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OUBERSICHTEN.

UBER DIE WICHTIGKEIT DER LIPOIDSTOFFE
UND IHRE BEZIEHUNGEN ZUM HAUSHALT
DER ZELLE.

Von
Geheimrat M. RuBNER, Berlin.

Ich habe an anderer Stelle den Begriff der ,,Zellfiillung"
des ndheren erlautert und auf die damit zusammenhéingende
Wichtigkeit der Erndhrungsvorginge hingewiesen. Sind diese
schon fiir den gesunden Organismus von ausschlaggebender
Bedeutung, so wichst ihre Wichtigkeit fiir den Kranken und
weiterhin fiir den durch Krankheit geschwichten und herunter-
gekommenen Organismus auBerordentlich. In diesem Zu-
sammenhang sprach ich davon, daB in den wechselseitigen
Beziehungen des Erndhrungsvorganges ein wichtiger, sicher-
lich der wichtigste Teil des Geheimnisses des Lebens beruht.
Der Wiedererginzung des zu Verlust gegangenen EiweiBes,
als eines priméren Zellbestandteiles, muB bei Wiederherstellung
normaler Zellfilllung an erster Stelle Aufmerksamkeit gewid-
met werden, damit die erforderlichen Gewebsstoffe iiberhaupt
an den nétigen Stellen zur Einlagerung gelangen.

Die Nahrstoffe der Zufuhr sind nicht immer so beschaffen,
daB sie sich fiir die vorliegenden Zwecke richtig eignen, viel-
mehr werden die Zufuhren elektiv verwendet, das Brauchbare
von dem Unbrauchbaren geschieden. Daraus folgt, daB
es auch eine optimale Form der Erndhrung fiir den Aufbaun
geben muB. Schon unter den EiweiBarten haben nicht alle
den gleichen Wert und bediirfen der Umformung.

Die Proteine des Zelleibes sind zugleich Reservestoffe,
die im Notfalle angegriffen und energetisch verwertet werden
konnen. Die lebende Substanz besteht aber sicher nicht
allein aus Eiweilstoffen, sondern gliedert sich auch noch
andere Stoffkomplexe an, Korper, welche in energetischer
Hinsicht eine vollig untergeordnete, ihrer Konstitution wegen
aber besondere Bedeutung haben. Dazu gehoren die Lipoide,
ein Ausdruck, der allerdings nicht eindeutig ist. Man hat
darunter die in Ather 16slichen Substanzen im allgemeinen
verstanden, also Neutralfett, daneben Fettsiuren, Seifen,
weiter die Cholesterine, Lecithine und Phosphatide verschie-
dener Art oder Verbindungen, die #hnlich dem Lecithin
gebaut sind, aber statt der Phosphorsiure Galaktose als
Kern des Aufbaues besitzen.

Mit dieser Definition werden zwei ungleiche Gruppen
zusammengefaft. Die Neutralfette und Reservestoffe sind
Energietrager von quantitativ gré8ter Bedeutung, wahrend
das Cholesterin und die Phosphatide Bausteine sind; zwar
gelegentlich auch verbrannt werden, aber in dieser Hinsicht
keine Bedeutung haben. Es ist sicher, dal man zur Zeit eine
vollkommene Scheidung auch der Lipoide im engeren Sinne
noch nicht erreicht hat. Nur sicher steht: Zugehérige zu den
Lipoiden findet man in allen Zellen, von den Bakterien ange-
fangen bis zu den Warmbliitern, wie auch im Pflanzenreich
bei den Einzelligen und hochentwickelten Spezies.

Der Aufbau der Organe ist wahrscheinlich auBler durch
die stofflich bedeutsamen Lipoide noch durch die Beteiligung
mancher Verbindungen, die wir den Extraktivstoffen zuzdhlen,
kompliziert. GroBe Mengen, beispiclsweise von Kreatin,
lassen sich nur schwer vom Muskel scheiden. Von den an-
organischen Stoffen sei vorldufig abgesehen. Der Zellaufbau
erschopft sich nicht mit der Mischung einer Reihe chemisch
wohl charakterisierter Verbindungen, diese letzteren finden
ihre besondere Ordnung in kolloidaler Zusammenfiigung.
Damit kommen neue besondere Krifte zur Entstehung und
Verbindungen, die dem Charakter der Adsorptionen ent-
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sprechen. Die Lipoide sind wesentliche Vermittler kolloidaler
Verbindungen, auch wenn sie nicht, obwohl dies auch vor-
kommt, in direkte Beziehung zu den Proteinen treten. Ihre
geringe Oberflichenspannung bestimmt sie im rdumlichen
Sinne zu den Grenzschichten, die biologisch ganz besondere
Eigentiimlichkeiten entfalten.

Im Tier- und Pflanzenreich ist die Rolle im Aufbau grund-
sitzlich dieselbe. In den hoéheren Pflanzen bildet sich z. B.
Lecithin in den griinen Blattern und wandert durch den Stengel
zu den Bliiten und Friichten. Kommen auch die Lipoide
iiberall vor, so ist ihre Mischung und Menge in den verschie-
denen Organen wechselnd. Sehr gut bekannt ist uns der Auf-
bau der Blutkérperchen. Weifle wie rote enthalten Lipoide.
Das Stroma der roten enthilt Lecithin, Cholesterin und andere
Phosphatide, das Cholesterin ist in ihnen nicht verestert.
Mit dem Stroma hingt das kolloidal geordnete Hamoglobin
zusammen, das man in dieser Form durch Ausfrieren in flis-
siger Luft leicht abscheiden kann.

