bei Fe rmen ten  bedeutsam. Der 
Naehweis kann  hier von seiten der F u n k t i o n  her erfolgen, lediglieh eine 
Pri i fung yon Proteasen erseheint unzweekmg]3ig, da hier nieht  entseheid- 
bar  ist, ob eine H e m m u n g  am Fe rmen t  oder am Subst ra t  veranker t  ist. 

Pankreas-Diastase und such Ptyalin zeigen eine Funktionshemmung naeh 
Silieiumzusatz. Schon 0,12%ige SilieiumdioxydlSsungen hemraen die Diastase- 
funktion eindeutig. Voraussetzung ist Mlerdings die Verwendung sehr schwaeh- 
konzentrierter FermentlSsungen, sonst l~gt sieh ein Hemmungseffekt des Silieiums 
nicht nachweisen. Die Wirksamkeit des Kinetins (HyMuronidase Schering) wird 
dureh SilieiumdioxydzusS, tze ebenfMls vermindert, was sieh leieht viscosimetriseh 
nachweisen l~Bt. Hier sind vielleieht neben dem Silieium noeh Eisenbeimengungen 
wirksam, die naeh GIBIASr einen Hemmungseffekt auf das Kinetin ausiiben. 

Der EinJlu[3 des Siliciumdioxyds au/ die Gewebsatmung. 

Die in v i t ro-Reakt ionen des Sil ieiumdioxyds mit  SerumeiweiBk6rpern 
lassen auch eine intraze]lul~re Reakt ion  mi t  S t ruk tu ren  und  Fe rmen ten  
erwarten und  dami t  eine Beeinflussung des Ze]lstoffwechsels. Letzterer 
l~fit sich u. a. dureh die GrSBe des Sauerstoffverbrauehs beurtei]en. Es 
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wurde deshMb mi t  I-Iilfe der  W a r b u r g - A p p a r a t u r  un te rsueh t ,  ob die 
A t m u n g  yon Gewebshomogena ten  und  yon isol ier ten Mi toehondr ien  
dureh  Silieiumzus~itze zu beeinflussen ist .  

Warburg-Gergt Typ Braun-Melsungen. Arbeitstemperatur 37 o C. Sehiittel- 
frequenz 75/min. Die Homogenate wurdetl aus Frisehleber hergestellt und in ver- 
dtinnter Krebs-Ringer-LSsung (Pl:r 6,6) suspendiert. Im Einsatz 100--150 mg 
Gewebe (Troekengewieht) und 10--30 mg Silieiumdioxyd (naeh vorheriger DiMyse 
gegen den verwende~en Puffer). pH-Kontrollen der silieiumhaltigen und silieium- 
freien Kontroll-Homogenate am Ionometer. Atmung in atmosphgriseher Luft. 

Gewinnung der Mitoehondrien ~0z 
mi~ Hilfe der Ultrazentrifuge. Im 
Einsatz 40-60 mg (Troekengewieht) 
bei Silieiumzus~tzen yon 0,.5-0,8 %. 
Als Stoffweehselsubstrat wurde 
Fumars~ure zugeftigt, je Einsatz 
2--3 rag. 

Das Ergebnis  der  Versuehe 
mit Leberhomogenaten zeigt  
Abb.  6. Ih r  l iegen die  Mittel-  
wer te  aus mehreren  Versuchen 
zugrunde.  Der  Zusatz  von 
S i l i e iumdixoyd  f / ihr t  zu einer  
anl~ngl ichen Atmungsdepres -  
sion yon 15- -25% (gegeniiber 
den si l ieiumfreien Kontrol len) .  
Nach  e~wa 50 bis 80 rain 
k o m m t  es zu einer Angle ichung 
der  A t m u n g  yon s i l ie iumhal t i -  
gem nnd  si l ieiumfreiem Homo-  
genat ,  danaeh  t ibers te igt  der  
O2-Verbranch der  sil icium- 
ha l t igen  Charge sogar den der 

Hit ,~Z;- Zuso'lz 

1 I ~ I 1 
0 30 BOmin 

• 
Ohne 5'O-Zuo~ 

�9 Ziir ,J'D-Zusalz 

I I [ I I A _ _ J  
g 80 ~0 do rain 

Abb, 6. Atmung yon Leberhomogenaten. Abszisse : 
Zeit, Ordinate: Spezifiseher Sauerstoffverbraueh. 

Oben: I-Iomogenat ohne Ghleose. 
Unten: IIomoge~at mit Glucose. 

Kontrol le .  Wenn  das Sil icium berei~s einige S tunden  vor dem Versuch 
dem Gewebsbrei  zugesetz t  wird  nnd  auf ihn e inwirken kann  (bei 2 o C), 
dann  zeigt  sich sehon zu Beginn des sp~teren Atmungsversuches  eine 
ges te iger te  A t m u n g  dieser  Homogena te .  

Die anffmgliehe Depression l~13t 2 Deutungen zu: Entweder liegt tats~ehlieh 
ein Eingriff des SJlieiums in den Zellstoffweehsel vor (ira Sinne verminderten 
Sauers~offverbr~uchs,- Glykolyse? Verwertungss~6rung?) oder die Wirkung 
kommt dutch die ViseositgtserhShung des Homogen~tes zustande (Durehmisehungs- 
und Diffusionsst6rung). Naeh den gemaehten Erf~hrungen ist der zweite Faktor 
unter den vorliegenden Bedingungen zu vernaehl/~ssigen. 

Die sps Stimulierung des Sauerstoffverbrauehs kann 1. Ausdruek einer 
dutch Silieium besehleunigg einse~zenden Autolyse sein, 2. dureh eehte Stimulierung 
physiologiseher Stoffweehselvorg~nge entstanden sein oder 3. dadureh zustande 
kommen, dab die Substratverarmung sieh in den silieiumhMtigen Homogena~en 

29* 
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auf Grund der artfiinglichen Stoffwechseldepression noch nicht auswirkt - -  im 
Gegensatz zu den Kontrollhomogenaten, in denen der Stoffwechsel urtgehindert 
ablaufen konnte. Fiir die letztere Deutung spricht die Tatsaehe, dab durch Glucose- 
zusatz zu den Homogenaten der Kurvenumschlag hinausgez6gert werden kann 
(Abb. 6). Ebenso die Beobachtung, dab der sekund~re Anstieg der Atmung silicium- 
haltiger Homogenate nicht lange anh~lt. 

Mitochondrien, denen als Stoffwechselsubstrat Fumars~ure zugesetzt 
wurde, reagieren auI Hinzufiigung yon Siliciumdioxyd (0,5--0,8%) 

: mit  starker Atmungsdepres- 
-~oz~ 7 sion. 

~r Das Ausmag der Reak- 
tion zwischen Siliciumdioxyd 
und Serum ist v o n d e r  Teil- 
chengrSBe der Siliciumpar- 
tikel abh~ngig. Diese Be- 
ziehung findet sich aueh im 
Atmungsversuch. Abb. 7 

: zeigt die Atmung yon 6 Le- 
berhomogenaten (p~ 6,5), ~r 
denen paarweis je eine 
SflMumdioxydfraktion be- 
s t immter  TeflehengrSBe zu- 
gesetzt worden war. Die 
verschiedenen Fraktionen 
wiesen gleiche Gewichtskon- 
zentrationen auf. - -  Das 

4 

Homogenat  mit  dem Zusatz 0 7 ~td Z 
- der grobdispersen Fraktion 

Abb. 7. A t m t m g  yon  Lebe rhomogena t  be lm Zusatz (Kurve I) zeigt die inten- 
yon  Sil ieiumdioxyd verschiedener  Teilehengr6ge.  

Siehe Text. sivste Atmung, das mit  dem 
feindispersen Zusatz die 

geringste (Kurve I I I ) .  Der Unterschied hn S~uerstoffverbr~uch yon 
Homogenat  I und I I I  betr~tgt 20--25%. 

Bei den Atmungsversuehen ist die adsorptive Beimengung yon 
Elektrolyten in den SilieiumlSsungen eventuell yon erheblicher Bedeu- 
tung, ohne dab sich diese erfassen lieg. Zus~tze yon Titriplex (Merck) 
- -  das freie Schwermetallionen komplex binden und damit sonstiger 
biologischer Wirksamkeit  entziehen sell - -  blieben ohne EinfluB auf die 
beschriebenen Ergebnisse (s. anch S. 424). 

Siliciumdioxyd und Grundsubstanz. 

Es wurde untersucht, ob ko]loidales Siliciumdioxyd mit  den Muco. 
polysacchariden der Grundsubstanz zu reagieren vermag. 
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Darstellung yon Chondroitinsulfat und Hyaluronat aus GlaskSrpern und 
Nabelschniiren, teils Ms Igatrium-, teils Ms CMciumsMz (BLIX und SNELr~IeAN, 
K. MEYER, JEANLOZ und FORCHIELLI). Die gewonnenen Substanzen wurden in 
unterschiedlieher Weise yon ihren Eiweil3beimengungen befreit (SEvAG). - -  Her- 
stellung l%iger LSsungen yon einheitlichem pH (6,0 bzw. 6,8). Mischung mit 
1%iger SiliziumlSsung gleichen Vo]umens und yon gleichem Pg- In Kontrollen 
Zusatz yon verdtinntem Puffer, gegen den die LSsungen vorher dialysiert worden 
waren. 15 rain Wartezeit, dann Viscosit/~tsmessung. 

t3ei p~ 6,0 ]iegeli die Viscosit/~tswerte der siliciumhMtigen Mucopoly- 
saccharidlSsungeli 10- -50% hSher als bei den Kontrollen.  Bei Pn 6,8 
sind die Uiiterschiede nur  ~ngedeutet,  abet  einheitlich. 

Ein Vergleieh yon Chargeli, die sich in ihrem Eiweil3gehalt unter-  
scheiden, zeigt, dab die eiweil3haltigen die hSchste Viscosit/itss~eigerung 
aufweisen. Bei hochgereinigten Pr/iparateli ist die Reaktioli  nur  m/~13ig 
s tark ausgepr/igt. 

Viscosit~it u n d  D i / / u s i o n .  

Zur sp/~teren Deutung  der in vivo-Ergebnisse bedarf der Eiliflul3 der 
Viscosit~t auf die Diffusiolisvorg~nge einer kurzen Uiitersuchung und 
Bet rach tung  : 

Die Menge an gelSster Substanz (in Mol), die in der Zeit  dt bei einem bestimmten 
Konzentrationsgef~lle dc/dx den Querschnitt Q passiert, erreehnet sich naeh FIOK 
aus dn : - -  D .  Q �9 dc/dx,  dt. 

Darin stellt D die sog. Diffusionskonstante d~r, die mit dem Ausdruck der BI~OWN- 
schen Moleku]arbewegung wesensgleich ist, d. h. abh/tngig yon der Temper~tur T, 
der BOLTZ~IA~Nschelt Konstanten K u n d  der sog. Bewegliehkeit der ge]6sten 
Partikel. Diese letztere resultierg aus der PartikelgrSl3e, P~rtikelform (Achsen- 
verh/~ltnis!) und die Viscosit~t des LSsungsmittels. Ftir sph/~rische Partikel gaben 
EINSTEIN und SUTHERLAND die Bereehnung yon D an: 

D = R T / N .  1/6- st. ~1- d, 
worin N die LoHscI~Ii)Tsche Z~h], d den Teilchendurchmesser und ~ die Viseosit~Lt 
des L5sungsmittels darst.ellt. 

Aus den Formeln ist zweierlei zu entnehmen : Einerseits diffundieren 
die grobdispersen Si]icium-Eiweil3reaktionsprodukte auf Grund ihrer 
Gr513e und Form erheblich sehlechter a]s die IZe~ktionsloartner allein - -  
andererseits erschwert die viscSse LSsung der Reakt ionsprodukte  (wenn 
man sie als die ruhende Phase ansieht) die Diffusion anderer Stoffe. Dies 
wird deutlich an den Abb. 8 ulld 9, welche die Diffusioli von gepuffertem 
Toluidinblau (l), C~rmin (2) ulid Evans-Blue (3) in drei verschiedene 
Medieli darstellen. Als so]che wurden benutz t :  

~) 2,5 Vol.-%ige Si]ieiumdioxyd]5sung in W~sser-, b) 2,5 Vol.-%ige 
SiliciumdioxydlSsung in Wasser, Serumzusatz 1:20, e) 2,5 Vol.%ige 
Silieiumdioxyd]Ssulig in Periston, Serumzusatz 1 : 20. Pn einheitlich 6,0. 
I n  Abb. 8 ist der Diffusionszustand nach 30 rain, in Abb. 9 naeh 24 Std 
dargestellt. Die Diffusion der Farbstoffe ist in der Siliciumdioxyd- 
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Serummischung hochgradig erschwert, wi~hrend die reine, sonst gleiche 
SiliziumdioxydlSsung keine DiffusionsstSrung erkennen lKSt. Der Peri- 
stonzusatz verhindert trotz Serumanwesenheit-einen Viscosit~tsanstieg 
der Mischung, auch in diesem Fall ist die Diffusion unbehindert (c). 

A_bb. 8. D i f f u s i o n s z u s t a n d  n a e h  30 ra in .  S iehe  T e x t .  

A b b .  9. D i f f u s i o n s z u s t a n d  n a c h  24 S td .  S iehe  T e x t .  

Das Wesen der Siliciumdioxyd-Reaktionsprodukte. 

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

Bei der Mischung von SiliciumdioxydlSsungen mit Serum bzw. Muco- 
polysacchariden kommt es im neutralen und sauren Bereich zu Trti- 
bungen und zur Bildung von stark visc5sen Reaktionsprodukten. Diese 
weisen, je nach Konzentration der Partner, pa  und anderen Bedingungen 
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(Elektrolytbeimengungen !) entweder den Charakter yon F~tllungsaggre- 
gaten oder yon Gelen auf. Damit steht in dem einen Fall eine Dis- 
persionsverminderung im Vordergrund, im anderen Fall die Ansbildung 
yon dreidimensional vernetzten Strukturen. 

Die Dispersionsverminderung ist mit Ladungs~nderungen der Teil- 
chen, Bewegliehkeitsverlust (Bt~ow~sche Molekularbewegung) und ent- 
spreehender Ver~nderung der t%eaktionsf~higkeit verbunden (S. 422). 
Der ~bergang bloger Dispersionsverminderung zur Ausbildung yon 
Gelstrukturen ist flie6end. Die Strukturen sind zum Tell sehr labil 
und sehon dureh milde meehanisehe Einwirkungen zu zerst6ren. 

Sehon die Passage enger Capillaren fiihrt eine partielle Struktur- 
zerst6rung herbei: Die Viseosit/~t der LSsungen nimmt bei mehrfaeher 
Capillarpassage zun~ehst stetig ab (,,labile Viseosit/it"), um siela erst 
allm~hlieh einem konstanten Wert zu nghern, der sog. ,,stabilen Vis- 
eosit/~" (OsTwAL1) und STtrART). Damit /~uBert sieh dig Abh~ngigkeit 
der Viseosit~t yon der ,,meehanisehen Vorgesehiehte" (P~n~iPPo~F). 

Es gibt noeh mehr Hinweise auf das Vorliegen yon Strukturen in den 
ReaktionslSsungen: Wird die relative Viseosit/~t der L6sungen bei ver- 
sehiedenen Sehubspannungen 1 bestimmt, so ergeben sieh bei ansteigen- 
den Sehubspannungen abfallende Viseosit~tswerte, die Flieftgesehwindig- 
keif der L6sung in der Capillare ist also nieht dem anliegenden MeBdruek 
proportional (Abb. 10). Das heiBt, dab man es nieht mit der konstanten 
und absolut bestimmbaren Viseosit/~t sog. Nv, w~oxseher LSsungen, 
sondern mit sog. ,,Strukturviseosit~t" zu tun haL, die immer dann auf- 
tritt ,  wenn w~hrend der Capillarloassage der LSsung in dieser eine Aus- 
riehtung grSl3erer, stabiler Linearloartikel oder eine Teildeformierung 
vernetzter Strukturen erfolgen mug. Viseosimetrisehe Feststellung yon 
Strukturviseosit/~t ist ein Hinweis auf das Vorliegen derartiger Bildungen. 

