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A. Tatsachenmaterial.

I. Die Reagenzien der Indophenolblausynthese und ihre
Autoxydation.

Das Bestreben der biologischen Forschung ist es, die Vorginge und
Erscheinungen des- Lebens . als. Systeme -aufzufassen und in eine Reihe
gesetzmifig zusa,mmenhangender Glieder zu zerlegen. Nach den Lehren
der Kolloidchemie sind wir berechtigt, die meisten Zellstrukturen als
Kolloidfallungen zu betrachten, die sich in eine Reihe von Einzelvor-
géngen (Phasen) zerlegen lassen. Bei der Zerlegung der Strukturen und
der zu ihrer Bildung fithrenden Vorginge stét man vielfach auf Stoffe,
welche die Oxydation beschleunigen, die man als Oxydasen. und Per-
oxydasen bezeichnet hat. Es erwichst somit die Aufgabe, diese Stoffe
als Glieder in die entsprechenden Systeme einzureihen und ihren Chemis-
mus zu untersuchen. Unter den Reaktionen, die den Nachweis oxydie-
render, von A.NeumaNN kurz als Oxone bezeichneter Stoffe in Zellen
gestatten, steht die Indophenolreaktion an erster Stelle. Zunichst nur
angewandt, um in Organen und Organausziigen oxydierende Fermente
nachzuweisen [Emrrice 1885 (40), RomMaNy und Serrzer 1895 (185)],
wurde sie von Dierrice und LieBerMEISTER 1902 (84)] zur Darstellung
sich blau farbender Kérnchen in Milzbrandbacillen benutzt. 1907 wies
F. WinkLER (246) in Ausstrichen von Trippereiter die gleiche Farb-
reaktion an den Granula der menschlichen polymorphkernigen weillen
Blutzellen nach, 1909 fithrte W. H. Scrvrrze (198) die Reaktion in die
menschliche Pathologie ein und gab dadurch den Anstol zu zahlreichen
Arbeiten. Die Abdnderung der Methodik durch v. Gieske (62) und
GraErFF (64) hat das Anwendungsgebiet der Reaktion stark erweitert.
Eine fiir die gesamte Biologie wichtige Zusammenstellung des Vorkommens
und der Bedeutung der Indophenolreaktion ist von Karsunuma 1924 (88)
gegeben worden.

Die folgende Zusammenstellung gibt das Ergebnis der wichtigsten
Arbeiten iiber diese Reaktion wieder, soweit sie im Orginal und in Referaten
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sugéinglich waren. Andere auf Oxydation beruhende Farbungen sind
nur soweit beriicksichtigt, als sie zum Verstindnis der Indophenolreaktion
dienen oder auf dhnlicher Grundlage beruhen.

Trotz zahlreicher Arbeiten ist das Wesen der Indophenolreaktion
auch heute nicht geklért.

Nach der Formel von Rommasy und Serrzer verliuft die Farb-
reaktion in der folgenden Weise:

C;H,NH, /CG H,NH,
CeHgN, + C;H,(OH) + O —»NH +O0—-N
CoH,0H [NCioH©
Paraphenylendiamin a-Naphthol Indo- ' |
phenol

Dagegen geht nach der Formel von MorLAUT [B. Lirr (99)] das Para-
phenylendiamin zundchst in Chinondiimin iiber

NH, IHI
() !'—>K R ST
/ AV 4 " Nom
IndophalT)I/
Verwendet man die Dimethylverbindung des Paraphenylendiamin,
H,N S N(CHy),

so diirfte die. erste Formel gelten. Der entstehende blaue Farbstoff
wurde frither als Naphtholblau bezeichnet. Nach PappeNmem (177)
hat Naphtholblau jedoch die Formel:
N<CGH3N(OH3)2
No
CuHy”
und ist ein basischer Farbstoff, wihrend Indophenolblau amphoteren
Charakter hat. Jetzt bezeichnet man den Farbstoff meist als Indophenol-
blau.

Ein shnlicher blauer Farbstoff entsteht auch bei Verwendung von
Carbolsdure an Stelle von a-Naphthol. [B. Lirt (99)].

Der Féarbeprozell in den Zellen ist indessen nicht immer der gleiche.
Sowohl das a-Naphthol wie das Paraphenylendiamin sind autoxydable
Verbindungen, deren Oxydation durch die Einwirkung zelliger Bestand-
teile beschleunigt werden kann. Das Naphtholoxon ist aber nach seinen
Eigenschaften vomParaphenylendiaminoxonnachweisbar zuunterscheiden.
Wenn daher einmal durch Vermittlung des a-Naphthol als Beize das
Paraphenylendiamin unter Bildung von Indophenol an eme Struktur
gebunden wird, das andere Mal durch Vermittlung des Paraphenylen-
diamin das a-Naphthol, so handelt es sich trotz scheinbarer Einheitlich-
keit der Farbreaktion tatsichlich um zwel verschiedene Vorginge.

Auch entstehen bei der Oxydation des Paraphenylendiamin und des
a-Naphthol nicht allein die einfachen chinoiden Umwandlungen, sondern
komplexe Verbindungen verschiedener Natur. Die Oxydation des Para-
phenylendiamin hat B. LAtrr (99) eingehend behandelt. Das chinoide
Oxydationsprodukt, das Chinondiimin verbindet sich mit dem benzoiden
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Paraphenylendiamin in verschiedenen Mengenverhéltnissen und geht
unter gelegentlicher Bildung eines Zwischenproduktes, eines griinen
Farbstoffes, in die sog. BANDrROWSKIsche Base tiber

NH, NH,

AN NN N
L] T N=""1 |
N4 N
NH, N,

Der griine Farbstoff entsteht nach ErpmanN auch in stark ver-
diinnten Paraphenylenlésungen bei Gegenwart von Siure [B. Lirr (99)].

Fiir die Beurteilung der cellulidren Farbreaktionen mit der Indophenol-
reaktion sind die Hinweise von Bacr und WokEr besonders beachtens-
wert. ,,Viele von den Aktivierungen und Paralysierungen durch Siuren,
Basen und andere Zusitze zum Reaktionsgemisch, die man auf Rechnung
einer Beeinflussung des Oxydationsfermentes zu setzen gewohnt ist, be-
sitzen in einer Beeinflussung des Reagens ithre wirkliche Ursache (WoKER).
Es ist daher notwendig, diesen Einflul der Zusatzmittel zu kennen
[LATT (99)].

E. WerrHEIMER (244) hat gezeigt, dal} die Autoxydation des Naphthol-
Paraphenylengemisches bereits durch Spuren von Blausdure (/25000 N)
gehemmt wird, daher an sich ein katalytischer Vorgang ist. Zugabe
von Schwermetallen brachte die Oxydation wieder in Gang.

Das Optimum der Autoxydation liegt nach WEeRTHEIMER zwischen
p(H) = 8 u. 9 und geht bis p(H) = 4.

a) Einfliisse auf die Autoxydation.

" Den Einflull der OH-ITonen auf den Verlauf der intracelluliren Indo-
phenolreaktion hat GrAFF durch systematische Untersuchungen fest-
gestellt.

Fur tierisches Gewebe ist das Optimum p(H) = 8—9, fiir Pflanzen
8—6, geht demnach nach der sauren Seite noch iiber die fir die Aut-
oxydation festgestellte Grenze hinaus.

Nach Larr gullert sich der Einflull von Basen auf die Autoxydation
des P-Phenylendiamin zunéchst in einer Hemmung, spéter in einer Be-
schleunigung des Oxydationsvorganges, hthere Konzentrationen hemmen.
Die Ausflockung des Farbstoffes wird beschleunigt, der ausgeflockte
Farbstoff kann durch Sduren geldst werden.

a-Naphthol wird bei Gegenwart von Laugen schnell oxydiert, der sich
bildende Farbstoff ist braun, bei Uberschull von a-Naphthol griin, wahr-
scheinlich durch Bildung komplexer Verbindungen.

S&duren wirken in nicht neutralisierenden Mengen auf Paraphenylen-
diaminlésungen beschleunigend auf die Oxydation, nach der Neutrali-
sation hemmend in jeder Konzentration (LAtT). So erklirt es sich, dafi
die Oxydation einer p-Phenylenlésung beschleunigt wird durch Einleiten
von Kohlensdure in die Losung, durch Zusatz der Chlorhydratverbin-
dung des Dimethyl-p-phenylendiamin, durch Lecithinldsung und dhnliche
Stoffe.

Salze wirken auf die Oxydation des Paraphenylendiamin in hohen
Konzentrationen hemmend, in kleinen haben sie auf die Farbstoftbildung
keinen Einflul — wirken aber stark ausflockend (LATT).
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a-Naphthollgsungen mit Zusatz von 0,85°/, Kochsalz flocken den
TFarbstoff aus und bleiben farblos; wenn Naphthol zur Nachlésung vor-
handen ist, bleiben sie wochenlang verwendbar (LOELE).

Nach B. Lirr soll Alkoholzusatz von 109/, ab die Autoxydation des
P-Phenylendiamin hemmen. Im Gegensatz hierzu fand ich bei 209/,
eine optimale Oxydationsreaktion auch bei alkoholischen Bakterien-
und Zellaufschwemmungen.

Alkoholische Naphthollssungen oxydieren schneller als wisserige. Der
hierbei gebildete Farbstoff ist rotlich.

Formaldehyd ist auf den Oxydationsverlauf der Indophenolreaktion
von groflem Einflul. Nach Woxker (249, 250) wirkt Formaldehyd -
H,0, durch Bildung sekundérer Peroxyde bei Gegenwart von Chromo-
genen wie eine Peroxydase

O OH
RC/ -+ HOOH— RC OH.
\m g

Nach WirLanp vermag Formaldehyd auch ohne H,0, oxydierend
zu wirken durch Ubergang in die Alkoholgruppe CH,OH.

Alkalische Naphthollssungen verfirben sich bei Gegenwart von Formol
durch Luftoxydation dunkelgriin. Bei Sdurezusatz schligt die Farbe
in Rot um (LogLg).

Uber den EinfluB anderer Aldehyde auf P-Phenylenltsungen findet
man Beobachtungen bei LirT. Propyl- und Butylaldehyd begiinstigen
die Oxydation, Benzaldehyd kaum.

b) Einteilung der Oxone.
Primiire und sekundiire Oxone.

Mit den Reagenzien der Indophenolreaktion lassen sich 6 verschiedene
oxydierende Substanzen nachweisen.

I. Gruppe.

Die Oxydation des Gemisches der Losungen des a-Naphthol und des
Paraphenylendiamin tritt erst nach Zusatz von H,O, ein.

W. H. Scaunrzr, der diese Reaktion bei roten Blutkoérperchen be-
obachtete, ‘will sie als eine Katalasereaktion auffassen. Da es indessen
Katalasen gibt, die mit dem Indophenolgemisch, das Grirr kurz als
Nadigemisch bezeichnet, nicht reagieren, trennt man besser das Oxon
von der Katalase und bezeichnet ersteres als Peroxydase (Nadiperoxydase).

II. Gruppe.

Die Oxydation des Gemisches tritt bei Anwesenheit von Luftsauer-
stoff ein, Indophenoloxydasen (Nadioxydasen).

II1. Gruppe.

Die Oxydation von Naphthollosungen allein wird durch die Oxone
bei Gegenwart von Hy0, beschleunigt. a-Naphtholperoxydasen.

IV. Gruppe.

Die Beschleunigung tritt bereits bei Anwesenheit von Luftsauerstoff
ein (a-Naphtholoxydasen).

V. Gruppe.

Die Oxydation von Paraphenylendiaminlésungen wird beschleunigt
bei Anwesenheit von H,0,. Paraphenylendiaminperoxydasen.
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VI. Gruppe.
Die Oxydationsbeschleunigung tritt ein bei Gegenwart von Luft-
sauerstoff. Paraphenylendiaminoxydasen.

Sekundiire Oxone.

LosLe hat in zahlreichen Arbeiten darauf aufmerksam gemacht, daf
die Zelloxydasen und Peroxydasen, wenn sie gelost werden, die Fahigkeit
haben, sich an manchen Zellstrukturen niederzuschlagen, die an sich
keine Oxydase- oder Peroxydasereaktion geben. Aus diesen Beobach-
tungen folgt, dal man bei der Feststellung von Oxydasen in einem unbe-
kannten Gewebe dieses nicht gemeinschaftlich mit anderem oxonhaltigen
Material fixieren darf, da unter Umstinden durch Ubertragung der
Oxydasen auf an sich negative Strukturen THuschungen moglich sind.
LorLE bezeichnet derartig iibertragene Oxydasen und Peroxydasen als
sekundare Oxydasen und Peroxydasen, allgemein als sekundédre Oxone,
im Gegensatz zu den eigentlichen Oxonen, den priméren Oxydasen und
Peroxydasen.

II. Untersuchungsmethoden.

a) Zell- und Schnittfirbungen mit den Oxonreagenzien.
1. Indophenolblauoxydase.

Stabile Oxydasen (Myelooxydasen), (thermostabil, allali- und formolfest).

M. Nadi-Oxydase-Reaktion nach GRAFF.

Meist bedient man sich jetzt zu ihrer Darstellung der von W. H.
ScmuLntzE angegebenen Methode, die zum ILosen des a-Naphthols. statt
Soda, die . Winkres verwendete, Kalilauge nimmt. W.IH. ScrUuLTzZE
gibt folgende Vorschrift an:- (Krauss, Mikroskopische Technik). Ver-
wendet werden zwei Losungen. , ,

1. Alkalische Naphthollosung. 1 g a-Naphthol wird mit 100 ccm
destilliertem Wasser im Erlenmeyerkolben direkt tiber der Flamme (Draht-
netz) zum Kochen erhitzt. - Dabei schmilzt das krystallisierte a-Naphthol
und sammelt sich als tropfige Masse auf dem Boden des GefaBes an.
Dann wird tropfenweise soviel reine Kalilauge zugesetzt, bis sich das
geschmolzene a-Naphthol vollstédndig gelost hat. Beim Erkalten fallt
manchmal wieder etwas a-Naphthol aus. Die iiberstehende Fliissigkeit
wird verwandt, sie ist leicht gelblich gefirbt, wird aber allméhlich gelb-
braun.

2. 1%,ige Losung von Dimethyl p-phenylendiaminbase (E. MERCK)
in destilliertem Wasser kalt hergestellt. Die Losung kommt leicht zustande
und ist erst meist nach einigen Tagen brauchbar. Die Gebrauchsfihigkeit
der in dunklen Flaschen aufzubewahrenden Liésungen ist eine begrenzte.
Losung 2 ist meist nach 4 Wochen unwirksam.

‘Wihrend sich a-Naphthol in Subtanz lange wirksam erhélt, zersetzt
sich das Dimethyl-paraphenylendiamin bei Autbewahrung in gewthnlichen
Glastopfelflaschen sehr leicht. E.Mzsrck hat es deshalb in braunen Glas-
réhrchen in Mengen zu 1/, g eingeschmolzen in den Handel gebracht.
In dieser Weise hilt sich die Substanz unbegrenzt.

Zur Reaktion verwendet man Gefrierschnitte von in Formol oder
in Miiller-Formol gehéirteten Organen. Die moglichst diinnen Schnitte
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werden entweder nacheinander ohne dazwischen abzuspiilenin die Lésungen
1 und 2 gebracht (1. Angabe von W.H. Scmurrze) oder einfacher in
ein Gremisch beider Losungen etwa zu gleichen Teilen, das sorgfiltig
filtriert wird.  Die Schnitte verbleiben in dem Gemisch kurze Zeit,
hichstens einige Minuten, bis die Leukocyten blau gefiarbt sind (Kontrolle
unter dem Mikroskop), werden dann in Wasser abgespiilt und in Wasser,
Glyceringelatine, Kal. aceticum, Wasserglas usw. betrachtet. In Alkohol,
Xylol usw. wird der Farbstoff sofort ausgezogen, so dafl eine Embettung
in Canadabalsam unmoglich ist. Die Haltbarkeit der Farbung ist eine
begrenzte. Im Brunnenwasser ist die Farbung schon nach wenigen
Stunden verschwunden und das Préparat mit spiefligen blauen Krystallen
bedeckt. In konzentrierten Salzlésungen, z. B. Soda, hilt sich die Farbung
linger.

Modifikation B nach W. H. Scrmunrzs:

Verwendet werden 1. 2°/jige Losung von a-Naphtholnatrium (Mikro-
cidin E. MERCK) ; 2. 19/4ige Losung von Dimethyl-p-phenylenchlorhydrat.