Auf Trockensubstanz bezogen enthalten an Phosphatiden:

Extremitatenmuskeln . . . 4%
Herzmuskel . . . . . . . . 8%
Leber . . . . . . . . .. 8%
Eidotter . . . . . . . .. 109%
Menschenhirn . . . . . . 209,

Der gewaltige Reichtum an Phosphatiden liegt klar zu-
tage. Fiir das Gehirn und die Nervensubstanz sind sie ja
schon frithzeitig als funktionell wichtig erkannt worden.
Die Bedeutung im Eidotter liegt offenbar nicht allein in einer
Reserve fiir den weiteren organischen Aufbau, sondern es
liegt nahe, in einem Teil der Phosphatide eine Speicherungs-
moéglichkeit fiir Phosphorsdure zu sehen.

Im Laufe der Entwicklung iiberwiegt besonders in der
ersten Zeit Gehirn und Nervensubstanz auBerordentlich im
jugendlichen Korper, sie eilt anderen Geweben in der ana-
tomischen Entwicklung voraus, ist doch das Gehirn schon
frithzeitig befahigt fiir die Periode geistiger Ausbildung.
Wiahrend das Gewicht des fotalen Gehirns 14—159% des
Korpergewichts ausmacht, das der Neugeborenen 12,3%,
betrigt das Gehirn beim Erwachsenen nur noch 2,169, (die
Leber 2,75%) vom Gesamtgewicht.

Wie schon die bloBen Organgewichte die Verschiebungen
der anatomischen Verhdltnisse von der Kindheit bis zum
Ablauf des Wachstums dartun, zeigt sich das gleiche nach
den Untersuchungen von Glikin bei der Verteilung der Phos-
phatide. Es treffen von den Gesamtphosphatiden des Kérpers
auf das Gehirn und die Nervensubstanz

im 13. Monat . 20,24%
im 16, Monat . 24.93%
im 24. Monat . 13,38%

beim Ausgewachsenen . 2,4 % (fﬁr das 24.—88. Jahr).

Wenn auch feinere Verdnderungen der Gehirnsubstanz
der chemischen Analyse unzuginglich sind, hat man doch
da, wo etwas erheblichere Verinderungen eintreten, auch
Unterschiede im Phosphatidgehalt gefunden. Glikin sah bei
Dementia paralytica starke Verminderung bis vdlligen
Schwund dieser Verbindungen im Mark, und CARBONE und
PiguiNI beobachteten z. B. bei progressiver Paralyse Minde-
rung der ungesittigten Phosphatide des Gehirns (bis um die
Halfte) bei gleichzeitiger Zunahme des Wassergehaltes der
Hirnmasse. Selbstverstandlich sind die einzelnen Lipoide
untereinander nicht gleichwertig fiir die im Korper auszu-

" iibenden Funktionen; jede dieser Verbindungen, die wir

tibrigens kaum schon alle kennen, wird bestimmten Aufgaben
angepaft sein; bei den zumeist gleichzeitig vorkommenden
Lipoidkomponenten besteht die Moglichkeit verschiedener
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Mischungen. BRINKMAN und v. Dam fassen das Verhiltnis
von Cholesterin und Phosphatid als eine fiir den Wasser-
gehalt der Zelle wichtige Zellkonstante auf.

Wie meine Untersuchungen gezeigt haben, ist der Wechsel
im Wassergehalt fiir den Kolloidalzustand in der Wachstums-
periode von ausschlaggebender Bedeutung. Erst mit dem
Erwachsensein treten fiir alle Lebewesen konstante Endwerte
im Wassergehalt auf. Auch die Ionenfiltration u. a. m. hangt
von den Beziehungen zwischen Cholesterin und Phosphatiden
ab. Nach ANDRE MEVER und GEORG SCHAFFER soll auch das
Verhaltnis Cholesterin : Gesamtfettsauren eine ziemliche Kon-
stanz aufweisen. Nach den Untersuchungen von HEFTER
nimmt der ILecithingehalt der Gewebe bei funktionellen
Storungen ab, was bei dem Zusammenbruch des OrganeiweiBes
von vornherein zu erwarten war. In der Leber kann der Ge-
halt ‘an Lecithin von 3,07% auf 1,39% absinken, wobei es
aber immer noch mehr als die Halfte des Gesamtitherextraktes
der Leber ausmacht. Ebenso schwindet der Lecithingehalt
bei konsumierenden Krankheiten. Der Wiederersatz und
Aufbau der Gewebe bedarf daher auch der ausreichenden
Zufuhr dieser Stoffe.

LABt man keimende Pflanzen im Dunkeln, wobei der
Stoffwechsel, wie bei den Tieren, abbauender Natur ist, so
findet man auch einen Abbau z. B. des Lecithins in Cholin
und Phosphorsdure, wahrscheinlich eine Folge des Zusammen-
bruchs des Organeiweilles unter vorheriger Losung des Kol-
loidalverbandes. Das Material fiir den Bezug von Lipoiden
bieten unsere Nahrungsmittel tierischer wie pflanzlicher Her-
kunft. Unter den ersteren haben wir die lipoidreichsten Ver-
treter im Ei und Gehirn. Da die taglich verzehrten Nahrungs-
mengen pro Kilogramm je nach der absoluten GréBe der
Tiere ungeheuer verschieden sind und die Kleinsten relativ
am meisten verbrauchen, gestalten sich dementsprechend
die Lipoidmengen pro Kilogramm in der Aufnahme grund-
verschieden. Mit bezug auf Wachstum und Wiederersatz,
die entsprechend der StoffwechselgréBe variieren, mag uns
dies angemessen erscheinen, es ist aber anzunehmen, daB
auch im einfachen Betriebsstoffwechsel die Bediirfnisse nach
Lipoiden so verschieden sind, wie eben die Oxydationsvorginge
iiberhaupt. Die logische Betrachtung fithrt uns also zur
Annahme eines stindigen, dem . Stoffwechsel angepafBten
Verbrauches an Lipoiden. Der Lipoidverbrauch steht auch
im engen Konnex mit dem Stickstoffminimum, an dem auch
die Zerstérung roter Blutk6rperchen wesentlich beteiligt ist.
Die Menge der tiglichen Aufnahme von Lipoiden mit der
Nahrang diirfte wesentliche Schwankungen aufweisen, wie
man leicht durch Schétzung finden kann. Uberschiisse werden
entweder durch Oxydation zerstort oder auch, wie Cholesterin,
wohl mit den festen Ausscheidungen beseitigt. Die Nahrung
besteht rneist, soweit Zellen in Betracht kommen, aus ab-
gestorbenem Material; ob ‘hier nicht bereits Anderung der
Lipoidbindungen vorkommen, ist nicht bekannt. Sicherlich
aber kénnen wir annehmen, daB die Erhitzung der Nahrungs-
mittel Veranderungen der Bindungen schaffen wird. Alle
Schwankungen im Fettbestand — Ablagerung oder Auf-
16sung — sind mit Verinderungen der Lipoidmengen im
Korper verbunden, da die Fette stets. kleine Mengen ,,un-
verseifbarer Anteile’ enthalten. -