Die ,,labile Viseosit~t", die Form der sog. FlieBkurven (Abb. 11) und 
das Bestehen einer l~lieBgrenze maehen es wahrseheinlieh, dag der Haupt- 
faktor der Viseosit~t im vorliegenden Fall eine gelartige Raumvernetzung 
der Partikel ist. 

An sieh sind Silieiumdioxyd, EiweiBk6rper und Mueopolysaeeharide 
- -  jeder ffir sieh - -  zur selbst~ndigen Bildung soleher vernetzter Struk- 
turen bef~higt. Es spricht aber vieles dafiir, dag in den besehriebenen 
Reaktionsprodukten nicht nu t  ein Nebeneinander derartiger, selbst~n- 
diger Bildungen der einzelnen Komponenten ~rorliegt (die sieh lediglieh 
meehaniseh gegenseitig immobilisieren), sondern echte gegenseitige 
Bindungen.  An  welehen Punkten die Verkniipfung yon Silieiumdioxyd 
und Eiweil3 ansetzt, ist ungesiehert. Neben salzartigen und ester- 

1 Die Sehubspannung T ergibt sieh aus r. 1)/2. L worin r den Radius der 
Capillare, L deren Li~nge und p den Druck bedeutet, unter dem die LSsung dureh 
die Caloillare getrieben wird. 
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Abb.  10. , ,Strukturviscosi t i~t"  der Silicium-Ei- 
weiB16sung, s. Text .  (pit  5,8, Serlm~zusatz 1:20.) 
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Abb. 11. F1iegk~ven der Silioium-EiweiB- 

16sungen. Ser~zusatz 1:20, p~ 5,8, 

artigen Bindungen ist vorwie- 
gend mit Wasserstoffbriieken 
zu reehnen (R. JXGE~). 

Naeh W. KuI~N liegen die 
rotationsellipsoiden Makromo- 
lektile in gekn~uelter Form vor. 
An den Kniekpunkten dieses 
Kniiuels besteht normalerweise 
freie Drehbarkeit. Geht diese 
verloren, so steigt die Viseosi- 
t~t. Derartige Verhgltnisse lie- 
gen vielleieht u.a. aueh bei der 

Silieium - EiweiBassoziation 
vor . - - , ,Lab i l e"  und ,,stabile" 
Viseositiit wiesen schon darauf 
hin, dab die Bindnngen unter- 
sehiedliehe Festigkeit besitzen. 
Ein groger Tell yon ihnen ver- 
hglt sieh aueh allen Peptisa- 
tionsbemtihungen gegeniiber 
resistent. Der Reaktionsvor- 
gang mug als weitehend irre- 
versibel gelten. In weleher 
Weise das fermentative Her- 
auslSsen einer Komponente 
(EiweiB bzw. Mucopolysaccha- 
ride) die zuriickbleibende Sili- 
einmkomponente einer Pepti- 
sation znggnglieh maeht, muB 
offen bleiben. 

Die Reaktionsprodukte ver- 
mSgen in den Masehen ihrer 
Strukturen erhebliehe Mengen 
yon Fltissigkeit aufzunehmen 
und zu immobilisieren. Mit der 
Zeit unddureh S~uerungbegiin- 
stigt, wird ein Tell dieser Fliis- 
sigkeit abgegeben, wobei die 
Reaktionsprodukte in Verfe- 
stigung tibergehen (Syn/~rese). 

Den Silieiumdioxyd-EiweiBstrukturen miissen erhebliehe Adsorp- 
tionskr~fte zugesproehen werden. Dies ist u .a .  deshalb wiehtig, weil 
einige Fermente bei Adsorption an Strukturen ihre trunktion einbiigen 
(zit. bei G~ASSMA~ und TRvP~) .  
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II. Tell: In vivo-Untersuchungen. 

Die im ers ten Tell  beschr iebene kolloidMe Si l ic iumdioxydlSsung 
wurde in vivo auf ihren Gewebseinfluf~ un te r such t .  Es  erfolgten sub- 
cu tane  In j ek t i onen  minimMer Dosierung un te r  die  l~fickenhaut  yon 
Ra t t en .  Fe rne r  wurden  subcu tan  eingezogene Supramidf~iden als Tr~tger 
ffir S i l i c iumdioxyd-Trockensubs tanz  benutz t .  

Bei den In j ek t ionsve r suchen  wurden  auch verschiedene Zus~tze auf 
ihren  modif iz ie renden Einflul~ bin  geprfift  (Ascorbins~ure,  Hepar in ,  
HyMuronsi~ure, Glucose, ]?olyvinyll0yrrolidon ). 

Die In te rvMle  zwischen S i l i c iumdioxydapp l ika t ion  und  Gewebs- 
e n t n a h m e  wechsel ten zwischen 2 S td  und  18 Tagen.  

Die frisch en tnommenen  Gewebe wurden  zum Tell in Alkohol  fixiert ,  
zum anderen  Tell der  Gefr ie r t rocknung zugefiihrt, (s. NEWMAn,). 

Die nach letzterem Verfahren behandetten Gewebsstiickchen wurden vor- 
wiegend zu morphologischen Kontrollen und zu Fermerltnachweisen benutzt. Die 
gefriergetrockneten, trocken aufgezogenen Schnitte wurden in Petrol/~ther ent- 
paraffiniert und 2--3 rain mit Aceton anfixiert. 

Folgende F~rbeverfahren fanden Verwendung : Es van Gieson, 
PAS-F~rbung und Hale-F~rbung (beide ffir Mueopolysaeeharide), Methylgriin- 
pyroninfarbung fiir Ribonueleins~ure (BRAOttET), Sulfhydril-Gruploen-Darstellung 
(C]~/~Vt~E~ONT und F~D~lClCQ). 1N'aehweis saurer and Mkaliseher Phosphatase 
(GoMo~I), Faserversilberung (Go~oR1) und ~%di-Reaktion naeh GRX~F. 

Bei  der  Beschre ibung der  Ze l l reak t ionen  wird absicht l ich  die sonst  
i ibl iche Terminologie  der  Zellen wei tgehend vermieden,  da  das Heraus-  
greifen und  Bezeichnen yon Durchgangsstadien aus einer morphologischen 
Wandlungs re ihe  einer gewissen sub jek t iven  ~ i ] ]k f i r  unLerworfen is t  und 
zudem die Begriffe in une inhei t l icher  Weise  mi t  Funk t ionsun te r s t e l l ungen  
ve rbunden  werden.  Die vor l iegenden Uute r suchungen  zeigten n icht  nur  
die D y n a m i k  der  Zellformen,  sondern liel~en dar i iber  h inaus  aueh eine 
s t renge F u n k t i o n s z u o r d n u n g  zu bes~immten Zel lformen als unzul~ssig 
erscheinen.  

Siliciumdioxydapplikation nach der Fadenmethocle. 

Methocle. Supramidf~den yon 0,25 mm Durchmesser, deren Oberfl~ehe che- 
miseh aufgerauht worden war und zahlreiehe Buchten aufwies, wurden nach Steri- 
lisation in sterile 12 %ige Siliciualdioxydl6sung eingelegt, ansehliel~end getrockrtet 
and steril aufbewahrt. Die auf einem Faden yon ] cm Liinge haftende Substanz- 
menge betr/igt etwa 0,025 rag. Die F~den besitzen keinerlei Saugf~higkeit, die 
Substanz ist lediglich an der Oberfl~che vorhanden. 

Einlage der F~iden unter die t taut:  Itindurchfiihren einer Kanfile durch eine 
hochgehobene Hautfalte. Einschieben des Fadens in die freie Kaniilenspitzen- 
5ffnung, Zurfiekziehen der Kaniile. Der entspreehend bemessene Faden verbleibt 
naeh Spannung der Haut unter derselben. In dieser Weise ist die Fadenapplikation 
leichter als mit Nadelhalter und Nadel, vor allem lassert sich sterile Kautelen besser 
einhalten. 

Um den Faden kommt es zur Bildung eines walzenfSrmigen Granuloms, das 
sich SlO~ter leieht ablSsen l~f~t. 



432 ~-IEINRI~tI S(JI=IMIDT-~f~ATTKIESEN : 

Dieses Verfahren hat  einige Besonderheiten gegenfiber der In jekt ion:  

Es kann eine Troekensubstanz appliziert werden, deren Wirkungs-  
eintrit t  langsamer erfolgt als bei gelSster Substanz.  Zudem beansprucht  
sie die L6sungsmeehanismen des Gewebes 1. 

Dadureh,  dab die Wirksubstanz yon  dem morphologiseh jederzeit 
darstellbaren Faden  aus radii~r ins Gewebe diffundiert,  ist eine genaue 
Orientierung bezfiglieh der topographischen Reihenfolge lokaler l~eak- 
t ionen mSglieh. Zentralem und  peripherem Gebiet, entspreehen definier- 
bare zeitliehe Wirkungsphasen des diffundierenden Stoffes. 

Der Faden  im Gewebe bildet ein gewisses, klar ersichtliehes Span- 
nungsfeld. I)erart igen Spannungen sehreibt man bei der Faserbildung 
zum Tell einen formenden Einllug zu (HIJZELLA). 

Sehlieglich gestat tet  der Faden,  naehdem er bei der E n t n a h m e  des 
Gewebes aus diesem herausgezogen wurde, eine Eluierung der an seiner 
Oberfl~che befindlichen Stoffe und  dureh deren Analyse eine Vorstellung 
fiber die Art  der im geak t ionszen t rum vorhandenen Reakt ionsprodukte  
(soweit diese an den Faden  herandiffundieren konnten).  Im  vor]iegenden 
Falle erfolgte die Eluatanalyse  durch Papierehromatographie.  

tIistologische Ergebnisse. 
Die geweblichen Ver~nderungen zeigen, entsprechend der yore Faden ausgehen- 

den r~di~ren Diffusion des Siliciumdioxyds, ringfSrmige, konzentrische Anordnung. 
D~ die Ver~nderungen vom Zentrum zur Peripherie nicht kontinuierlich erfolgen, 
sondern zum Teil sprungweise, erscheint es zweekm~Ng, zur besseren Verst~ndigung 
fiber die jeweilige Lokalisierung des beschriebenen I~eaktionsablaufs eine Aufteilung 
des Re~ktionsgebietes im Kreisringe vorzunehmen (Abb. 12). Diese werden n~ch- 
fo]gend im Text der lokalisierenden Besehreibung zugrunde gelegt. Der in der 
Zeichnung dargestellte periphere Gef~Bring (aus 2 Halbringen) entsteht dadureh, 
d~g der zwisehen zwei vortlandene Gef~gschichten zu liegen kommende Faden 
diese halbkreisf6rmig nach peripher abdr~ngt. 

Dis Gewebsreaktion bei I~den, die ohne Siliciumimpri~gnation blieben, ist 
innerhalb der Beobachtungszeit so gering, dab sie vernaehl~ssigt werden darf. 

Der t~eaktionsbeginn ist dutch geringe, po]ymorlohzellige Entzfindung in der 
Zentralzone gekermzeichnet. Leukoeyten, Itistioeyten nnd zahlreiehe Degenera- 
tionsformen sind zu beobaehten. Es kommt zum Ersatz der urspriinglichen Fe~t- 
v~euolen dutch eine verwasehen aussehende, eosinophile Masse (van Gieson: gelb; 
PAS-positiv). In ihr liegen einige kurze Faserelemente, die offenbar yon den 
W~ndungen und Umspinnungen der verdr~ngten Fettzellen stammen. Die Isolier- 
b~rkeit dieser Fasern geht zum Zentrum hin verloren, bier besteht homogene 
Eosinophflie. 

Es mug vor~usgesehickt werden, dag der sp~tere Verl~uf keineswegs einer 
leukoeyti~ren Entzfindung entsprieht. Die initiale, sehon naeh 1 Tug ~bklingende 
Phase ist als unspezifische Reaktion ~uf d~s Applikationstrauma aufzufassen. 

1 Die L5sung des Silieiumdioxyds ist histologiseh zu verfolgen. Dis anf~nglich 
siehtbaren Schuppen verschwinden n~eh einigen T~gen v61lig. 
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Naeh 1--2 Tagen ist das gesamte Fettgewebe im Umkreis durch eine sehr zarte, 
eosinophile, m~il~ig PAS-positive Substanz ersetzt. Letztere zeigt in der Zentralzone 
diehten, verquollenen Charakter - -  ohneZeiehnung - - ,  wird in der Perizentralzone 
sehollig, balkenf5rmig, und erst dann l~fit sie eine feine Netzstruktur uud die Ein- 
lagerung yon groben, unregelmgBig gewellten Fasern erkennen. Wghrend in der 
Zentralzone Degenerationszellformert in mg~iger Zahl vorherrschen (nur noch 
wenige frische Leukoeyten), wird das Zellbitd aller fibrigen Zonen durch gro~e, 
runde eosinophile Zellen mit runden oder nierenfSrmigen Kernen bestimmt. Sie 
linden sich in Buehten des eosinophilen Balkenwerks sowie teils frei, tells unter- 
einander reticulgr verknfipft. Diese zarte Verknfipfung zeigt sich einheitlieh im 
fixierten und gefriergetroekneten Material. Die Verteilung der Zellen ist gleich- 
m~i~ig und dfffus in allen Zonen. Am Gef~l~ring deutet sich geringgradige AblSsung 
der perivaseulgren Mesenchymzellen an. 

In den folgenden Tagen (2.--4. Tag) vollziehen sich die Hauptver~nderungen 
in der Ubergangszone und am Gefg~ring. Diffuse Zellvermehrung durch sehr zahl- 
reiehe Mitosen. Starke Zellplasmavermehrung 
bis zu extremen Graden, am ausgepr~gtesten 
am Gef~Bstreifen. Dabei gehen die anf~nglieh 
runden Zellformen (mit  allen Uberg~ngen 
siehtbar) in birnenf6rmige, keulenartige und 
langovale Formen fiber. Diese groBen plum- 
pen Zellen weisen zum Teil einige kurze, 
stark konvergente Ausl~ufer aufi S~mtliehe 
beschriebenen Zellelemer~te sind f~rberisch 
~hnlich, ihr Plasma f~rbt sieh p)croninrot an, 
ist PAS-positiv und zeigt bei dieser F~rbung 
leiehte KUrnelung. Die Kerne besitzen dureh- 
weg multiple (2--3), stark pyroninrote Nu- 
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Abb. 12. Siehe Text. 

cleolen, die zum Tell die GrSl]e yon Lymphoeyten erreiehen. Die Intensit~Lt der 
besehriebenen F~rbungen geht der Zellgr5Be ann~hernd parallel (Abb. 13). 

In Perizentral- und Zentralzone sind inzwischen kaum Ver~nderungen ein- 
getreten: Die mittelgro/3en histiocyt~ren Elemente zeigen vermehrt Kerndeformie- 
rungen, die Zellgrenzen verlieren ihre seharfen Konturen. Die formal unver~ndert 
gebliebenen Zellen zeigen jetzt kleine, pyroninrote Nueleolen. 

An den Gef~LI3en der Peripherie sind erste Ver~nderungen nachzuweisen: Vet- 
quellungen der Grundsubstanz und Lockerung des Intimageffiges. 