" Bs werden gleiche Teile beider Losungen im Reagensglase gemischt,
wobei ein grauweiller Niederschlag entsteht. Iiltriert erhilt man eine
graue, kaum getriibte Fliissigkeit, in der sich nun alle Granula nach kurzer
Zeit besonders nach Hin- und Herschwenken des Schélchens intensiv
grau farben. Im Brunnenwasser geht die Farbe allméhlich in ein Dunkel-
violettschwarz iiber, das sehr intensiv ist. Die Haltbarkeit entspricht
der urspriinglichen Oxydasereaktion.

Zur Darstellung der stabilen Indophenoloxydasen sind auch die Metho-
den brauchbar, die zur Darstellung der labilen Oxydasen verwendet werden
und jeden Zusatz von Alkali vermeiden. W. G. ScEULTZE und Katsunuma
ziehen auf Grund ihrer Erfahrungen den Zusatz von Alkali zum Naphthol
vor, KarsuNuma bei manchen Oxydasen (Monocyten) den von Soda.

Labile Oxydasen (Gewebsoxydasen).

1. Herstellung der alkalifreien Naphthollosung. Da Naphthol in
Wasser nur wenig gelost wird, nimmt man meist geséttigte wisserige
Lésungen (v. Gierke, Karsunuma). Karsunuma hat bel seinen Unter-
suchungen folgende Vorschrift befolgt:

0,5 Naphthol wird mit 300 ccm destilliertem Wasser durch Kochen
zur Losung gebracht, in braune Flaschen gefiillt und abgekiihlt, wobei ein
Uberschull von a-Naphthol in Nadeln ausfillt. Anfangs ist die Losung
farblos, leicht getriibt, wird aber mit der Zeit mehr und mehr braun
und ist, im Dunkeln aufbewahrt, fiir einen Monat brauchbar.

Klare Naphthollosungen erh#lt man nach Lo®kLe, wenn man das
a-Naphthol in physiologischer Kochsalzlosung (16st 0,859/,). Man gibt
einen geh#duften Teeloffel Naphthol in einen Liter Kochsalzlosung,
schiittelt und 146t die Losung stehen. Vor Verwendung Filtration.

GRAFF hat bei seinen Versuchen das Naphthol in der folgenden Weise
gelost:

Naphthol 1,0.
Alkohol abs. 10,0
Aqua dest. ad 1000,0.

2. Dimethylparaphenylendiaminlsung. v. GIERKE verwandte 19/,ige,
Karsunuma 0,29/ ige Losungen der Base. Das destillierte Wasser ist vor
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Zusatz des P. phenylendiamin auszukochen, um den Sauerstoff zu ver-
treiben. Nach HirscEFELD gab ein Priaparat der Firma Schuchhart
in Gorlitz in manchen Fillen bessere Ergebnisse als die von MERCk
bezogene Base.

Um die leicht zersetzliche Base zu vermeiden, hat Grirr die Chlor-
hydratverbindung genommen, von der er 0,6 g in 500,0 ccm Aqua dest.
1ost (1,29/40). GrAFF vermischt die von ihm angegebene Naphthollosung
mit dieser Losung zu gleichen Teilen (Nadigemisch) und versetzt sie
zur Erzielung eines bestimmten p(H) Gehaltes mit Pufferldsungen, die
er zum Vergleich mit Dauerreihen von Indikatoren im WALPOLEschen
Comparator eingestellt hat.

Als Indikatoren dienen die von MicHAELIS eingefiihrten Farblgsungen

1. a-Dinitrophenol 0,1 gr: 200,0 Aqua dest. . . .p(H)=2,8—4,4.
2. p-Dinitrophenol 0,1 : 400,0 » . . .pH) =4,0—5,4.
8. p-Nitrophenol 0,1 : 100,0 ” . . .(pH=54—7,0.
4. M. Nitrophenol 0,3 : 100,0 » . . .p(H)=6,8—-8,4.
. 5. Phenolphthaleln 0,1 :100,0 5 p(H) = 8,45-10,0.

Frisch bereitet in 960/01gem Alkohol + 100 0 Aqua dest.
6. Alizaringelb GGO, 1 :100,0 Aqua dest. p(H) = 10,0—12,0.

Durch Zusatz von N/10 Soda werden die entsprechenden Zwischen-
stufen hergestellt. Als Puffer werden dem Nadigemisch, 10fach ver-
diinnt, zugesetzt:

Normalnatronlauge,

Soda cryst. 14,3 : 100,0 Aqua dest.

Glykokoll 7,5 :100,0 Aqua dest.

Sek. Natmumphosphat 1,5 mol. 11,9 : 1000,0 Aqua dest

Prim. Kaliumphosphat 1 5 mol. 91 1000,0 Aqua dest.

Natriumacetat 13,6 :100,0 Aqua dest.

Normalessigsiure.

GrAFF hat 2 Reithen angesetzt fiir verschiedene Wasserstoffzahlen,
die hier wiedergegeben sind.

p(H) |N.NaOH| Soda |[Glykokoll| IT Phosph. | I Phosph. | Na acetat | N. Essigs.
12,0 10,0 — - — - —
11,6 6,5" 3,5 — - — — —
11,0 8,0 _ 2,0 - — — —
10,8 5,0 5,0 — - — - —
9,5 2.5 7.5 — — — — —
9,2 5,0 - 5,0 — — - —
9,0 15 8,5 — - — - —
8,2 4,0 — 6,0 — — — —
7,8 3,0 — — 7,0 — — —
7.4 2.0 - — 8,0 - — —
7,0 — — — 10,0 — — —
6,5 2,0 — - — — 8,0 —
6,5 — — — 5,0 5,0 _ _
5,9 1,0 — | = Z = 9,0 _
5,4 — - | = — — 10,0 —
4,5 — — — — — 5,0 5,0
4,0 — — f — — — 3,0 7,0
3.4 — - | = — — 1,0 9,0
3,0 — | — — — — —
3,0 Nadi ohne Puffer l — — - - 10,0
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Man verwendet diese Losungen, die auf 50,0 Nadigemisch jedes mal
10,0 Pufferlosung enthalten, wenn man mit konzentrierten Nadigemisch
arbeiten will, die zweite Reihe, die auf 5,0 Nadigemisch 20,0 Puffer ent-
hélt dann, wenn man mit schwécheren Nadilosungen arbeitet.

p(H) |[N.NaOH | Soda iGlykokoll II Phosph. | I Phosph. [Na acetat| N. Essigs.
12,0 2,0 18,0 — — — — —
11,56 1,0 19,0 — — — - —
10,7 — 20,0 — — — — —
10,6 10,0 — 10,0 - — - —
9,1 4,0 - 16,0 — — - —
8,1 — — — 20,0 — — —
7.2 — - — 16,0 4,0 - —
6,8 — — — 10,0 10,0 — —
6,4 _ — — - — 20,0 —
5,8 10,0 — — — — - 10,0
4,6 — — — - — 10,0 10,0
4,0 — — — - — 4,0 16,0
3,6 Nadi 6,0 + 20,0 Aqua dest. - — — —

Zur Bestimmung der p(H) Konzentration im Comparator werden fiir
die Werte 2,8—8,4 6,0 Nadipuffergemisch mit 1 ccm Indikator gemischt
fir die Werte 8,45—12,0 10 Puffergemisch mit 1 cem Indikator.

Nach Karsunuma ist es bei manchen Indophenoloxydasen nétig,
das Nadigemisch sehr stark zu verdinnen, um die Oxydasen nicht zu
zerstoren.

Bei der Untersuchung auf labile Oxydasen ist moglichst lebensfrisches
Material zu verwenden, von dem man auch Gefrierschnitte anfertigen
kann. Nach Karsunuma (201) ist es vorteilhaft, die Schnitte sofort auf
den von ScmuLrzE angegebenen Oxydaseagar zu bringen.

Man setzt einen Teil des Nadigemisches auf 8 Teile fliissigen Agar,
143t thn in Petrischalen erstarren und breitet die Schnitte auf den Agar
aus. Man vermeidet hierdurch das Ausziehen der Oxydase im Wasser
und Farbstoffniederschliige. Um die listigen Farbstoffniederschlige zu
vermeiden, hat Branpt (258) nach Vorschlag von v. Gierke die Démpfe
von Naphthol und Paraphenylendiamin auf das Untersuchungsmaterial
einwirken lassen und besonders bei Bakterien gute Resultate erhalten.

2. Indophenolperoxydasen.

Man bedient sich der gleichen Losungen wie bei der Indophenol-
reaktion, denen man H,0, zusetzt oder man behandelt Schnitte einige
Zeit mit der Hy,0y-Losung [Konie-HerxEEIMER (94)], ehe man sie
in das Oxydasereagens bringt.

3. Naphtholoxydasen.

Das Untersuchungsmaterial ist unfixiert oder nach Formolhirtung
mit der alkalischen Naphthollssung zu behandeln. Die Formollésung
mull s#@urefrei sein, was man durch Einlegen von Marmorstiickchen
erreicht. I'iir Seetiere verwendet man Seewasser mit Zusatz von 109/,
Formol, fiir anderes Material Wasserleitungswasser oder destilliertes
Wasser mit Zusatz von Karlsbader Salz (5°/,). Da durch das Formol
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die Oxydasen beeinflullt werden, ist das Untersuchungsmaterial zu ver-
schiedenen Zeiten zu untersuchen.

Als Naphthollosung nimmt man die gleiche Losung wie bei der stabilen
Oxydasereaktion, wie sie WINKLER und W. H. ScruLnTzE herstellen oder
man 16st das Naphthol - kalt in konzentrierter Lauge und verdiinnt
zu dem gewiinschten Prozentsatz (meist 1°/,, LoELE) mit Wasser.

Fir Schnitte von lebenden Pflanzen ist die Verdiinnung stirker zu
nehmen (1 : 30 000—1 : 1,1000,000). Die Einwirkungszeit ist dann ent-
sprechend langer.

Fiir alkalifeste Naphtholoxydasen hat Lomne (104) die folgende
Vorschrift gegeben:

Glyzerin 20/,

- Kalilauge (25°/y) 1,0.
a-Naphthol: kleine Messerspitze.
Wasser ad 100,0.

Avuch ammoniakalische Naphthollosungen sind verwendbar. PApPEN-
uEmM lost das Naphthol auf folgende Weise:
a-Naphthol 1,0.
Ale. abs. 30,0.
Aqua 100,0.
Liquor ammon. caust. gutt. III.

Alkalische a-Naphthollosungen werden mit der Zeit braun und unbrauch-
bar, am besten sind Losungen von schwach gelblicher Farbe. Frische
Losungen sind oft nicht zu verwenden, da das Alkali die Oxydase zer-
stort, ehe die Farbreaktion eintritt. Die oxydierenden Substanzen der Zelle
farben sich schwarz bis blauviolett bei stirkerer Reaktion, bei schwacher
Reaktion hell-violett. Die Féarbung ist alkohol- und xylolfest, so dal3
Einbettung in Balsam moglich ist; doch blaBt die Farbung mit der Zeit ab.

4. Naphtholperoxydasen.

Zur Darstellung der als Leptomine bezeichneten pflanzlichen Peroxy-
dasen verwendete RaciBorsky (183, 184) eine Losung von a-Naphthol
in 15°/4igem Alkohol, der er Wasser bis zur Ausscheidung des Naphthols
zusetzt. Durch Hinzufiigen von Alkohol werden die Krystalle wieder zur
Lésung gebracht.

Sehr zweckmiflig, weil immer wasserklare Losungen sofort zur Ver-
fiigung stehen, sind Losungen des Naphthol in 0,85%/,iger Kochsalz-
losung. Man gibt einen Teeloffel auf 1/, bis 1 Liter Kochsalzlosung und
filtriert vor der Verwendung. Die Losung ist dann zu erneuern, wenn
sich rote Blutkorperchen nach Zusatz von H,0, in geniigender Menge
nicht mehr violett firben. (Kontrolle mit dem Mikroskop). Meist ist
dies erst nach mehreren Monaten der Fall. :

Die Zusatzmenge von H,0, ergibt sich von Fall zu Fall.

5. Paraphenylendiaminoxydasen.

Da das Dimethyl-p-phenylendiamin leicht zersetzlich ist, verwendet
man besser das Paraphenylendiamin (als Base) in 0,5—1°/,igen Losungen
(dest. Wasser).

Ergebnisse der allg. Pathol, XXIV. 2



18 WaLTER LoeLE: Oxone der Zelle und Indophenolblaureaktion.

Die Losung ist stets frisch zu bereiten. Fir praktische Zwecke gentigt
es, wenn man ecine Messerspitze der Substanz in einem Reagensglas
mit destilliertem Wasser einige Male schiittelt und nach Absetzen der
Krystalle die iiberstehende Fliissigkeit filtriert.

6. Phenylendiaminperoxydasen.

Man setzt der Paraphenylendiaminlgsung Wasserstoffsuperoxyd zu.
Wie bei allen Peroxydasereaktionen sind die notigen Mengen verschieden.
Meist gentigen 0,5 ccm einer 39/yigen Losung Perhydrol Merck auf 1 Rea-
gensglas.

b) Dauerpriiparate.

Labile Indophenoloxydasen.
Eine Dauerfiarbung der labilen Oxydasen gibt es bisher noch nicht.

Stabile Indophenoloxydasen.

Die durch die Indophenolreaktion hervorgerufene Blaufirbung der
oxydierenden Substanzen h#lt nicht lange vor und wird schon durch
verdiinnten Alkohol ausgezogen.

Bereits StrassMann (217) hatte gefunden, dafl Salzlosungen die
Nadioxydasen konservierten und Fursenxko (61) hat auf Grund dieser
Beobachtung emme Schnellfarbung angegeben, die die Darstellung der
Oxydasegranula in Paraffinschnitten gestattete und die Férbung erhielt.
Kleine ‘Gewebsstiickchen wurden in Bonner Liosung (Karlsbader Salz
50,0, Formol (400/y) 125,0 Aqua. dest. 1000,0) gehidrtet und bei 87° schnell
durch Alkohol, Xylolparaffin, Paraffin gebracht. Die lufttrockenen
Schnitte werden in neutralem rektifizierten Kanadabalsam eingebettet.

Diese Methode, die unvollkommene und nicht auf die Dauer halt-
bare Ergebnisse hatte, ist jetzt verlassen und an ihre Stelle ist die von
v. GiErgE und GrAFF angegebene Dauermethode getreten (Scumory
(195)], die darauf beruht, dal der empfindliche Indophenolfarbstoff durch
Jodierung (Chromierung, Osmiumbehandlung nach KArsunuma) in eine
stabile Verbindung gebracht wird. Nach Karsunuma (88) gibt die
Methode besonders brauchbare Ergebnisse, wenn die Jodierung (Ein-
wirkung von Lucorscher Losung auf die Schnitte mindestens 10 Minuten)
bei stéarkerer Hitze (50—55 Grad) vorgenommen wird.

Karsunuma gelang es, auf diese Weise auch Blockfirbungen zu
erzielen. Die gefdrbten Praparate schliet man in Glyzerin oder in Wasser-
glas ein. ScmmorL (195) verwendet statt der Lucowuschen Losung eine
konzentrierte wisserige Losung von Ammonium molybdaenicum.

Nach ihm ist die beste Methode die von GrRAFF angegebene:

Fixieren des Gewebes in 4—100/,igem Formol mit Zusatz von primirem
und sekundirem Natriumphosphat.

I. Phosphat: 9,0 :1000,0 Leitungswasser unter Erwirmen geldst.

II. Phosphat 11,9 : 1000,0.

1Teil T+ 6 Teile II, bei saurer Reaktion 4 9 Teile II, Wechseln
der Flussigkeit.

Gefrierschnitte.

Nadigemisch 10,0 + 10,0 + 4,0 sek. Phosphat.
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Lucornsche Losung:

Um die Schnitte zu férben, kann man sie vorher mit Hamatoxylin
oder nachher mit Lithiumcarmin behandeln.

Im Gegensatz zu den zelligen Indophenoloxydasen sind manche
granuldare Oxydasen bei Hefen auch ohne Jodierung haltbar und alkohol-
echt. Gelegentlich findet man auch in Formolgefrierschnitten von Organen
Nadireaktionen, die ohne Nachbehandlung sich jahrelang halten.
So fand Loxzre (125) in der Milz des Katzenhales Granula in Pulpazellen,
die mit dem Nadigemisch behandelt, nicht abblaBten. Wahrscheinlich
liegen hier chemische Umsetzungen vor.