Von dem Lipoidgehalt der Sifte war schon oben die Rede.
Im Blutplasma._ firiden 'sich Neutralfette, Fettsiuren, Cho-
lesterin und seine Ester und Phosphatide. Bei 0,6%, Lipoid-
gehalt treffen o,15 anf Cholesterin, 0,209, auf Phosphatide
und Neutralfette. So klein im ganzen diese Substanzmenge
auch ist, so kommt ihr doch eine wichtige Bedeutung zu.
Die Lipoide 18sen emulsioniertes Fett auf und beseitigen die
Triitbung.. Im Plasia findet sich sichtbares Fett nur wihrend
der Zeit einer reichlichen Fettverbrennung, die von einem
niedrigen respiratorischen Quotienten begleitet wird, also
bei Zufuhr von viel Fett und im Hungerzustande, wobei

an 909, des Energievérbrauches durch Korperfett gedeckt'

sein konnen.

Uber “die Art und Weise des Fettran‘spor-tes im Korper
selbst konnte man sichi frither keine ndheren Vorstellungen
machen. Wie es scheint, vermitteln die Lipoide diese Verbrei-
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tung des Fettes etwa so, daB ein Molekiil Cholesterin dem
Triglycerid ein Molekiil Fettsiure entzieht, und die restie-
renden 2 Molekiile Fettsiure an Cholin. und Phosphorsinre
gebunden werden. Dann wiirde man auch annehmen kénnen,
daB in dhnlicher Weise die Ausloésung des Neutralfettes aus
dem Korperdepot vor sich geht. Ob die Lipoide bei den
Pflanzen, besonders den Olfriichten, sich am Fettransport
beteiligen, scheint bis jetzt nicht gepriift zu sein. Der Nahrungs-
strom gelangt durch den Saftstrom an die Zellen und muB
dort deren Wandungen durchsetzen. Von deren Beschaffen-
heit wurde schon oben gesprochen. Seit den Untersuchungen
von OvVERTON und seinen Mitarbeitern iiber den EinfluB3
narkotischer Mittel auf die Zellen wissen wir, daB sich diese
mit bezug auf die Diosmose 18slicher Stoffe dhnlich verhalten,
als wenn sie von einer lipoiden, fettihnlichen Membran nach
aullen abgeschlossen wiren. Fettldsliche Stoffe dringen in
die Zelle ein, um so rascher und besser, je groBer ihre Fett-
16slichkeit ist. Zu diesen fettloslichen Stoffen gehéren im en-
geren Sinne die unter dem Namen Lipoidstoffe bekannten
Sterine, Phosphatlde Cerebrine usw.

" .Von einer Reihe von Medikamenten ist bekannt, daB ihre
Wirksamkeit weséntlich nur von ihrer Loslichkeit in Fetten
abhingig ist und daB die Wirkung von dem experimentell
leicht festzustellenden Loslichkeitsverhdltnis abhiangt. Die

-echten Nahrstoffe sind aber nicht fettloslich und gelangen

durch die Zellwand trotzdem hindurch. Die Zeliwand darf
man sich ja nicht als eine etwa gleichartige Membran vor-
stellen. Bei dieser Nahrungsaufnahme kommen, wie ich an
den Hefezellen habe zeigen kodnnen, zunichst Adsorptions-
erscheinungen sowohl fir das Eiweil wie fiir den Zucker in
Betracht, und von dem angelagerten 148t je nach Bedarf
die Zellwand die Stoffe eintreten. Die Annahme, daB an der
Zusammensetzung der Plasmahaut derartige Lipoidstoffe,
teils als solche, teils in Verbindung mit EiweiB in hervor-
ragender Weise beteiligt seien, ist sicher.

Insbesondere sind uns auf dem Gebiete der Immunitits-
biologie eine ganze Reihe wichtiger Tatsachen erschlossen
worden, die mit zwingender Notwendigkeit fiir eine derartige
Struktur der Plasmahaut sprechen. In isotonischer Kochsalz-
16sung suspendierte Blutkorperchen lésen sich nach Zugabe
von Ather unter Austritt des Hamaglobins, und ebenso wie
Ather verhalten sich eine ganze Reihe anderer indifferenter
organischer Losungsmittel; ihr Hamolysierungsvermogen
steigt in dem MaBe, wie die Olloslichkeit zunimmt. Nichts
liegt ndher als die Erklarurg, da bei dem Vorgang durch
das Losungsmittel die Lipoidstoffe aus dem Gefiige heraus-
geldst sind und dadurch erst dem Farbstoff der Austritt er-
moglicht wurde. Die hadmolytische Wirkung verschiedener
Blutgifte beruht darauf, daB das Gift (Saponin, Cobragift
usw.) mit einzelnen Lipoiden der Blutkdrperchenstromas
Verbindungen eingeht und erstere aus dem Gefiige heraus-
zieht. Ransom hat dies fiir die Beziehungen der Saponine
zum Cholesterin, XvEs durch die stark aktivierende Wirkung
des Lecithins auf das Cobragift und durch die entgegen-
gesetzte des Cholesterins nachgewiesen. Gegen die hamoly-
tische' Saponinwirkung kénnen umgekehrt Blutkérperchen
geschiitzt werden durch Erhshung der Cholesterinkonzen-
tration in der umgebenden Fliissigkeit. Auf die Gegensatzlich-
keit der erkungen von Cholesterin und Lec1‘ch1n erd noch
weiter unten verwiesen.

