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iJber den gestaltlichen kbbau groBer Fetttropfen 
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Mit 5 Textabbfldungen 

(Eingegangen am 4. August 1958) 

W s  fiber die E n t s t e h u n g  groBer F e t t t r o p i e n  in den Leber-  
zellen v~ele Beobach tungen  vorl iegen,  wissen wi t  n ieht ,  wie sich ihr  
ges ta l t l icher  A b b a u  vol lzieht .  B e k a n n t  ist ,  daG eine Lebe rve r fe t tung  
revers ibel  i s t  (TERBR/3GG]~N, SCHi3MM]~LFEDEI~ u .a . ) .  E ine  groBtropfige 
Leberze l lve r i e t tung  k a n n  schwinden oder  in  eine k le in t ropf ige  fiber- 
gehen. Er fahrungen ,  die wir  an  Leberb iops ien  des Mensehen bei  Mehr- 
f aehpunk t ionen  sammeln  konn t en  (PgzNz, P ~ i ~ z - B o c x  u. Mitarb . )  
zeigen bei  wiederhol ten  P u n k t i o n e n  n ieh t  sel ten einen Weehsel  der  
Ver fe t tungs typen .  

Bei 65 Mehrfachpunktionen konnten wir in 31 F/~l]en einen gleichbleibenden 
Verfettungstyp und in 34 Fallen einen Typenwechsel feststellen. So fanden wir 
beispielsweise in der ersten Leberpunktion (J.-Nr. 2797/52) bei einer 27jahrigen 
Frau, die an Peritonealtuberkulose litt, eine groBtropfige, diffus fiber die L~ppchen 
verteilte Verfettung der Leberzellen. Elf Wochen sp~ter, in einer zweiten Punktion 
(J.-Nr. 4644/52), dagegen nur noch vereinzelte kleine Fetttropfen. 

Der Rfickg~ng einer Leberverfettung ist, wie Ax~w~n~z~ betont, bis jetzt im 
wesentlichen nur quantitativ zu erfassen. J A ~  u. Mitarb. f~nden bei ihren 
Tierexperimenten, dab unter gewissen Bedingungen die Zahl der groBen Fett- 
tropfen in den Leberzellen abnehmen kann bei gleiehzeitiger Zunahme der kleinen 
Tropfen. 

Eigene Befunde 
W i r  h a b e n  versueht ,  bei  dem l~fiekgang einer  groBtropfigen Leber-  

ze l lver fe t tung  gesta l t l iehe  Ver~nderungen  an  den F e t t t r o p f e n  zu 
erfassen. 

Bei unseren Untersuchungen erwies sieh yon allen Fett~arbstoffen der Oxazin- 
F~rbstoff ~Vilblausul[at am geeignetsten. ]~ber seine Eigensehaiten als Dia- und 
Fluorochrom haben wir (Pg~z) berichtet. Bei Anwendung dieses rarbstoffes 
ist eine gewisse histochemische Unterselqeidung zwisehen veresterten und in Abbau 
befindlichen Fetttropfen mSglieh. Veresterte Fetttropfen zeigen bei F~rbung mit 
Iqilblausulfat eine rosarote ]~arbe, in Abbau begriffene Fettstoffe sowie Fett- 
s~uren, Seifen und Phosphatide dagegen, ]e nach der Dichte der w~sserl6sliehen 
Abbaustufen eine violette bis blaue Farbt6nung. Da Nilblausulfat ein wasser- 
]6slieher, auch an Frisehgewebsschnitten gut anwendbarer Fettfarbstoff ist und 
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sich die Fgrbung yon FeLt und Gewebe in nur einem Arbeitsgang voltzieh~, ist 
der Farbstoff gewebsschonend. Aul3erdem erweist sich die fluorescierende Eigen- 
schaft des Oxazon-Derivates (goldgelb im UV-Licht) als besonders nStzlich, da 
selbst kleinste FetttrSpfchen zur Darstellung kommen. 

