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Seit mehreren Jahren sind Forscher damit beschiiftigt, den Ein-
flul gewisser Stoffe auf den Fetthaushalt der Leber zu beobachten
und zu untersuchen. Dazu war es notwendig, erst einmal deren
Fettgehalt zu erforschen unter Beriicksichtigung der Nahrungs-
zusammensetzung. Als Versuchstiere dienten meist Ratten. So wurde
beobachtet (1), daB nach einer 3—4 tigigen Speckfiitterung sich im
histologischen Bilde der Rattenleber massenhafte Fetteinlagerungen
zeigten. Dann stellte man fest (2), dal die Leber von Ratten, deren
gemischte Kost 2,6 %/, Fett enthielt, 4,70, Fett aufwies. Bei einer
Gruppe sehr fettreich ernihrter Ratten enthielt die Leber 27,01 Y/,
bei einer anderen Gruppe 17,03 %, Fett (3). Andere Forscher (4)
bestimmten den Fettsiuregehalt der Leber bei Ratten, die am
Tage 6,15 g Korner und 3,5 g ausgelassenes Rinderfett erhielten
und fanden 7,36%,. Der durchschnittliche Fettsiuregehalt der Leber
war 15,6 %, bei Tieren, deren Nahrung zu 409, aus Fett bestand (5).
Daraus geht also hervor, daB die Leber um so mehr Fett enthilt,
je fettreicher die Nahrung ist.

BEST (4) erkannte 1932 das Cholin als einen Stoff, der imstande ist,
das Leberfett in erheblichem Mafe zu verringern. Man gab Ratten
20 Tage lang eine Kost mit einem Fettgehalt von 40 9,; dazu gab
man ihnen Cholin in verschiedenen Mengen. BEST stellte dabei fest,
daBl der Fettsiuregehalt der Leber um so mehr sank, je mehr Cholin
verfiittert war. Die besten Ergebnisse lagen bei einer tiglichen
Cholmgabe von 66—100 mg, wobei die Leber nur noch 3,4 %/, Fett-

*) Erschienen als Dissertation der Hohen Medizinischen Fakultit der
Albert-Ludwig-Universitit zu Freiburg i. Br.
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siuren enthielt, dagegen die Leber der Vergleichstiere 16,2 %, (5).
Dann wurden Ratten (3) 18 Tage lang fettreich gefiittert; die Leber
der Vergleichstiere hatte einen Fettgehalt von 27,01%,, die Leber
der Tiere aber, die 100 mg Cholin am Tage zum Futter bekamen,
nur 8,18%, Fett. Cholin verhinderte auch die Fettablagerung bei
Phosphorvergiftung (2).

Neben Cholin wurden noch andere, ihm verwandte Verbindungen
gepriift, um ibhre Wirkung auf das Leberfett festzustellen. Besonders
wurden Lezithin, dessen wirksamer Bestandteil das Cholin ist, und
Betain untersucht; Betain wirkte :ihnlich wie Cholin. AuBerdem
wurden Kreatin, Colamin, Cholinmethylither, Trimethyl-y-hydroxy-
propylammoniumhydroxyd (= Homocholin), Triithylhydroxyathyl-
ammoniumhydroxyd (= Trifithylcholin), Tripropyl-8-hydroxymethyl-
ammoniumhydroxyd (= Tripropylcholin) und Tetra-f-oxyithylam-
moniumchlorid (3, 6, 7) untersucht:

So wurde (4) bei Ratten, die mit einer fettreichen Grundkost
und 9,4 %, Lezithin 26 Tage lang ernihrt worden waren, ein Fett-
siiuregehalt der Leber von 3,38/, festgestellt, wihrend die Leber
von Tieren, die nur mit der Grundkost ernahrt wurden, 7,369,
Fettsidure enthielten. Dann (5) erhielt man mit tiglich 120 mg Betain
5,99, Fettsiuren in der Leber, wihrend bei den Vergleichstieren
durchschnittlich 15,6 %, gefunden wurden. Ein anderer Forscher (3)
bekam nach Betainfiitterung in der Leber 4,809, Fett, die Leber
der Vergleichstiere hatten dagegen 17,03 %,. Aus den Vergleichs-
versuchen mit Cholin folgerte man, da die Wirkung des Betains
etwa 309, der des Cholins betriigt (3). Auf die anderen genannten
Stoffe soll hier nicht weiter eingegangen werden.