Diese wechselseitigen Beziehungen wurden in der Fo]ge
von Pascuccr an kiinstlichen, mit Cholesterin und Phospha-
tiden impriagnierten Membranen studiert und bestitigt ge-
funden. Cholesterin erwies sich hierbei als widerstandsfahiger
gegeniiber der Saponinwirkung als-Lecithin, Mischungen der
beiden Lipoidstoffe sind um so resistenter, je mehr Cholesterin
sie enthalten. Hammel- und Rinderblutkoérperchen sind
aus gleichem Grunde widerstandsfihiger gegen hdmolytische
Einflisse. ‘

Auf die eminente Bedeutung des Cholesterins bei Infek-
tionen weisen die schonen Untersuchungen LeuroLps und
BOGENDORFERS aus dem Jahre 1922 hin. Bakterientoxine,
insbesondere Diphtherietoxin, geben mit dem Blutcholesterin
neutrale Verbindungen, zugleich schwindet aber das Cho-
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lesterin aus dem Blut. Die Widerstandsfahigkeit des Organis-
mus Bakterientoxinen gegeniiber hidngt nach LruproLD ab

a) von der Menge Toxin, welches den Korper in der Zeit-
einheit {iberschwemmt,

b) von der Menge Cholesterin, die der Kérper zur Bindung
der Giftstoffe zur Verfiigung hat.

In diesem Zusammenhang sei noch auf die wichtige Be-
obachtung von WiNDAUs hingewiestn, wonach das Cho-

lesterin mit dem giftigen Digitonin eine schwerldsliche krystal-

linische Verbindung liefert, die zum Nachweis, bzw. zur quan-
titativen Bestimmung des Cholesterins ausgedehnte Ver-
wendung gefunden hat. Beriicksichtigt man, daB die Glyko-
side, sowie die Kroten- und Schlangengifte, das Bufotalin
und. Crotalotoxin, alle das Gemeinsame haben, cholesterin-
ahnliche Verbindungen zu sein, so muf3 man unwillkiirlich
an die Fahigkeit der Gifte, Antikérper zu bilden, denken:
wobei spezifische Atomgruppen des Giftkomplexes zu bestimm-
ten Radikalen oder Atomgruppen des Antitoxinkomplexes
eine besondere Verwandtschaft aufweisen und sich leicht in
diese einfiigen.

ABDERHALDEN und CountT konnten nachweisen, daB das
Vorhandensein der alkoholischen Hydroxylgruppe fiir die
antitoxischen Wirkungen des Cholesterins notwendig ist,
wobei keine esterartigen, sondern anscheinend salzartige Addi-
tionsprodukte entstehen. - Bei dem geringen Gehalt der
Gewebe, sowie der iiblichen Nahrungsstoffe an Cholesterin
und bei seiner Wichtigkeit fiir den Zellorganismus ist es,
wie GLIKIN richtig bemerkt, iiberhaupt fraglich, ob das Cho-
lesterin zur Deckung des Bedarfes ausreicht. Vermutlich
gleicht die Leber aus irgendwelchen Reserven den Bedarf
ab, wie und woraus sie ihre Depots auffiillt, ist noch unklar.

So iiberraschend und vielseitig auch die Rolle des Cho-
lesterins ist, so wenig 14Bt sich-iiber sein Verhalten im Stoff-
wechsel sagen. STEPP duBert sich hieriiber wie folgt: Cho-
lesterin wird als primirer Zellbestandteil mit der Nahrung
dauernd aufgenommen. Aus dem Darm resorbiert, gelangt
es ins Blut, dessen Cholesterinspiegel bei vermehrter Zufuhr
sofort ansteigt. Als Ausscheidungsorgan kommt ausschlieB-
lich die Leber in Betracht, die das Cholesterin mit der Galle
an den Darm wieder abgibt. Jede Mehrzufuhr von Cholesterin
mit der Nahrung wird mit einer Mehrausscheidung durch die
Galle beantwortet. Eine einseitige Cholesterinspeicherung
war also nicht nachzuweisen. Arteigenen Charakter hat das
Cholesterin nicht. Ebenso wie das Glykogen, z. B. kommt
es im Tierreich nur in der einen Form — eben als Cholesterin
— vor, in das auch das pflanzliche Phytosterin in tierischen
Stoffwechsel umgewandelt wird.

Als Therapeuticum hat es sich besonderen Eingang nicht
verschaffen kénnen, obwohl es verschiedentlich gegen Andmien
Hamoglobinurie, Schwarzwasserfieber, Tetanus, Tuberkulose
usw. empfohlen wurde. Verschiedene diesbeziigliche Nach-
prifungen durch PriBraM haben bislang zu eindeutigen Er-
gebnissen nicht gefithrt. Seine Wichtigkeit beruht haupt-
sachlich in der Beteiligung am Awufbau der Plasmahaut ge-
meinsam mit den Phosphatiden, wobei seine Unquellbarkeit
mit Wasser im Gegensatz zu den letzteren von ausschlag-
gebender Bedeutung sein diirfte, sowie in seiner ausgesproche-
nen Schutzwirkung gegen zellstérende Einflisse.