An Biopsien und Leichenlebern des Menschen bemerkten wir 6fters 
grol~e Fetttropfen, deren Rand und Oberflgehe nicht rund und scharf 
konturiert  waren, sondern mehr odor weniger unregelmgl~ig ersehienen. 
Solehe Tropfen sehen bei Fgrbung mit Nilblausulfat und Betrachtung 

Abb.  1. Grogtropf ige  Leberzel lverfe t tung.  Neben um'ege lm~gig  ges ta l te ten  grol3en Fet t -  
t ropfen  m i t  , , angenag ten"  R~tndern viele kleine. Nilblausulfat  - -  UV-Licht ,  Vergr.  

400fach 

im UV-Lieht wie angenagt aus (Abb. 1). Hinsiohtlieh der Verfettung 
erscheint das mikroskopische Bild nieht gleiehf6rmig, hTeben den ver- 
~nderten groBen Fett tropfen sind viele kleine und mittelgroge Tropfen 
zu linden. Der in der Abbildung gezeigte Lebersehnitt s tammt yon 
einem 7jghrigen Jungen (S.-Nr. 34/58), der fiber zwei Jahre an einer 
zuletzt genera]isierten Lymphogranulomatose litt  und stark abge- 
magert war. (Lebergewicht: 1920g, K6rl0ergewicht: 22 kg, K6rper- 
1/~nge : 126 cra.) 

Botraehtet man mikroskopiseh die Nilb]ausulfat gef~rbten, jedoeh 
nicht gew/~ssorten und nicht differenzierten nativen Lebersehnitte, 
dann fallen an den Fett t ropfen angedeutete Yarbnuancen auf, die yon 
rosarot naeh violett und blau spie]en. Sie sind der subjektiven Den- 
tung jedoeh zu sehr unterworfen nnd schwinden naeh Wgssern und 
Differenzieren dot Schnitte aueh wieder. Wahrseheinlieh werden die 
wasserlSsliehen, blau gefgrbten Fettstoffe odor ihre Abbauprodukte 
an tier Oberflgche der Tropfen dutch den Wgsserungs- und Differen- 
ziernngsprozeB abgewasehen. Die Fett tropfen erlangen dann ihre rosa- 
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rote Farbe wieder, die lediglich durch das Blau der Ab- und Umbau- 
stufen iiberdeckt war. 

Um diese geringgradigen Abbauver~nderungen an groBen Fett- 
tropfen darstellen zu kSnnen, haben wir einen Kunstgriff angewandt. 
Durch Einwirkung des Verdauungsiermentes P a n k r e a t i n  - -  es enth/~lt 
neben geringen Mengen Lipase die dreifaehe Menge an Trypsin - -  
l~tBt sich das Cytoplasma der Leberzellen weitgehend entfernen, so 
dab die Abbauvorg/~nge an den Fett tropfen infolge der Lipaseeinwir- 

kung besonders klar und deut- 
lich hervortreten. I~ach der 
iibliehen Nilblausulfat-F/~rbung 
werden nieht zu dfinne (etwa 
] 5 # dieke) Lebergewebsschnitte 
fiir 1--2 Std bei 37~ einer 
L6sung yon 6 Pankreatin- 
Drag~es (Brunnengrs auf 
100 cm 3 Wasser ausgesetzt. 
Histologiseh erkennt man an 
den so behandelten Sehnitten 
Fetttropfen, die yon Cytoplasma 
fast vSllig befreit sind und 

Abb .  2. Von  Cy top l a sm~  w e i t g e h e n d  befre i te  isoliert im Bliekfeld liegen. Die 
groge Leberzellfetttropfen mit unregelmfiBiger Farbe der Tropfen, die vor der 
Oberfl/~che. a E i n k e r b u n g e n ;  b kugel tge  Vor-  
spr t inge ;  c k le ine  Tropfen ,  4er  Oborfl~s eines Fermentbehandlung rosarot 
grOl3eren Janmi t te lbar  an l iegend .  N i lb ]ausu l f a t - - -  