Wird statt Naphthol ein mehrwertiges Phenol genommen, so bleibt
eine eintretende Oxydaseférbung auch nach Alkohol- und Xylolbehandlung
bestehen.

1. Dauerpriparate von Naphtholoxydasen.

LogrLe (104) hat zuerst darauf hingewiesen, dafl es maglich ist, Sub-
stanzen, die die Naphtholreaktionen geben, dadurch dauerhaft mit
basischen Farbstoffen zu férben, dal man gleichzeitig oder nach der
Naphtholbehandlung einen basischen Farbstoff einwirken l48t. Das
a-Naphthol verbindet sich einmal mit der Oxydase, sodann mit dem basi-
schen Farbstoff, so dall es gewissermaflen einen Amboceptor oder eine
Beize darstellt. TFolgende basischen Farbstoffe wurden von LorLe
verwendet: Methylenblau, Gentianaviolett, Methylviolett, Malachit-
griin, Safranin, Toluidinblau, Eisenhdmatoxoylin (Vermittlung des basi-
schen Kisens).

Fiir die Oxydasen gibt LorerE (104, 110, 118, 125) folgende Férbung an:

Man 16st eine Messerspitze a-Naphthol in Natron- oder Kalilauge
(10—25%/4ig, 1—2 ccm), gibt die doppelte Menge Glycerin oder Glykol
(als Schutzkolloid) hinzu und verdinnt 10 fach mit Wasser. Hierzu gibt
man 1 ccm einer gesattigten wasserigen Losung eines der oben genannten
basischen Farbstoffe, am besten Gentiana- oder Methylviolett und fil-
triert die Flissigkeit in Schélchen, in denen man die Formolgefrierschnitte
oder bei Pflanzen auch unfixierte Rasiermesserschnitte 6—24 Stunden
liegen 14Bt. Unter dem Mikroskop iberpriift man den Eintritt der
Farbung. Man bringt dann die Schnitte durch Alkohol (der Niederschlige
16st) und Xylol in Balsam. - Kernfirbungen erreicht man am besten
mit Fosin, da durch die Laugenbehandlung eine Inversion eingetreten ist.

Flockt der basische Farbstoff zu stark-aus, so kann man durch Ver-
wendung .zweler Farbstoffe noch gute Erfolge erzielen. Man setzt erst
. eine /jg001ge Toluidinblaulésung, dann die Gentianaviolettlgsung zu.

Man kann die Farbung auch zweizeitig vornehmen. Man 143t die
Schnitte in der alkalischen a-Naphthollssung bis zum Eintritt der Naph-
tholreaktion (violette Féarbung der Oxydasen), spiilt ab, behandelt sie
mit dem basischen Farbstoff, den man mit Alkohol evtl. nach Jodierung
oder Anilinbehandlung auszieht.

Blockfarbung.

Kleine formolfixierte Gewebsstiickchen werden gewéssert und bleiben
einige Tage in einer wisserigen Methylviolettlosung. Nach Wisserung
bringt man sie 1—2 Tage in die alkalische Naphthollésung. Danach

2%
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Einbettung in Paraffin (Alkohol-Xylol), Paraffinschnitte. Nachfdrbung
der Kerne mit Eosin.
Die Farbung ist nur in den obersten Schichten gut.

2. Naphtholperoxydasen.

Auf die gleiche Weise lassen sich auch die Naphtholperoxydasen im
Dauerpriparate darstellen. In jedem Falle sind die Schnitte darauf zu
priifen, ob durch das Naphthol eine Firbung eingetreten ist. Es gibt
Substanzen, die nach der Naphtholbehandlung den basischen Farbstoff
annehmen, ohne eine Naphtholreaktion zu geben. Das gilt auch fiir die
Methode von GRAHAM.

Methode von Epstein [1927 (46)].
EpsteEIN hat fiir die Darstellung der Peroxydasen der Blutzellen
die folgende Methode angegeben.
1. Fixation des Blutausstriches in Formol-Alkohol (evtl. unter vor-
herigem Einwirken von Osmiumdampfen, 1°/jige Osmiumséure).
Alkohol 959, 90,0.
Formol (40,09, 10,0.
2. Abspulen mit dest. Wasser.
3. Alkohol 40°/, 100,0
a-Naphthol 1,0.
39/iige H,0,-Losung 0,2 (wie bei der Methode Gramam).
Einwirkungszeit 8 Minuten.
4. Dest. Wasser. Lithiumecitrat-Toluidinblaulésung 15 Minuten bis
24 Stunden.
Toluidinblau 1,0.
Lithium ecitr. 1,0.
Aqua dest. ad 100,0.
Trocknen.

Methode von Graham (69) fir Gefrierschnitte.
1. Formolfixation.
2. Gefrierschnitte mit Alaunh#matoxylin-Lithiumecarbonat vorbehan-
delt.
3. 10 Minuten Aufenthalt in
a-Naphthol 1,0.
Alkohol (40°/y) 100,0.
H,0, 3%, Perhydrol MErck.
Zu 10,0 der Losung 5 Tropfen einer 2°yigen wisserigen
Pyroninlésung.

Methode wvon Loele (125).

a) Schnittfdrbung. Man gibt in Schélchen a-Naphtholkochsalz-
l6sung, der man nur so viel H,0, zusetzt, dall keine Peroxydasereaktion
der roten Blutkorperchen eintritt. Meist gentigt 1 Tropfen einer 1 bis
39%oigen H,0,-Losung auf ein Reagensglas Naphthollosung. Formol-
Gefrierschnitte oder unfixierte Rasiermesserschnitte werden in die
Losung gebracht, bis mit dem Mikroskop eine maximale Violettfarbung
der Peroxydasen zu erkennen ist. Man mufl 6fters nachpriifen (meist
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gentigt es, die Schélchen auf einen weillen Untergrund zu setzen, um
schon mit blofem Auge die Reaktion zu erkennen), da manche Per-
oxydasen nur kurze Zeit sichtbar werden, weil sie sich zersetzen.

Die herausgenommenen Schnitte spiilt man ab, fingt sie mit einem
Objekttrager auf und iibergief3t sie mit einer a-Naphthol-Gentianaviolett-
losung, die man sich auf folgende Weise herstellt.

Zu der Naphtholkochsalzlgsung gibt man soviel gesittigte alkoholische
Gentianaviolettlosung, bis eine Schwebefillung eintritt und lost die
Fallung durch Zusatz von Alkohol. Filtrieren. Oder man verdiinnt die
alkoholische Gentianaviolettlosung durch Zusatz von Naphthollssung,
bis sie anfiéngt, durchsichtig zu werden und setzt etwas Alkohol zu.

Die blau gefarbten Schnitte entfirbt man mit 809/,igem Alkohol
und bettet sie nach Abwaschen der Schnitte in Glyzerin, Glyzeringelatine
oder in Balsam oder Cederndl ein.

Statt der Gentiananaphtholldsung kann man auch Anilin-Gentiana-
violettlosungen verwenden, doch mufl man sie vorher an geeignetem
Material auf Brauchbarkeit priifen.

b) Methode fiir Blutausstriche.
1. Lufttrockene Blutausstriche werden mit 80°/,igem Alkohol fixiert.
Behandlung wie bei 1 oder
2. Ubergieflen des fixierten Ausstriches mit der a-Naphtholgentiana.-
violett-Losung, bis der Ausstrich gleichmi#flig blau aussieht.
Abspiilen. Behandlung wahrend einiger Minuten mit einer nur
Spuren H,0,haltigen Naphthollosung.
3. Ausziehen mit verdiinntem Alkohol. Nachfdrbung mit einer ver-
diinnten Carbolfuchsinlésung. Nur die Peroxydasen bleiben
blau gefirbt.

c) Blockfarbung. Kleine Gewebsstiickchen kommen erst in die
Farblosung, dann in die Naphtholldsung mit Zusatz von H,0, und werden
dann in Paraffin eingebettet.

- Auch hier sind, da das Gentianaviolett die oberen Schichten farbt,
nur diese im Schnitt verwertbar. Man mufl demnach méglichst diinne
Gewebsstiickchen einlegen.

An Stelle von Gentianaviolett sind auch andere basische Farbstoffe

verwendbar.

~ ¢) Quantitative Methoden.

1. Methode von VERNON [angefiihri nach StAmMmLER (213)].

Man nimmt ein Gemisch von a-Naphthol, Dimethyl p-phenylendiamin
und Soda, und zwar in einem Mengenverhiltnis, daf in 5 cem der Versuchs-
flissigkeit 1/;5, mol Naphthol und Dimethyl p-phenylendiamin 4+ 0,179/,
(Y/g2 mol) Natriumcarbonat enthalten sind, 5 ccm von diesem Reagens
werden In einer Petrischale von 8,8 cm Durchmesser mit 0,5 g zer-
kleinertem Gewebe zusammengebracht, griindlich durchmischt und bei 17°
1 Stunde lang der Oxydation tiberlassen. Durch Hinzufiigen von 10,0
96°/yigen Alkohols wird diese unterbrochen. Dabei wird gleichzeitig
das in unloslicher Form auf dem Organbrei angesammelte Indophenol
ausgezogen. Nachdem der Alkohol eine halbe Stunde eingewirkt hat,
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wird das Gemisch filtriert und der Indophenolgehalt des Auszugs colori-
metrisch durch Vergleich mit einer Testlosung bestimmt. Zur Herstellung
dieser Standardfliissigkeit nimmt man 1,5 Teile des oben angegebenen
Reagens und verdiinnt sie mit 200 Teilen Alkohol (50°/,). Die Losung
bleibt, bis das Hoéchstmall an Farbe durch vollstindige Umwandlung
in Indophenolblau erreicht ist, offen stehen. Erst nach einigen Tagen
wird das Testrohr fest verschlossen. Allwiochentlich mull die Normal-
losung erneuert werden, da das Indophenolblau nicht sehr haltbar ist
und nach ungefihr 14 Tagen verblafit. Im iibrigen wird sie nur so lange
benutzt, wie sie unbedingt einwandfrei erscheint. Zum colorimetrischen
Vergleich gibt man eine gemessene Menge des Filtrates in ein anderes
Testrohr von genau demselben Durchmesser und verdiinnt, bis die gleiche
Farbstiarke wie die der Standardlosung erreicht ist. Als Verdiinnungs-
flissigkeit dient Alkohol, Wasser oder ein Gemisch von beiden. Die
Farbe schwankt zwischen rétlichblau und violett. Eine geeignete Ver-
dnderung der Verdimnungsfliissigkeit gleicht diese Farbschattierungen
aus. Und zwar erhdlt man durch Zugabe von Alkohol ein ,,diinnes*
Violett, durch Wasser ein ,,rotliches Rosa‘®. Mischungen der beiden
ergeben die Zwischenfarbe. Der Farbvergleich zwischen Testlosung und
verdinntem Filtrat findet tiber einem Blatt Papier bei wiederholter
Vertauschung der Stellung statt.

M. StAmmLER und W. SANDERS haben dieses Verfahren, mit dem sie
keine einwandfreien Ergebnisse bei Verarbeitung tierischen Gewebes
erhielten, in der folgenden Weise abgeindert.

2. Methode von STAmMLER und SANDERS (213).

Als Reagens wurden verwendet:

19/yige Losungen von a-Naphthol und Paraphenlyendiamin und
1,7%/yige Sodaldsung.

Naphthol + P-phenylendiamin aa + 1/}, Soda.

Auszugsmaterial ist Xylol.-

STAMMLER erldutert seine Versuchsanordnung an folgendem Beispiel.

Zu untersuchen sind 0,2 g Gewebe. Ist das Organ sehr blutreich, so
wird es zuvor mit FlieBpapier abgetrocknet und von Blutgerinnseln
befreit. Dann wird es gewogen und mittels Schere und Gefriermikrotom
zerkleinert. Dabei hat es sich herausgestellt, dall ein nicht allzulanges
Gefrierenlassen des Gewebes ohne schidigenden Einflufl auf die Oxydasen
ist. Nun filtriert man 2 ccm Naphthol in 1°/,iger Losung und 2 ccm
Diamin, mischt beide und setzt 0,4 ccm von der 1,7°/,igen Sodalésung zu.
2 ccm dieses Gemisches werden in einem Glasschilchen von 6,5 cm Durch-
messer mit den zu untersuchenden 2 ccm Gewebe vermischt. In eine
zweite gleich grofie Schale kommen zum Vergleich gleichfalls 2 ccm des
Nadigemisches mit Soda, aber ohne Gewebe.

Beide bleiben 10 Minuten der Oxydation iiberlassen. Die Flissigkeit
der Schale ohne Gewebe wird dann blaBblau, die mit dem Gewebe stark
dunkelblau. Um nun noch das im Gewebe enthaltene Indophenolblau
herauszubekommen, zerreibt man Gewebe und Reagens 8 Minuten in einem
Morser, giel3t es in ein Reagensglas und bringt die doppelte Menge Xylol,
in diesem Falle also 4 ccm hinzu. Desgleichen wird die Fliissigkeit ohne
Gewebe in ein Reagensréhrchen gebracht und noch mit 4 cem Xiylol
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gemischt. Jetzt werden die beiden Rohrchen 3 Minuten mit der Hand
geschiittelt. Nach dieser Zeit erscheint der Bodensatz der Kontrolle
tritb und farblos. Sédmtliches Indophenolblau ist in das Xylol iber-
gegangen. Jetzt vergleicht man beide Flissigkeiten in einem Hamato-
meter nach Samnr. Dabei wird die dunklere Gewebslosung solange mit
Xylol verdiinnt, bis sie dieselbe Farbe zeigt wie die jeweilige hellere
gewebsfreie Vergleichslosung. Der so gefundene Verdiinnungsquotient
gibt an, wieviel mal soviel Indophenolblau durch das Gewebe als spontan
an der Luft gebildet ist. Man bekommt also die Fermentwirkung in
einem Dezimalbruch ausgedriickt. Mufl man z. B. in dem ersten Réhrchen
die Indophenollésung von Teilstrich 20 auf 95 verdiinnen, damit die Farbe
gleich der der Kontrolle wird, so ist der Verdiinnungsquotient 95 : 25 = 8,8.
Der Farbvergleich findet vor einer mattierten elektrischen Birne statt.
Im allgemeinen erhdlt man ohne weiteres die gleiche Iarbe. Manchmal
treten aber doch gewisse Farbunterschiede auf. Meist lassen sie sich
aber vermeiden durch sauberes Arbeiten und gute Losungen. Wichtig
scheint zu sein, dafl die Losungen von «-Naphthol und Diamin gleichalterig
sind und nicht linger als 3 Tage aufgehoben werden. Treten aber trotzdem
kleine Unterschiede in der Farbe auf, so 148t sich die mehr rote Farbe
der blauen dadurch angleichen, dafl man eine Spur Carbolxylol zufiigt.
Zu achten ist weiterhin auf das Verhiltnis zwischen Glasschalen-
grofle und Menge des gebrauchten Reagens. Es mul} immer so sein,
dall die Gewebsteilchen der Luft ausgesetzt sind und mit einer diinnen
Fliissigkeitsschicht umgeben sind. Wichtig ist vor allem, dall bei Reihen-
untersuchungen, bei denen Ergebnisse miteinander verglichen werden
sollen, immer gleich grole Schalen und dieselben Flissigkeitsmengen
benutzt werden.

3. Methode von C. H. Himrscm und W. JacoBs (80).

Wenn auch Hirscr und Jacoss als Oxonreagens Guajakol verwenden
zur Bestimmung der Peroxydasen des Verdauungssaftes von Astacus
leptodactylus, so ist die Methode auch auf andere Oxonreagenzien anwend-
bar.

Die beiden Autoren verdiinnen das Magensaftfiltrat fortschreitend
von 1/4,5 bis zu 1/2304 und setzen ein Gemisch von 0,1 Extrakt + 0,8
Guajakollgsung (0,19/, 10 : 60 Wasser) + 0,1 19/, H,O, MErck bei 27°
1 Stunde in den Thermostaten.

Das Prinzip ihres Verfahrens besteht demnach in der Feststellung,
bis zu welcher Verdiinnung ein Extrakt noch Peroxydasereaktion gibt
(Titerbestimmung).

4. Methoden von GrUss (V1) und Modifikation nach Lorie (124).

Auch die Capillarisationsmethode von Grtiss kann zum Vergleich
des Oxongehaltes verschiedener Extrakte verwendet werden.