Um den 5.--7. Tag herum setzen wesentliehe Ver~nderungen ein: Perizentral- 
und Ubergangszone werden yon sieh verfleehtenden Fibroblasten durehsetzt. Es 
zeigen sieh alle formalen ~lberg~Lnge zwisehen den oben besehriebenen grol~en Rund- 
zellen, den plumpen Zipfelzellen mit den extrem gro2en Nucleolen, typisehen Fibre- 
blasten und Fibrocyten (letztere sind noch selten). Es f~llt das Fehlen yon Mitosen 
auf, was die Annahme yon Formumwandlungen stfitzt. Je zentraler das beobaeh- 
tete Gebiet liegt, um so mehr fiberwiegen die groi~en, plumpen und ovalen Zellen, 
um so seltener werden die Fibroblasten. 

Die f~rberisehen Merkmale der grol3en, plumpen und zipfeligen Zellen wurden 
schon besehrieben. Je mehr sich die Formen fiber den Fibroblast zum Fibrocyt 
bin ver~ndern - -  mit  Plasmareduktion einhergehend - - ,  um so schw~eher werden 
Pyroninanf~rbbarkeit, PAS-Posivit~t und um so kleiner werden die Iqucleolen. 

Soweit die Zellen l~ngere Auslaufer besitzen, zeigen diese keine Ausriehtung, 
sie durehfleehten sieh vielmehr regellos. 

FleekfSrmig verteilt  linden sich kleine, in Hyalinisierung fibergehende Bezirke, 
die zum Teil Reste faseriger Grundstrukturen erkennen lassen (Abb. 17). 
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Aul]er den beschriebenen Ver~nderungen in den Mittelzonen, die allerdings am 
eindrueksvollsten sind, weisen auch Zentralzone und Gefgl~ring Besonderheiten auI. 

Die teils schollige, teils homogene, verquollene Matrix der Zentralzone enthal~ 
nur noch Degenerationszellformen, yon denert zum Teil nur noch die deformierten 
Kerne sichtbar sind, w/~hrend sich ihr Cytoplasma nicht mehr yon der Umgebung 
unterscheidet. In einigen Bereichen tr i t t  erstmalig das Glanzphgnomen auf (s. 
unten). Im Gef~Bstreifen sind alle ~bergangsze]]formen verschwunden. Statt  
dessen beherrschen Fibrocyten mit schon zirkul&rer Ausrichtung und lamell~rer 
Verdichtung sowie groBe Ovalzellen das Bfld. 

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

Allm~hlich (7.--10. Tag) stellt sich auch in Ubergangs- und Perizentralzone 
die gleiche Einheitlichkeit des Zellbildes ein: Fibrocyten und Ovalzeilen stellen die 
I-Iauptzahl der Zellen. Zellplasmen und Nucleolen erfahren eine Reduzierung an 
GrSl3e und F~rbbarkeit. 

In  der Zentralzone vollziehen sich jetzt wesentliche Umordnungen: Nachdem 
die groBen runden gistioeyten, die in der zentralen, kompakt-scholligen Masse 
lagen, zunehmend ihre Zellkonturen verloren hatten, sich schlieBlich gar nicht mehr 
yon der Matrix abhoben, 15sen sie sich nun yon dieser sie umhiillenden Masse ab. 
An der Peripherie jeder derartigen Ze]le zeigt sich ein feiner Spalt zwischen ihr und 
der Umgebung, der sieh zunehmend verbreitert, dab die Zellen sehlie61ich in optisch 
leeren HShlen liegen (Abb. 14). Diese Zellen, die dort, wo sie zahlreicher sind, 
pflastersteinartig dicht gepackt sind unter v511igem Verlust intereellul~rer Matrix, 
weisen st~rkste PAS-Positivit/~t auf, ihr Plasma f~rbt sich stark mit  Pyronin an und 
zeigt in allen F~rbungen eine feinwabige Beschaffenheit (Abb. 15). Die meist 
exzentriseh gelagerten, mittelgroBen Kerne besitzen kleine Nucleolen. Die be- 
sehriebenen Zellen zeigen das ,,Glanzph~nomen". 
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Dieses besteht darin, dab bei stgrkerer Abblendung und Kondensormittel- 
stellung das Plasma dieser Zellen ganz elektiv silbrig funkelt - -  nieht homogen, 
sondern feink6rnig. Diese optisehe Erscheinung tri t t  erstmalig, naeh etwa 6 Tagen, 
diffus in Zentral- und Perizentralzone auf, zu einer Zeit, in der an diesen Stellen 
ein m~giger Untergang histioeyt/~rer ZelIen naehweisbar ist. Einige Tage sp/~ter 

Abb. 14. Glanzzellen-AblOsung. 

Abb. 15. Glanzzellen. 

finder sieh das Glanzphgnomen nicht mehr intercellular, sondern nur noch intraeellu- 
lar in den besehriebenen Zellen, die im folgenden als,, Glanzzellen" bezeiehnet werden. 

(Miseht man Siliciumdioxydl6sung mit Serum und Mueopolysaeehariden bei 
Pt~ 6--6,5, troeknet die viseSse L6sung mit Glycerin und fixiert sie dann wie 
Gewebe, so zeigt die HE-F~rbung eines in gewohnter Weise hergestellten Schnittes 
die gleiehen optisehen und fi~rberisohen Eigenttimliehkeiten.) 

Von peripher her dringen in den Bereieh der Glanzzellen Angioblastenzfige und 
vereinzelt t~ibroblasten ein. Einige der letzteren zeigen, stark vermindert, ebenfalls 
ein Glanzph/~nomen. 
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Innerhalb der folgenden Tage (10.--14. Tag) kommt es zu einer Verdiehtung 
und lamell~ren, zirkul~ren Ausrichtung der Fibrocyten und Faserziige sowie zu 
weiterem Ubergang der aktivierten Zellen in Fibrocyten oder kleine tIistiocyten. 
Nueleolen schwinden. Lediglieh die sieh immer mehr dem Zentrum n~hernde 
Kontaktzone zwisehen dem neugebildeten Bindegewebe und den Glanzzellen ent- 

2~bb. 16. Endzustan4 der Fadenversuche, nach 18 Tagen. I-I.-E.-F~rbung. 

Abb. 17. Hyaline Bezirke. 

hNt noch alle oben beschriebenen grogen, plasma- und nueleolenreiehen (~rbergangs- 
und Aktivierungsformen. 

Da die Glanzzellen allm~hlieh dureh einsprossende Fibroblasten voneinander 
getrennt und isoliert werden, liegen sie sehlieglieh vereinzelt oder zu mehreren in- 
mitten eines Faserk6rbchens oder in den 5Iasehen fibroeytiirer Verfleehtung 
(Abb. i3, 14). Ws der weiteren Beobaehtungszeit lassen sieh an ihnen keine 
Ver~nderungen feststellem Man findet sie immer welter peripher. ])as Zentrum ist 
schlieBlieh {rei yon ihnen. 
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Als Endzus tand  der Beobachtung,  nach 18 Tagen, liegt ein zirkulgr 
aufgebautes Bindegewebe aus sehr eng lamell~r geschichteten F ibrocyten  
und ruhenden Hist iocyten vor. Die zirkulgren, konzentrischen Faser- 
ziige sind untereinander  auch quer vernetzt ,  so dal3 eine wabige St ruktur  
entsteht ,  in deren Rgumen  sich, fast vorwiegend in der Ubergangszone, 
die Glanzzellen nachweisen lassen (Abb. 16). FleckfSrmige ttyMini- 
sierung (Abb. 17). Keine ZellzerfMlsvorg~nge. Es scheint ein stat iongrer 
Zustand vorzuliegen. Aktivierte  Zellformen linden sieh nur  in der sehr 
schmalen, der Fadenoberflgche zugewandten Kontaktzone.  Hier liegen, 

Abb.  18. Nachweis  saurer  Phospha tase  (Go-~muI). Fadenvorsuchsre ihe .  Gefr ier t rocknung.  

in 1--2schichtiger  Anordnung,  grol3e zipfelige Zellen, OvMzcllen und 
vereinzelt Fibroblasten.  Diese Zellformen sind weitgehond yore Span- 
nungszus tand des Zentrmns abhgngig (s. S. 452). 

~ b e r  Fasern und Grundsubstanz s. unten. 

Fermentdarstellungen an ge/riergetrockneten Priiparaten~ 

Die Verteilung der sauren Phosphatase zeigt Abb. 18 (Zust~nd am 8. Tag). 
Das Ferment zeigt sich zuerst in den Zellen des peripheren Gefgl3streifens. Von 
dort aus dringt sie langsam nach zentrM vor, etwa immer so welt, wie ger~de die 
C~pillarsprossen gelangt sin& Es gelang nicht, die Phosphatase im Zentrum dar- 
zustellen, aueh nicht naeh lgngerer Inkubation der 8chnitte. Gebiete, die das Gl~nz- 
phgnomen ~ufweisen, zeigen neben der zellgebundene,1 Positivitgt auoh diffuse, 
feink6rnige Anfgrbung. (Adsorption der Fermente an die Silieiumdioxyd-Reaktions- 
produkte ?) 

Die al]calische Phosphatase lgl3t sich im Gegensatz zur sauren nicht in der 
Peripherie, sondern vorwiegend im Zentrum und der PerizentrMzone n~chweisen. 
Intracellulgre und extracellulgre LokMisierung. Vor Mlem die Glanzzellen er- 
scheinen stark positiv, weniger die groBen, loolymorlohen Zellml und nur angedeutet 
die Fibroblasten und Fibrocyten. Die Verwertbarkeit dieses Befundes ist begrenzt, 
da damit gerechnet werden mull, dab das verwendete Silieiumdioxyd Slouren yon 
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Magnesium adsorbiert enth~lt. Diese iiben eine starke, aktivierende Wirkung auf 
die alkalische Phosphatase aus. Daftir spr/~che die besonders ausgepr~gte Positivi- 
t~t der Phagoeyten ! Es ist aber eigenttimlich, d~13 mehrfaeh dies hier besehriebene 
gegens~tzliche Verhalten der Phosph~tasen gefunden wurde, unabh~ngig yon dem 
yon uns verwendeten Pr~parat (MAI~ZAIgI and Mitarbeiter). 

Untersuehungen der Gewebe auf Sulfhydrilgruppen ergab keine wesentliehen 
Befunde. Die Zellen der zentra]en Zonen zeigen gegeniiber den peripheren Zonen 
einen abgesehw~ehten Gehalt. Im gleichen zentralen Bezirk ist dagegen eine 
diffuse, intercelluli~re Positivit~t naehweisbar. 

Auch die N'adi-geaktion nach GI~X~F, mit der die Funktionsf~higkeit der War- 
burg-Keilin-Atmungskette naehweisb~r sein soll (SCHUMMELFEDER, LANO), lieferte 
diese intereellul~re, diffuse Positivitat in der Zentralzone, wi~hrend die iibrigen 
Gebiete eine einwandfreie, streng an die Zellen gebundene und gleichm~Big inten- 
sive Darstellung der Fermente zeigen. 

Ergebnisse der In]ektion8versuche. 

Methodik. D~s im Tell 1 beschriebene kolloidale Silieiumdioxyd wurde nach 
Dialyse in untersehiedlicher Konzentration (0,05 %, 0,3 % und 0,7 % ) subcutau unter 
die ~tickenhaut yon l~ t t en  injiziert. Jeweils nut einmalige Injektion (0,25 bis 
0,4 cma), um Wirkungstiberl~gerungen zu vermeiden. Das Reaktionsgewebe wurde 
naeh verschiedenen Intervallen (2 Std bis 18 Tage) entnommen und histologisch 
untersueht. 

Isotonisehe Einstellung der LSsung durch indifferente Zus~tze (Glucose) blieb 
ohne Einflu• auf die Reaktion und wurde sparer unterl~ssen. 

Der Reaktionsablau] zeigt  gegeni iber  dem der  Fadenve r suche  nur  
geringe Abweichungen,  diese in kons t an t e r  Weise.  Es  ka lm  auf Einzel-  
dars te l lungen verz ich te t  und  gleich auf die Unte r sch iede  hingewiesen 
werden.  

Alle Vorg~nge bis zum Auft~eten der  F i b r o b l a s t e n  laufen e twa 
2 - - 3 r e a l  so schnell  ab wie bei  den Fadenver suchen .  Die Ze]l inf i l t ra t ion 
im Zen t rum ist  erheblich in tens iver ,  es hande l t  sieh u m  ein gemischt  
leukocyt~r-h is t iocyt~res  In f i l t ra t .  I n  i bm k o m m t  es ba ld  nnd  ausnahms-  
los zu Degenera t ionserscheinungen an den Zellen und  zu deren  Unter -  
gang. Nach  2 - - 3  Tagen h a t  D e m a r k a t i o n  des Zen t rums  s ta t tge funden .  
Das Zen t rum bes teh t  vorwiegend aus Zel l t r f immern und  einer eosino- 
philen,  PAS-pos i t iven  Masse, die  tel ls  homogen erscheint ,  tel ls  feinst-  
f~dige S t r u k t u r  e rkennen l~13t oder  scholl igen Charak te r  hat .  A m  R a n d  
des nekrobio t i schen  Zen t rums  ist  eine schmaIe,  ve r s tg rk t  PAS-pos i t ive  
Zone, in der  noch vi ta le ,  mit telgrofte  H i s t i ocy ten  liegen. Diese Zone 
zeigt,  deut l ich  nach  2 Tagen,  diffuses G]anzphgnomen.  Aus ihr  15sen 
sieh yore  3 . - -4 .  Tag ab  die schon beschr iebenen Glanzzellen naeh  peri-  
pher  ab.  - -  I n  den gleichen R a n d s a u m  sprossen - -  an den Glanzzellen 
vorbei  - -  yon per ipher  her  F ib rob l a s t en  ein (Abb. 14). Le tz t e re  b i lden  
also in diesem Fa l l  d ie  vordere  Linie, d ie  bei den Fadenve r suchen  yon  
den grol3en po lymorphen  Zellen gebi ldet  wurde,  welche sich erst  l angsam 
in F i b r o b l a s t e n  umformten .  - -  Die  intercellul~Lren Glanzpar t ike l  s ind 
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weitverbreitet, sie linden sieh schon sehr friihzeitig und zum Tell unab- 
h~tngig yon ZellzerfM1, z. B. perivascu]~r. Die gesamte Glanzmasse geht 
innerhalb yon 4--5 Tagen in die Glanzzel]en fiber. Diese f~rben sich im 
Gegensatz zu denen der Fadenversuche (denen sie formal v611ig gleichen) 
nicht oder nur sehr schwach pyroninrot an. Sie weisen veto 8. Tag an 
Metachromasie auf (To]uidin), auch mit der HMe-F~rbung sind ~nco- 
polysaecharide in granulgrer Form in den Glanzzellen nachweisbar. 

Grundsubstanz und Faserbildung. 

In beiden Versuchsreihen verlguft die Gewebsreaktion mit erheb- 
lioher Produktion yon Mucopolysacehariden, die mit der PAS-Fgrbung, 
der Hale-Fgrbung und mit Metachromasiereaktionen naohweisbar sind. 
Zuerst treten sie im GefgBstreifen auf, periloher, wenn dort die Ver- 
mehrung und AblSsung der mesenehymMen Zellen erfolgt. Das Vor- 
dringen dieser Zellen nach zentral ist veto gleichzeitigen Fortschreiten 
der MuoopolysaeehariddarstellbarkMt beglei~et. Nach 10--18 Tagen ist 
das Zentrum erreieht, es fgrbt sich naeh HAL~ stark blau. - -  Der Nach- 
weis der Mueopolysaccharide in den periloheren Partien ist nun, je naoh 
Fgrbemethode, uneinheitlich: In der ttale-Fgrbung, die Ms spezifischer 
Ms die PAS-Reaktion gelten darf, ist die Produktion der ~ueopoly- 
saocharide nur auf die jeweils vorderste, nach zentrM vordringende Zell- 
zone beschrgnkt, hinter ihr kommt es wieder zur Abblassung der Fgrbung. 
Dies hieBe, dab die produzierten freien ~ucopolysaccharide sehnell Bin- 
dungen oder andere Umwandlungen eingehen. In der PAS-Fgrbung 
bleibt die Positivitgt erhalten und ist vor Mlem peripher s tark  aus- 
gelorggt. Auch intracellulgrer Nachweis der Stoffe ist yon der Dar- 
stellungsmethode abhgngig: Die PAS-Reaktion ist an allen plasma- 
reichen, polymorphen Zel]en des Granulationsgewebes loositiv, ferner 
besonders stark aueh in den Glanzzellen. Letztere sind di e einzigen, in 
denen sich mix der HMe-l~grbung in granulgrer Form Mncopolysaccharide 
nachweisen lassen. Die gleichen Zellen zeigen auch Tolnidin-Metaehro- 
masie. Ob diese Ze]len dutch Produktion yon MnCOloolysacchariden oder 
nur durch deren Aufnahme (z. B. Ms Re~ktionsprodukte mit Silioium) 
positiv erscheinen, sei dahingestellt. 