Aus diesen Arbeiten geht also hervor, daB Cholin und — in
geringerem Malle — Betain sowie Lezithin die Fettablagerung in
der Leber hemmt. BEST nennt das eine ,lipotrope“ Wirkung.
Gleichzeitig ist festgestellt worden, daf durch Cholin die Fettaus-
scheidung mit den Fizes nicht vermehrt wird (4, 5). Ferner wird
berichtet, dafl Cholin auf das Fett der Nieren gegend nicht wirkt (8);
von anderer Seite (9) wurde jedoch beobachtet, dall in der Nieren-
und Testikelgegend weniger Fett abgelagert war als gewdhnlich;
auch das subkutane Fett und das des groBen und kleinen Netzes
schwand. Ferner wird berichtet, dal durch die Cholinwirkung in
der Leber Vakuolen und das Bild der triiben Schwellung zu sehen
sei; die Kernzeichnung war teilweise verwischt oder fehlte voll-
kommen, auch fand man rein nekrotische Stellen. Man schliefit
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daraus, daB das Cholin giftig ist. In neuster Zeit erschien eine
Arbeit (10), in der durch Versuche an Kiiken festgestellt wurde, daB
die lipotrope Wirkung des Cholins von einer Zunahme des Leber-
glykogens begleitet sei; daher nimmt man an, daB das Cholin die
Umwandlung von Fett in Glykogen begiinstigt.

Ich legte meiner Arbeit alle diese Tatsachen zugrunde und
machte meine Versuche nach dem Vorbilde der BesTschen Arbeiten.
Als Versuchstiere verwendete ich ebenfalls Ratten, und zwar aus-
schliefilich ménnliche. Von den Stoffen mit lipotroper Wirkung
wendete ich nur Cholin, Betain und Lezithin an. Meine Unter-
suchungen richteten sich auf die Frage, ob das Fett, das durch die
Einwirkung von Cholin, Betain oder Lezithin aus der Leber schneller
verschwindet, etwa zum Teil in anderen Organen abgelagert wird.
Ich untersuchte daher histologisch neben der Leber die Nieren,
Nebennieren, Diinndarm, Herz, Lunge und quergestreifte Muskeln.
Dabei kam ich zu der iiberraschenden Feststellung,
daB in dieLunge der mit Cholin, Betain oder Lezithin
gefiitterten Tiere Fett eingewandert war.

Dall die Lunge am Fettstoffwechsel beteiligt ist, wurde schon
mehrfach beschrieben. So stellten ROGER und BINET fest (11, 12, 13),
dall die Lungen Fett speichern (Lipopexie) und auch wieder ab-
bauen (Lipodihédrese) konnen. Sie beobachteten nimlich, daB das Blut
im linken Herzen etwa 109/, weniger Fett enthielt als das des rechten
Herzens. Dann gaben sie Versuchstieren Fettemulsionen in die
Vene, von deneén ein grofler Teil in den Lungen zuriickgehalten
wurde. Weiter wiesen sie eine Lungenlipase nach, die das intra-
vasale Fett abbaute. Fernerhin sahen sie in den Lungengefiflen
Fettemboli, die von den Réndern her allmahlich aufgelost worden
seien und in ihren zentralen Teilen Vakuolen gezeigt hitten; diesen
Vorgang hielten sie fiir eine Lipodihdrese der Lungengefifle.

HoLmMGREN fafit diese Fragen in einer 1936 erschienenen aus-
tiihrlichen Arbeit (14) zusammen. Er berichtet darin, daB andere
Forscher @hnliche Beobachtungen machten. Andererseits wird aber
auch die Bedeutung der Lungen am Fettstoffwechsel bestritten. So
konnte weder ein Fettabbau in den Lungen, noch ein Unterschied
im Fettgehalt des venosen und des arteriellen Blutes nach Fett-
mahlzeiten festgestellt werden.

Uber die Menge des Lungenfettes ist auch schon viel gearbeitet
worden. So fand man (15) durchschnittlich 11,26 ¢/, Lipoide in der

Trockenmasse der Lunge. Dann berechnete man (14) den Neutral-
Berichte XXXVII, 1. 3
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tettgehalt der menschlichen Lunge auf 1,26°%,. Wieder andere
stellten Werte von 2,5—3,49%,, auBlerdem starke Unterschiede im
Fettgehalt zwischen rechter und linker Lunge fest.