Methode von Griss (71).

Auf Filtrierpapier, das im Capillarisator (zwei tibereinandergeschobene
Messingreifen, die das Papier spannen) ausgespannt ist, 146t man auf die
Mitte 1—2 Tropfen Wasser auffallen und fiigt, nachdem sie sich ausgebrei-
tet haben, 2—38 Tropfen des zu untersuchenden Extraktes hinzu. Um den
Luftzutritt zu verhindern, fiihrt man die Capillarisation in einem mit
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Wasserstoff angefiillten Raume aus, in den reichlich Toluol oder Thymol
als Antisepticum gegeben ist.

Wenn nach einigen Stunden die capillire Bewegung zur Ruhe gekommen
ist, zerschneidet man das Feld in Sectoren.

Die Sectoren werden mit dem Oxonreagens benetzt.

Modifikation von Loele (124).

Loere legt eine Anzahl Filtrierpapierblatter tbereinander, stellt
in die Mitte des obersten Blattes ein zylindrisches Glasrohr, gibt in
dieses eine bestimmte Menge von dem zu untersuchenden Extrakt und be-
schwert den Zylinder mit einem Gewicht. Die Blatter werden numeriert
und an ithnen die Oxonreaktionen so vorgenommen, dafl man sie auf ein
feuchtes, mit dem Oxonreagens getrinktes Polster driickt (Abb. 11).

Mit dem Grussschen Capillarisationsverfahren, das eine Verbindung
von Capillarisation, Filtration und Adsorption darstellt, ist es moglich, ver-
schiedene Oxone voneinander zu trennen, wenn diese verschieden ge-
schwind und verschieden weit wandern.

Gruss hat ein Verfahren ausgearbeitet, um auf dem Wege der Capil-
larisation die wichtigsten Fermente zu bestimmen.

d) Verwandte Reaktionen.
Auller den Reagenzien der Indophenolreaktion sind noch folgende
Verbindungen der aromatische Reihe verwendet worden.

1. Reine Phenole.
Carbolsdure: CgH;(OH).

Zweiwertige Phenole: Brenzkatechin. . . .GgH,(OH), 1.2
Resorcin . . . . . .C.H,(OH), 1.8
Hydrochinon . . . .CgH,(OH), 1.4.
Dreiwertige Phenole: Pyrogallol . . . . .CgHy(OH),; 1.2. 8.
Phloroglucin . . . .CgHg(OH), 1.8. 5.
p-Naphthol v
K/ \/

2. Phenol- oder Benzolderivate ohne N-Gruppen.
Guajakol GoH,(OH)OCH, 1. 2. Kresol CH;CgH,OH, Orcin CHyCgHg (OH),
u. (CHg), CgH,(OH),, Phenolphthalin, aus Pthenolphthalein durch Re-
duktion mit Zinkstaub gewonnen. Nach dem Lehrbuch fiir organische
Chemie von HorLeMaNN ist die Formel von Phenolphthalein, aus seiner
Herstellungsweise abgeleitet:

/CGH40H (4)
1) O UsHy(OH),
CGH4\ /0
co
PoA. KOBER gibt die folgenden Formeln.
7 N\— N
o o N A \OH/ N\ 0K
<2 \/ Nox . M TR
cobr S COOK DOK COOK Q0K
Phenolphthalin Phenolpththalem bei UberschuB von Alkali

TANNIN wahrscheinlich Pentadigallolglukose nach FiscEER-FREUDEN-
BERG CgI,Og[ (C;H,0H;) - CO - OCy O CgH,(OH), - CO],.
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3. Benzol- und Phenolderivate mit N-Gruppen.
_NH - CH, p
Adrenalin | —CH —CH,0H  oder \‘CH(OH) — CH; — NH(CH,;)
OH k / (MANNICH)
OH

Tyrosin cH,
Y **\ CH,CH(NH,) - COOH

Dioxyphenylalanin i \7
(Dopa Reagens von Brocm) OH\ ~CH;-CH(NH,)-COOH
Benzidin NH2<__>——<_—___>NH2

s qs TN N
Tolidin NHQ\ SN /NH2
OHs CH3 *

Anilinoel CgHy(NH,).
a-Naphthylamin C;oH,(INH,). N(CHy)-CH,
Amidophenol C;H,(OH)NH,, P idon CgH,N:

midophenol C;H,(OH) 5 yramidon CgHj \CO———C'N(CHa)z

N(CHg),

Tetramethylparaphenylendiamin )
N(CH,),

4. Pflanzliche Farbstoftbildner.

Guajakharz CpH,,05 oxydiert in CgoHpyOg.

Aloin nach Boas seiner Konstitution nach dem Guajakharz verwandt.

Hamatoxylin C;gH;,0.

Pflanzensafte (Pilze) zum Nachweis von Laccasen.

Die angegebenen Reagenzien werden in wisserigen oder alkoholisch
wisserigen Losungen zum Nachweis von Oxydasen (wenn notig nach
Zusatz von Alkall) und zum Nachweis der Peroxydasen nach Zusatz
von H,0, verwendet. Auf die mit ihnen darstellbaren Oxone wird in
Abschnitt I11 niher eingegangen. Benzidin wird auBer in Wasser, Alkohol
und in Eisessig in Aceton (153a) gelost.

e) Sekundire Oxonreaktionen. Technik.

LomLe (111, 112, 118, 114) hat nachgewiesen, dall es gelingt, mit
Extrakten aus oxonhaltigem Gewebe nicht oxonhaltiges Gewebe so
zu beeinflussen, dafl manche Strukturen nunmehr Oxonreaktion geben.
Das Prinzip der Darstellung dieser als sekundédre Oxone bezeichneten
Oxydasen beruht darauf, dall man zahlreiche Gefrierschnitte oder einen
Brei aus oxonhaltigem Material auf das Gewebe einwirken 1af3t, in dem
man die sekundéren Oxone erwartet. Besonders gleichméBige Ergebnisse
erhielt LoreLE mit folgenden Methoden.

1. Ubertragung von Naphtholoxydasen auf Granula, granulaihnliche oder
aus Granula hervorgehenden Bildungen.
Exemplare von Limax cinereus (Egelschnecke) oder Arion rufus

(braune Wegschnecke) werden in Formol gehdrtet, mit dem Mikrotom
in Gefrierschnitte geschnitten und Gefrierschnitte des zu untersuchenden
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Gewebes zwischen die Schnitte gelegt. Zu verschiedenen Zeiten nimmt
man sie dann heraus und bringt sie in eine alkalische a-Naphthollosung.
Unter dem Mikroskop beobachtet man das Eintreten der sekunddren
Reaktionen.

2. Ubertragung von Naphtholoxydasen auf Kernkorperchen.

Exemplare der gleichen Schnecken werden in Formol gehirtet und
zwar Limax mindestens 14 Tage, Arion mindestens 6 Wochen. Man fertigt
dann Gefrierschnitte und stellt fest, ob in alkalischen Naphthollésungen
sich die Kernkoérperchen schwarz farben. Ist dies der Fall, dann treten
auch aus den aufgefangenen Gefrierschnitten die Oxone heraus und wan-
dern in die Kernkorperchen anderer Schnitte, die man zwischen die
Schneckenschnitte gelegt hat. Tierische Gewebe miissen vor Anstellung
der sekund#ren Reaktion einige Zeit ‘in Formol fixiert gewesen sein
(8 Tage). Bei pflanzlichem Gewebe gelingt die Reaktion auch an unfixier-
tem Material.

Ist eine Schnecke im Formol einmal angeschnitten, so tritt die sekun-
ddre Reaktion sehr schnell ein und verschwindet auch schnell, so daf
die Ergebnisse unsicher werden. Bei der oben angegebenen Methode
erhdlt man besonders bei Limax gleichméflige Ergebnisse.

Ist die Reaktion gelungen, so erscheinen samtliche Kernkorperchen
als schwarze Gebilde, die oft auch nach dem Abblassen der Firbung als
lichtbrechende. gelbliche Kérnchen noch zu sehen sind. Es liegt dem-
nach noch eine chemische Veridnderung vor neben der Oxonbindung.

III. Vorkommen der Oxone bei Bakterien, Pflanzen
und Tieren.

a) Vorkommen von Oxonen bei den einzelnen Spaltpilzarten.
Zur Technik.

Folgende Methoden sind im Gebrauch.

1. Die Bakterien werden mit der Ose im Oxydasereagens verrieben
und Im h#ngenden Tropfen betrachtet.

2. Objekttrigerausstriche werden mit dem Reagens behandelt.

8. Kulturen werden mit dem Reagens betropft.

4. W. H. Scuurnrzes Plattenverfahren.

3 Teile Agar, 1Teil Nadigemisch in Petrischalen zum Erstarren gebracht.
Ausstreichen der Bakterien auf dem Agar. Beobachtung nach einigen
Minuten.

5. Kulturen oder hingende Tropfen werden den Dampfen des Nadi-
gemisches ausgesetzt (BRANDT).

6. ZuBakterienaufschwemmungen wird das Oxonreagens hinzugesetzt.
Auf diese Weise sind nach dem Verfahren von VERNON oder STAMMLER
auch quantitative Unterschiede festzustellen.

1. Sarcine.
Die Sarcinen gelten wie alle nach der Gramschen Methode entfirb-
baren Kokken [Grirr (68)] als oxydasenegativ. Das ist jedoch ohne
Einschrénkung nicht der Fall. Durch wiederholte Untersuchungen konnte
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ich feststellen, dafl &ltere Kulturen zuweilen sowohl Paraphenylendiamin-
oxydasen wie Nadioxydasen enthalten. Besonders h#ufiz wurde das
bei Sarcina lutea beobachtet. Wihrend junge Kolonien noch negativ
waren, zeigten mehrere Tage alte beim Betropfen der Plattenkulturen
mit P-Phenylendiamin und Nadigemisch deutliche Oxydationsreaktionen.
Das gleiche tritt ein, wenn die Agarplatten 1 Stunde lang auf ein Wasser-
bad von 55 Grad gesetzt werden. Auch Sarcina rosea und, wenn auch
schwicher, flava zeigte die gleiche Erscheinung.
Demnach sind in den Sarcinen latente Oxydasen vorhanden, die
erst bei Schidigung der Keime nachweisbar werden.
Untersucht wurden folgende Sarcinen:
Sarcina flava,
' lutea,
5 tetragena,
' aurantiaca,
" rosea.
Die Naphtholoxonreaktionen waren bei allen Sarcinen negativ.

2. Mikrokokken.

Im Gegensatz zu den nach der Gramschen Methode darstellbaren
Kokken geben die Kokken der Katarrhalisgruppe positive Indophenol-
und Paraphenylendiaminreaktionen.

Untersucht wurden folgende Kokken:

Diplococcus catarrhalis: Nadi und P (Paraphenylendiaminreaktion)

+ (LoELE).
WeicaseLBauM: Nadi und PR + [Loere (130)].
Nersser: Nadi und P R 4 [Lozre (130)].
Streptococcus pyogenes: Negativ.
» equi »  [Kramer (260)].
. agalactiae  ,, (KrAMER).
» lanceolatus ,,
. acidi lactici ,,
Micrococcus ascoformans Negativ (KRAMER).
”» pyogenes »
’ mastidis gangr. ovis ,, (KRAMER).
” roseus ”
’ ruber .
’ flavus '

Micrococcus roseus gab nach Erwirmung auf 55° schwache Nadi und

P-Reaktionen. Naphtholreaktionen immer negativ.

3. Bakterien.

Bact. influenzae: N. KRaAMER und NisHIBE (261) ist die Indophenol-
reaktion stets negativ.

Bact. pertussis: Indophenolreaktion nach NISHIBE positiv.

Bact. suicidum: Nadi R. + (KramER).

Bact. avicidum: Nadi R. + (KraMER).

Bact. multicidum: Nadi R. 4+ (KraMER).

Bact. pseudotuberculosis rod.: Nadi R. + (KRAMER).

Pneumoniae Nadi: — P-Peroxydase: +
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Typhusbacillen: Nach DierricHE und LIEBERMEISTER sowie nach
Kramer geben die Typhusbacillen positive Indophenolreaktion. Ver-
wendet wurden alkalische Naphthollssungen bei Ansetzen der Nadi-
reaktion. LorLe fand bei Verwendung alkalifreier Nadilssung keine
Reaktion. Die P-Peroxydasereaktion ist positiv.

Bact. Coli, Bact. acidi lactici wie Typhusbacillen.

Bact. alcaligenes: LorLeE fand bei typischen Alkaligenesstimmen
positive Oxydasreaktionen. Demnach besteht eine gréere Verwandtschaft
dieses Keimes zur Fluorescenzgruppe als zur Typhusgruppe.

Bact. paratyphi A Oxydasereaktion negativ, P-Peroxydasereaktion .

Bact. paratyphi B Nadi und P Reaktion negativ.

Typus Breslau: Peroxydase R. nach einigen Tagen +.

Parat. enteritidis Géartner: wie Typus Breslau.

Parat. typhi murium: Wie Typhusbacillen.

Parat. vitulinorum: Nadi R. neg. (KrAMER).

Parat. cholerae suum: Nadi R. + (KrAMER).

Bact. dysenteriae Y: Oxydase neg., P-Peroxydase .

Shiga Kruse: Oxydase und Peroxydase negativ.

FLExXNER: wie Y Rubhr.

Bact. acetici Hansen: Nadi R: 4+ (KrAMER).

Bact. vulgare: Oxydase negativ, P-Peroxyd .

Bact. 19, wie vulgare, PR. stérker.

murisepticum: Nadi R. + (KrAMER).

erysipelatos suum: Nadi + (KrAMER).

Abortbacillus Ban .

B. melitense ¢ } Nadi R., PR. +.

B. prodigiosum: alkalische Nadireaktion: + (KrAMER).

alkalifreie R.: Negativ (LOELE).

Violaceum alcal. Nadi R.: Negativ.

alcalifreie R. +.

syncyaneum: Nadi R. (KrAMER) +.

Bact. pyocyaneum: Nadi und P-Reaktion .

Bact. fluorescens liquefaciens: Positiv.

Bact. non liquefaciens: Positiv.

Bact. flavum: Negativ.

Bei allen Bakterien sind die Naphthol-Oxydase- und Peroxydase-
reaktionen negativ.

4. Bacillen.

Alle Aerobier geben positive Oxydasereaktionen, manche allerdings
erst in mehrtégigen Kulturen. Die anaeroben Bacillen sind nach KraMER
immer negativ. Kramer fand, dal bei Luftabschlufl auch die aeroben
Bacillen, Bac. anthracis und vulgaris keine Nadioxydasen bildeten.

Untersucht sind folgende Badcillen:

Bac. mycoides, Bac. subtilis, Bac. megatherium, Bac. mesentericus,
Bac. anthracis, Bac. vulgatus.

Aus Kiase und aus Halsabstrichen gestichtete Bacillen mit endstén-
digen Sporen.

Bac. tetani, Bac. botulinus, Bac. oedematis maligni, Bac. Chauvoei,
Bac. Bradsot (KraMER).
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5. Vibrionen.

Vibrio cholerae: Nadi und P-Reaktion .
Metschnikoffii: positiv.

Finkler Prior: negativ.

Albensis: negativ.

Aquatilis: negativ, P-Peroxydasereaktion: -+ schwach.
Naphtholreaktionen : negativ.

6. Spirillen.

Spirillum rubrum: Nadi R. nach KraMErR negativ. Nach LonLe
mit alkalifreien Losungen Nadi- und P-Oxydase R.: positiv.

Sp. undula: positiv.

Volutans: positiv.

Sp. undula zeigt bei Behandlung mit Paraphenylendiamin und H,O,
grofle braune Granula. Die Naphtholreaktionen waren negativ.

7. Corynebakterien.

C. mallei: Nadi R. + (KRAMER).

Diphtheriae: Nadi R. -+ (Kramer). Lorere fand bei Behandlung
mit alkalifreien Nadilssungen nur selten positive Reaktion im héngenden
Tropfen, nicht in der Kultur.

C. der Pyelonephrose der Rinder: Nadi R. + (KRAMER).

C. pseudotuberculosis ovis: Nadi + (KRAMER).

C. diphtheriae vitulorum: Nadi R. negativ (KRAMER).

C. tuberculosis, typ. hum:} .

Typ bovinus: Nadi R. +.

gallinarum: Nadi 4 (KrAMER).