Die Faserbildung vollzieht sich in beiden" Versuchsreihen formal 
gleich, Bei Reaktionsbeginn liegen grebe, kurze Kollagenfasern im 
Reaktionsgebiet vor, diffus verteilt. In d.er Nghe des Aplolikations- 
zentrums werden sie opak, bekommen verwasohene, verquo]lene Kon- 
turen und sind schliel~lioh nur noch als grobscho]liges, balkenfSrmiges 
Maschenwerk sichtbar. Peripher bleibt die normale Struktur erhMten. 
Mit zirkulgrer Ordnung des Zellbildes und dem Auftreten zirkulgrer 
Spannungen (Zellvermehrung, Exsudat, Faden) richten sioh die Faser- 

Virchows Arch. Bd. 827. 30  
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elemente konzentrisch aus. Vom 3. Tag ab sind zwischcn diesen pr~- 
formicrten l%scrn in netzfSrmigcr Weise feinste l~iscrchen sichtb~r, die 
sich versilbern lassen und sich mit Pikrofuchsin gelb fi~rben, dann, in den 
folgenden Tagen, unter Verdichtung und Zusammenschlul~ mehrerer 
feiner Elemente zu grSbcren l%tf~irbung oder Orangef~rbung annehmen. 
SchlieGlich stellen sie, eng mit den pr~iformierten ~asern vcrflochten, ein 
konzentrisch ausgerichtetes Maschenwerk dar, in dessen Waben die 
Glanzzel]en liegen. An Stellen, an denen Glanzzellen geh~uft auftreten, 
bMbt die Faserbfldung zun~chst aus. Zur Zeit des ersten Auftrctens 
dcr feinen l%serchen wird das Zellbild zumeist noch nicht yon typischen 
Fibroblasten bestimmt, sondcrn yon den plasmareichen, zipfcligen und 
plumpcn Transformationsformen, die sich dutch starke Pyroninanfi~rb- 
barkeit, grol~e l~ucleolcn und starke PAS-Positivit~t auszeichnen. - -  
Die l%ifung der l%sern zeigt sich zumeist in den Zonen, in denen sich 
auch Mucopolysaccharide nachweisen lassen. 

Einc Beziehung zwischen l%serrichtung und mechanischen Span- 
nungsverh~iltnissen wird vor allem bei den Fadenversuchcn oifensicht- 
lich. Sind ffir die feinsten :Fiiserchcn benachbarte, pr~formierte Struk- 
turen die ttaftpunkte, so stellen sparer die grobmechanischen Zug. 
sp~nnungen d~s formende Prinzilo fiir die Aneinanderlagerung feiner 
Fasern und dercn zirkul~re Ausrichtung dar. 

Beeinflussung der Siliciumdioxydwirlcung dutch Zus5tze. 
Den Mischungen liegen die schon beschriebenen Siliciumdioxyd- 

15sungen zugrunde. 
Zus~tze yon Glucose (5,4%), Ascorbins~ure (Cebion, 5%ig) and 

Heparin (1000 IE je Siliciumdioxydinjektion) bliebcn ohne eindeutigen 
Einflu~ auf die Gewebsreaktion. 

Ein 2%iger Zusatz yon Polyvinytpyrrolidon (BASF) dagegen liihrt 
zu eindrucksvoller Modifizierung der Reaktion: 

Die Gewcbsreaktion ist r~iumlich stark vermindert, ihre Ausdehnung 
in die Tieie betr~gt hSchstens ein Viertel der sonst beobachteten, hin- 
gegen ist sic parallel der Gewebsschichtung nicht vermindert, ehcr noch 
erweitert (cmbathischer Effckt des P. ?). 

Die l%aktion ver]~dft zeit]ich stark vcr~ndert: Schon nach 48 Std 
ist ein stationi~rer Zustand eingctreten, der sich gegcniiber dem nach 
14 Tagen kaum unterscheidet. Das 48 Std-Bild ist, trotz dcr kurzen 
Zeit, das eines straffen, dichten und wirbelartig gewellten Bindegewebes, 
das Fibrocyten und, sehr zahlreich, kleine Histiocyten cnthiilt. Die 
l%scrn zeigen Ausreifung (Abb. 19 und 20). Zelluntergi~nge sind kaum 
zu beobachten. Leukocyten vereinzelt. Interce]lul~re Koagulations- 
lorodukte sind nicht nachweisbar, iiberhaupt ist die IVicnge intercellul~rer 
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Substanz gering. Intercellul//re Glanzpartikel sind nicht vorhanden, 
dagegen finden sich typische Glanzzellen, nicht wie bisher frei, sondern 
straff zwischen den Fasern eingeschlossen (Abb. 21). Aueh einige typi- 
sche Fibrocyten zeigen das Glanzphiinomen. 

Abb.  19. Abb,  20. 

Abb.  19 u. 20. 48 S td  ~ach  I n j e k t i o n  yon  S i l i e imn-Dioxyd-Kol l idon  (links) bzw. Silieium- 
d ioxyd  ohne Kol l idon (rechts).  I n  Abb.  19 ist  d~s Reak t i onsgeb i e t  in  seiner  ganzen  Brei te  

e r fag t .  Siehe Text .  

Der Zellreichtum 1M~t nach 1--2 Wochen naeh, das Fasergewebe wird 
noch straffer und dichter. 

Die Injektion grSl3erer Mengen (4,0 cm 3) bzw. hSherer Siliciumdioxyd- 
konzentration (1,2%) g, ndert nichts an diesen beschriebenen Abwei- 
chungen, auch dann bleiben Nekrosen und intercellu]~re Koagu]ations- 
produkte aus oder sind nur angedeutet. 

Auch Zusg, tze yon Hyaluronsiiuren verschiedenen Polymerisations- 
grades ver~ndern die Reaktion des Gewebes: 

Yirchows Arch. J3d. 327. 303~ 
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Die hochpolymeren, stark viscSsen Hyaluronatzusiitze (s. S. 427) 
verhindern das Auftreten yon interce]lu]i~ren Koagulationsprodukten, 

Abb .  21. 
Glgnzzel len zwischen Kol l~genfnse rn  eingeschlossen.  

d~s Intercellul~rmedium 
bleibt homogen, zart, in 
ihm liegen, m~l~ig zahl- 
reich, vorwiegend undif- 
ferenzierte mittclgroge 
Zellen, die sich weit- 
gehend yon der sonst 
iiblichen Polymorphie 
unterscheiden. Fibro- 
blasten sind selten, Fa- 
serbildung kaum aus- 
gepr~gt. Auifallend sind 
zahlreiche Riesenzellen 

v o m  LANGHANSBChen 
Typ, deren Plasma zum 
Teil das Glanzph~no- 
men bietet. Die sonst 
gewohnten Glanzzellen 
fehlen (Abb. 22). 

Die depolymerisier- 
ten tIyaluronate (Kine- 

tinzusatz, dann, nach Depo]ymeri- 
sierung Inaktivierung des Ferments) 
haben nicht diese Wirkung, sie 
~ndern 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 iinden, vor ahem 
die peripheren Reaktionsgebiete 
durchsetzen. 

Chromatographische Analyse 
des Eluats der Fadenober/lSche. 
Die F~denoberfl~che stellt den 

eigentlichen Kontakt zwischen Wir- 

Abb.  92. l~iesenzellen bei I n j e k t i o n  y o n  kungssubstanzundReaktionsgewebe 
S i l i c i u m d i o x y d - H y a l u r o n s ~ u r e .  d a r .  Von ihr diffundiert nicht nut 

das Siliciumdioxyd ins Gewebe, 
sondern an ihr d/irften sich auch umgekehrt die lSslichen und diffun- 
dierenden Stoffe aus der unmittelba.ren Umgebung anlagern. Ver/~n- 
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derungen in der Zusammensetzung des intercelluls Milieus bzw. das 
Neuauftreten yon Stoffen lassen sieh zum Teil an Hand der Analyse 
dieser dem Faden a nhaftenden Stoffe beurteilen. 

Die F~den wurden deshalb naeh Gewebsentnahme aus den Granulomen 
herausgezogen, die anhaftenden Stoffe eluiert und der Hydrolyse (flit Ami- 
nos~urenanalyse) sowie nachfolgender PapierchromatographJe zugeffihrt. 

Chromatographie nach den Angaben yon CRAME~ und ZAH~. Dar- 
stellung yon Aminoss (Ninhydrinreaktion), speziell yon Prolin und 
Oxyprolin (Isatinreagens) und yon Acetyl-Glueosamin (Morgan-Elson- 
Reaktion).  Papier Schleieher-Sehfill 2043b. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengestellt .  In einer Spalte 
sind die Werte der Kollagen- und Prokollagenzusammensetzung aug  
gefiihrt (B~ow~,  KELLY, WATSOn). 

Man beaehte die nur anf~nglieh erh6hten Prolin- und Oxyprolinwerte, 
die mit der Zeit ansteigenden Werte f/it Arginin und Lysin sowie des 
Acetylglueosamins (Komponente der Mucopolysaeeharide). Letztere sind 
zum gleiehen Zeitpunkt aneh histochemiseh am Fadenrand naehweisbar. 

Tabelle 1. 

Aminosauren 

Asparagin-S.. 
Alanin . . . 

Arginin . . . 

Cystin . . . 

Glutamin- S . .  
Glycin . . . 

Lysin . . . .  

Oxyprolin . . 
Prolin . . . 

Serin . . . .  

Threonin . . 
Acetvlglucos- 
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4- + 
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+ 4 - +  

= , ! 
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q - + +  

12 Pro- 
kol- 

lagen 
% 

++ 3,3 
7,9 

16,7 

+ + +  

+ + +  6,4 
+ + +  28,7 +} + 13,0 
- + +  

§ 

I + +  

Kol- 
lagen 

% 

3,9 
10,6 
12,8 

6,5 
30,3 

8,6 
11,4 
3,1 
1,7 

Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse 1. 

Kolloidales Sil iciumdioxyd wurde in minimaler Dosierung under die 
l~tiekenhaut yon Ratten appliziert und die Gewebsreaktion histologiseh, 
histochemisch und (im Reaktionszentrum) chromatographisch verfolgt. 

1 Silikose und Faserbildung, die Randgebiete des Themas, k6nnen ~us Ramn- 
griinden nut soweit Berticksichtigung erfahren, als sie mit den eigenen Ergebnissen 
in unmittelbarem Zusammenhang stehen. Im iibrigen mul? auf die einschl/~gige 
Literatur verwiesen werden (v. AL~S.RTIm, DI BIASI, GXRTNE~, GERSTEL; GIESE; 
GYE und PUICDY, ]:[OLZAPFEL, HUSTEN, JO~TE/% KfNG, KOPPENHOFER, SIEG~UND, 
~)OLJANSKI urld t{OULET, I-IUZELLA, MAXIMOW, I:~ANDALL, I:~ANDERATH, SCttMITT, 
HALL und JAKus, S~UDNICXA, WASSEE~A~r, WOnPEnS u. a.). 

u Arch. Bd. 327. 30b 
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Die gleiche SiliciumdioxydlSsung wurde in  vitro auf ihre Reaktionz- 
I~higkeit mit Serum-Eiweil~kSrpern, Grundsubstanz, Fermenten und 
Gewebshomogenaten untersucht. Die dabei feststellbaren l%aktionen 
verlaufen unter Bedingungen, wie sie aueh in vivo gegeben se~n dfirften. 

Es erscheh~t deshalb der Versuch gerecht~ertigt, die histologi~chen 
Ergebnisse mit ttflfe der in  vi tro-Erkenntnisse zu deuten. Dies gelingt  
flit einen gro~en Tell der Gewebsver~nderungen in zwangloser Weise, 
ohne dal~ es die Mitwirkung weiterer, hier nicht beriicksichtigter Faktoren. 
ausschliel~t. 

Die gegebene Darstellung hat nur fiir das vorliegende, ko]loidale 
Silieiumdioxyd strenge Gfiltigkeit. F6r  kristallinisehe Modifikationen 
sind wahrscheinlich andere Wirkungsmechanismen anzunehmen (B]~c]~R, 
HOLZAPFEL~ J/4G~, J6TTEN, KOPPENIt6FEtt, SC~IUMACtIEt~, SIEGMUND), 
]ediglich ffir ihre kolloida] in LSsung gehenden Anteile diifften die nach- 
fo]genden Ausfiihrungen zutreffen und damit einen Wirknngsfaktor 
kristallinischen Si]icinmdioxyds be]euehten. 

Bei der ersten Reaktion zwischen kolloidalem Siliciumdioxyd und 
den genannten Gewebskomponenten entstehen in vitro vermindert dis- 
perse, visc6se Reaktionsproduk~e. Diese besitzen je nach Reaktions- 
bedingungen, Art und Konzentrat ion der betei]igten Partner entweder 
den Charakter yon Fa]lungsaggregaten oder yon GelkSrpern. Nur in 
wenigen Fallen bleibt der echtko]loidale Zustand erhalten, doch auch 
darn  ist viscosimetrisch bereits eine Tei]chenvergrSl~erung oder Ver- 
netzung nachweisbar (s. I. Tell der Arbeit). 

Die betei]igten Reaktionspartner erleiden also tells durch echte Bin- 
dungen, teils durch mechanische Immobilisierung (Inklusion in der 
Fa]lungs- und Gelstruktur) und vor a]lem dutch die Verm~nderung ihres 
Dispersionsgrades einschliel~]ich Ladungsverlust wesentliche Verande- 
rungen, die sich unterschied]ich auswirken. Das SilJcinmdioxyd bii~t 
bei der Prim~rreaktion einen Tefl seiner weiteren Reaktionsf~higkeit mit 
EiweiitkSrpern ein (s. S. 422). 

Kolloidfraktionen verschiedener TeilchengrSBe, die mit der Ultrazentrifuge 
gewonnen ~urden, besitzen unterschiedliche Wirksamkeit. Die grobdispersen 
Fraktionen erweisen sieh im Gegensatz zu der po]ydispersen AusgangslSsung und 
den feindispersen Fraktionen als weitgehend indifferent gegenfiber Eiweil~ (S. 422). 

Aueh l~ngere Erwgrmung, ausgiebige Diulyse und Alterung des Sols vermindern 
Dispersionsgrad, Ladung und akute Wirksamkeit des Siliziumdi~)xyds. 

Ehl grol~er Tei] der im Tell I beschriebenen Reaktionen ist oItenbar 
an eine ganz bestimmte, feinkol]oidale Verteilung und an das Vorhanden- 
sein ffeier Ladungen gebunden (IoneneinfluB s. S. 423). 

Es erscheint deshalb yon Bedeutung, ob das Siliciumdi0xyd schon 
vor seiner Beriihrung mit Zellen oder Fermenten primgr mit ' anderen, 
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weniger wichtigen intercetlul/~ren Stoffen unter Dispersionsverminderung 
zu reagieren vermochte. Gelegenheit zu derartiger Reaktion ist vor allem 
im Gebiet eiweil]haltiger Extravasate gegeben. 