P a n k r e ~ t i n ,  Vergr .  400fach  w a r ,  schl/~gt infolge der Lipase- 
einwirkung in violett oder blau 

urn. Bei Betrachtung der Tropfenoberflache sieht man, dab diese nicht 
glatt ist. Es linden sieh Tropfen, die deutliehe Einschniirungen oder Ein- 
kerbungen aufweisen. Wiederum andere Tropfen zeigen kugelige Vor- 
sprtinge, oder es liegen ihrer Oberfl/iehe unmittelbar kleine FetttrSpichen 
an (Abb. 2). Es liegt nahe, anzunehmen, dal~ es sich bei diesen Ober- 
fl~ehenbefunden naeh Lipaseeinwirkung urn /s gestaltliehe Ver- 
/inderungen handelt, die aueh an grol]en Fett tropfen der Leberzellen 
bei spontanem Abbau ohne Lipaseeinwirkung naehweisbar sind (s.o.). 

Diesem Problem sind wir nachgegangen und haben im T i e r e x p e r i -  

m e n t  Werden and Vergehen einer groBtropfigen Leberzellverfettung 
untersueht. Es ist bekannt, dal~ bei der akut  hungernden Maus die 
Leber verfettet.  Durch Entzug der Nahrung kann bei den Tieren eine 
Leberverfettung erzeugt werden (s. a. KETTLER). In den ersten Itunger- 
tagen treten kleine, anf/~ngheh pericapills gelagerte FetttrSpfehen in 
den Leberzellen auf. Sie nehmen mengenm/~Big am 3. und 5. Hungertag 
etwas ab, wie es aueh SCgLICgT beschrieben hat. Am 8. bis 10. IIunger- 
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tag finden sich dann aber grof3e Fetttropfen, die als solit/~re Tropfen 
die ganze Leberzelle ausffillen. Sie zeigen einen glatten Rand und eine 
gleichm/~Bige Oberfls W/~hrend die Fettdepots weitgehend enG 
leert sind, ist die Leber der Tiere hochgradig verfettet. Entzieht man 
den Tieren 14 Tage lang die 1NTahrung, nieht aber das Wasser, und fiittert 

Abb.  3. In  Riiekbi ldung befindliche gro~tropfige Leberze l lver fe t tung  der Maus. Unrege]- 
m~Bige Gestal t  der gro~en Fe t t t ropfen .  Nilblausulfat  - -  UV-Licht ,  Vergr. 400fach " 

Abb~ 4. Wei tgehend  ri iekgebildete g'roBtropfige Leberze l lver fe t tung  der 5Iaus. Neben 
vere inzel ten  gwoBen Fe t t t rop fen  zahlreiehe tun die Kerne  gelegene kleine Tropfen. Mitre 

m~ten: Zentra lvene.  Nilblausulfat  - -  UV-Licht ,  Vergr. 600faeh 

sie anschlieBend wieder normal, so erkennt man bei fortlaufenden 
Untersuchungen, wie allmi~hlich in den Leberschnitten histologisch die 
Zahl der groBen Fetttropfen abnimmt. In diesem Stadium der Riick- 
bildung der groBtropfigen Leberzellverfettung lassen sich sowohl ge- 
staltliche Vergnderungen als auch Farbumschlgge an den Fetttropfen 
nachweisen. 