Ich méchte nicht unterlassen, in diesem Zusammenhang
die interessanten Beobachtungen von STUBER iiber Phago-
c¢ytose zu erwihnen. - Danach hemmt Cholesterin schon in
kleinen Mengen fast v6llig die phagocytire Kraft der Leuko-
cyten; durch Zusatz einer Lecithinemulsion wurde die Hem-
mung- restlos aufgehoben, sobald der Zusatz vom Lecithin
zum Cholesterin wie 2 : 1 erfolgte. Wichtig ist die weitere
Beobachtung;, wonachk das -Lecithin schon durch knappes
Erhitzen auf 70° inaktiviert, und zur Bindung des Cholesterins
im Versuch unfihig wird.

Ahnlich wie das Lecithin heben nach STUBER auch-die
Gehirncerebroside die hemmende Wirkung des Cholesterins
auf, wie denn ganz allgemein, wie spiter gezeigt werden soll,
ein inniger Zusammenhang in den Wirkungen der Phosphatide
und Cerebroside zu bestehen scheint..
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Olsiure- und Palmitinsiureester des Cholesterins ver-
halten sich dhnlich, werden aber durch Lecithin nicht inakti-
viert, woraus geschlossen werden mul}, dafl bei diesen Ver-
bindungen den Fettsiurekomponenten die Wirkung zuge-
schrieben werden muB, da durch Radikale in der Hydroxyl-
gruppe verschlossenes Cholesterin sonst keine phagocytiren
Eigenschaften mehr aufweist.

Einen nicht minder wichtigen Beitrag fiir die beobach-
tete Gegensitzlichkeit der beiden Stoffklassen ergeben die
Untersuchungen von LEUPOLD iiber die Bedeutung des Cho-
lesterin-Phosphatidstoffwechsels fiir die Geschlechtsbestim-
mung. Auf Grund seiner Versuche am Kaninchen kommt
LeuroLp zum Ergebnis, daB die Eizelle des Kaninchens
nur dann weiblich differenziert wird, wenn Phosphatid in
geniigender Menge im Blutserum vorhanden ist bzw. wenn
unter Wahrung einer bestimmten Lecithinkonzentration eine
Cholesterin-Lecithinvermehrung  im Serum. gegeniiber der
Eizelle eintritt, wiahrend eine méinnliche Differenzierung bei
entsprechender Lecithinarmut des Serums bzw. bei einem
Verlust des Blutserums an Cholesterin-Lecithin gegeniiber
der Eizelle eintritt. Nach LeEupoLp sind die physikalischen
Vorginge im Austausch der Lipoide zwischen Blut. und Ei-
zelle die Grundlage fiir die Geschlechtsbestimmung.

Im Gegensatz zum hydrophoben Cholesterin mit seinem
festen, duBerst widerstandsfihigen Molekulargefiige sind die
Phosphatide in Anpassung an die besondere Rolle, die sie im
Chemismus der Zelle auszuiiben haben, wesentlich labiler
zusammengesetzt. Ihre integrierenden Bestandteile, Phosphor,
stickstoffhaltige Radikale, gesattigte und ungeséttigte hoch-
molekulare Fettsiuren, weisen zwingend auf eine vielseitige
Betitigung und Inanspruchnahme dieser Stoffe in der Zelle
hin und insbesondere hier bei Auslésung der die Lebenstatig-
keit der Zelle charakterisierenden chemisch-physikalischen
Vorgange.

Gemeinsam mit dem Cholesterin sind sie wie erwdhnt an
der Bildung der Plasmahaut der Zellen hervorragend beteiligt.
Bei den Blutzellen bilden diese Lipoide nach BcmHOLD
gemeinsam mit Eiweil ein netzartiges Geriistgerippe, das von
einer zihfliilssigen Hamoglobinsalzmischung erfillt ist. Das
Geriist der AuBenhaut ist hierbei ganz allgemein mit einem
adsorbierten Lecithin-Cholesteringemisch ausgefiallt. Was
hier fiir die Blutzellen gesagt wird, gilt wohl allgemein fir
die Zellen, insonderheit auch fiir die pflanzlichen. Nach den
Untersuchungen von HANSTEN und CRANNER sind die Aullen-
membranen zahlreicher Pflanzenzellen mit Lipoidstoffen durch-
trankt. Legt man derartige Pflanzenteile in destilliertes
Wasser, so tritt Triibung ein, unter Ausscheidung von Lipoid-
stoffen, wahrend die Zellmembranen anschwellen und all-
mahtich, je nach Widerstandsfahigkeit, mehr oder minder
rasch desorganisiert werden.

Hier sei im Zusammenhang auf die Arbeiten von -J. LoEs
und BEUTNER iber die Entstehung bioelektrischer Potential-
differenzen an der Oberfliche unversehrter pflanzlicher Organe
verwiesen, die qualitativ und quantitativ sich als nahezu
identisch erwiesen, mit den an Grenzschichten von Phos-
phatiden in organischen Losungsmitteln ‘und wisserigen
Loésungen beobachteten. Sie schlieBen hieraus, daB gewisse
pflanzliche Organe an ihrer Oberfliche eine Schicht von
Lecithinen oder sonstigen Phosphatiden bzw. &hnlich wir-
kender Stoffe aufweisen, die fiir die beobachteten elektrischen
Erscheinungen verantwortlich gemacht werden miissen.
Varjationen in der Natur dieser Stoffe und ihrer Losungs-
mittel sind wohl fiir die quantitative Verschiedenheit im
elektromotorischen. Verhalten der verschiedenen Organe
bestimmend.

Fiir die LebensauBerung der Zellen sind die Lecithine
und Phosphatide ganz allgemein wichtig durch ihre Fahigkeit,
ahnlich den Eiweilstoffen, als hydrophile Kolloide in wisse-
riger Aufschwemmung dem Zellinhalt die erforderliche Vis-
cositdt und Oberflichenspannung zu erteilen, sich vermdge
ihrer ungesittigten Fettsiureradikale intensiv am Sauer-
stoffwechsel der Zelle zu beteiligen, die Diosmose des Wassers
zu ermoglichen und schlieBlich durch Adsorption die Auf-
nahme der fiir die Zelltiatigkeit wichtigen Stoffe und Bestand-
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teile, insbesondere von Krystalloiden, zu ermdglichen. LOwE
hat nachgewiesen, daf die Lipoide in organischen Losungs-
mitteln nicht echt, sondern im allgemeinen kolloidal 16slich
sind und bezeichnet derartige Losungen als Organosole der
Lipoide. Hierauf beruht ihre Eigentiimlichkeit, andere an
sich unldsliche Korper aufzunehmen. Die Aufnahme ist,
wie LOWE an organischen Farbstoffen und Loésungsmitteln
nachwies, keine lineare Funktion der Konzentration, also
keine einfache Losung, sondern ein richtiger Adsorptions-
vorgang.