Ein Deutungsversueh der Siliciumdioxydwirkung hat also neben den 
mitgeteilten Ergebnissen die topographischen Beziehungen zwisehen 
Apl01ikationsort, Gewebsbestandteilen, Gef/~Ben und Exsudaten sowie 
intereellul/ire Vorg/~nge zu beriieksiehtigen. Nur so ergeben sieh die 
jeweils wirksamen Eigensehaften und Konzentrationen des Silieium- 
dioxyds. 

Bei der folgenden Darstellung sind die topographisehen Verh/iltnisse 
und Ergebnisse der in vivo-Versuche zugrunde ge]egt., nieht et.wa VerM1- 
gemeinernngen vollzogen. 

Intercelluldire Vorgiinge. 
Veto Applika.tionsort aus diffundiert das kolloid-disperse Silizium- 

dioxyd in die Peripherie. Es kommt dabei in Kontakt  mit Fetten, 
Lipoiden (subeutanes Gewebe !), Grundsubstanz und Faserelementen. 

Uber Reaktionen mit den ersteren liegen keine eigenen Unter- 
suohungen vet. Naeh HOLZA~FEL, XocI~, HALDA~ und KINO ist die 
Existenz esterartiger Silieium-Lipoidverbindungen wahrscheinlioh, vor 
allem bei Anwesenheit yon Sauerstoff. 

Die Mucolgolysaccharide der Grundsubstanz reagieren in vitro unter 
deutlieher Viscosit/itserh6hung mit kolloidalem Silieiumdioxyd (S. 427). 
Entziindliches Granulationsgewebe weist eine erhShte Produktion yon 
Mueopolysaeehariden auf (BEsrsI~Y und eigene Ergebnisse S. 439) und 
bietet damit dem Siliziumdioxyd vermehrt derartiges Substrat an. D~ 
nur die neugebildeteten, jungen Nueopolysaeeharide wasserl6slieh sind 
(CAmcH~or,~), kommt vielleieht gerade ihnen besondere Bedeutung zu. 

Die Grurtdsubst~nz ertth/~lt physiologiseherweise Mueopolysaeeharide und Pro- 
teine in noeh ungekl~rter Assoziation. Mit beiden Komponenten vermag Silicium- 
dioxyd zu reagieres.: Der Viscosit~tsanstieg der pr~para~iV dargestellten Mueo- 
polysaeeharide naeh Zusatz yon Silieiumdioxyd ist um so geringer, je intensiver 
die EiweiBbeimengungen entfernt wurden. Dies sprieht fiir einen Reaktionsanteil 
dieser Eiwei~komponenten. D~ jedoeh auch eiweigfreie Mueopolysaceharid- 
16sungen noeh eine Viscosit~itserh6hung zeigen, mul3 auch ihnen direkte Reaktions- 
fghigkeit zugesproehen werden. 

I-IoLzAP~EL konnte naehweisen, dub sterisch freie OH-Gruppen der Galaktose 
die Bindung zwisehen Silieimndioxyd und Mucopolysaceh~riden vermitteln: 

CH20Si- C O O H  CH20~i- COOH 
/ L o \  / L o \  l ' ' / - o \  /1_o\ 

:NH(~o.) NH(ao.) 
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(Da die Untersuchungen jedoch an Quarzkristallen, Quarzsuspensionen und 
sog. Quarzkieselsaure erfolgten, ist die Mitwirkung bestimmter Gitterkr~te und 
gerichteter Oberfliichenkrafte am Zustandekommen der Reaktion nicht auszu- 
schliel~en. Solche Kr~fte fehlen aber dem amorphen, kolloidalen Siliciumdioxyd.) 

Durch die l%eaktion des Siliciumdioxyds mit der Grundsubstanz wird 
deren Viscosit~t erhSht und Permeabilit~t vermindert (s. S. 427), ein 
Teil ffeier Ladungen blockiert und das Silieium teilweise fixiert. HOLT 
und Os]~oR~ sowie ttOLZAPFEL fanden nach Einwirkung yon Silicium 
auf H~ute an diesen eine verminderte Permeabili~t,  z. B. ffir Hexosen. 
Die Bindung Silicium-Grundsubstanz ist naeh Annahme genannter 
Autoren weitgehend fermentresistent. In eigenen Untersuchungen konnte 
ein HemmungseinfluB des Sfliciumdioxyds auf Kinetin (Hyaluronidase 
Schering) festgestellt werden (S. 424). Jener Anteil der Gesamtviscosi- 
tiit, der dutch die Reaktion der Eiweii~komponente zustande kommt,  ist 
naturgemi~l~ hyaluronidaseresistent. 

Ob das Siliciumdioxyd mit Faserkollagen zu reagieren vermag, wurde 
nicht in vitro untersucht. Die histologischen Ergebnisse ]assen dies jedoch 
Ms sehr wahrscheinlich erseheinen (s. S. 439 und SIEOMU~D, ferner Ab- 
sehnitt ,Faserbildung", S. 451). 

Auf seinem weiteren Diffusionsweg begegnet das Siliciumdioxyd (so- 
welt es noch nicht in Reaktion getreten ist) u. a. den Serumeiweiflk6rpern, 
die den peripheren, erh5ht permeab]en Gef~Ben entstammen (SIEGMUI~D, 
K O ~ P ~ 6 F E a )  ~. 

Die Reaktion zwischen diesen Eiweil~kSrper n und dem Silicium ver- 
l~uft unter Viscositiitssteigerung und Dispersionsverminderung der Part- 
ner, im Extremfall bis zur F~tllung oder zur Bildung kleinster, kugelige r 
GeltrSpfchen. Die Entstehung derartiger, sehr grober Reaktions- 
produkte, an denen sieh aul~er den Eiweil~kSrpern in vivo noch andere 
Stoffe betei]igen dfirften, ~uBert sieh auch histo]ogisch: Die bisher licht- 
optisch nicht nachweisbaren Sflieiumpartike] werden als stark licht- 
brechende Punkte sichtbar 2 (s. S. 435 und Abb. 14). Da nur unter opti- 
malen Bedingungen eine solche Aggregatbildung quantitativ verliiuft 
(S. 422), ist auch im Bereich derartiger gr0bdisperser ,,Glanzpartikel" 
noeh mit gleichzeitiger Anwesenheit leiner disperser, noch reaktions- 
ffeudiger Partike] zu rechnen. 

Aus der Reaktion resultiert eine verminderte Weiterdiffusion des 
Reaktionsproduktes. Embatische Effekte (BENN~IOLD) lieBen sich an 
den Eiwefl~anteilen des Reaktionskomplexes nicht naehweisen. Der 
Reaktionsbezirk weist flit andere Stoffe verminderte Permeabilitat auf 

1 Auf die enge Beziehung zwischen Entstehung silikotischer Granulome und 
Gefal~nahe wiesen CEELEN, DI BIASI, GIESE und WXTJEN hin. 

2 Die untere Sichtbarkeitsgrenze der Siliciumpartikel liegt nach KOPI~ENII(~FER 
etwa bei 0,25/~. 
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(s. S. 428). Da fiir das Ausmal3 dieser Folgen neben Elektrolytmilieu 
und p~ vor allem die Menge des Siliciums entscheidend ist (S. 422), endet 
mit dessen rapidem Konzentrationsabfall nach peripher auch der EinfluB 
auf Diffusionsvorg~nge 1. 

Zu der besehriebenen Reaktion scheinen v o r  allem globulinartige 
EiweiBkSrper geeignet zu sein, die im isoe]ektrischen Punkt  oder nahe 
daran vorliegen (S. 421). Dies trifft innerhalb physiologiseher pg-Be- 
reiehe fiir das ?-Globulin zu (IEP 6,4). Bei pg 6,4 1/~l~t es sich durch 
Siliziumdioxyd selektiv als.feinstrukturiertes Gelprodukt ausf/~llen (S. 421 
und Abb. 3), dabei geht die elektrophoretische Wanderungsf/ihigkeit ver- 
]oren. Die anderen Serumfraktionen weisen nicht diese ausgepri~gten 
Reaktionseffekte auf, vor allem die Albumine erweisen sich als weit- 
gehend stabil. 

Die starke geaktion der 7-Globuline ist wahrscheinlich eine Folge des hohen 
Gehaltes an freien OH-Gruppen, des ausgeprs Dipolcharakters und der Neigung 
zu ttaftpunktbildung (WvND]~LY und Wu~Rgas~). 

Die Gewebss~uerung, die nach SCnAD~ die en~ziindlichen Vorg/~nge 
beg]eitet, begiinstigt die Siliciumreaktion mit Eiweil~, indem sie Sowohl 
einer Dispergierung und Stabilisierung des Si]iciumsols entgegenwirkt 
als auch die pa-Gewebssituation dem isoelektrischen Punkt  der meisten 
Eiweil3kSrper n/iherbringt. 

Die groben Eiweil3-Si]iciumreaktionsprodukte erweisen sieh his~o- 
logisch als ~eitgehend unbeweglich. Lediglich ihre feindispers ver- 
bliebenen Siliciumanteile dfirften, in minimaler Konzen~ration, weiter 
in die Peripherie gelangen. Das dortige ir~tercellulgre Milieu wird zu- 
n~ehst weitgehend durch prS~formierte Strukturen und das Exsudat 
bestimm~. 

Zusammenfassend lassen sich, je nach Konzentration und Eigenart 
des Siliciumdioxyds und sonstiger Intercellul/~rsubstanzen, drei wesens- 
versehiedene Wirkungszonen unterscheiden: 

a) Die zentrale Zone hoher Konzentration an kolloid-dispersem, sehr 
aktions/i~higem Siliciumdioxyd ( ~  zentra]e, toxische Reaktionszone), 

b) Die Zone viscgser, vermindert disperser Reaktionsprodukte, in denen 
das Silizium seine akute Wirksamkeit (voriibergehend?) eingebtil~t hat 
( =  nichttoxische Zone gehemmter Diffusion, Phagoeytosezone). 

c) Die periphere Zone reinen Extravasates und kleinmolekularer Re- 
aktionsprodukte, mit Beimengung minimaler Siliciummengen feinerer 
Dispersion (=periphere Zel]pro]iferationszone). 

Diese unterschied]ichen Verh~ltnisse mit naturgem~l~ flieBenden 
~Jbergiingen sind fiir die topographischen Verschiedenheiten cellul~,rer 
l~eak~ion verantwort]ich. 

1 Der Konzentrationsgbfall ist zungchsb eine Funktion der Entfernung vom 
Applikationsort (mit 1/rs), doch dann, mit Zunahme der TeilchengrO~e, noch erheb- 
lich steiler. 
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Cellulgre Eri~hreaktionen. 

In  n~chster Umgebung des Applikationsortes (Zone a) Einwirkung 
des konzentrierten kolloid-dispersen Sfliciumdioxyds auf Leukocyten und 
ttistiocyten. Dutch adsorptive und direkte Reaktion mit  Membr~n- 
strukturen Be einflussung der selektiven Permeabilit~tt. 

Ein Permeieren des Siliciumdioxyds, zumindest seiner feineren Frak- 
tionen, ist anzunehmen. Intracel!ul~re l~eaktion fiihrt durch F~llungen, 
Diffusionshemmung und Viscosit~tserhShung eine StoffaustauschstSrung 
herbei. ])ber die Bedeutung intracellul~rer Viscositat ffir die Funktion 
yon Leukocyten s. L~wIs. Die Einwirkung  d e s  Siiiciumdioxyds auf 
Fermente konnte mehrfach nachgewiesen werden. Sie finder gesonderte 
Darstellung (S. 450). 

Die Summation Mler Einflfisse des konzentrierten, reaktionsfreudigen 
Si]iciumdioxyds auf die zentrM vorhandenen Zellen ist mit  deren VitMi- 
t~t nicht zu vereinbaren: Sie gehen nach Pyknose und l~hexis zugrunde 
(s. auch v. ALBEI~TINI, KING, KOCH). Dabei werden die intracellu]~ren 
siliciumhMtigen Reaktionsprodukte und katheptische Fermente (WILL: 
STiTT]~R) frei. Ob letztere auf die Silicium-Eiwefl~verbindungen einzu- 
wirken verm5gen, konnte nicht festgestellt werden. 

Kathepsin greift bevorzugt Proteine an, die im isoelektrischen Punkt vorliegen. 
Dies trifft ursprfinglieh fiir einen Tell der EiweiBkoml0onenten zu, doeh ist bei der 
Reaktion mit Siliciumdioxyd mit weitgehender Ver~nderung ihrer Ladungsverh~lt- 
nisse zu rechnen (S. 423), so dM] ihre Eignung ffir Kathepsineinwirkung fraglieh 
erseheint. K~me diese zustande, so wiirde dureh tterauSl6sen der Eiweil~komponente 
die Viscosit~t des Reaktionsloroduktes absinken und das Silicium gegebenenfMls 
einer Peptisation zug~nglich werden. SC~VMACHER sieht die Bedeutung der Irei- 
werdenden Zellproteasen darin, dM~ sie die Eiweil~kSrper yon Exsudaten hydro, 
]ysieren, bevor die Reaktion mit Silieium erfolgen konnte. Die Sl0Mtprodukte, die 
Aminos~uren, besitzen keine weSentliehe Affinit~t zu Sflieium, mit Ausnahme des 
Glykokolls (HoLzAPFEL). 

Die Aminos~uren haben aber ehle Bedeutung fiir die lokMe Produktion yon 
EiweiBkSrpern im Granulationsgewebe, da diese ein prim~res Angebot yon Amino- 
s~uren voraussetzt (C~ZRIST~,~SE~, ST~CH~).  Besonders pr~formierte Peptide 
bilden energetiseh gfinstige Ausgangsl0ositionen iiir Eiweiflsynthesen ( L ~ ) .  Die 
Diffusion dieser kleineren Molekiile in die l)eripherie, in den Bereich des en~stehen- 
den Granulationsgewebes, diirfte ungehindert mSg]ieh sein. 

Die Zone b ist durch die ~nteroe]lulgre Reaktion des Si]iciumdioxyds 
mit  Exsudat-Eiweil~k5rpern charakterisiert. Daneben sind noch Re- 
aktionsprodukte vorhanden, die dem (hier weniger ausgepragten) Zell- 
untergang entstammen. Zellen, die in diesem Gebiet zur Aufnahme der 
sehr grobdispersen, glanzenden Reaktionsprodukte schreiten, nehmen 
den gleichen stark lichtbrechenden Charakter an (S. 435 und Abb. 14). 
Sie werden durch die Aufnahme offenbar nicht akut gesch~digt und sind 
weiterhin naoh AblSsung und Abrundung als ,,Glanzzellen nachwelsb r 
(Abb. 15). 
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Zellen genau gleiehen Aussehens beobaehteten SI~G~atr~VD und KOF- 
I'~S?CH6FER. naeh i.v. Injektion yon Siliquid (kolloidales Silieiumdioxyd). 
Sie besehrieben starke Liehtbreehung des feinwabigen Protoplasmas. 
KOPP]~lv]zSy~R stellte Silieiumpartikel im sog. Leuchtbild selektiv dar. 