Bei Fi~rbnng mit Nilblausulfat sieht man in nur kurz gew~sserten 
und differenzierten Frischgewebssohnitten Gruppen yon Fetttropfen mit 
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violetten bis blauen ~arbt6nen. Oft sind sie yon vereinzelten doppelt- 
breehenden Kristallen umlagert. Bei diesen Kristallen handelt es sich, 
naeh dam W/irmeversueh zu urteilen, um Fetts~uren und Lipoide. 
Im UV-Licht (Abb. 3) erkennt man, daft die groften Tropfen durehweg 
unregelm/~Big und h6ekerig gestaltet sin& An gut gew/~sserten und 
differenzierten Frisehgewebssehnitten sind im Hellfeldbild an den Ober- 
ilgehen der Fetttropfen Sehleier und Brfieken des Cytoplasmas dort 
naehweisbar, wo sich Einkerbungen oder Einsehntirungen befinden; 
vorspringende und kugelige Teile der Tropfen sind frei yon Cytoplasma, 
da sie dutch den Schnitt gekappt wurden. Nach einigen Tagen nor- 
maler Fiitterung sind sehon viele Leberzellen histologiseh frei yon 
groBen Tropfen. Die letzten sehwinden nach etwa 8--10 Tagen. In 
den Leberzellen lassen sich dann abet viele ldeine Fetttropfen in Naeh- 
barsehaft der Kerne nachweisen (Abb. 4). 

Besprechung 
Uberblicken wir unsere Untersuchungsbefunde, dann stellen wir 

fest, daft bei dem Riiekgang der experimentell erzeugten grogtropfigen 

Abb.  5. Schem~tische Skizze tiber den gest~ltl ichen Aufbau  eines solit~ren groi~en Fet t -  
t ropfens in der Leberzelle 

Leberzellverfettung der Maus bei Fgrbung mit Nilblausulfat an der 
Oberfl/~che der Fetttropfen /~hnliehe Ver/~nderungen naehweisbar sind, 
wie an gleiehartig gef/irbten und naehtr/~glich mit Pankreatin behan- 
delten Gewebsschnitten der Mensehenleber. 

Es handelt sieh hierbei u m Oberfl/~chenver/tnderungen, die uns den 
gestaltliehen Abbau tier Fetttropfen anzeigen. Der Abbaa ist 1. dutch 
einen Farbumschlag der Tropfen yon rosarot nach violett und blau 
gekennzeiehnet und 2. dutch Einkerbungen, Einsehniirungen und kugehge 
Vorsprfinge. 

Das Tierexperiment zeigt, dag diese Oberfl/~ehenver/~nderungen im 
Verlaufe tier Rfickbildung einer grogtropfigen Leberzellverfettung zu 
einer Aufsplitterung der grogen Fetttropfen in viele kleine Tropfen 
ffihrt. Eine solehe Aufsphtterung grofter Fetttropfen kann man als 
Emulgierung bezeiehnen. In Abb. 5 sind die gestaltliehen Abbauvor- 
g/inge an einem groBen Fetttropfen einer Leberzelle auf Grund unserer 



Gestaltlicher Abbau groSer Fetttropfen in Leberzellen 621 

Untersnchungen schematisch dargestellt. Der Abbau der glatten rnnden 
Tropfen wird durch unregelm~13ige Einkerbungen und Einsehniirungen 
mit kugeligen Vorspriingen an ihrer Oberiliiche eingeleitet. Im weiteren 
Verla~ff des Abbaues 15sen sich die vorspringenden Teile ab, bis schlieS- 
lich am Ende des Abbauprozesses aus einem groBen solit~ren Fett- 
tropfen mehrere ldeine entstanden sind, die rund urn den Kern der 
Leberzelle liegen. 

Das Gesamtvolumen der ldeinen Tropfen ist aber weir geringer als 
das Volumen des ursprfinglichen Tropfens. Kieraus kann man schliel~en, 
dab schon w~thrend der Emulgierung ein Tell der Fettsubstanzen in 
wasserlSsliche Transportformen umgewandelt wurde, die entweder nach 
auBen abdiffundieren oder in der Zelle verbrannt werden. Die gleich- 
zeitig naehweisbare Violett- oder Blauf~rbung zeigt eine tempor/ire 
Anh&ufung umgewandelter wasserlSslicher Fettstoffe w~hrend der Ab- 
bauvorgange an der Oberilache der Tropfen an. Eine Klassifizierung 
der 15slichen Fettstoffe z.B. in gelSste Fettsi~uren und Phosphatide 
ist mit unserer Methode nieht mSglich. Kristallisierte Fetts~uren bleiben 
ungef/irbt. Eine chromotrope lipoidige KSrnelung der Leberzellen, wie 
sie F~Y~T~ besehl~eben hat, konnten wit bei nnseren tierexperimentellen 
Untersuehungen im Verlauf der l%fiekbildung einer grogtropfigen Leber- 
zellverfettung nicht naehweisen. DA~I~LLI beriehtet fiber den Naeh- 
weis yon Aldehyden an der Oberflgehe yon Fetttropfen, die abgebaut 
werden. 