HorMGREN berichtet iiber eigerne eingehende Versuche, er lieB
aber die Frage offen, ob die Lunge als Fettspeicher zu betrachten
sel. Er befalite sich sehr genau mit der Histologie der Rattenlunge,
und meine Beobachtungen bestitigen im grofen ganzen die seinen.
Er berichtet von Zellansammlungen mit lymphoidem Einschlag, die
meist an der Basis eines Bronchus, oft aber auch subpleural liegen.
Wetler enthielte die Rattenlunge sehr viel Leukozyten. Dann be-
fat er sich eingehend mit der Lage des Lungenfettes. Er berichtet,
dal man es als Bindegewebsfett langs der GefiBle und Bronchien,
und zwar am reichlichsten im Hilusgebiet findet. Weiter enthielte
der Knorpel der Bronchien Fett in Form groBer Tropfen. Ferner
finde man in den eigentlichen Parenchymzellen der Lunge Fett,
dann in der Nachbarschaft der Gefifle und Bronchien und teils in
den erwihnten Zellanhdufungen von lymphoidem Einschlag; oft
auch unmittelbar an den Alveolarwinden, besonders an deren Knoten-
punkten. Dann fand er Fett in den Lymphgefiflen lings der Bron-
chien und BlutgefiiBe und subpleural, woraus er schlieBt, daB das
Lungenfett nicht auf dem Blutwege, sondern auf dem Lymphwege
befordert wird.

Versuchsteil.

Meine Versuche machte ich im groflen ganzen nach dem Schema
der Bestschen Arbeiten. Ich bereitete ein Kérnergemisch aus:
32,5 g Haferflocken,
32,5 g gestoBenen Mais,
32,6 g Weizenkornern,
2,5 g feinem Knochenmehl.

Um bei den Tieren Avitaminosen zu vermeiden, gab ich ihnen
hierzu noch 1 g Levurinose.

Die Ratten bekamen eine Kost, die zu 609, aus diesem Korner-
gemisch und zu 40°, aus Schweinefett bestand. Die Menge des
Futters richtete sich stets nach dem jeweiligen Gewicht der Ratten,
das aller 5 Tage bestimmt wurde. Aus dem Gewicht berechnete
ich die Oberfliche der Tiere nach der MEEHschen Formel

3 . .
Oberfliche = f-} Korpergewicht?; f= 9,1.
Auf 1 qm Oberfliche bekamen die Tiere 2000 Kalorien. Ich
errechnete fiir 1 g des oben beschriebenen Kornergemisches 3,6 und
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fir 1 g Schweinefett 9,25 Kalorien. Darnach betrug im Futter der
Anteil der Fettkalorien 65°,. Nur bei dem 1. Cholinversuch hatte
ich die Tiere unabhéngig von ihrem Gewicht alle gleich ernihrt,
und zwar die Vergleichstiere Nr. 13 und 14 mit je 20 g Korner-
gemisch, die iibrigen Tiere mit je 9 g Kornergemisch und 6 g
Schweinefett am Tage. Die Cholinmenge richtete sich — wie bei
den iibrigen Versuchsreihen — auch hier nach dem aller 5 Tage
bestimmten Rattengewicht. Die Ratten fralen anfiinglich ungern,
gewohnten sich aber dann sehr schnell an dieses Futter.

Die Tiere bekamen ihr Fressen tidglich um 10 Uhr, ebenso am
letzten Versuchstage, an dem sie 6 Stunden spiter, also um 16 Uhr,
durch GenickschuB getotet wurden. Unmittelbar darauf wurden die
betreffenden Organe herausgenommen und in 10%,ige Formolldsung
eingelegt. Die histologischen Schnitte machte ich 7!/, # stark unad
farbte sie mit Himatoxylin und Sudan III. Fiir die Lungenschnitte
verwendete ich stets den linken Unterlappen.