Eine Stiitze und Erweiterung erfahren diese Beobach-
tungen durch Untersuchungen von LUERS, der nachweisen
konnte, daB in organischen Lo&sungsmitteln geloste Phos-
phatide reichliche Mengen von Zucker aufnehmen, der in dem
betreffenden Losungsmittel an sich selbst unléslich war.
Die Aufnahme erfolgte gemaB der Ostwald-Freundlichschen
Adsorptionsformel, wahrend Stirke und Amylodextrin unter
gleichen Bedingungen nicht aufgenommen wurden.

Entsprechend ihrer ganzen Zusammensetzung sind also
die Phosphatide am Stoffwechsel der Zelle eng beteiligt; die
per os eingefithrten werden im Darm aufgespalten und jenseits
der Darmwand aus den Bruchstiicken, im Gegensatz zum
Cholesterin, in arteigener Form von der Zelle nach Bedarf
synthetisiert. Nach DEPREz und ZAcCKYy, DANILEWSKY,
SERONO, MASSATSCH, SLOWTZOFF, STEPP u. a. iiben die Phos-
phatide der Nahrung einen ausgesprochen giinstigen Einflu
auf das Wachstum aus, wobei sowohl der Phosphor- als auch
der Stickstoffansatz begiinstigt werden. ZuNTz und eine Reihe
seiner Mitarbeiter haben dies in gutbegriindeten Arbeiten
ebenfalls bewiesen, JosHiMoro konnte die Wirkung selbst
bei Darreichung kleinster Mengen beobachten. Sicherlich
wird bei der Dosierung der Phosphatide als Therapeuticum
eine groBe Auswahl und Systematik erforderlich sein, um eine
Uberflutung und zum mindesten unniitze Vergeudung wert-
vollen Materials zu verhiiten. In diesem Zusammenhang
mochte ich auf die wichtigen Beobachtungen von KUTINER
hinweisen, demzufolge sehr kleine Dosen Lecithin auf die
Pepsinwirkung hemmend, gréBere wiederum férdernd, weiter-
steigende aber erneut hemmend einwirken.

Verschiedentlich ist auch die Frage erdrtert worden, ob
die Phosphatide der Nahrung an sich entbehrlich sind, mit
Riicksicht darauf, daB ja die Zelle nachweislich sich solche
je nach DBedarf selbst herstellen kann. Mit Bezug auf
die nicht abzustreitende Bedeutung dieser Stoffe fiir die
gesamte Zelltdtigkeit, speziell in der Wachstumsperiode, er-
scheint mir die Fragestellung nur theoretische Bedeutung
zu haben, nachdem STEPP in einwandfreien Versuchen nach-
gewiesen hat, daB seine Tiere bei notorisch lipoidfreier Nahrung
zugrunde gingen. In biologischer Beziehung sind die Phos-
phatide, ebenso wie das Cholesterin, als lebenswichtig zu be-
zeichnen. Unter den Phosphatiden hat sich das Lecithin
zufolge seiner giinstigen Beeinflussung des Phosphor- und
Stickstoffansatzes, wie oben erwédhnt, einen gewissen Ein-
gang als Therapeutikum verschafft. Koénnen deswegen die
diesbeziiglichen im Handel befindlichen Lecithinpraparate
als lebenswichtige Stoffe noch angesehen werden?

Als lebenswichtig erscheint mir am Lecithin die von STUBER
beobachtete Eigenschaft, die hemmende Wirkung des Cho-
lesterins auf die Phagocytose der weiBen Blutkdrperchen
aufzuheben, lebenswichtig weiter die Eignung seiner un-
gesittigten Fettsiureradikale zur Sauerstoffaufnahme und
Ubertragung. UnsachgemiBe Behandlung, kurze Uberhitzung,
selbst bei maBigen Temperaturen wahrend der Herstellung,
und ungeeignete Lagerung tragen dazu bei, dem labilen
Stoff seine Eigentiimlichkeiten, die er im Zellkomplex auf-
weist und zur Geltung bringt, vollig zu vernichten. Dies
ergibt sich im iibrigen auch aus den Arbeiten von TIERFELDER
und STERN, die schon bei Ausschaltung von Luft- und Licht-
einwirkung wihrend des Extraktionsvorganges Phosphatide
mit ganz anderen physikalischen Eigenschaften erhalten
haben. Zur niheren Erlauterung dieser wichtigen Fragen
mogen die Steppschen Versuche nochmals kurz erdrtert werden,
Bekanntlich gediehen seine Tiere bei einer konstant zusammen-
gesetzten Nahrung, gingen aber zugrunde, als der letzteren
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die Lipoidstoffe durch Ather entzogen wurden. Das gleiche
trat ein, als er der entfetteten Nahrung einzelne der bekannten
Lipoidstoffe und Phosphatide (Lecithin) zusetzte. Die Tiere
gingen bei diesem Kunstgemisch ebenfalls zugrunde, nicht
aber, sobald der entfetteten Nahrung der urspriingliche
Atherextrakt oder auch nur Bruchteile desselben einverleibt
wurden. Der physikalische Zustand und die chemische Be-
schaffenheit der in letzteren vorhandenen Bestandteile waren
allem Anschein nach grundverschieden von demjenigen der
als Ersatz der entfetteten Nahrung zugesetzten Lipoide.