Die Zeit, in der ein groBer lPetttropfen in der M~useleber emulgiert 
und abgebaut wird, entspricht etwa der Zeit seiner Entstehung in 
8--10 ttungertagen. Betrachtet man bei Kenntnis dieser Befunde ent- 
spreehende mit Sudan gefarbte Lebergewebsschnitte, dann erkennt man 
auch in solehen Pr/iparaten bei sti~rkerer Abblendung an den groBen 
Fetttropfen hier und dort die beschriebenen Oberfl/~chenver&nderungen. 
Ebenso lassen sich in analogen Paraffinschnitten an und in Fettvacuolen 
der Leberzellen oft Cytoplasmaschleier und -brficken naehweisen. 

Zusammenfassung 
Bei der l%fickbildung einer experimentell erzengten grol3tropfigen 

Leberzellverfettung (Maus) lassen sich histologisch mit Iqilblausulfat- 
f~rbung an der Oberfl~che groBer Fetttropfen Ver~nderungen nach- 
weisen, die auch an Gewebsschnitten der ~enschenleber bei gleicher 
F~rbung und nachtr~glieher Pankreatin-Behandlung zu linden sind. 
Die Oberfl~ehenver~nderungen zeigen einen gestaltlichen Abbau der 
groBen Fett~ropfen an. Der spontane gestMtliche Abbau ist bei Nil- 
blausulfatf&rbung 1. durch einen Farbumschlag der rosarot gef~rbten 
Fetttropfen nach violett oder blau gekennzeichnet, 2. durch Emulgie- 
rungsvorg~nge, die mit Einkerbungen, Einschniirungen sowie Ausbil- 
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dung  yon  kugel igen Vorsprf ingen an  der  Oberfls  der  Tropfen  ein- 
hergehen.  W g h r e n d  der  Emulg ie rung  n i m m t  gleiehzeit ig das  gesamte  
Volulnen der  F e t t t r o p f e n  in der  Zelle ab,  weft l aufend  wasserlSsliche 
Fe t t s to f fe ,  deren  Anwesenhe i t  durch  den v io le t t en  F a r b u m s e h l a g  an- 
gezeigt  wird,  yon  der  Oberfls  der  Tropfen  abdif fundieren .  

Summary 
Dur ing  the  regression of an  e x p e r i m e n t a l l y  i nduced  f a t t y  degene- 

r a t i on  of mouse l iver  cells, changes on the  surface of the  large fa t  
d rop le t s  c~n be d e m o n s t r a t e d  b y  s ta in ing  wi th  Nile Blue sulfate.  These 
changes can also be found  in h u m a n  l ivers  s t a ined  in  the  same way 
a n d  subsequen t ly  t r e a t e d  wi th  Panc rea t in .  They  ind ica te  ~ decom- 
pos i t ion  of t he  large fa t  d rople t s  charac te r ized  1. b y  a change of the  
color f rom p i n k  to  v iole t  or  blue, a n d  2. b y  emuls i f ica t ion  processes 
viz. notehings ,  narrowings ,  and  the  fo rma t ion  of bal l - l ike  pro jec t ions  
on the  surface of t he  droplets .  As the  obvious ly  water-soluble  f a t t y  
subs tances  cons t an t ly  diffuse f rom the  surface of the  drople ts ,  the  
vo lume of the  d rop le t s  are reduced.  
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