C. actinomyces bovis: Nadi + (Kramer) mit alkalifreier Nadilosung
negativ, P-Peroxydase —-.

C. Actim. Ligniéres: Nadi + (KrAMER).

8. Hefen.

Oidium albicans: Nadi R. 4 P-Oxydase erst nach einigen Tagen
gebildet.
Oidium lactis: wie albicans.
Rosa Hefe: Nadi R. in &lteren Kulturen positiv, P-Oxydase desgl.
Johannisberger Weinhefe: Nadi R. +, P-Oxydase negativ, Per-
oxydase —-.
Bierhefe: Desgl.
Sacharomyces ellipsoides l
albus Nadi R + (KrRAMER).
farcinicusj
Naphtholreaktionen negativ.

9. Entsprechende Reaktionen hei Bakterien.

RurIN (184b) erhielt mit der Modifikation B von W. H. ScrurrzE
positive Reaktionen bei folgenden Keimen: Meningokokken, Gonokokken,
Maltafieberkokken, Rotzbazillen, Pyocyanneusbazillen, Choleravibrionen,
Milzbrandbazillen.
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Eine Oxydationsbeschleunigung erhdlt man bei Verwendung von
Brenzcatechin, Hydrochinon und Pyrogallol, nicht mit Carbolsgure, Resor-
cin und Phloroglucin. Diese Oxone sind kochbesténdig.

Fiir manche Fille gut zu quantitativen Messungen verwendbar ist
eine Mischung von Brenzcatechin und Phloroglucinldsung, die sich nach
Oxydation griin firbt, entweder 0,5°ige Losungen zu gleichen Teilen,
wenn man das Gemisch einige Tage stehen 146t — oder 1 Teil Phloro-
glucinlésung auf 4 Teile Brenzcatechin, wenn man die Mischung frisch
verwenden will.

Brenzcatechin + P-Phenylendiaminlésungen geben schwirzliche,
Phloroglucin und P.-Lésungen citronengelbe Oxydationsreaktionen mit
Bakterien.

Tyrosinasen haben SENARD, LEEMANN; SaNo0 bei mehreren Spaltpilzen
nachgewiesen [LEEMANN (99a)].

Mit wisserigen Benzidinlosungen erhielt Loere nur Peroxydasereak-
tionen bei Hefen, mit dem ApwueRschen Blutreagens (Losung des Benzidin
in Eisessig, bei allen Bakterien je nach der Zusatzmenge von H,O,.

Schimmelpilze und Schwdmme.

KraMER hat eine Anzahl Schimmelpilze auf Nadioxydasen unter-
sucht. Die Befunde sind nicht einheitlich, beweisen aber, daffi diese
Stoffe bei Schimmelpilzen vorkommen.

Analoge Reaktionen: RAVvENDAMYM (262), FREUDENBERG (55), BLUMMEL
und FRANKE haben in Pilzen der Schimmelgruppe Tannasen festgestellt.

Bei Schwémmen scheint die Naphtholreaktion als Oxydasereaktion
negativ zu sein. Peroxydasereaktionen kommen vor. Dagegen erhédlt man
Paraphenylen-Indophenolreaktioneninregelmifliger Verteilung. Besonders
die Mittelschicht des Stieles und die den Lamellen benachbarte Schicht
geben starke Reaktion. Die Reaktionist bei verschiedenen Pilzen ungleich.
Starke Reaktion geben z. B. Russula foedens, Agaricus crassifolius,
schwache Armillaria robusta. Die stark oxydierende Stellen reduzieren
nach einigen Minuten den Farbstoff wieder!. Narurtowicz (153a) erhielt
bei Champignons Benzidinperoxydasereaktionen (Benzidin + H,0, +
Aceton). Pilzextrakte zum Nachweis von Laccase und Tyrosinasen sind
seit BERTRAND wiederholt untersucht,

b) Pflanzen.

1. Paraphenylendiaminreaktionen.

Oxadasereaktion: Einzelne Teile der Wurzeln keimender Pflanzen
geben meist nur schwache Reaktion (Braunfirbung), noch seltener
farben sich Zellen der Gefale und des Parenchyms.

Peroxydase: Sehr starke Reaktionen mit diffuser Verbreitung. Die
Gegend der Wurzelhaube erscheint manchmal voriibergehend smaragdgriin.

2. a-Naphtholoxydase und Peroxydase.

Die Leptomine Racisorskys, die dieser selbst fiir Peroxydasen er-
klarte, sollen nach Mouiscr Oxydasen sein, weil die Reaktion auch ohne

! Ich verdanke die Pilze der Liebenswiirdigkeit von Herrn Dr. FRIESE.
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H,0, eintrite. Dies ist indessen fiir fixierte Pflanzenteile nicht immer
zutreffend, sondern nur teilweise fiir lebende oder iiberlebende. Awuch
zeigen Versuche mit alkalischen Naphthollosungen, dafl Oxydasen und
Peroxydasen keineswegs dasselbe sind, denn die Oxydasereaktion ist
viel seltener. Selbstverstandlich geben die Oxydasen auch die Per-
oxydasereaktion. Zum Teil sind sie daher sicher den Peroxydasen teil-
weise gleich oder besitzen eine gemeinschaftliche Gruppe.

LoELE (126—128) hat das Auftreten der Naphtholoxone in den Keim-
bliattern verschiedener Pflanzen untersucht (Kirbis, Johannisbrot, Man-
del, Sonnenblume, Bohne, Mais) und gefunden, daf die Keimblatter

re:

AT TR

Abb. 1. Keimblatt Johannisbrot. «-Naphtholoxydase — Gentianaviolett.

zunichst kein Oxon enthalten, dafl die ersten Reaktionen in den Zellen
des Randes und in den Gefdalen eintreten, wobei die dort liegenden Reserve-
vorriate aufgebraucht werden. Mit der Zeit geben auch die zwischen den
Gefillen liegenden Zellen Oxonreaktion. Wird das Keimblatt duarch-
‘stochen, so bildet sich in der Umgebung einer negativen Zone eine Ring-
zone um den Stichkanal, die Oxone enthélt. Diese Reaktion bleibt aber
aus, wenn man die Samen unter Wasser hilt. Der Oxongehalt der Keime
nimmt von der Wurzel zum Blatte ab. Meist enthdlt die Wurzel die
meisten Oxone, besonders Peroxydasen, der Stengel bereits weniger, in
den Blattern sind meist nur die Schliefzellen und Gefalle positiv. Die
Bliiten sind meist negativ. Peroxydasereaktionen erhélt man mitunter
in weilen Bliiten. Bei der Umwandlung der Reservevorrite in Gefal3-
zellen treten voriibergehend Naphtholoxone auf (Abb. 2).

Bei Spirogyraarten fand LoELE positive Oxydasereaktion, wenn er
die Algen in alkalische Naphthollgsung brachte. Sie trat allméhlich
ein, aber bei den einzelnen Gliedern verschieden stark. Manche Glieder
blieben negativ. Das ld8t auf eine weitgehende Verschiedenheit des
Plasmas der einzelnen Zelle schlieflen.
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Die Indophenolreaktion ist von W. H. ScauLTzE, V. GIERKE, GRAFF,
Rausirscuek, Katrsunuma (88), KusTer (98) untersucht worden. Nach
KarsuNuma kommen in jungen chlorophylhaltigen Blittern Nadioxy-
dasen vor, die mit Zunahme des Chlorophylls verschwinden.

Oxone: blau.

Abb. 2. Umwandlung der Reservevorrite von GefiiBzellen des Kiirbiskeimblattes.

3. Entsprechende Reaktionen.

Von entsprechenden Reaktionen sind besonders die Benzidinreaktion
mit wésserigen oder alkoholisch wisserigen Losungen untersucht worden.
Benzidin- und Naphtholreaktion gehen oft parallel, ohne sich zu decken.

Von den Botanikern verwendet werden auch die Guajakreaktion
und die Reaktion mit Tetramethyl-p-phenylendiamin nach WursTER
(SceNEIDER in KrAUse, Mikr. Technik).
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¢) Tiere.
Urtiere.
1. Paraphenylendiaminreaktionen.

Paramicien und Vorticellen werden in verdiinnten p-Phenylendiamin-
losungen leicht violett gefiirbt, einzelne Granula und Nahrungsvakuolen
auch dunkelbraun und indigoblau. Letztere Farbung laft auf die
Anwesenheit phenolartiger Korper schlieBen, wofiir auch die gelegent-
liche Rotfirbung in H,O, haltigen Benzidinlosungen spricht. Meist
sterben die Infusorien in der Lisung, aber der Gehalt an Granula und
Vakuolen bei den einzelnen Individuen ist bei den abgestorbenen Exem-
plaren verschieden.

H,0, beschleunigt die Reaktionen, ohne wesentlich mehr zu bringen.

2. Naphtholreaktionen.

LorLe fand bei Paramécien, die in verdiinnten alkalischen Naphthol-
losungen langsam abstarben, eine diffuse Violettfirbung. Dagegen hilt
er den gelegentlichen Befund einer dunkelvioletten Féarbung von Nah-
rungsvakuolen bei in lebhafter Bewegung begriffenen Infusorien fiir eine
sekundire Reaktion, verursacht durch Adsorption pflanzlicher Oxydasen.

3. Indophenoloxydasen.

Sie sind von GrAFF, Karsunuma, LoerneE und W.H. Scumunrze
beschrieben, in letzter Zeit von RoskiN und LEVINSOHN (188) bestitigt
worden. Meist handelt es sich um das Auftreten blauer Kérnchen oder
Nahrungsvakuolen oder um diffuse Blaufirbung. Karsunuma fand bei
Noctiluca miliaris besonders reichlich Nadioxydasen granulirer Natur
an der Basis der Cilien.

Bei Amiben unterschied er ein oxydasearmes Exoplasma von einem
oxydasereichen Endoplasma und hilt auf Grund dieser Beobachtung
das Endoplasma fiir den Sitz der Bewegung und Nahrungsaufnahme.

4. Entsprechende Reaktionen.

Roskin und LeviNsorN (188) haben die Benzidinreaktion und Dopa-
reaktion an Infusorien untersucht und dieselbe positiv gefunden. Erstere
ist auch bereits von LoerLeE und W. H. ScuuLTzE verwendet worden.

Metazoen: Colenteraten.

Bei der Qualle ,Cotylorhiza tuberculata’ konnte Lorne (125) an
formolfixierten Exemplaren nur eine diffuse Nadireaktion nachweisen,
dagegen fand er bei Seeanemonen (Anemone sulcata) positive Naphthol-
reaktionen (Oxydase und Peroxydase) in den Epithelien der Oberfliche
(Cylinder- und Becherzellen) in leukocytoiden Zellen des Leibes und in
freiliegenden Granula. Wurden lebende Exemplare in eine alkoholische
a-Naphthollosung mit Zusatz von H,0, geworfen, so farbte sich die Ober-
fliche des Stieles violett.

Schwdimme.
Bel Suberites domuncula, einem Kieselschwamm, fand LokLe beson-

ders dicht an der Oberfliche, spérlicher im Innern nach Formolfixation
granulierte Zellen und frei liegende Granula, die sich mit der Indophenol-

Ergebnisse der allgem, Pathol. XXIV, ’ 3
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reaktion darstellen lieBen. Die Naphthol-Oxydase- und Peroxydase-
reaktion war negativ, doch lielen sich die Granula nach Behandlung mit
Naphthol + H,0, mit Naphtholgentianaviolett im Dauerpriparate dar-
stellen.

) Stachelhiiuter.

Untersucht wurden von LosLE (125) Asterias gibbosa und Holothuria
tubulosa. Im Oberflichenepithel des Seesternes finden sich Cylinder-
und Becherzellen, die eine positive Naphtholperoxydase- und eine stabile
Indophenolreaktion geben. Naphtholoxydase fehlte. Gefrierschnitte der
formolfixierten Seegurke (Holothuria) zeigten die gleichen Reaktionen
in grofen Eiweilizellen des Leibes und in Schleimzellen der Oberfliche,
die schlauchartig in die Tiefe gingen.

Wiirmer.
Nach Prenant (181a) sind bei Plathelminthen in leukocytiren Zellen
thermolabile Benzidinperoxydasen nachweisbar. Die stabile Indophenol-
reaktion ist nach Karsunuma stets negativ.

Awrthropoden.

Loere fand im Gewebe des formolfixierten Flul3krebses spérlich grob-
granulierte Zellen mit positiver Naphtholreaktion. Bei Daphnien be-
schreibt er unter der Schale und in den Gliedern liegende granulierte
Zellen und freie Granula, die mit Naphthol + H,0, sich violett farben.
Die gleiche Reaktion fand sich in der Gegend der Schalendriise bei
Bosmina diffus. Auch bei Copepoden fanden sich granulare Naphthol-
oxydasen- und Peroxydasen.

Bei Insekten sind bisher nur labile Indophenolreaktionen festgestellt
worden.

Mollusken.

Zur Darstellung der verschiedenen Arten oxydierender Substanzen

sind Mollusken das geeignetste Untersuchungsmaterial.

1. Naphtholoxydasen.

A. Farbreaktion schwarz. Nach Formolfixation werden mit der Zeit
alle Kernkorperchen zu Orten, wo die Naphtholoxydasereaktion positiv
ausfallt.

B. Farbreaktion hell- bis schwarz- oder blauviolett.

Gruppe A.

In diese Gruppe gehéren nach den Feststellungen von Lorne bisher
drei Molluskenarten.

a) Arion rufus, fuscus, ater.
f) Limax cinereus.
%) Anodonta,

Um die Kernkorperchenfirbung regelmiflig zu erhalten, ist es néotig,
die Mollusken im ganzen in 10°/jgem siurefreien Formol zu hirten.
Aus angeschnittenen Exemplaren diffundieren die Oxydasen schnell und
gehen bald zugrunde.

Am schnellsten tritt die Kernkérperchenreaktion bei Limax ein.
Schneidet man die Schnecken nach etwa 14 Tagen und bringt Gefrier-
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schnitte in eine alkalische Naphthollisung, so treten nach einiger Zeit
unter dem Mikroskop die Kernkorperchen als auflerordentlich scharfe,
wie gestochen aussehende Gebilde zutage, die ihre Férbung auch in
Balsampraparaten eingebettet einige Zeit lang erhalten. Bei Arion fuscus
ist die Zeit, nach der die Kernkorperchenreaktion eintritt, langer, in der
Regel 6 Wochen mindestens. Bei Anodonta tritt sie erst nach mehreren
Monaten ein, ist aber gerade hier besonders gleichmi(ig.

Schneidet man nach kurzer Formolfixation die Exemplare an, so
tritt die Reaktion viel schneller ein. Bei Arion lassen sich bereits nach
einer Stunde die Kernkorperchen mit Naphthol schwarz farben. Die
Reaktion ist aber unsicherer und ungleichmafiger.

Im einzelnen ist zu der Oxydasereaktion der drei Mollusken noch
folgendes zu bemerken.

a) Arion rufus und Limax.

Der Schleim von Limax gibt Indophenolreaktion, der von Arion nicht.

Nach Formolfixation gibt der Schleim von Limax eine violette Naph-
tholperoxydasereaktion. In beiden Schnecken finden sich innerhalb des
Gewebes, bei Limax iiberall sehr reichlich, bei Arion besonders am Uber-
gang zur Sohle grobgranulierte Zellen, deren Korner lichtbrechend sind,
auch zum Teil aullerhalb der Zellen liegen.

Die Korner haben folgende Eigenschaften :

In Laugenlosungen farben sie sich gelb bis braun.

In alkalischen Naphthollsungen schwarsz.

In wassrigen Himatoxylinlgsungen firben sich die Granula und meist
die niachste Umgebung schwérzlich blau, obwohl mit Schwefelammonium
Eisen nicht nachweisbar ist.

Sie haben die Fiahigkeit, den durch alkalisches Wasser ausgezogenen
roten Federfarbstoff (Turacin) des Pisangfressers zu adsorbieren
(s. KrumBIieGeL (97)].

In 19/igen Silbernitratlosungen schwirzen sie sich.

Mit Osmium tritt selbst nach Alkohol-Xylolbehandlung eine Schwarz-
tarbung ein.

Sie besitzen grofle Neigung zur Autolyse.

Meist sind sie mit den gewohnlichen Farbungen nicht darzustellen.

Die Naphtholperoxydasereaktion ist meist negativ, doch kommen
granulierte Zellen vor, besonders an der Oberfliche, die sich sowohl
violett wie schwarz firben (Arion).