Bei der tabellarischen Darstellung meiner Versuchsergebnisse
habe ich auf eine genaue Beschreibung der Zusammensetzung des
Futters verzichtet, sondern nur die Kalorienzahl der verfiitterten

1. Normalversuch (siehe Taf. 1, Abb. 1).
(Versuchsdauer bei den Ratten Nr. 1—3 20 Tage, bei Nr. 4—6 30 Tage.)

Anfangs- End- Gesamtmenge
R;:'te gewicgl;)t gewicht der verabreicﬁten fet%eh?rlt
= in g in g Korner in Kalorien er Lunge
1 310 300 | 1663,5 | Spuren
2 407 381 | 1954,5 ‘
3 307 293 1623,5
4 402 327 27470 ‘ ,,
b 412 252 2471,0 ' vereinzelt
6 469 427 3162,0 1

2. Normalversuch.
(Versuchsdauer bei den Ratten Nr. 7—9 20 Tage, bei Nr. 10 und 11 30 Tage.)

Anfangs- |  End- | Gesamtmenge
R{ff_te gewicht | gewicht | der verabreichtenglr(alorien fet%rehalt
R in g | in g ' Korner Fett er Lunge
7 300 261 | 552,0 1024,5 Spuren
8 445 404 ! 125,56 1347, »
9 306 ‘ 294 575.,5 10670 viel
10 244 220 i 719,5 1335,5 vereinzelt
11 32 | 812 | 9mp 18120 Spuren
12 400 : 362 ‘ 989,56 1837,0

Die starke Fetteinlagerung bei Ratte Nr. 9 weist auf eine vorausgegangene
Pneumonie.

3%
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Korner und des Fettes angegeben; ebenso bringe ich nicht die Ge-
wichtsinderungen wihrend des Versuches.

1. Cholinversuch (siehe Taf. 1, Abb. 2).
(Versuchsdauer 40 Tage; tdglich verfiitterte Cholinmenge, bezogen auf 1 kg
Rattengewicht, 210 mg.)

Anfanos-| Fnd- Gesamtmenge Gesamtmenge Fett-

Ratte - %t icht der verabreichten des verab- gehalt

Nr, || 8&We ge'WI(; Kalorien reichten Cholins|  der

me mg Koérner Fett in mg Lunge

13 276 261 2880,0 Spuren

14 311 298 2880,0

15 340 327 1296,0 2220,0

16 240 216 1296,0 2220,0 "

17 332 282 1296,0 2220,0 2230,4 viel

18 225 216 1296,0 2220,0 1513,6 Spuren

19 306 281 1296,0 2220,0 2560,0 reichlich

20 192§ 180 1296,0 2220,0 1612,0 sehr viel

Die Ratten Nr. 17 und 18 bekamen erst ab 8. Versuchstag Cholin.

2. Cholinversuch (siehe Taf. 2, Abb. 3).

(Versuchsdauer 30 Tage; tdglich verfiitterte Cholinmenge, bezogen auf 1 kg
Rattengewicht, an den Tieren Nr. 21 und 22 210 mg, an Nr. 23—25 370 mg.)

(Gesamtmenge Gesamtmenge Fett-
Ratte Anfa‘n%i- En.dilf der verabreicﬁten des verah-g gehalt
Nr. || 8&WIC gewieht Kalorien reichten Cholins der
ng meg Korner | Fett in mg Lunge
21 350 327 914,56 1711,5 2090, reichlich
22 360 341 931,0 17345 21445 viel
23 410 382 1010,0 18780 42570 ”
24 408 350 983,0 1827,0 4099,5 vereinzelt
2b 305 270 821,0 | 1522,0 3095,5 sehr viel

3. Cholinversuch (siehe Taf. 2, Abb. 4 und Taf. 3, Abb. 5).
(Versuchsdaner bei den Ratten Nr. 26—31 10 Tage, bei Nr. 32—387 20 Tage.
Tiglich verfiitterte Cholinmenge, bezogen auf 1 kg Rattengewicht, an die Tiere
Nr. 26—28 und 32—34 je 210 mg, an die Tiere Nr. 29—31 und 35—37 je 870 mg.)