Die Steppschen Versuche sind der Ausgangspunkt fiir die
Annahme des fettloslichen Vitamins geworden. Dieses gehort
also nach unserer heutigen Annahme zu den Lipoiden, deren
Scheidung in all ihre Bestandteile noch nicht gelungen ist.
Die méglichste Erhaltung aller in den lipoidartigen Ausziigen
enthaltenen Korper ist also dringend noétig. Wie wenig
die Zusammenhinge richtig erkannt worden sind, geht
schon daraus hervor, dafl man sogar ganz stabiles Lecithin
unter moglichster Ausscheidung ungesattigter Radikale durch
katalytische Reduktion als sog. Hydrozithine herzustellen
versucht hat.

Je unverinderter die Stoffe in den Kérper gelangen, desto
wahrscheinlicher erfiillen sie ihre physiologische Aufgabe.
Man darf sich iibrigens nicht immer vorstellen, daB eine
gefiitterte Substanz ijhre Bedeutung fiir den Organismus
erkennen lassen wird. Sind die Zellen des Organismus an und
fiir sich von normaler Beschaffenheit, so wird eine iiber das
MaB des ZweckmiaBigen hinausgehende Zufuhr funktionell
ohne Wirkung sein und eine Aufspeicherung wird wohl auf-
treten konnen, aber keineswegs auftreten miissen, da die
Speicherungsmoglichkeiten sehr verschieden sind.

Sehr wichtig erscheinen mir die Versuche, die angestellt
wurden, die Frage zu priifen, wie sich die Phosphatide ver-
schiedener Provenienz im Korper verhalten, und wenn itiber-
haupt, an welcher Stelle sie besonders zur Ablagerung gelangen.
Nachdem auf Veranlassung von SALKOWsKI durch FRANCHINI
festgestellt wurde, daB Eilecithin hauptsachlich in der Leber
zur Ablagerung gelangt und dort die Lecithinerhthung noch
14 Tage nach Abschlu3 der Verfiitterung beobachtet werden
konnte, griff SaLkKOowsKl, angeregt durch die oben bereits
erwahnten Beobachtungen von CARBONE und PigHINI, die
Frage wieder auf, ob es moglich wire, durch orale Einverleibung
von Kephalin eine direkte Erhéhung der Gehirnphosphatide
zu erreichen. '

Die Versuche lieferten das bemerkenswerte Ergebnis, daf3
im Gegensatz zu den Feststellungen FRANCHINIS das neue
Phosphatid in der Leber nicht zur Ablagerung gelangte.
Beziiglich der Aufnahme im Gehirn duBert sich SALKowsK1
vorsichtig, immerhin lieBen die mit Kephalin gefiitterten Tiere
eine deutliche Phosphorzunahme im Gehirn gegeniiber den
Kontrolltieren erkennen.

Uber Tierversuche mit gleichem Ergebnis berichtete auch
WEvGANDT, der fir die orale Zufuhr der Gehirnphosphatide
das Préparat Promonta gew&hlt hatte.

Hier scheinen also elektive Wirkungen zum Ausdruck zu
kommen. Im Zusammenhang damit sind auch die Beitrage
iiber die Beeinflussung des Stoffwechsels der Nervensubstanz
durch Gehirnbestandteile, welche WINTERSTEIN und Evrsa
HirscHBERG ausgefiihrt haben, in hohem MaBe bemerkens-
wert.

Aus diesen Untersuchungen ist zu entnehmen, dafl der
Fettgehalt des iiberlebenden Riickenmarks in einer Sauerstofi-
atmosphire dauernd abnimmt, innerhalb der ersten 24 Stun-
den um rund 1/, des Anfangsgehaltes. DaB es sich in der Tat
nm Oxydationsvorgdnge handelte, wurde durch ihre Hem-
mung bei Sauerstoffmangel erwiesen, sowie durch ihre be-
deutende Steigerung bei elektrischer Reizung. Die weiteren
Versuche ergaben, da8 es sich hierbei nicht um die Oxydation
einfacher Fette handeln konnte, sondern um Phosphatide
bzw. Phosphatid-EiweiBverbindungen, was sich aus dem
stindigen Vorhandensein von Phosphorsiure in der Versuchs-
fliissigkeit ergab.

Im Stoffwechselversuch der peripheren Nerven, die in
dhnlicher Weise iiberpriift wurden, wird Zucker aus der
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umgebenden Fliissigkeit, Fett und Stickstoffsubstanz der
eigenen Gewebe verbraucht und der Verbrauch durch elek-
trische Reizung bedeutend gesteigert. Phosphatide, -Prota-~
gone, Cerebrine, ganz aligemein Gehirnsubstanz, die in passen-
der Form der Versuchsfliissigkeit zugesetzt wurden, erwiesen
sich als vorziigliche Stickstoffsparer und driickten den Stick-
stoffumsatz teilweise bis auf die Fehlergrenzen herab, ein
weiterer Beweis fiir die Wichtigkeit dieser Verbindungen,
speziell im Stoffwechsel der Nervenzelle, der, wie sich aus den
Versuchen ergibt, im Zentralnervensystem etwa doppelt
so kriftig verlaunft wie in den peripheren Nerven.

In den Verdifentlichungen des Reichsgesundheitsamtes
1918, S. 204 wird der besondere Wert von Riickenmark und
Gehirn betont und Verwahrung gegen die Verarbeitung
dieser Stoffe zu allgemeinen Volksnahrungsmitteln (Wurst
u. dgl) gelegt.