Arion ater enthilt weniger Eiweilizellen und ist zu Versuchen nicht
so geeignet wie rufus.

B) Anodonta.

Der Schleim der Teichmuschel gibt auch ohne Formolfixation Naphthol-
oxydasereaktion (schwache Violettfirbung). Durch Formolfixation wird
diese Reaktion wesentlich stidrker und fast schwarz bis schwirzlich-
violett. Die Oberflichenepithelien sind granuliert und geben nicht gleich-
méBig nach Formolfixation Naphtholoxydasereaktion. Innerhalb der
Kiemen liegen massenhaft grofle Granula, die sich in alkalischer a-Naph-
thollésung schwarz féarben. Wahrscheinlich héangt die nach einigen
Monaten auftretende sekundare Kernkérperchenreaktion hauptsichlich
von der Ausscheidung dieser Granula ab.

3*
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Gruppe B.
a-Naphtholreaktion violett blau oder schwarzviolett.
1. Vorkommen von Naphtholoxydasen in Oberflichenepithelien.

(Die gleichen Granulageben auch N aphtholperoxydase-und Indophenol-

blaureaktion sowie Benzidinperoxydasereaktion.)
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Abb. 3. Tellina exigua.
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Abb. 4. «-Naphthol-Peroxydase-Gentianaviolettfirbung. Ostrea edulis.

Cardita sulcata, Cardium tuberculatum, Chiton discrepans, Dolium
galea, Dosinia obsoleta, Lithodomus dactylus, Lucinia lactea, Meretrix
chione, Pecten Jacobaeus, Planorbis corneus (sparlich), Psammobia

vespertina, Tabes decussatus, Teredo navalis, Tellina exigua, Tritonium
nodosum, Trochus turbinatus, Venus gallina.
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Oxydasereaktion von Becherzellen (Granula oder Schleim).

Cardium tuberculatum, Chiton discrepans, Dolium galea, Doris
verrucosa, Euthria cornea, ILima hians, Limnaea stagnalis, Littorina
coerulea.

Oxydasereaktion korkzieherartiger, oft verzweigter Schleimzellen.

Bulla striata, Euthria cornea, Helix, verschiedene Arten, Littorina
coerulea, Lucinia lactea, Murex brandaris, Tellina exigua (Abb. 8).

Grofle Zellen innerhalb des Leibes mit gro3en Kornchen, als Eiweil3-
zellen bezeichnet,

Bulla striata, Capsa fragilis, Cardita ulcata, Helix vermicularis,
Lima hians, Lithodomus dactylus, Lucinia lactea, Ostrea edulis (Nordsee),
Patella, lusitanica.

Leukocytoide Zellen

Limnaea stagnalis.

Freiliegende Granula.

Capsa fragilis (trachtige Exemplare).

Lima hians.

2. a-Naphthol-Peroxydasen.

Alle Naphtholoxydasen geben gleichzeitig die Peroxydasereaktion,
doch zeigt diese keineswegs gleichstarken Ausfall.

Die Peroxydasen geben sémtlich Indophenolreaktion.

Epithelien: Venus verrucosa.

Becherzellen: Venus verrucosa.

Zellschlduche: Natica hebroea.

Eiweifizellen: Mytilus galloprovincialis (Abb. 5).

Leukocytoide Zellen: Pedunculus violaceus, Ostrea edulis (Nordsee,
Abb. 4).

Positiver Ausfall der a-Naphthol-Gentianaviolettfarbung
ohne Naphtholreaktion.
Epithelien: Cardium oblongum (Abb. 5).
Cerithium vulgatum.
Solenocurtus strigilatus.
Schleimzellen: Mytilus galloprovincialis.
Nassa reticulata.
Leukocyten: Ostrea edulis (Mittclmeer).

3. Indophenoloxydasen (stabile).

Zu den vorhergehenden Mollusken mit positiver Naphtholreaktion
kommen noch hinzu: '
Epithelien: Conus mediterraneus.
Gibbula ardea.
Solenocurtus strigillatus.
Trochus magus.
Schleimzellen: Conus mediterraneus.
Mytilus galloprovincialis.
Nagsa mutabilis.
Nassa reticulata.
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EiweiBzellen: Aplysia limacina.
Arce Noae.
Mytilus galloprovincialis.

: 5‘-'-?,? ,;“"‘"‘9&;,;!;-" “iti""" =

Abb. 5. Cardium oblongum. «-Naphtholperoxydase-Naphthol-Gentianaviolett.
Nachfarbung mit verdiinnter Carbolfuchsinléosung.
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Abb. 6. Mytilus edulis. EiweiBzellen. (Naphtholperoxydase.)

Leukocyten: Ostrea edulis (Mittelmeer).

Scheibenférmige Gebilde. Gastrophoron Meckelii.

Diffuse Farbung: Binderung der Schale bei wachsenden Embryonen
von Limnaea ovata [vax HERWERDEN, Biol. Zbl. 432, 119 (1923)].
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Tintenfische.

LoeLe fand in den untersuchten Arten (Eledone, Octopus, Sepia)
keine positiven Reaktionen, auch nicht in den leukocytoiden Zellen.

Tunicaten.
LorLe fand in den amoboiden Zellen des Mantelgewebes, das aus
Tunicin, einer celluloseartigen Substanz besteht, positive Indophenol-
reaktion der Granula auch nach Formolhdrtung.

‘Wirbeltiere.

Acrania.

In alkoholischen a-Naphthollésungen mit Zusatz von H,0, firben sich
Exemplare von Amphioxus lanceolatus verschieden stark violett. Die
Peroxydasereaktion ist an die Granula der Cylinderzellen der Haut
gebunden [Lorre (110)].

An formolfixierten Exemplaren wird die Reaktion zunichst stirker,
verschwindet aber nach kurzer Zeit (bis zu 14 Tagen). Die Indophenol-
reaktion hilt sich linger als die der Peroxydase. Blutzellen gaben
keine Reaktion.

Fische.

Die Knorpelfische unterscheiden sich von den Knochenfischen dadurch,
daBB die Leukocyten des Blutes mit Ausnahme der Mononucleiren des
Rochens keine Oxydasereaktion geben (Karsunuma). LoeLe konnte
diese Beobachtung am Hundshai (Scyllium canicula) bestétigen. Dagegen
geben die roten Blutzellen mit der Indophenolreaktion (in isotonischen
Losungen) eine starke Oxydasereaktion. Besonders um den Kern liegen
groBe sich blau firbende Granula.

Mit a-Naphthollosung, die H,0, enthielt, bekommt man dagegen
keine granuldsen Reaktionen, sondern nur eine diffuse Violettfirbung.
Nach Formolfixation ist auch die Naphtholoxydasereaktion positiv.
An formolfixierten Milzen des Hundshaies beobachtet man manchmal
ein Schwinden der Oxone aus den roten Blutkdrperchen mit Auftreten
positiver Reaktion in granulierten Pulpazellen (sekundire Reaktion).
Bei den Knochenfischen treten Leukocyten mit positiver Oxydase-
und Peroxydasereaktion auf (Hecht, Karpfen, Forelle, RofSmakrele,
Knurrhahn, Syngnathus, Siphonostomum, Hippocampus). Auch die roten
Blutkorperchen geben positive granulire Indophenolreaktion und diffuse
Naphtholperoxydasereaktion.

Loeie fand, daB nach kurzer Formolfixierung die Kernkérperchen
der Magenepithelien von Hippocampus guttulatus eine a-Naphtholreaktion
gaben, wihrend mit der Indophenolreaktion nur im Protoplasma sich
Granula blau firbten, die bei der Naphtholreaktion nicht nachzuweisen
waren (sekundire Uberwanderung auf die Nucleolen).

AuBer den roten und weiflen Blutzellen finden sich bei Fischen noch
Naphthol- und -Indophenoloxone in den Epithelien des Magens und der
Leber [LorrLe (110)].

Auf Grund dieser Reaktion kann man 6 verschiedene Formen des
Auftretens der Oxone im Magen aufstellen.
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1. Die Magenepithelien sind immer negativ.

2. Sie geben manchmal Reaktionen (sekundér), wenn die Leukocyten
stark vermehrt sind und sezernierén.

3. Einzelne Epithelien sind positiv.

4. Zusammenhingende Epithelrethen sind positiv und wechseln
mit negativen Reihen ab.

5. Alle Epithelien sind positiv in den oberen Teilen der Krypten.

6. Die Epithelien sind sémtlich positiv, auch in der Tiefe der Krypten.

Abb. 7. Blut von Salamander. 1 Monocyt, 2 polymorphkernige Leukocyten. 1 Lymphocyt.

Beispiele fiir 1. Forelle.
2. Rofimakrele.
3. Karpfen.
4. Hecht.
5. Scorpaena ustulata.
6. Trigla corax, Syngnathus.
Diese Einteilung erfolgt zunéchst nur auf Grund kasuistischer Befunde.
Wieweit Ubergiinge bestehen zwischen den einzelnen Gruppen, festzu-
stellen, ist eine lohnende Aufgabe.

Lurche (Amphibien).

KarsuNuma beschreibt bei Amphibien eine auf Granula beschrénkte
Indophenolreaktion der roten Blutkorperchen, die eosinophilen Granulo-
cyten geben stabile Indophenolreaktion, andere granulierte Blutzellen
waren negativ. LorLe konnte bei manchen Salamanderarten im Blute
mit den Naphtholreaktionen sémtliche, den myeloischen Zellen der
Siugetiere entsprechenden, granulierten Blutzellen darstellen (Abb. 7).
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W. OstrwarLp (174) hat oxydative Fermente in den reifen Geschlechts-
zellen von Amphibien festgestellt.

Reptilien.
Karsunuma fand bei Reptilien im Gewebe Zellanhdufungen, in denen
einzelne granulierte Zellen eine stabile Indophenoloxydasereaktion gaben,

er macht auf die aullerordentliche Empfindlichkeit der Granula in frischen
Blutausstrichen aufmerksam.

Vogel.

Karsunuma machte die interessante Beobachtung, daf die stibchen-
formige Granula der Vogelleukocyten nach Behandlung mit dem Nadi-
reagens rund wurden, wenn die Oxydasereaktion positiv ausfiel. LoELE
fand bei einigen untersuchten Vogeln positive Naphtholreaktionen in
den Leukocyten. Bei einem jungen Sperling gab der verhornende Magen-
schleim eine Naphtholoxydasereaktion in einzelnen Schichten. Die roten
Blutkorperchen gaben diffuse Naphtholperoxydasereaktion. Karsunuma
hat das Auftreten der Indophenoloxydasen am bebriiteten Hiithnerei
studiert und fand, daf die Entstehung der myeloischen Zellen in der
gleichen Weise verlief wie beim Séugetier.

Sdugetiere.
1. a-Naphtholoxydasen und Peroxydasen.

Starke Naphtholoxydasereaktion geben die menschlichen eosino-
philen Granula der Leukocyten, schwache Reaktion die des Pferdes.

Die granulierten myeloischen Zellen des menschlichen Blutes und
des Blutes vieler Siugetiere geben im formolfixierten Priparate die
Oxydasereaktion meist schwach, unfixiert, z. B. im Eiter, iiberhaupt
nicht.

Dagegen ist die Naphtholreaktion als Peroxydasereaktion deutlich,
auch im Eiter. Speichel gibt Naphtholperoxydasereaktion, die zum Teil
auf die Ausscheidungen der Speicheldriise, zum Teil auf die Sekretion
der Speichelkorperchen, die grofitenteils gequollene Eiterzellen sind,
zuriickzufiihren ist. '

Die Epithelien der Parotis und Sublingualdriise geben bei Menschen
schwache a-Naphtholoxydase und -Peroxydasereaktion (teils Zellgranula,
teils Schleim). Stirker sind diese Reaktionen in der Speicheldriise des

Schweines. Positive a-Naphtholperoxydasereaktion geben die roten Blut-
korperchen.

LorLe (120, 121) hat folgende Feststellungen gemacht:

1. Die H,0,-Menge, die zur Darstellung der Peroxydaseraktion
notig ist, ist bei verschiedenen Tieren verschieden, so dall es moglich
ist, frisches Blut auf Grund dieser Verschiedenheit zu unterscheiden.

2. Die H,0,-Menge ist abh#ingig von der gleichzeitigen Anwesenheit
anderer Faktoren.

Sie wird z. B. durch die Anwesenheit von Formalin verringert (mensch-
liches Blut).

3. Durch Autolyse des Blutes verdndert sich die H,0,-Menge.
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4. Durch die Bindung des Naphtholfarbstoffes werden die roten
Blutkérperchen in bezug auf ihre Loslichkeit gegeniiber destilliertem
Wasser, Sduren und Alkalien verdndert, bei geniigendem Zusatz von H,O,
werden sie fast unzerstorbar.

Von Sekreten des Korpers gibt die Milch ungleichmiBige Naphthol-
und Benzidinperoxydasereaktion. Durch Duodenalsondierungentnommene
Galle (von Herrn Dr. REINECKE zur Verfiigung gestellt) gab ungleichm#Big

Abb. 8. Menschenblut. Kerne und rote Blutkérperchen im Original rot. Hirtung des lufttrockenen

Ausstriches mit 80°sigem Alkohol. Firbung: Naphtholgentianaviolett, a-Naphthollosung mit

H,0,-Alkohol. Nachfirbung mit verdiinntem Carbolfuchsin. [Virchows Arch. 261, 386 (1926)].
1 Monocyt, 1 eosinophiler, 2 neutrophile Leukocyten und 1 Lymphocyt.

Paraphenylendianinperoxydasereaktion, Reizgalle erst nach einigen
Minuten (Séurereaktion?). Rindergalle gibt schwichere Reaktion als
Kalbergalle (Saurereaktion).

Paraphenylendiaminreaktionen. GrUNERT (72) fand Vital-
firbungen in der Trinendriise von Hunden. Fiir histologische Zwecke
sind die Paraphenylenreaktionen, wie schon W.H. Scrunrze fand,
nicht besonders verwendbar, eher fiir Sekrete und Zellaufschwemmungen.

Speichel gibt starke Peroxydasereaktion. In zerriebenem Gewebe
gestattet die Paraphenylendiaminoxydasereaktion quantitive Unter-
schiede zu machen.

2. Indophenoloxydasen.

Nach den Untersuchungen von W.H. ScHurTzE geben eine stabile
Indophenolreaktion:

1. Die granulierten Leukocyten (a-, &, y-Granula).

2. Die Granula der Speichel und Trinendriisen.

3. Die Granula der syncytialen Auskleidung der Placenta.
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3. Labile Indophenoloxydasen.

Die folgendeZusammenstellung gibt die Ergebnisse der von Karsunuma
vorgenommenen Untersuchungen und beriicksichtigt die Befunde von
v. GIERKE (62), GrAFF (64—68), Kroprer (92), Dtring (39), Worrr

(252) u. a

Organ

Befund ] Bemerkungen

Haut- u. Schleimhaut
Horn . .

Untere Eplthelschlchten
Flimmerepithel: Cilien .

Basis
Magen

Hauptzellen, . . . . . .
Belegzellen,
BruNNERsche Driisen. .
Helle Zellen . . . . . .
Eosinophil gekornte . .

Darmschleimhaut
Becherzellen . . . . . .
PaNETHsche Zellen . . .
Plexus myentericus
Muskulatur
Gallenblase

Pankreas
Zellen . .
Schaltstiicke
Ausfithrungsginge . . .
LaNGERHANSsche Inseln.

Nebenniere
Rindenzellen

Markzellen. . . . . . .