- (Gesamtmenge | Gesamtmenge Fett-
Ratte Anf?-n %st' Lfl.dilt der verabreichten des verab-g gehalt
Nr. | 8™ gewie Kalorien reichten Cholins der
g n g Korner | Fett in mg Lunge
26 275 ' 256 263,0 486,0 554, vereinzelt
27 290 270 275,5 5135 596,5 »
28 266 ‘ 242 263,0 490.5 558,0 reichlich
29 265 246 259,5 481,0 962,5 "
30 389 ‘ 362 329,65 615,56 1385,5 vereinzelt
31 300 270 281,0 518,0 1080,56 ”
32 | 248 | 220 4720 8695 943’5 Spuren
33 287 ‘ 263 522,0 971,56 1104,0 viel
34 240 335 612,0 1138,0 1407,0 reichlich
39 263 202 4770 888,0 1696,0 viel
36 280 262 7240 967,0 i 1936,6 sehr viel
31 330 317 | 5925 1105,5 2353,6 reichlich
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Cholin-Chlorid gab ich den Ratten in whsseriger Lisung, die
von dem Kornergemisch gut aufgesaugt wurde. Dieses wurde dann
mit dem Schweinefett gut vermischt. Ich verfiitterte das Cholin in
verschiedenen Mengen: entweder 210 mg oder 370 mg bezogen auf
1000 g Rattengewicht.

Betain verabreichte ich den Ratten ebenso wie Cholin. Ich
gab es in Mengen, die dem gegebenen Cholin entsprachen: fir
210 mg Cholin berechnete ich 176 mg Betain. Bei einer anderen
Versuchsreihe gab ich 352 und 704 mg Betain auf 1000 g Ratten-
gewicht, also das Doppelte bzw. Vierfache der Anfangsmenge.

1. Betainversuch.
(Versuchsdauer 20 Tage. Tiglich verfiitterte Betainmenge, bezogen auf 1 kg
Rattengewicht, 176 mg.)

Gesamtmenge Gesamtmenge Fett-
Ratte Anfan %St' El}-d-ht der verabreichten des verab-g gehalt
Nr. geiw1c geivng Kalorien reichten Betains| der
ng ng Korner | Fett | in mg Lunge
38 308 219 18165 | Spuren
39 187 194 1018,5
40 524 262 489,0 906,0 |
41 168 157 3165 | b8EL | »
42 116 100 2455 ¢ 457,0 1825 reichlich
43 134 131 2780 | 515, 216,5 "
44 132 123 2170 | 5136 4475 viel
45 160 143 3025 | 561,5 5145 reichlich

2. Betainversuch (siehe Taf. 3, Abb. 6).

(Versuchsdauer 15 Tage. Tiglich verfiitterte Betainmenge, bezogen auf 1 kg
Rattengewicht, an die Tiere Nr. 46—48 352 mg, an die Tiere Nr.49—51 704 mg.)

Gresamtmenge i Gresamtmenge Fett-
Ratte Ag\%}gﬁi' e}%w?i%ilt der verabreichten | des verab- gehalt
Nr. || 8 in g n o Kalorien reichten Betains, der
g S Korner Fett i in mg Lunge
46 367 | 320 472,0 879,0 1823.5 vereinzelt
47 257 231 3745 694,0 12935 viel
48 393 361 499,0 930,0 1994,0 reichlich
49 340 319 454,0 842,0 3460,5 ”
50 355 309 464,5 860,6 3573,6 sehr viel
51 315 261 4215 7770 3087.5 viel

Bei dem folgenden Versuch verwendete ich Lezithin aus Hammel-
leber. Ich berechnete fiir das Lezithin einen Cholingehalt von 17,5 %,
und einen Fettgehalt von 76,8 %,. Hieraus konnte leicht die Cholin-
menge bestimmt werden, die am Tage an die Ratten verfiittert
werden sollte. Fiir die im Lezithin enthaltene Fettmenge wurde
dann entsprechend weniger Schweinefett dem Futter beigemischt.
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Lezithinversuch.

(Versuchsdauer 40 Tage. Tiglich verfiitterte Cholinmenge, bezogen auf 1 kg
Rattengewicht, an die Tiere Nr. 52—b54 210 mg, an die Tiere Nr. 55 und 56

je 370 mg.)
|
An- Gresamt- Gesamt-

e | Gooammenge | ongtdes | menge des | ES1E
\? el ge gel-lt Kalorie verabreichten | verabreichten| &' der
T Jlwicht | ¥1¢ alonen Lezithins Cholins L

: ing | . ; : unge

m g Kérner ‘I Fett n g In mg

|

52 | 398 | 362 | 12800 | 23955 | 17,201 30260 | vereinzelt
53 || 250 | 265 974,0 ! 1807,5 11,388 1993,0 reichlich
54 | 369 | 350 | 12285 = 22870 16,115 2820,0
55 | 217 | 235 9175 1702,5 18,260 31955 ”
56 || 262 | 225 9125 1699,0 18,148 3176.0 viel

Besprechung der Ergebnisse.