Da das Glanzph/inomen auBerhalb des Silieiumreaktionsgebieteb 
sowie bei Kontrollinjektionen mit  anderen Stoffen (Dondren, KrotonS1) 
nie beobaehtet wurde, es aueh im Modellversueh dureh Mischung yon 
Silieiumdioxyd und Serum (pj~ 6,5) darzustellen isL erseheint es bereeh- 
tigt, die inter- und intraeelluliiren Glanzpartikel als Reaktionsprodukte 
des Silieiumdioxyds anzusehen. Ob in rive eine einmalige Reaktion des 
Siliciums mit EiweiB geniigt, um das Ph~nomen zu bieten, ist nicht zu 
entseheiden. Die Tatsaehe, dab die Glanzpartikel erst naeh 3- -5  Tagen 
deutlieh und zahlreieh siehtbar werden, spricht fiir eine vorangegangene 
metn~stufige Umformung dos geaktionsproduktes.  Diese kann entweder 
intraeellu]iir wghrend mehrfaeher Zellpassage erfolgen oder extraeellul~tr 
unter dem Einflug optimaler Reakt ionsbdingungen (progressive Situe- 
rung, EiweiBangebot, vor allem y-Globuline).. Die Tatsaehe, dal3 die 
retieul~ren Zellelemente zur Produktion yon y-Globulin befi~higt sind, 
ist vielleieh~ in diesem Zusammenhang von Bedeutung (BJo~cE~o~ und 
GOIaMSEN, EgRICH, DRABKIN, FORMiN, FaenaEvs, MEYE;a-ARENDT, zit. 
bei S c ~ o c x ) .  

Die Glanzpartike] f/~rben sieh eosinrot, PAS-positiv, Pyronin-rot und 
van Gieson-gelbgrau an. 

Das Granulationsgewebe. 

Zur Peripherie bin (Zone c) werden die besehriebenen Bilder immer 
seltener. Es fiberwiegen Proliferationen mesenehvmaler Zellelemente, 
die alle Ubergangsformen yon der indifferenten Mesenehymzelle zum 
Fibroeyten zeigen. 

Die Auffassung, dab diese Zellelemente keine eohten Differenzierungsprodukte, 
sondern Durehgangsstadien formMer und funktioneller Art darstellen (SogA~LOCK, 
C~A~'X~ und STalL), finder weitgehende Bekr/iftigung. Die Formumwandlungen 
v011ziehen sieh am vielseitigsten zu Zeiten, in denen Mitosen kaum noeh anzutreffen 
sin& Es hat den Ansehein, als ob die ~'ormung der Zellen in gewissen Grenzen 
duroh ext~ucelluliire Krg~fge erfolgt und intraeellal~re Vorg~nge dazu lediglioh die 
Voraussetzung leiohter Deformierbarkeit sehaffen (Volumenvergr6Berung mi~ Ver- 
minderung der Oberfl/ichensparinung u. a. m.). Da bei einer Deformiemng runder 
und ovoider Zellen eine VergrSBerung ihrer Oberfl/iche erfolgt, ver/indern sieh 
gleiehzeitig Diehte und Permeabilit~t der Zellmembran. 

I)er Vorgang der Zelltransformierung vollzieht sieh nur innerhalb des peripheren 
Gef~Bg/irtels in der abgebilde~en Weise (Abb. 13). Jenseits der Gef~Be fiberwiegen, 
fast einheitlich, ovoide, plasmocytoide Zellen, vor allem vom 4.--5. Tage an. 

Das Granulati0nsgewebe durehdring~ allm/~hlich auch das zentrale 
zellarme Gebiet der Glanzpartikel (Abb. 14). Von der allgemeinen 
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Zelltransformierung bleiben die Glanzzellen unberfihrt. Sie zeigen sich 
noch nach 18 Tagen unver~nder~, teils locker, teils zwischen Fasern und 
Fibrocyten eingepreBt (Abb. 21). 

Uber Faser- und Hy~linentstehung s. unten. 
Die Frage, ob dem Siliciumdioxyd eine spezi]ische Bedeutung ffir die 

Granulationsgewebsbildung zukommt, ist schwer zu beantworten. 
Schon im Bereieh eiweiSreicher Extravasate kann es zur Faserbildung (RSssLE) 

und Zellaktivierung kommen (S~EG~U~n, SC~ALLOCK). Die Entstehung solcher 
Exsudate ist Folge gesteigerter Gef~Bpermeabilit~t, wie sie Gebieten eigentfimlich 
ist, in denen Zellzerfall stattfindet. Dieser l~l~t Stoffe freiwerden, die tefls wsoaktiv 
sind (LEWIS, MEn,KIN, BIER und SILVA), tails die Faserbildung begiinstigen (JENEu 
und T5~5). Exsudate h~ben direkte Bedeutung ffir Zellvitalitat und Struktur- 
erhaltung (RSSSLE, TERBR~GGEN). Sie verschleehtern die Sauerstoffversorgung. 
Ebenso ffihrt die reaktive Zellvermehrung dutch erhShten 02-Verbrauch zu Hyp- 
oxydose (Bffc~NER, LINZBAC~, Sc~ADE, SCm~LOCK). Diese soll nach Bi)C~NER 
die Faserbildung, naeh SC~ALLOCK die Fibroblastenentstehung begiinstigen und 
aerobe Glykolyse auslSsen (LANG U.a.). Letztere versehiebt das Gewebs-pt tund 
ruft einen Funktionswandel der Proteasen mit Bevorzugung proteolytischer Pro- 
zesse hervor (JoENSTO~, ~r FRUTON). 

Siliciumdioxyd 15st Zelluntergang aus, Permeabilitiitssteigerung und 
Exsudatbildung. Es stSrt die Eukolloidalitat (Sc~ADE, KOPPENtISFER), 
stimuliert Zellpro]iferationen 1 und begfinstigt durch Seine viscSsen Re- 
aktionsprodukte t typoxydose und Sauerung. Letztere steigert die Re- 
aktionseffekte des Siliciums im Sinne eines Circulus vitiosusf Anreiche- 
rung yon CO e wirkt im gleichen Sinne. 

Die meisten dieser frfiher Wirkungen scheinen unspezifischer Natur  
zu sein. Den spezi/ischen Einflu~ auf die Granul~tionsgewebsbildung 
entfaltct das Siliciumdioxyd wahrscheinlich nur bei einer ganz be- 
stimmten feinkolloidalen TeilchengrSBe und einer geringen Konzentra- 
tion, die schon nicht mehr die Zellvitaliti~t zu beeintrachtigen, aber wohl 
Fermentsysteme zu beeinflussen vermag. 

Fermente reagieren je nach Eigenart in unlcrschied]icher Weise auf 
Wirkstoffe ~. Es kommt deshalb auch unter der milden Si]iciumdioxyd- 
einwirkung nicht zu genereller D~tmpfung, sondern zur Abi~nderung 
fermentativer Reaktionen und Modifizierung des Stoffwechsels, ohne 
dal~ sich diese zur Zeit schon prazisieren ]iel~e. 

Silieiumdioxydzusatz zu Gewebshomogenaten fiihrt zunachst zu Depression 
dann zu Steigerung des Gewebsatmung (Abb. 6). Ob letzteres als Stimulierung 

Eine Speicherung yon Stoffen, also wahrseheinlich auch die Aufnahme des 
Siliciums und seiner Reaktionsprodukte, ist immer yon gleiehzeitiger Proliferation 
mesenchymaler Zellen begleitet (METSCtt~IKOFF, MALLORY, ASCttOEF, SIEGMUND, 
B~LLI~, SC~LLOCK - -  zit. bei SCttALLOCK). 

Die ]~eeinflussung yon I-IemmungskSrpern oder yon Fermenten selbst, Bildung 
oder ZerstSrung fermentativ wirksamer Strukturen, Dispersionswandlungen, kom- 
p]exe Adsorptionen u. a. m. sind die Angrfffspunkte yon Einfliissen auf Ferment- 
funktionen. Daraus ergibt sich die MSgliehkeit zahlreicher Wirkungsmechanismen. 
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physiologischer Stoffwechselvorg/~nge oder als Ausdruck beschleunigter Autolyse 
zu gelten hat oder durch verlangsamte Substratverarmung zu erkl~ren ist, sei dahin- 
geste]lt. Glucosezus~tze zSgern den Umsehlagpunkt hinaus (Abb. 6). - -  Bei diesen 
Versuchen erweisen sieh grobdisperse Siliciumdioxydfraktionen weniger wirksam 
als die feinkolloiddispersen Anteile (Abb. 7). - -  Mitochondrien, mit Fumars~ure als 
Substrat, reagieren auf Siliziumdioxydzusatz mit starker Verminderung der Atmung 
Diese betr~gt bis zu 40% (bei 0,5--0,7%igen Siliciumzus~tzen). Bei der hohen 
Bedeutung der Mitochondrien ftir die biologische Oxydation ist diesem Befund 
besondere Wichtigkeit beizumessen 1. Die beobachteten Abweichungen der Atmung 
unter Sitieiumzusatz zeigen deutliche Abh~ngigkeit yon der Einwirkungszeit und 
dem Vitalit~tszustand des Gewebes. 

Alkalische Phosphatase seheint aktiviert, saure gehemmt oder an ihrer Bildung 
behindert zu sein (S. 437 und Abb. 18; s. aueh ~AI~ZA~I, HELFERIClt und SChlITZ). 
Einschr~nkung s. S. 438. 

Die Darstellung der Warburg-Keilin-Atmungskette (Nadi-Reaktion) zeigt ledig- 
lich im Zentrum verminderte, sonst fiberall gleichm~l]ige Intensit~t. Im gleiehen 
Zentralbereich findet sich auch ein diffuses, intereellul~res Vorkommen yon Su]f- 
hydrilgruppen, die im iibrigen Gewebe auf die Zellen besehr/~nkt sin& 

Ferinentwirkungen sind zum Tell eng mit energetischen Vorg~ngen gekoppelt, 
vor allem yon der Sauerstoffspannurlg abh~ngig (LANG). Unter der Einwirkung des 
Siliciumdioxyds ist die Sauerstoffbilanz des Gewebes durch das Zusammenwirken 
mehrerer Vorg~nge verschleehtert. DurchblutungsstSrungen funktioneller und 
organischer Art, DiffusionsstSrungen im Gebiet viscSser Reaktionsprodukte, ver- 
mehrter Sauerstoffverbrauch dureh die im Silieiumwirkungsbereieh einsetzende 
Zellvermehrung. Die Reaktion der Mitochondrien auf den Silieiumzusatz ist als 
SauerstoffverwertungsstSrung aufzufassen, mit gleiehen Folgen wie prim/~rer 
Sauerstoffmangel. HOLZAPFEL nimmt noch eine unmittelbare Bindung des Sauer- 
stoffs an Silicium an, wodurch er anderen Stoffwechselvorg~ngen entzogen wfirde. 

Eine  F e r m e n t -  und  Stoffwechselentgleisung ha t  je nach  augenblick-  
l icher Stoffweehsel]age unterschiedl iche  Bedeutung.  Es  is t  denkbar ,  dal3 
Sflicium gerade jene Stoffwechselkonste l la t ion  herbeif t ihr t  oder  be- 
gfinstig~, die  zu Fase rb i l dung  und  Hya l inen t s t ehung  bei t rs  

Die Faserbildung wird heu te  als der  ext racel lu l~re  1Jbergang eines 
Kol lagensols  (PrSkollagen,  NAaEOrT~ - -  Prokol lagen,  OREKHOVITCH) 
in ein Gel vers tanden .  Mucoprote ine  des Serums (t:[IGtIBERGER, GROSS, 
SCIIMITT), Chondroi t insu l fa t  (FAuRs Hepa r in  (MORalONE) 
sowie pn-Versch iebungen  zum Sauren  hin (VAxaMEE und  POaTEa) 
werden fiir d ie  AuslSsung dieses Vorganges  ve ran twor t l i eh  gemacht .  

Wfi rde  S i l i e iumdioxyd  in i ihnlicher Weise  wirken,  was bei  der  Lage  
des i soelekt r isehen P u n k t e s  des Kol lagens  (6,6--6,8 BOWES, KENTEN) 
und  der  Labi l i t / i t  gel6sten Kol lagens  d e n k b a r  ware, so wiirde das Sil ieium 
wahrseheinl ich aueh im E n d p r o d u k t ,  in der  Faser ,  vorl iegen,  was nie 
beobach te t  wurde.  I m  vor l iegenden Fa l l  is t  d ie  Bedeu tung  des Sil ieium- 
d ioxyds  vie lmehr  in der  Schaffung der  Vorausse tzungen zur Fase rb i ldung  
zu sehen, wie sie sehon g e n a n n t  wurden.  

1 SCHLIPK6TER fund elektronenmikroskpiseh in den Zellen des silikotisehen 
Granulationsgewebes eine Deformierung der Mitochondrien. l jber die Bedeutung 
der Mitochondrien ftir den Zellstoffweehsel s. LANG. 
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Untersuehung des I~eaktionszentrums auf Aminos~iuren mit Hilfe der 
Fadenmethode (S. 431) und der Papierehromatographie (S. 443) ergab 
keinen sieheren AnhMt dafiir, dab dort EiweiBkSrper vorhanden oder 
in Entstehung begriffen sind, die der typisehen Zusammensetzung des 
Kol]agens bzw. Prokollagens entsprechen (S. 443). Die Prolin- und Oxy- 
prolinwerte liegen erheblieh niedriger, was natiirlich auch dutch un- 
spezifische Verdiinnungen erk]~irt sein kann (s. Tabelle l). 

Der Nachweis yon Ace~yl-Glucosamin (Komponente der Mucopoly- 
saccharide) ge]ingt chromatographisch zu dem Zeitpunkt, in dem such 
die Faserbildung im l%aktionszentrum naehweisbar wird. Dies spricht, 
ebenso wie die genannten in vitro-Versuche der amerikanischen Autoren, 
fiir die Bedeutung neuproduzierter Mueopolysaccharide im Faser- 
bildungsprozel~ (s. SCI~ALLOCK). 

In histologischen Ergebnissen f~llt die Abh~ngigkeit der Faserrichtung yon 
mechanischen Kr~iften auf. Die Fadenversuchsreihe fiihrt zur Bildung ringfSrmiger, 
konzentriseher Faserstrukturen (Abb. 16). Der Vorgang stellt sich Ms Verdichtung 
und Ausrichtung von ursprfinglich regellos auftretenden, feinsten F/iserehen dar. 
Abh~ngigkeit yon Zellausl~ufern fand sich nicht, eher eine Orientierung yon Fasern 
und Zellen nach iibergeordneten Kx~ften. Eine lokMe und zeitliche Ubereinstim- 
mung yon Fibroblastenanwesenheit und Faserbildung war nicht nachweisbar. - -  
]-Iuzl~LLA nimmt an, dag gespannte Fasern den angelagerten Zellen die spindelige 
Form erteilen. Bei Entspannung der Fasern soll es zur Abl6sung und Abrundung 
der Zellen kommen. Die I~ichtigkeit dieser Vorstellung kann best~tigt werden: 
Bei gleichalten Fadengranulomen (S. 431) wurden einerseits die Fi~den vor, anderer- 
seits erst nach einer Anfixierung des Gewebes herausgezogen. Im ersten Fall, wo 
es zur Entspannung der ringfSrmigen Fasersysteme gekommen war, zeigen sich 
die Wandungszellen des FadenkanMs als groin, plump, keulenfSrmig und poly- 
edriseh, im zweiten Fall, wo die Sp~nnung des Fasersystems erhMten war, fibro- 
cyteni~hnlieh. 

Ffir die Hyalinentstehung ist dem Silieiumdioxyd neben der oben 
erwi~hnten unspezifischen aueh eine speziJische Bedeutung beizumessen. 
Hyalin wird Ms das ge]-bildende Fi~llungsprodukt von sauren Mueopoly- 
sacehariden und neutralen bzw. basischen EiweiBkSrpern globulinartigen 
Charakters (ScHAUENSTEII~I und I~ATZENIIOFEI~) angesehen (ALTsHULEI~ 
und A~G~VI~E), in dem noch kollagene Elemente (SCHAUElqSTEI~I und 
RATZENIZOFEI~) und Fibrin (EHRICH) eingelagert sein kSnnen. 