Niere

Malpighische Korperchen
Bowmansche Kapsel . .
Gewundene Harn-
kandlchen . . . . . .
HexLesche Schleife. . .
Abst. Ast
Aufst. Ast . . . . . ..
Schaltstiick
Sammelrohre
Nierenbecken
Ureter

Harnblase
Blase contrahiert
Blase gefiillt

Hoden
Samenkandlchen . . . .
Zwischenzellen . . . . .
Samenfaden . . . . . .
Nebenhoden . . . . . .
Duktus . . . . . ...
Samenblase . . . . . .
Samenstrang. . . . . .
Samenfiden im ductus .

|
|
|
|
|

zahlrelehe Granula

4

+
++ Vom Hungerzustand abhingend

schwache Reaktion

schwach Granula negativ
n ‘
+ Granula —
+ 4+
spirlich sehr feine Granula
spéarlich
-+ Granula um den Kern gelagert
sparlich
-+ Granula um den Kern gelagert
— ungranulierte runde Flecke
-— Nur im Hungerzustand
Methode B. von W.H. ScruLTZE gibt
gute Bilder (Katsunuma)
sparlich bes. im Protoplasma der Ganglienzellen
sehr empfindlich gegen Autolyse
Nierenrinde und die Hilfte des Markes
makroskopisch blau, Kegelspitze blaB.
=+
4+
++ |
spéarlich i
— |
spéarlich ‘
+ -+
selten -
_+_
+++ ;
+++ “
-+ ' Mittelstiick enthélt sehr feine Granula
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Organ Befund Bemerkungen
Prostata Spérlich
Muskulatur +++
Ovarium
Keimepithel . e —++
Primordialei . . . . . . “++
Follikelepithel . . . . . + 4+
Interstitielle Zellen . . . Schwankend abhingig vom Fettgehalt
Luteinzellen junge — —
Ei ... -+ bes. in der Umgebung d. Keimblischens
Eileiter . +4++
Uterus (Driisen) ++ Feine Granula im Cervix spirlicher
Muskel . . —
Muskel in der Graviditit +++
Scheide . . sparlich reichlich in der Schwangerschaft
Placenta -+ Syncytium und LanNemANssche Zellen
Leber + um den Kern angeordnet
+++ bei Hungerzustand
Sternzellen. . . . . . . spirlich

Fett- und Oxydasegehalt umgekehrt proportional.

Peripherie enthilt konstant

Indophenoloxydasen, Zentrum spirlich, Mitte wechselnd.

Bronchien u. Lunge
Flimmerepithel
Bronchialdriisen . . . .
Alveolarepithel

+++
+

beim Fetus -+

Nach Karsunama schidigt die Reserveluft die labilen Oxydasen.

(Kiemen bei Fischen . .

Herz
Muskulatur
Reizleitung .
Epi- u. Endokard

Blutgefifie
Endothelien . . .
Venen.

Arterie .

LymphgefiBe . . .
Quergestreifter Muskel .
Roter Muskel . . .
Weiler Muskel
Schilddriise . e
Nebenschilddriise
Speicheldriise

Tranendriisen

Thymus
Mark . . . . . ..
Rinde

Knorpel
Hyalin

Knorpelz.elien )

Knochen
Osteoblasten | . .
Osteoklasten} ..
Knochenkérperchen. . .

_|_

+
+++
spirlich

spérlich
schwankend

spérlicher

als Venen

_|_
++
oA

++

-+

schwankend

sparlich

Deck und Lacunenepithel)

| in Hohe der anisotropen Scheiben
|

leichtere Ermiidung

bei Basedow -+

2 Reihen Granula um den KXern

EB~ERs Halbmonde: stabile, Gianuzzis
labile Oxydasen

beim Hund labil

beim Kaninchen -labil

bes. Epithel der Ausfithrungsginge
i. kleine Randzellen

staubfeine Granula

sehr empfindlich

nur um den Kern herum
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Organ \ Befund Bemerkungen

Nervensystem \ —
Hirnrinde (Ganglienzellen) | +++
Mark . . . . . .. .. —
Hypophyse . . . . .. ++
Plexus chor.. . . . . . 1 +
Zirbeldriise . . . . . . -+
Ependym . . . . . .. ) + peripher angeordnet

Blut |
Monocyten. . . . . . . schwankend n. SCHILLING (264) u. SCHLENN (194) —,
nach HirscureLD z. T. + (76, 77)

Blutplattchen . . . . . —
Reizzellen . . . . . . . + nur labile Oxydasen)
Lymphocyten . . . . . — im Gewebe vereinzelte 4 (KATSUNUMA)
Plasmazellen . . . . . —
eosinophile Zellen l —+
neutrophile . . . . .. stabile Oxydasen
Blutmastzellen . . . . . l
Gewebsmastzellen . . . —

Tumorzellen
Carcinom . . . .. . . + empfindlich
Sarkom . . . . .. .. —
Gliom o —

Indophenol-Peroxydasereaktion.

Auch die roten Blutkorperchen, die keine labile Indophenolreaktion
besitzen, geben die Indophenolreaktion nach Zusatz von H,0,. Konic
(94) fand positive Reaktion im Lipofuscin verschiedener Organe.

Reaktionen mit entsprechenden Reagenzien.

LorLe hat zuerst nachgewiesen, daf viele Phenole in alkalischer
Losung mit den Granula der menschlichen eosinophilen Zellen eine Farb-
reaktion geben und nennt daher diese Oxydasereaktion auch Phenol-
reaktion.

Zur Darstellung von Peroxydasen in granulierten Leukocyten sind
nur Brenzcatechin und Pyrogallol gut zu verwenden. In Brenzcatechin-
losungen mit Zusatz von Hy0, gibt auch die Umgebung der eosinophilen
Korner Oxydationsreaktion.

Keine Reaktion gaben Hydrochinon- und Phloroglucinlésungen, doch
gab letzteres mit Brenzkatechin gemischt auch ohne H,0, eine unscharfe
griine Verfarbung der eosinophilen Granula.

B-Naphthol ist von W. H. Scaurize bei seiner Modifikation B als
Natriumsalz verwandt.

Guajacol als Peroxydasereagens nahmen FIESSINGER und RunOWSKA
(51) (19/,), ferner MarFaN, MEiNARD und M. Giron (185). HirscH und
Jacoss (80) bestimmten mit diesem Reagens die Peroxydasen in Gewebs-
extrakten quantitativ.

TANNIN ist bereits bei den Schimmelpilzen erwihnt.

Phenolphthalein ist besonders von Boas (25) und Koser (265) (dort
Schrifttum) zum Nachweis von Blutspuren im Stuhl verwendet worden,
wo es den Nachweis noch in Verdiinnungen von 1:mehrere Millionen
gestatten soll. Bei Anwesenheit von Blut bildet sich durch Oxydation
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Phenolphthalein, das in alkalischer Losung den bekannten roten Farbstoff
bhildet.

Adrenalin hat Kremsicu (95, 96) zum Nachweis von Oxydasen in
Leukocyten verwendet Tyrosin und Dioxyphenylalanin, zwei der Kon-
stitution nach dem Adrenalin verwandte Stoffe, spielen in der Literatur
bei der Beantwortung der Frage der Pigmententstehung eine groie Rolle
(BERTRAND, BIEDERMANN, BATTELLI und STERN (11-15), BLocr, MARTINT,
Forru-JERUSALEM, DurHAM, FURTH-SCHNEIDER, ADLER, NEUBERG,
A. Merrowsky |[Lit. s. LoerLe (110)].

Benzidinlgsungen sind von den Botanikern bereits frither verwendet
worden (ScuHNEIDER in KRAUSE, Mikroskopische Technik).

Mit Benzidin, in Eisessig gelost, hat ApLer (2) Blutspuren im Stuhl
nachgewiesen. (Blaufirbung nach Zusatz von H,O,).

Diese Reaktion ist indessen nicht gleichzusetzen der Peroxydase-
reaktion mit wisserigen Benzidinlosungen, die LoerLk (109) zuerst in
der menschlichen Pathologie zum Nachweis von Leukocytenperoxydasen
verwendete etwa gleichzeitig mit Fiscuer (54), der zu diesem Zwecke
alkoholische Losungen nahm. (NarNtowicz (158a) empfiehlt als
Lésungsmittel Aceton.

Die Vorginge bei der Benzidinoxydation sind von KsoLLENFELDT (90)
und Wokger (251) bearbeitet worden.

SEGLOFF verwendet statt Benzidin bei der Blutreaktion Pyramidon
(ScrucL: Z. Pharmakol. 1930, 118, Blaufirbung).

Tolidin hat FiscueL an Stelle von Benzidin vorgeschlagen.

Amidophenol, Naphthylamin und Anilingl hat LoeLe zur Dar-
stellung von celluliren Peroxydasen genommen.

Guajactinktur, 1856 von ScuONBEIN zum Nachweis chemischer Be-
rithrungsreaktionen verwendet, ist friher ein wichtiges diagnostisches
Mittel zum Nachweis von roten zerfallenen Blutkorperchen gewesen,
das jetzt durch bessere Reagenzien ersetzt ist. Vrirarr (228) hat 1870
gezeigt, dall auch Eiter die Guajakreaktion ergibt.

Der positive Ausfall der Guajacreaktion bei Pflanzen wird von einigen
Forschern mnicht als Oxydase- oder Peroxydasereaktion aufgefalt,
sondern als nicht fermentative Reaktion, auf der Anwesenheit von Brenz-
catechin beruhend [WHELDALE (245), SzENT GyORrGYI (219)].

Boas (25) und KuuneE (93) haben Aloin zum Nachweis von Blut-
peroxydasen verwendet.

Hamatoxylinlosungen werden in der Histologie zum Nachweis ioni-
sierten Eisens gebraucht. Die Befunde von LoeLE an Mollusken sprechen
dafiir, daBl auch nicht metallische Verbindungen gibt, die Oxydation
dieser Losung bewirken. LowLe fand blaue oder schwirzliche Ver-
farbungen der Himatoxylinlosung, wo die Eisenreaktion negativ
ausfiel (Granula bei Arion fuscus und Kernkérperchen bei Tieren und
Pflanzen, die allerdings teilweise auch Eisenreaktion gaben).

IV. Eigenschaften der Oxone.

Untersuchungen iiber die Eigenschaften der Oxone und ihr Verhalten
gegeniiber physikalischen und chemischen Einfliissen sind deshalb so
schwierig und sich oft widersprechend, weil innerhalb der Zellen die Oxone
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nicht reine Verbindungen sind, sondern gemischt und adsorbiert an andere
Stoffe, die ganz verschiedener Natur sein konnen. Spezifische Granula,
die allein Oxydasetriger sind, gibt es nicht. Indessen darf man die Oxy-
dasetriger wenigstens unter normalen Verhaltnissen dann als gleich-
wertig und vergleichbar ansehen, wenn sie in den gleichen Zellen vor-
kommen. Aber bereits bei verschiedenen Tieren oder Pflanzen sind mog-
licherweise die Oxydasetriger und damit die oxydativen Systeme in
analogen Zellen verschieden.

a) Verhalten gegen Blausidure.

Nach den Angaben der meisten Forscher zerstort Blausdure die Oxy-
dasen der Indophenolreaktion und deren Reagenzien. Es ist jedoch bei
diesen Untersuchungen die Feststellung WerTHEIMERS (144) nicht gentigend
berticksichtigt, dal Blausdure an sich die Indophenolsynthese hemmt.

b) Sduren.

Labile und stabile Indophenoloxydasen werden durch Siure zerstort.
Die Naphtholoxydasen sind s#ureempfindlich, die Peroxydasen wider-
standsfiahiger, besonders die pflanzlichen Peroxydasen, nach Formol-
fixation wird die Widerstandsfiahigkeit groffer. Die Phenylendiamin-
oxydasen und -Peroxydasen werden durch Séure ebenfalls zerstort.

c¢) Alkalien.

Die labilen Indophenoloxydasen werden durch Alkali zerstort, die
stabilen Nadioxydasen und die Naphtholoxone werden durch verdiinnte
Laugen erst nach lingererer Zeit zerstort, durch koncentrierte Laugen
schnell. Bei den oxydasepositiven Granula der Eiweilizellen von Arion
und Limax findet durch den Einfluf8 der Lauge ein Abbau der oxydase-
haltigen Substanz statt, indem sich Chromogene abspalten.

d) Salze.

Nach Untersuchungen von StrassmMaNy und FUurseNko konservierten
Salze die stabilen Indophenoloxydasen. Der Einflull von Salzen auf die
Stidrke der Reaktion hingt von der Konzentration der Salzlésung ab,
ist aber nicht erheblich.

e) Autolyse.

Die labilen Indophenoloxydasen sind gegen Autolyse sehr empfind-
lich, doch halten sie sich in den Organen einige Tage (GrRAFF, KatsuNnuma).
Im Widerspruch zu diesen Beobachtungen stehen die Befunde von
SEHRT (208) iiber Oxydasenachweis im Mumienmuskel. Besonders leicht
zersetzen sich die Oxydasen des Gehirnes. Gewebe junger Tiere oder
Feten sind gegen Autolyse empfindlicher als Gewebe alter Tiere. In
Organen lebhafter Titigkeit werden die Oxydasen schneller geschiadigt
als in ruhenden Organen, in Krebszellen schneller als in den Matrjxzellen
(KaTsunNuma).

Die stabilen Indophenoloxydasen und die Naphtholoxone sind gegen
Zersetzung, ja gegen Fidulnis widerstandsfiahiger, doch verschwindet mit
der Zeit die Oxydaseeigenschaft oder wird abgeschwiicht. Aus den Gefalen
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austretende Leukocyten geben in ihren Granula keine Naphtholoxydase-
reaktion mehr, wenn sie in groferen Mengen sich angehduft haben (Eiter).

Sehr empfindlich sind die sekundéren Kernkoérperchenoxydasen von
Arion und Limax, sie biilen ihre sauerstoffiibertragende Eigenschaft
an der Luft in wenigen Stunden ein. Andererseits behilt in destilliertem
Wasser aufgelostes Blut monatelang die Wirksamkeit seiner Naphthol-
peroxydasen.

Viele Oxydasetriiger neigen zu autolytischem Zerfall und veréindern
dabei ihre Gestalt, indem sie auflerordentlich quellen. Héaufig geschieht
das im lebenden Gewebe bei Gewebsreaktionen, z. B. Entziindungen.
Auf diese Verinderung wird bei den Beziehungen der Oxone zur
Strukturbildung noch eingegangen.

t) Wiirme.
Nach ihrem Verhalten gegeniiber Wiarme sind die Oxone in drei
Gruppen zu unterscheiden :
1. Kochbestindige Oxone (Pseudoperoxydasen).
2. Kochempfindliche Oxone.
8. Wirmeempfindliche Oxone (55—60° C.).

1. In die erste Gruppe gehoren die Peroxydasen des Blutes gegentiiber
Guajac und Benzidin, nicht aber die Naphtholperoxydasen, die koch-
empfindlich sind. Weiter sind kochbestindig die Oxone der mehrwertigen
Phenole bei Bakterien.

Auch die Granula der Eiweillzellen bei Arion und Limax vertragen
nach Formolhirtung das Kochen einige Minuten, werden aber durch
lingeres Kochen zerstort.

2. Durch Kochen werden zerstort: die Indophenoloxydasen, die
Naphtholoxydasen und -Peroxydasen und die Paraphenylendiamin-
oxone.

3. Bereits bei 55—60° werden zerstort: die labilen Nadioxydasen
(Karsunuma), die Paraphenylendiaminoxydasen und Peroxydasen der
nicht sporenhaltigen Keime (LorLg), auch manche pflanzlichen Naph-
tholoxydasen und Peroxydasen. Zwischen den Gruppen und innerhalb
der Gruppen gibt es gleitende Uberginge, was die Erwérmungszeit anlangt,
auch ist die Hitzeempfindlichkeit abhingig von der Methode, vor allem
davon, ob die Zellen im Zusammenhang oder einzeln untersucht werden.
Offenbar gibt es schiitzende Faktoren, wenn die Zellen in Zusammenhang
sind.

£) Kiilte.

Bei den temperaturempfindlichsten Nadioxydasen hat Karsunuma
nachgewiesen, dall sie Temperaturen bis 22° Kalte ohne Schaden aus-
halten.

h) Alkohol.

Absoluter Alkohol zerstort die Oxone der Indophenolsynthese. Die
Widerstandstihigkeit ist aber recht verschieden und héngt wohl von der
Art der Verbindung des Oxons in der Zelle ab. Sehr widerstandsfahig
sind die eosinophilen Granula der menschlichen Leukocyten und die Gra-
nula der Eiweilzellen von manchen Mollusken (Arion, Limax), die
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sich einige Monate lang in absolutem Alkohol halten. Die Granula der
Leukocyten vertragen noch Alkohol bis zu 80°/,. Die labilen Indophenol-
oxydasen sind auch empfindlich gegen verdiinnten Alkohol. Durch ver-
dinnten Alkohol kénnen die Oxydasen ausgezogen werden und sich
an anderen Orten niederschlagen, besonders gern an Kernoberflichen,
bisweilen auch an Kernkérperchen (Pflanzen).

i) Formaldehyd.