Durch meine Versuche konnte ich bestitigen, daB sich im histo-
logischen Bilde der Leber bei fettreicher Ernihrung mit einem Zu-
satz von Cholin, Betain oder Lezithin wesentlich weniger Fett er-
kennen liel als bei der Leber von Ratten, die nur eine fettreiche
Kost erhielten. Auch konnte ich die beschriebene giftige Wirkung des
Cholins (9) auf die Leber beobachten: ich fand vielfach eine deutliche
Karyolyse (Taf. 3, Abb. 5). Weiter fiel mir bei Eréffnung der Ratten der
fast vollige Fettschwund in der LeibeshGhle und der geringere Fett-
gehalt in der Nierengegend bei den mit Cholin und Betain gefiitterten
Tieren auf, wihrend ich bei dem Lezithinversuch diese Beobachtung
nicht machen konnte. Dann konnte ich oft durch die Cholin- oder
Betainwirkung im histologischen Bild eine starke Aufhellung der
Leberzellen beobachten; es ist anzunehmen, da sich in diesen
Leberzellen grofere Mengen von Glykogen gespeichert haben.

Wiihrend sich bei den Ratten, die nur mit dem Kornergemisch
oder mit dem Kdrnergemisch - Fett erndhrt wurden, entweder gar
kein Fett oder nur in Spuren in der Lunge zeigte, beobachtete ich
fast bei simtlichen Tieren, die zum Futter Cholin oder Betain be-
kamen, eine mehr oder minder starke Fetteinwanderung in die
Lungen. Die Menge oder Grile dieser Fetteinlagerungen scheint
weniger von der Menge des Cholin oder Betain, als vielmehr von
der Versuchsdauer abzuhidngen. Denn wihrend ich bei den Tieren,
die nach 10tdgiger Cholinfiitterung getotet wurden, eine eben be-
ginnende Fetteinwanderung in die Lungengewebe feststellen konnte,
sah man bei den Tieren mit einer Versuchsdauer von 20, 30 und
40 Tagen eine sehr starke Fettdurchsetzung der Lunge. Nur bei
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den Versuchsratten, die Lezithin verfiittert bekamen, waren die Er-
gebnisse nicht so eindeutig. Im histologischen Bilde zeigte sich bei
der Leber eine lange nicht so starke Fettauswanderung wie bei den
Ratten, die Cholin oder Betain verfiittert bekommen hatten. Ent-
sprechend gering war die Fetteinwanderung in die Lungen, ob-
gleich auch hier ein Unterschied zu normal ernidhrten Ratten vor-
handen ist.

Das abgelagerte Fett sitzt hauptsichlich im interstitiellen Ge-
webe. weniger in den Alveolen. Man findet es als vereinzelte
Tropfen oder in dichten Haufen, dann klein- oder groBtropfig. Das
Fett kann in simtliche Lungenabschnitte einwandern.

Cholin wurde an 21 Ratten, Betain an 10 Ratten und Lezithin
an 5 Ratten verfiittert.

Die von HOLMGREN (14) beschriebenen Zellansammlungen mit
lymphoidem Einschlag konnte ich auch in simtlichen Lungen be-
obachten. AuBerdem war fast bei allen Ratten, unabhingig von
ihrem Futter, im Knorpel der grofen Bronchien grofitroptiges Fett
nachweisbar.

Zusammenfassung.

Bei Zusatz von Cholin und Betain zu einer fettreichen Kost
kommt es bei Ratten zu starken Fetteinlagerungen in die Lunge;
in geringerem Mafle auch bei Zusatz von Lezithin.
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Tafel 1.

Abb. 1. Normalversuch (Seite 35).
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Abb. 2. 1. Cholinversuch (Seite 36).
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Tafel 2.
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Tafel 3.

Abb. 5. 3. Cholinversuch: Karyolyse (Seite 36).

Abb. 6. Betainversuch (Seite 37).
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