[Die Mucopolysaccharide entstammen einer Neuproduktion, die im Raum sub- 
akuter und chronischer Reizzust/inde durch die dort einsetzende Glykolyse ange- 
regt wird (ALTsCtIULER und A~aEVI~E). Die EiweigkSrper sind Bestandteile yon 
Exsudaten oder Produkte nekrobiotischer GewebsMteration.] 

Siliciumdioxyd schafft diese Voraussetzungen. Die Bildung der 
Mucopolysaceharide konnte histochemiseh und chromatographisch naeh- 
gewiesen werden (S. 443). Auch das Vorhandensein der neutralen oder 
basischen Eiweil~kSrper erscheint chromatographisch gesichert: Es ]iigt 
sich in zunehmendem MaBe Arginin und Lysin im Reaktionsgebiet nach- 
weisen. 
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Eine aktive Beteiligung des Siliciumdioxyds an dem F/illungs- und 
Gelbildungsvorgang ist auf Grund vorliegender in vitro-Ergebnisse wahr- 
seheinlieh (S. 426). Auch histologische Ergebnisse und Model]versuche 
sprechen daffir. 

SC~AV~STn~ und RATZ~HOF~ rechnen mit dem Niederseh]ag der 
F~llungsanteile an pr/~formierten Strukturen. Als solche mfissen aueh, 
im submikroskopischen Bereich, die Silieiumgel- und F/~llungsprodukte 
gelten. Ihre grobstrukturel]e dreidimensionale Vernetzung konnte nach- 
gewiesen werden ( S I G ~  und EGLI). Silieiumdioxyd verminderter Dis- 
persion vermag ~lso das prim~tre Geriis~ fiir die Precipitation der Hyalin- 
anteile zu stellen. Seine adsorptiven F/~higkeiten unterstiitzen gegebenen- 
falls den Vorgang. 

Ein derartig strukturiertes, gelartiges Reaktionsprodukt vermag zu- 
n/ichst erhebliche Mengen yon Fliissigkeiten in seinen Maschen aufzu- 
nehmen. ]3ei der Eigenart der Zusammensetzung besteht jedoch die 
Tendenz zum ~bergang des Lyogels in die Xeroform: Die Eiweil3- 
k6rper, die naeh den in vitro-Untersuchungen bevorzug~ rnit Silicium 
reagieren, haben nur geringe Quellungsneigung und se]bst diese geht 
bei der Fallung weitgehend verloren. Auch die Siliciumkomponente 
vermag dutch Synarese allm/~h]ich aktiv Flfissigkeit abzustol3en. Sauer- 
stoffmangel kann bier noch f5rdernd eingrei~en: Er begiinstig~ die De- 
hydration der organischen Siliciumverbindungen (H0~z~rFE~) nnd ihre 
Ver~estigung, die Jim begleitende Glykolyse und S~uerung fiihrt zu 
weiterer Po]ymerisierung des Silieiumdioxyds (Ji~n~) nebst Viscosit~ts- 
steigerung. Die ~olge dieser Vorg/~nge ist Verfestigung, Sehrumpfung 
und Permeabili~ttsverlust. Mit naehlassender Quellbarkeit vernaindert 
sich die MSglichkeit einer 1)eptisation des Reaktionsproduktes, der Vor- 
gang ist irreversibel geworden. 

Verfestigung und Permeabilit~tsverlust sind flit den Ze]lschwund im 
Hyalin verantwort]ieh zu machen. 

Die Abhiingiglceit der Siliciumdioxydwirlcung von Zusdtzen. 

Fiir die in vitro-Wh'kungen des Sfliciumdioxyds miissen 3 Vorausse~zungen 
efffillt sein : 

1. Die S~liciumdioxydlSsung mul~ Ieinkolloidal oder polydispers sein und noch 
aktive, f~llende Reaktionsfi~higkeit besitzen. Diese nimmt bei Zunahme der 
TeilchengrSl]e ab ! 

2. Es mfissen geeignete F~llungs- und Reaktionspar~ner vorhanden sein. 
3. Belde Reaktlonspartner mfissen in ]abilem, koagula~ionsbereitem Zustand 

vorliegen. 
Punks 1 und 2 wurden schon behande]t. F~k~or 3 steh~ in engster ~u 

beziehung zu der Ladung der Kolloide Und der Zusammense~zung und St~rke des 
Ionenmflieus (Bv~To~sche und SC~VLTz-H~DYsche Regeln). Einwer~ige Ka~- 
ionen wirken der F~llungstendenz en~gegen. Tats~chlich vermindern ~u 
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die in vitro-F~llungseffekte des Siliciumdioxyds (S. 423), in ~bereinstimmung 
mit der Erfahrung, dal~ Alkalisilicate nur geringe biologische Wirksamkeit besitzen. 

Den umgekehrten, ~llungsfSrdernden Effekt haben die mehrwertigen Kationen. 
In ilberschwelliger Konzentration vermSgen sie die l~eaktionspartner un~bh~ngig 
voneinander zu f~llen. In unterschwelliger Konzentration dagegen begiinstigen 
sic die oben beschriebene Reaktion zwischen Siliciumdioxyd und Serumeiweil]- 
kSrpern, indem sie die Forderung 3 erffil]en helfen (s. S. 424, ferner K. G. SCm~IDT). 

Schutzkolloide and Peptis~toren ~rermSgen die Silicium-Eiweil~reaktion weit- 
gehend zu beeinflussen. 

E i n  Zusa~z yon Kollidon (Polyvinylpyrr01idon BASle, s. R ~ r ~ )  zum 
Silieiumdioxyd verhindert in vitro die F~llungswirkung des letzteren, 
s0weit man dies viseosimetrisch erfassen kann. Die in vitro-Kontro]le 
ist fiberrasehend : Es finden sich keine Nekrosen oder nekrobiotische 
Bezirke - -  k~um Degener~tionszeUformen. Intercellul~re F~llungen sind 
nicht ausgepr~gt. Hyal in nieht nachweisb~r. In  Ubereinstimmung damit  
fehlen die basischen Eiweil~komponenten im Reaktionsbereich. Die all: 
seitige Ausdehnung des Reaktionsgebietes ist um ein Mehrfaches kleiner 
als bei Siliciumdioxydinjektion allein, nicht umschrieben, sondern zwi- 
schen pr~formierten Gewebsschichten flach ausgebreitet. Dies alles ent- 
spricht weitgehend der Erwartung.  I m  Gegensatz dazu steht die r~um- 
lich zwar nur geringe, ~ber qualitativ stark ausgepr~tgte und in kurzer 
Frist auftretende Faserbfldung. Schon naeh 2 Tagen ]iegt dichtes, zell- 
reiches ~asergewebe vor (Abb. 19, 20). - -  Kollidon schaltet offenbar die 
toxische, fgllende Komponente  des Silieiums aus und verhindert Zell- 
untergang. Vielleicht kann unter dem Schutz des Kollidons das Silicium 
seine Fermentwirkung ungest5rt auch in hSherer Konzentration ent- 
~alten, da die Zellvitalitgt unbeein~rgchtigt bleibt. Die Zellteflungs- 
vorggnge werden durch das Kollidon erheb]ieh beschleunigt, (P]~T]~RS und 
Bu tane ) .  Damit  wird einer t typoxydose  Vorschub geleistet, die even- 
tuell durch den Mangel an vasoaktiven Stofien (keine Nekrosen !) ver- 
stgrkt wird. - -  Embatischer Effekt (SoHCB~a~) und reduzierende Wir- 
knng des Ko]lidons sind in ihrer Bedeutung in diesem Zusammenhang 
noch nicht fa~bar. Eine befriedigende Erklgrung fiir den Gesamtvorgang 
steht leider noeh aus. Man darf abet eine Tatsache herausstellen: Die 
Iaserbildenden Vorggnge sind (zumindest in diesem Fa]le) nicht an das 
Vorhandensein yon ~%krosen gebunden. 

Die weniger eindrucksvollen Ergebnisse der Verwendnng anderer 
Zusgtze (Glucose, Hyaluronsi~ure, Heparin, Ascorbinsgure) sind im Tell I I  
nachzulesen. 

Silicium, Alterungserscheinunge~ der Grundsubstanz und Sauersto]]. 
Ein Versuch, die in vitro- und in vivo.Ergebnisse unter Au~erachtl~ssung ~tio- 

logischer Faktoren in einen grS~eren Rahmen p~thologischer Erscheinungen einzu- 
ordnen, zwingt zum Vergleich der physiko~chemischen Folgen der Siliciumwirkung 
mi~ den Alterungserscheinungen der Grundsubstanz. I-Iier wie dor~ kommt es zu 
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Dispersionsverminderung intereellul~Lrer Systeme, die den Verlust biologisoh obligater 
Grundsubstanzfunktionen naeh sieh zieht [z. B. spezifische Perme~bilitgt, Ortho- 
viseositgt, Ionenaustauseh, plt-Stabilisierung, Wasserbindung, Adsorption u. a. m. 
(s. B6HMIC und  KLEIN, I)URAN-REYNALS, FAVILLI, GIBIAlg, SCKALLOCK, SIEG- 
M~ND)]. 

Ist das Altern der Intercellulgrsubs~anz an sieh schon eine Eigenttim]ichkeit 
kolloider Systeme, die in vivo durch dauernde funktionelle Belastung bei unge- 
ntigender Erneuerung (LINzBAcH) begfinstigt wird, so wird dieser Vorgang durch 
das Siliciumdioxyd aktiv und in ktirzester Zeit herbeigeftihrt und abgeschlossen, 
wie oben dargestellt wurde. 

Dureh die Verdiehtung der Intercellularsubstanz und ihre meist irreversiblen 
Funktionsverluste kommt unabhangig yon der Atiologie und zusatzlich zu deren 
Wirkungen der permanente, alterungsf6rdernde EinfluB auf die Zellen selbst 
zustande. 

Ein wichtiger Teilfaktor dieser Vorggnge seheint der Sauerstoffmangel zu sein. 
Ob er fiber die Steigerung der Gefgl3permeabilitgt (B/3cHNER, LANDIS) wirksam 
wird oder tiber die unter seinem EinfluB entstehenden abartigen Reaktionsprodukte 
nnd pg-Verschiebungen, sei dahingestellt, seine Bedeutung ist nicht zu verkennen. 
HUEPE~ stellte Alterung und Sauerstoffmangel bei seiner Betrachtung fiber Gefgg- 
sklerosen nebenein~nder und in letzter Zeit wiesen Bi)CHNE~ sowie SeHALLOCK 
wiederholt auf die golle des Sauerstoffmangels ftir Bindegewebsvergnderungen hin. 

Siliciumdioxyd ftihrt nicht nur die erwghnten unmittelbaren Vergnderungen 
ko]loidMer, intercellulgrer Systeme herbei, sondern verschleohtert auch auf mehr- 
faehe Weise die Oa-Bilanz des Gewebes. 

Leider kann man in biologischen Prozessen keine echte Trennung yon 
Wirkungsfaktoren vornehmen, dies widersprgche der gegebenen Korre- 
lation und iiberstiege methodisehe MSgliehkeiten, es spricht jedoch 
manehes daftir, dab die beschriebenen Wirkungsweisen des benutzten 
Siliziumdioxyds tin allgemeines Kausalprinzip der Bindegewebs- 
entstehung beleuchten. 

Zusammenfassung. 
Kolloidale Si]ieiumdioxydlSsung (SD) wurde in vitro auf ihre Re- 

aktionsfghigkeit mit Serumeiweil3 (EK), Grundsubstanz, Fermenten und 
Gewebshomogenaten untersucht und ihre Wirksamkeit zugleich in vivo 
histologisch und histoehemiseh verfolgt. 

SD bildet unterhalb des Neutralpunktes mit EK grobdisperse, viscSse 
Fgllungs- und Gelprodukte. Diese diffundieren schwer und erschweren 
aueh das Diffundieren anderer Stoffe. Im Reaktionsprodukt haben die 
Partner ihre Eigensehaften weitgehend vergndert. 

Das AusmaB der I~eaktionen ist yon Konzentration und Mengen- 
verhgltnis der Reaktionspartner, yon deren Eigenart und vom p~ ab- 
h/~ngig. Fiir y-Globu]in verlguft die l~eaktion im isoelektrischen Punkt  
(6,4) optimal. Die Reaktionsbedingungen werden beschrieben. 

tt6chste Wirksamkeit entfaltet das SD in feinkolloidaler Verteilung. 
Dispersionsverminderung hebt die Fgllungsaktivitgt des SD weitgehend 
auf. Auch jede Reaktion mit EK hat die gleichen Folgen. 

Virchows Arch. Bd. 327. 31 
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SD zeigt i~hnliche, viseositiitserhShende Reakt ion  such mi t  den 
Mueopolysaecharid-Proteinassoziaten der Grundsubs tanz .  

SD fibt nachhal t igen EinfluB auf fe rmenta t ive  Vorg~tnge aus. Zusatz 
zu Gewebshomogenaten bzw. zu isolierten Mitochondrien verminder t  
deren Atmung.  Je  nach Vi ta l i t~ tszus tand des Gewebes unterschiedliche 
Reakt ion.  

Polyviny]pyrrol idon sowie Na t r iumionen  vermSgen das Ausmal] der 
bisher beschriebenen Reakt ionen  weitgehend zu mindern ,  mehrwertige 
Ka t ionen  in  minimaler  Konzen t ra t ion  steigern es. Auch CO 2 begfinstigt 
die I~eaktionen, ebenso anderweitige Sguerung. 

Die histologischen und  histoehemischen Ergebnisse der in vivo-Ver- 
suche ]assen sich mi t  den in vitro-Ergebnissen zum Tell gut  in Einklang  
bringen.  Sie machen die Exis tenz verschiedener SD-Zustandsformen 
mit  jeweils unterschiedlieher biologischer Bedeutung  wahrseheinlich. - -  
Der Ablauf der Gewebsreaktion wird ausfiihrlich beschrieben und  mi t  
I t i lfe der in vitro-Erkenntnisse gedeutet.  

Chromatographisehe Unte r suchungen  fiber die stoffliche Zusammen-  
setzung des Reaktionsgebietes vermi t te ln  in  Verbindung mi t  histo- 
chemischen Methoden Vorstel lungen fiber die Art  der dort  en ts tehenden 
Reakt ionsprodukte .  

Die Bedeutung  des SD ff i rHyal in-  und  Faserbi ldung wird beschrieben. 
Die in vivo-Wirkungsweise des benu tzen  SD i s t  komplexer Natur .  

F~l lungen yon EK,  Bi]dung yon GelkSrpern, Beeinflussung yon Ferment -  
vorgiingen, Adsorptionsphi~nomene und  die Schaffung verschleehterter 
Sauerstoffbilanz sind bisher als Wirkungsfaktoren  erkennbar .  

Literatur. 