In den Arbeiten des Reichsgesundheitsamtes 1919, S. 390 hebt
WE1TZEL die Wichtigkeit von Gehirn und Riickenmark als Nahrungs-
mittel in besonderen Krankheitsfillen hervor und weist auf die
Schwierigkeiten geeigneter Aufbereitung und Konservierung dieser
Ausgangsmaterialien insonderheit mit Bezug auf ihren Lipoid-
reichtum hin. Nach Mitteilungen von FeicL widmet sich die che-
mische Fabrik Promonta, Hamburg in technisch vollkommener
Weise der Aufbereitung frischer Gehirnmassen, zwecks Ausnutzung
ihrer Lipoide in groBem MaBstabe bei der Herstellung des bekannten
Lipoidpraparates Promonta, das pach Mucu ,fast einen Sieges-
lant angetreten hat.'* Soweit sich aus der Literatur iber das Pra-
parat Promonta ersehen 1aBt (iber eingehende Untersuchungen
des Priparates haben kiirzlich SCHITTENHELM und MASSATSCH
berichtet), ware hier, entgegen der bisher iiblichen Praxis, zum

erstenmal der Gedanke verwirklicht, einen Lipoidkomplex un-

verindert zur Wirkung zu bringen, ohne Abtrennung einzelner
Bestandteile desselben. Die bereits erwihnten Versuche von
STEPP lassen den Schinf berechiigt erscheinen, daB einem solchen
Komplex Wirkungen zuerkannt werden miissen, die éiber diejenigen
einzelner aus dem Gefiige abgetrennter Stoffindividuen hinaus-
gehen, vor allem wenn dieselben dabei Gefahr laufen, schon bei
dem AbtrennungsprozeB in biologisch wichtiger Beziehung ver-
andert zu werden. Wie empfindlich gerade die Phosphatide in dieser
Bezichung sind, erkennt man den oben zitierten Versuchen von
STUBER und TIERFELDER.

Die glinstige Kritik, die das Praparat Promonta durch Kli-
niker wie NONNE, SCHITTENHELM, BRAUER, NocH, MUHLENS,
DeEnEKE, REicE, RUMPEL u. a. gefunden hat, scheint diese Er-
wagungen zu bestatigen.

In Nr. 6, Jg. 1923 der Mededeelingen des hollandischen Reichs-
institutes fir pharmako-therapeutische Untersuchung werden
Untersuchungsergebnisse wiedergegeben, denen zufolge in dem
Priparat Promonta entweder gar keine Lipoidstoffe oder nur in
ganz belanglosen Mengen vorhanden sein sollten. So wurde bei-
spielsweise im Atherextrakt einer Probe nur 2,4 mg P und 5,6 mg N
gefunden, Glycerophosphorsiure fehlte in allen untersuchten
Praparaten.

Unter diesen Umstanden schien es mir doch von Interesse,
eine Nachpriifung der wesentlichen Bestandteile des Praparates
Promonta ausfiihren zu lassen. Die an 2 verschiedenen Stellen
vorgenommene Untersuchung je einer aus dem Handel bezogenen
Probe (Nr. 2701 und 2734) ergab folgendes:

Praparat Nr. 2701 2734
Im Atherextrakt aus roo g Original-
substanz e e 45.5mg P 49,4 mg P
37,4 mg N 29,omg N
im Alkoholextrakt 41,6 mg P 35,7 mg P
) 217,0 mg N 208,omg N
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Praparat Nr. 2701 2734
im Acetonextrakt ermifteltes Choleste-
rin . .. ... .4+ ..... o0818¢g 0,998 g
im Alkohol-Riickstand ermittelte, an
Glycerin gebundene Phosphorsaure 0,550 & 0,542 g
ans dem Lipoidphosphor berechnetes
Lecithin . e e e e e 2,18% 2,199%,

Die Ergebnisse stimmen also mit Riicksicht auf die im GroB8betrieb
zu erwartenden Schwankungen sehr gut iiberein und die wider-
sprechenden Befunde des hollindischen Amtes bleiben mir unver-
stindlich.

Daf tatsidchlich den Gehirnlipoiden bzw. ihren Spalt-
lingen ecine Beeinflussung des nervosen Stoffwechsels nicht
abzusprechen ist, kénnte aus den bereits zitierten Arbeiten
von WINTERSTEIN und Ersa HirsCHBERG gefolgert werden.
Hier liegt zweifellos ein wissenschaftlich noch sehr wenig
erschlossenes Gebiet vor, das aber sicherlich bei geniigender
und sachgemiBer Erforschung uns noch manche wichtige
Erfahrungen und Fingerzeige mit Bezug auf die Zellerndhrung
und spezifische Beeinflussung im Sinne meiner fritheren Aufle-
rungen bringen wird.

Ich habe zu Beginn meiner Ausfithrungen auf die Unter-
schiedlichkeit der Zellfunktionen hingewiesen, das vorgetragene
Material gibt nur einen kurzen, aber geniigend anschaulichen
Uberblick tiber die Verschiedenartigkeit derjenigen Arbeits-
leistungen, die im Haushalt der Zelle ausgefiihrt bzw. vor-
gesehen werden miissen, um das Getriebe dauernd im Gange
zu erhalten.
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UBER DIE ZUNAHME DES PRIMAREN LUNGEN-
KREBSES.
Mit Bemerkungen {iber die Diagnose.
Von
Prof. R. STAEHELIN, Basel.
In Nr. 19 dieser Wochenschr. hat BERBLINGER auf Wunsch

der Schriftleitung einen Aufsatz verdffentlicht!), in dem er
auf Grund des Jenenmser Materials und der Literatur zum

SchluB kommt, daB die primaren Lungenkrebse (d. h. fast
ausschlieBlich Bronchialcarcinome) in den letzten Jahren
an verschiedenen Orten zugenommen haben. Er spricht,
allerdings sehr vorsichtig, die Vermutung aus, daB die Schadi-
gung der Atmungsorgane durch die Grippeepidemie an dieser
Vermehrung schuld sein konnte. Zum SchluB gibt er der
Hoffnung Ausdruck, daB dieser Aufsatz ,,auch zur Nach-
priifung meiner Befunde in weiterem Kreise der Fachgenossen®
Veranlassung gebe.