ALBERTINI, A. V. : Zur Pathogenese der Silikose. Zangger-Festschrift, S. 237, 
Ziirich 1934. - -  ALTSHULER, CH. It., and D. M. ANQEVINE: Acid Mucopolysaceha- 
rides in degenerative diseases of connective tissues. Amer. J. Path. 27, 141 (1951). - -  
Histochemical studies on the pathogenesis of Fibrixmid. Amer. J. Path. 25, 1061 
(1949). - -  BEGER, J.: Uber die AsbestosiskSrperchen. Virchows Arch. 290, 280 
(1933). - -  Mineralogische und ehemische Beitr~ge zur Frage beruflieh erworbener 
Lungenfibrosen. Verh. dtsch, path. Ges. 1949. - -  BENNHOLD, I-[. : Der Einflul3 yon 
Serum auf die Diffusion saurer Farbstoffe. Kolloid-Z. 43, 328 (1927). - -  B E N S L E Y ,  

S. : Presence, properties and distribution of intercellular ground substance. Anat. 
Rec. 60, 93 (1934). - -  BIAs~,.W. m: Schwere Sflikose. In Handbuch der gesamten 
Unfallheilkunde, Bd. 2, S. 123 (1933). - -  Zur pathologisehen Anatomie der Silikose. 
Verh. dtsch, path. Ges. 1949. - -  Pathologische Anatomie der Silikose. Beitr. 
Silikoseforsch. 1949, H. 3. - -  BIEr, O., u. Roc~A n SILVA: Untersuchungen fiber 
Entziindung. Virehows Arch. 363, 324 (1939). - -  BLIx, G., and O. Sr 
Molecular shape and size of ttyaluronic-Acid and Chondroitin-Sulfuric-Acid. 
Nature (Lond.) 1511, 587 (1944). - -  Ark. Kemi (Stockh.) 19a, Nr 32 (1945). - -  
BOI-IMIG, R., U. P. KLEIN: ~tiologie und Pathogenese des aeuten Rheumatismus 
nach dem heutigen Stand des Wissens. Medizinische 1953, Nr 44/45. - -  Bowl, s, 
J. H. : Composition of Sein-Collagen artd the effect of alkalis on Collagen. Research 



Siliciumdioxyd und die reaktive Ents tehung von Bindegewebe. 457 

4, 155 (1951). - -  BOWES,  J. H., and R. H. KENTE~: The amino-acid composition 
and  t i t ra t ion curve of Collagen. Biochemic. J.  43, 358, 365 (1948). - -  The swelling 
of Collagen in alkaline solutions. Biochemic. J.  46, l,  524 (1950). - -  BRow~, B. L., 
F. C. KELLY and M. WATSON: Quanti ta t ive paper chromatography of amino-acids 
in Collagen. In  RANDALL, Nature  and s t ructure  of Collagen. London 1953. - -  
Biicg~E~, F. : Die pathogenetische Bedeutung des allgemeinen Sauerstoffmangels. 
Verh. dtsch, path.  Ges. 1944. - -  CATCHPOLE, I-~. R. :Zit .  bei FAVILLI. - -  CHARPu J . ,  

et A. STAHL: Ann. de Dermat.  79, 257 (1952). --CaEVREMO~T, M., u. J. ~FRI~D]~RICQ : 

Zit. bei W. LIP•, Histochemische Methoden, Bd. IV. Miinchen : Oldenbourg 1954. - -  
C~ISTENSE~, H. N., and  J.  A. STREICHER: J. of Biol. Chem. 180, 791 (1949). - -  
CR&MER, F.: Papierchromatographie.  Weinheim: Verlag Chemie 1954. - - ] ) O L -  
JANSKI, L. U. FR. ROULET: Studien fiber die Ents tehung  der Bindegewebsfibrille. 
Virchows Arch. o.91, 260 (1933). - -  DVRA~-RnY~ALS, F.:  Alte und neue Erkennt -  
nisse fiber die mesenchymale Grundsubstanz.  Medizinische 1954, 532. - -  E~RICH, 
W . E . :  Uber  das Wesen der Lipoidnephrose. Zbl. Path.  89, 354 (1952/53). - -  
FAUR]~-FREMIET, E. : Some properties of soluble collagen. C. r. Soc. Biol. Paris 
113, 715 (1933). - -  Biochemic. J. 56, 558 (1954). - -  FAVILLI, G.: Probleme der 
Mueopolysaccharide des Bindegewebes. Wien. klin. Wschr. 1952, 405. - -  GERSTEL, 
G.: Uber  die Ver~nderungen der LungenblutgefaBe bei Staublungenkranken.  
Ver6H. Gewerbe- u. Konst i t .path.  8, H. 35 (1933). - -  GIBIA~, H. : Das t tyaluron-  
si~ure-Hyaluronidase-System. Erg. Enzymforsch. 13, 1 (1954). - -  GIESE, W.: 
Quarzstaub, Schwielenlunge und Lungentuberkulose. Ver6ff. Gewerbe- u. Konstit .-  
path.  7, 28 (1931). - -  Die schwielige Indurat ion der Lungenlymphknoten.  Beitr. 
path.  Anat.  90, 555 (1933). - -  Experimentelle Untersuchungen zur Staublungen- 
frage, Beitr. path.  Anat.  94, 442 (19 3 5 ) . -  Silizium, Silikate, Silikose. Klin. Wschr. 
1940, 558. - -  G ~ A s s ~ A ~ ,  W., u. J .  TRUPKE: In Physiologische Chemic (FLASCHEbT- 
TRJkGER und LE~ARTZ), Bd. 1. Berlin: Springer 1951. - -  GYE, W. E., and W. J.  
PURDY: The poisonous properties of colloidal silical. Bri t  J .  Exper, Path.  5, 238 
(1924). - -  HALDA~.: Zit. bei L. HOLZAPFEL: Beitr. Silikoseforsch. 1952, H. 1 5 . -  
HELFE~ICH, B., u. E. SCHMITZ: t~ber den EinfluI3 yon Quarzstaub und  yon Alu- 
miniumphosphat  auf einige Fermente.  Beitr. Silikoseforsch. 1953, H. 24. - -  
Hm]~BER~ER, J . H . ,  J. GROSS and F .O .  SCHMI~T: In terac t ion of Mucoprotein 
with soluble Collagen. Proc. Nat.  Acad. Sci. U.S.A. 37, 286 (1951). - -  BOLT, P. F., 
and  S. G. OSBORNE: Brit. J. Industr .  Med. 10, 152 (1953). - -  HOLZ~PFEL, L.: 
Siliziumverbindungen in bio]ogischen Systemen. Z. Elektrochem. 55, 577 (1951). - -  
Kritische Betrachtungen zur Chemischen Theorie der Silikose. Beitr. Sflikose- 
forsch. 1952, H. 15. - -  Chemische Reaktionsbedingungen yon Quarzstaub im 
Organismus. In  Staublungenerkrankungen,  Bd. 2, S. 130. 1954. - -  HOLZ~PFEL, L., 
u. W. E~GEL: Einflul~ organiseher Kiesels~ureverbindungen auf das Wachstum. 
Z. Naturforsch. 9b, 602 (1954). - -  HU~PER, W. C. : Arteriosclerosis. Arch. of Path.  
38, 162 (1944) ; 39, 117 (1945). - -  HUZELL~, TH. : Die zwisehenzellige Organisation. 
Jena  1941. - -  J i~E~ ,  R. : Kolloidchemische Gesichtspunkte in der Staublungen- 
forschung. In  Staublungenerkrankungen.  Darmstad t  1950. - -  PersSnliche Mit- 
teilung. - -  J ~ L O Z ,  R. W., and E. F0aC~InLLI: J. of Biol. Chem. 186, 495 ( 1 9 5 0 ) . -  
JE~EY, A. v., u. E. TSR6: Die Wirkung der Ascorbins~ure auf die Faserbildung in 
Fibroblastenkulturen.  Virehows Arc~. 298, 87 (1936). - -  JOH~STO~, R. B., M. J. 
]~VIYCEK U. J. S. FRUTON: Lit. bei K. L ~ o .  - -  JSTTEI~,  ]~. W.: Handbuch  der 
gesamten Unfallheilkunde, Bd. II .  1933. - -  Das Staublungenproblem. Die Staub- 
lungenerkrankungen,  Bd. 60. Darms tad t  1950. - -  J S T T E N ,  K .  W., u. i .  G~IlCTNER: 
Dtsch. med. Wschr. 1947, 531. - -  K I ~ ,  E. H. : Solubility theory of Silicosis. In  
Staublungenerkrankungen,  Bd. 60. Darmstad t  1950. - -  K I ~ ,  E. H., H. ST2kNTIAL 
and M. DOL~N: Biochemic. J. 27, 1013 (1933). - -  KocH, W.:  Die Wirkung 

31" 



458 HEINRICI-I S C H M I D T - ~ A T T ] I I E S E N  : 

verschiedener Kiesels~ureformen. Frankf.  Z. Path. 60, 58 (1949). --KOPPEN~6EER, 
G. F. : Zur Pathogenese silikotischer Gewebsver~nderungen. Arch. Gewerbepath. 
6, 18 (1935). - -  AsbestosiskSrperehen. Verh. dtsch, path.  Ges. 1935. - -  Unter-  
suehungen zur Pathogenese silikotischer Gewebsver~nderungen. Virehows Arch. 
297, 271 (1936). - -  KiiNTZEL, A., u. K. DOENER: ]:)as LSsungsverhalten und  der 
Quellungszustand des Kaseins der Milch. Kolloid-Beih. 51, 277 (1940). - -  KvH~, 
A. : Kolloidchemisches Taschenbuch, 4. Aufl. Leipzig 1953. - -  KuH~, W. : Zit. bei 
P~ILIPPO~F. - -  LANglS, E. M. : Physiologic. Rev. 14, 404 (1934). - -  LANG, K. : Der 
intermedii~re Stoffwechsel. Berlin: Swinger  1952. - -  Mikroskopische und  chemische 
Organisation der Zelle. 2. Kolloquium der Ges. Physiol. Chem. 1951. Berlin: 
Springer 1952. - -  LEwIs, TH. : Hear t  11, 209 (1924). - -  LEWIS, W. H. : Arch. exper. 
Zellforsch. 28, 1 (1939). - -  LINZ~ACH, A. J.  : Knorpelveri~nderungen and  Arterio- 
sklerose. Virchows Arch. 811, 432 (1943). - -  MARZANI, P. C. : Arch. Sei. 5Ied. 95, 
344 (1953). - -  MAXI~OW, A. : ~ b e r  die Entwicklung argyrophiler und  kollagener 
Fasern in Kulturen.  Z. mikrosk.-anat.  Forsch. 17, 625 (1929). - -  MENKIN, V.: 
Newer Concepts of Inf lammation.  Springfield, Ill. 1950. - -  MEYER, K. H. : Makro- 
molekulare Chemie. Leipzig 1953. - -  MEYER, K . ,  and E. SMYT~: J.  of Biol. Chem. 
119, 507 (1937). - -  MORRIONE, Th.:  Format ion of Co]lagen-fibers. Connective 
Tissues. Trans. of the  2nd Conference, April 1950. Macy Foundat ion 1951. - -  
MYHus, u. GROSC~UFF: Uber  ~- und  /~-Kiese]s~ure. Ber. dtsch, chem. Ges. 
89, 116 (1906). - - N A G E O T T E ,  J . :  Fibrillous coagulation in vitro of Collagen dis- 
solved in dilute acid. C. r. Acad. Sci. Paris 184, 115 (1927). - -  ~EU~AN~, K. H.:  
GrundriB der Gefriertrocknung, 2. Aufl. GSttingen 1954. - -  ORE~ZHOVITC~, V. N. : 
Les proeollag6nes, leur structure,  chimique et leur r61e biolog., In te rna t .  Congr. 
Biochem., Paris 2, 106 (1952). - -  OSTWALD, WO., u. W. STUART : Zit. bei PHrLreeOFF. 
PETERS, K., u. H. BURGER: ~aturwiss.  41, 261 (1954). - -  Pm~IP~OFF, W.:  Die 
Viskositi~t disperser Systeme. In  Kolloidchemisches Tasehenbuch. Leipzig 1953. - -  
~ANDALL, J.  T. : ~ a t u r e  and  structure of Collagen. London 1953. - -  RANDE~ATH, 
E. : ])as Bindegewebe. Verh. dtsch. Ges. Orthop. (39. Kongr.) 1951. - -  REPPE, W. : 
Polyvinylpyrrolidon. Weinheim 1954. - -  R6SSLE, 1~. : SerSse Entzfindung. Verh. 
dtsch, path.  Ges. 1944. - -  Virchows Arch. 811, 252 (1943). - -  Sc~AnE, H.:  Die 
Mo]ekularpathologie der Entzfindung. Dresden 1935. - -  S C H A D E ,  i . ,  u. C. H-ABLER: 
Physieo-chemische Medizin. Dresden 1939. - -  S C H A L L O C K ,  G.: Die experimentellen 
l~etikulosen. Verh. dtsch, path.  Ges. 1953. - -  Neue Untersuchungen fiber kolla- 
genes und  lymphoretikuli~res Gewebe. Arch. f. Dermat.  198, 567 ( 1 9 5 4 ) . -  Lympho- 
retikul~res Gewebe. l~egensburger Jb.  ~rztl. Fortbildg (im Druck). - -  SC~AUEN- 
STEIN, E., U. ~ .  I~ATZENHOFER: Zur St ruktur  yon Prakollagen, Kollagen und  
Hya]in nebst  Bemerkungen fiber die Hyal in-Ents tehung.  Verh. dtsch, path.  Ges. 
1951. - -  S C H L I P K O T E R ,  H.:  Elektronenoptische Untersuchungen silikotischen 
Gewebes. Klin. Wschr. 1955, 49. - -  SC~[MIDT, K. G.: Ober  die Ausflockung yon 
Staub. Staub 26, 287 (1951). - -  SCn~ITT, F. 0.,  C. E. HALL and M. A. J~Hvs:  
Invest igat ion of Collagen by  electron microscope. J.  Cellul. a. Comp. Physiol. 20, 
11 (1942). - -  Electron microscope observations of Collagen. Amer. Chem. Soc. J.  
64, 1234 (1942). - -  S C H U B E R T ,  I~. : Zit. bei REPPE. - -  S C t t O ~ M E L F E D E R ,  N. : Histo- 
cheruie der Zellatmung. Verh. dtseh, path.  Ges. 1948. - -  SC~V~AC~ER, H. : Die 
Abwehrreaktionen der Lunge gegen die silikogene Quarzstaub-Wirkung. Medi- 
zinische 1954, 1761. - -  SIE~UND, H.:  Ents tehungsbedingungen silikotischer 
Schwielen. Verh. dtsch, path.  Ges. 1984. - -  Pathogenese silikotischer Gewebs- 
veranderungen. Arch. Gewerbepath. 6, 1 (1935). - -  Staublungenerkrankungen,  
Bd. 60, Darmstad t  1950. Jb.  arztl. Forsch. 2, 1 (1951). - -  StoNER, R., u. H. EGLI: 
Zit. bei A. Ku~N. - -  S T A U D I N G E R ,  ~'I. : Hochpolymere organische Verbindungen. 
Berlin 1932. - -  STUDNICKA, F. K." Erg. Anat.  84, 402 (1952). - -  TERBRUGGEN, A. : 



Siliciumdioxyd und die reaktive Entstehung yon Bindegewebe. 459 

Uber den Einflul~ des Blutserums auf die Nekrobiose. Beitr. path. Anat. 98, 264 
(1936/37). - -  VA~A~EE, t?., u. K. R. PORTER: Observations with the electron- 
microscope on the solvation and reconstitution of Collagen. J. Exper. Med. 94, 
255 ( 1 9 5 1 ) . -  W~TJE~I, J . :  Die Mannsfelder Staublunge. Nova Acta Leopoldina 
3, 477 (1936). --WASSErMAnn, F. : Anat. Rec. l l l ,  145 (1951). --]u 1~,, 
KI~AVTu. LOBI~GE~: Ber. dtsch. Chem. Ges. 61, 2280 ( 1 9 2 8 ) . -  WOLPEI~,S, C.: 
Elektronenmikroskopische Untersuchungen zur Pathologic kollagener Fasern. 
Frankf. Z. Path. 61, 417 ( 1 9 5 0 ) . -  Die Querstreifung der kollagenen Bindegewebs- 
fibrille. Virchows Arch. 312, 292 (1943). - -  WUNDERLY, Ctt., 11. F. WUItRMA~Nlq: 
Die BluteiweiBk5rper des Menschen, 1. Au~l. Basel 1947. - -  ZAny, H. : Papier- 
chromatographische Untersuchungen. Melliand Textilber. 35, 162 (1954). 

Dr. I-IEINRICIt SCItMIDT-~,~ATTI~IIESEN, 
Univ.-Fraucnklinik G~ttingen. 