Labile Indophenoloxadasen werden in Formalinlésungen zerstort,
doch meint Lorte, dal es Ubergéinge zu den stabilen Nadioxydasen
gibe, weil er fand, dall die Epithelien im Darm des Hundshaies auch nach
kiirzerer Formolbehandlung noch die Nadireaktion gaben, wihrend sie
im Magen stabil waren. Bei den Naphtholoxonen wird in der Regel durch
Einwirkung nicht zu konzentrierter Formalinlosungen (iiber 10°/,ige
Losungen schédigen und zerstoren die Oxone) zunichst der Grad der
Reaktion wesentlich verstirkt. Andererseits gehen die Oxone auch in
schwicheren Formollgsungen mit der Zeit zugrunde, besonders wenn die
Luft Zutritt hat und die eingelegten Gewebsstiickchen klein sind.

Fir die Darstellung der sekundiren Naphtholreaktionen der Kern-
korperchen ist Formolhéirtung iiberhaupt notwendig. Hier spielt wohl
die reduzierende Wirkung des Formols die Hauptrolle.

Bei der Beurteilung der Einwirkung des Formaldehyds ist zu beriick-
sichtigen, dafl Formaldehyd in vielen Oxydationssystemen eine wichtige
Rolle spielt (WokEr (249), LATT (99), HackNER, H. u. P1nz, ALBERT (82)].

k) Strahlen.

Nach Karsunuma (88) verhindert direktes Sonnenlicht das Auf-
treten der labilen Nadireaktion in Schnitten vollig. Gegen Roéntgen-
und Radiumstrahlen sind die labilen Indophenoloxydasen ebenfalls sehr
empfindlich. Die stabilen Nadioxydasen bleiben erhalten. Diese Befunde
sind von OFFERMANN bestéitigt worden und sprechen nach Katsunuma
dafiir, daf3 bei der Indophenolsynthese eine Fermentreaktion nicht vorliegt.
GoLDMANN (69) bestitigt dieWiderstandsfihigkeit der Leukocytenoxydasen
gegen Rontgenstrahlen.

V. Darstellung der Oxone.

In bezug auf die Gewinnung von Oxydasen und Peroxydasen ist
hinzuweisen auf die Zusammenstellungen von CropAT (80) und FRANKEL
(56) in ABDERHALDENS Arbeitsmethoden. Die Reindarstellung von
Oxonen ist bisher noch nicht gelungen. A. NEumann (170), der die Arbei-
ten von PErRY tiber die chemische Zusammensetzung der eosinophilen
Leukocytengranula des Pferdes weiter verfolgte, fand eine Benzindin-
peroxydase mit einem phosphorhaltigen Anteil, die durch Blausdure
nicht beeinflult wurde. A. NEUMANN kommt zu der Ubegzeugung, dafl
auch, wenn die Analyse der Oxone gelingt, doch vor einer Uberschitzung
der chemischen Forschung gewarnt werden miisse, daf aber die chemische
Forschung wertvolle Bausteine nachweisen kénne. Weiteres Schrifttum
bei Fopor (256).

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV, 4
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VI. Oxone und Funktion der Zelle,

Die stabilen Indophenoloxone und die Naphtholoxone der myeloischen
Zellen fehlen den Stammzellen, aus denen die oxonhaltigen Zellen her-
vorgegangen sind. Der Gehalt der Oxone in den Zellen ist ferner Schwan-
kungen unterworfen.

Es ist demnach einerseits der Oxongehalt der Zelle eine Funktion
des Zellstoffwechsels, andererseits die Bildung oxonhaltiger Zellen eine
Funktion des Kérpers und seiner Organe.

Die Abhingigkeit der labilen Indophenoloxydasen vom Stoffwechsel
nachzuweisen haben sich besonders Karsunuma (88) und Srammier (212)
zur Aufgabe gestellt, nachdem vorher bereits GRAFF (64) einige wichtige
Feststellungen gemacht hatte.

KarsuNuma unterscheidet eine Hyperoxydatose von einer Hyp-
oxydatose (A- oder Dysoxydatose).

Eine Hyperoxydatose fand er in der Bestitigung der Befunde von
Grirr im Uterus und in der Brustdriise wihrend der Geburtsperiode, in
der Umgebung von Krankheitsherden als Ausgleich, eine Hypoxydatose
in der Muskulatur von Winterschlifern wihrend des Schlafes, ferner bei
alten Leuten in dem Parenchym und den Zwischenzellen des Hodens,
in der Muskulatur von Typhuskranken.

Ob der Oxydaseschwund bei Eclampsie, akuter Miliartukerlose,
Gastroenteritis acuta endemica, schwerem Diabetes mellitus bei Leichen
immer zu beobachten ist, miissen noch weitere Untersuchungen ergeben.

StAMMLER fand, dafl nach Curare- und Strychninvergiftungen der
Oxydasegehalt sich in einzelnen Fillen verdoppelte und vervierfachte,
und dall bei Einverleibung von Lecithin konstant eine, wenn auch ge-
ringe Erhohung eintrat. Ob im Hungerzustand in Niere und Leber
der Oxydasegehalt sich verinderte, zeigten seine Versuche nicht ein-
deutig.

Dall Beziehungen bestehen zwischen Fett- und Oxydasegehalt von
Organen (im umgekehrten Verhiltnis) hatte schon GrAFF gefunden.

In der Klinik bildet die Feststellung der Hyper- und Hypoleukocytose
ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel (ScHIiLLING 263), ARNETH (266),
NieeLr (151), Domarus. Wenn auch die gekornten Leukocyten des
Blutes unter gewohnlichen Verhiltnissen immer positive Oxydasereaktion
in ihren Granula geben — nur bei Krankheiten findet man gelegentlich
Oxydaseschwund) — es sich hier demnach nicht um eine verinderliche
FFunktion der Zellen selbst handelt, so ist doch der Gehalt des Korpers
an Leukocyten und somit an Oxonen verinderlich und eine Funktion
des gesamten Korpers, und die Untersuchung der Ursachen einer Ver-
mehrung oder Verminderung ist nicht weniger wichtig als die Fest-
stellung, warum in der Zelle selbst die Oxonmenge schwankt.

Es wiirde zu weit fiihren, hier auf die Ursachen der Leukocytose und
Leukopenie einzugehen, besonders erwihnenswert erscheint nur, dafd
nach Einfiihrung von Anilingl Leukocytenvermehrung [Treses (221)],

nach Vergiftung mit Benzol Leukocytenschwund beobachtet wird [NAGELT
(151) Literatur].
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Besonderes Interesse hat von jeher das Verhalten der eosinophilen
Leukocyten hervorgerufen, deren Vermehrung bei tierischen Parasiten
(Trichinose, Ankylostomum, Botriocephalus), bei nervésen Reizzustinden
(Asthma) und Anaphylaxie und als Folgezustand einer Lymphocytose
des Blutes beobachtet wird. Manchmal kommt es dabei zu einer férm-
lichen Ausstreuung der Granula (Essaimage von BoNNE und ANDIBERT)
im Gewebe (chronisch entziindeter Wurmfortsidtze, pseudoleukéimische
Lymphknoten). Auffilligerweise sind die Keimzentren der Lymphknétchen
trotz Anh#ufung der Eosinophilenzellen der Umgebung frei von ihnen,
es mull demnach in ihnen entweder ein Stoff vorhanden sein, der die
Zuwanderung der Leukocyten hemmt oder die Zellen, wenn sie eingewandert
sind, zur Auflosung bringt.

Daf} auch bei Pflanzen der Oxongehalt eine Funktion der Zellen und
des Gewebes ist, beweisen die Versuche von LoELEk, der fand, dafl nach
Stichverletzungen die weitere Umgebung oxonhaltig wird, und dafl ohne
Schidigung der Keimblitter die Bildung der Oxone auf bestimmte Zellen
beschrinkt ist und in einer gesetzmifigen Reihenfolge geschieht. Weiter
fand LorLg, dal der Gehalt an Naphtholoxonen im Dunkeln keimender
Pflanzen grofler war, und dafl er nach kriftiger Belichtung besonders
zunahm, wenn die Keime ins Dunkle gebracht wurden. Nach Behandlung
keimender Pflanzen mit sehr stark verdinnten S#uren, Phenolen und
mit Kohlensiure stieg der Oxongehalt. Von Metallen steigern Eisen und
Kupfer in nicht zu groen Gaben den Oxongehalt, Blei setzt ihn herab.
(Keimende Kresse und Hefen.) Bei manchen Bakterien wirkt Zusatz
von Glykokoll zum Nihrboden steigernd. So bildete Bacterium fluores-
cens bei Zusatz von 1/,°/, Glykokoll vierfach so viel Paraphenylendiamin-
oxydasen wie unter gewohnlichen Verhaltnissen.

Bei Arion fand -LoeLE eine Zunahme der Eiweil3zellen, wenn die Tiere
mit Gasen leicht gereizt oder wenn Bakterien eingespritzt werden, jedoch
keine ortliche Vermehrung etwa wie bei der Leukocytose. Auch geben
die Granula zum Teil stirkere Reaktionen. Einspritzung von Typhus-
bacillen hatte keinen Einfluf§ auf die Vermehrung. Indessen bediirfen
diese Versuche noch einer ausgedehnteren Nachpriifung, da der Gehalt
an Eiweillzellen bei den einzelnen Tieren schwankt. Zu weiteren Unter-
suchungen regen die gelegentlichen Befunde von LoeLE an, der im Magen
des Karpfens starke Oxydasereaktion der Epithelien bei verhéltnis-
miBiger Leukocytenarmut des retikularen Gewebes fand und umgekehrt
zahlreiche Leukocyten im Stroma, wenn die Oxydasen als Schleim aus-
geschieden waren, ferner die wechselnden Befunde bei Amphioxus in
den Epithelien der Haut.

Wie man mit Hilfe quantitativer Peroxydasebestimmungen einen
Einblick in das rhythmische Arbeiten eines Organes erhélt, haben Hirscur
und Jacoss gezeigt. Sie untersuchten den Magensaft und den Saft der
Verdauungsdriise von Astacus leptodactylus und stellten gleichzeitig im
histologischen Bilde durch Zéhlung die Mengen der verschiedenen Zellarten
fest. Sie konnten zeigen, dafl einer Mindestmenge von Peroxydasen eine
Hochstzahl von Blasenzellen entsprach, so dafl ein Schlull auf die Zellart,
die als Quelle der Fermente in Frage kamen, moglich war. Der Rhythmus
der Arbeitsleistung der Verdauungsdriise geht aus der folgenden gekiirzt
wiedergegebenen Tabelle hervor.

4*
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Mittelwerte der Guajacolperoxydase
Driisenextrakt Magensaft
Sommer u. Herbst | Sommer u. Herbst
Hungerzustand . . . . . . . . « . . 0,16 48,9
1/, Stunde nach Nahrungsaufnahme . . 646 152,8
1 " v R .. 652 177
1Y, . ., .. 472 153
2 N . .. 124 489
2, .. . .. 78,7 847
3> 7 . .. 16,2 864
3y o w - 46,1 305
4 . . . .. 334 133
a, . . .. 380 625
5 . . . .. 19,6 554
5, v ’ .. 29,5 70,0
6 . v ) . 171 200
6 . . . . 217 208

VII. Gleichzeitiges Vorkommen von Oxonen
mit anderen Stoffen.

a) Oxongemische.

Beispiele datfiir, dal in einer Zelle oder an einer Struktur ganz ver-
schiedene Oxone vorkommen, gibt es eine ganze Reihe. Die untere Schicht
der Epidermiszellen gibt sowohl eine labile Oxydasereaktion wie die Dopa-
reaktion von Brocu. Die Leukocytengranula, besonders stark die mensch-
lichen eosinophilen Granula, enthalten Naphtholoxydasen und Peroxy-
dasen, Benzidinperoxydasen, Indophenoloxydasen, Dopaoxydasen und
Paraphenylendiaminperoxydasen. Diese verschiedenen Stoffe sind, wie
man denken konnte, keineswegs miteinander identisch, da sich nachweisen
1a8t, daB sie jeder fir sich vorkommen. So gibt Milch eine Indophenol-
reaktion, aufgeléstes menschliches Blut aber nicht, sondern erst nach
Zusatz von Hy0,. Milch und Blut geben Paraphenylendiaminperoxydase-
reaktion, nicht mit Paraphenylendiamin allein, w#hrend die Reaktion
mit Bakterien oder Zellaufschwemmungen des Muskels oder der Niere
positiv ausfillt. Aus den Befunden von Mollusken geht hervor, dafl
Naphtholoxydase, Peroxydase und Indophenoloxydase voneinander ver-
schieden sein miissen. LorLe hat festgestellt, dal der Komplex ver-
schiedener Oxone sich bei Pflanzen und Tieren meist in derselben
Reihenfolge zersetzt. Zuerst wird die Naphtholreaktion negativ, und
zwar die Peroxydasereaktion spiter als die der Oxydase, dann folgt die
Indophenolreaktion. Weiter zeigen die Untersuchungen an Bakterien,
Lebewesen, die hauptsichlich aus Kernsubstanzen bestehen, dall zwar
die Paraphenylendiaminreaktion sehr stark ausfallen kann, daf aber die
Naphtholreaktion immer negativ ist. Dies spricht dafiir, daf die Naph-
tholoxone im Protoplasma gebildet werden, wo eine stiirkere Loslosung
von der Kerntitigkeit moglich ist. Brenzcatechin wird sowohl von
Bakterien wie von den eosinophilen Granula, besonders bei Gegen-
wart von H,0, oxydiert, aber nicht oxydiert das Oxon der Bakterien
Phenole mit einer Hydroxylgruppe; es mufl demnach auch das Brenz-
catechinoxon verschieden sein von dem Naphtholoxon, was auch aus
seiner Kochbestindigkeit bei Bakterien hervorgeht.



Gleichzeitiges Vorkommen versch. Oxone u. v. Ozonen u. Pigment in derselben Zelle. 53

Die gleiche Reihenfolge in der Zusammensetzung der Naphthol- und
Indophenoloxone ergibt sich auch aus den Untersuchungen von Pflanzen.
Bei keimenden Pflanzen sind es zuerst die Zellen des Randes und der
Gefille, die Oxone enthalten, und es gibt Keime, die nur Indophenol-
oxydasen (normalerweise) bilden. Bei Schadigungen der Zellen treten
auch in diesen Zellen Naphtholoxone auf.

Dieses gleichzeitige Vorkommen von Oxonen ist sicherlich nicht zu-
fallig, sondern lilit auf gesetzmifige Zusammenh#nge schliellen.

Zuweilen geben die Oxydationsorte UNNas auch Oxydationsreaktionen
mit der Indophenolmethode. Hirscr und BucHMANN stellten fest, dafl
Nadioxydase und Oxydoredukase L. M. (Leukomethylenblau) nicht
dasselbe sind (80Db).

b) Gleichzeitiges Vorkommen von Oxon und Pigment.

Da durch Vermittlung von oxydierenden Fermenten Phenole und
phenolartige Verbindungen in Farbstoffe umgewandelt werden, ist die
Entstehung von Pigmenten im Korper da auf ihre Anwesenheit zuriick-
zufithren, wo Chromogene nachweisbar sind. Als Chromogenbildner
kommen in Zellen hauptséchlich in Betracht Tyrosin, Adrenalin und
Diphenylalanin. In der Tat wird die Melaninbildung bei Insekten und
Saugetieren auf diese Weise von zahlreichen Forschern zuriickgefiihrt
(ApLER, BrocH, BErRTRAND, BIEDERMANN, FURTH, MEIROWSKY Uu. a.).

Die Frage, ob in der Zelle noch Beziehungen zwischen fertigem Pig-
ment selbst und Oxon bestehen, wird meist verneint, doch findet sich in
bezug auf die Indophenoloxone die Beobachtung bei Karsunuma, dal
die chlorophyllhaltigen Zellen der Pflanzen ihre Oxydasen verlieren,
und zwar mit Zunahme des Chlorophyllgehaltes.

LorLe hat das gleichzeitige Vorkommen von Naphtholoxonen und
Pigmenten besonders beachtet. Er fand, dal die Granula von Arion
und Limax, die teils zerstreut im Leibe der Schnecke liegen, teils an
Zellen gebunden sind, wenn man sie mit Laugen behandelt, einen dunkel-
braunen Farbstoff bilden, der manchmal auch in Form eines Schleimes
die Umgebung der Granula durchdringt. In der Regel scheint hier die
Oxonreaktion erst einzutreten, wenn gleichzeitig durch Alkali die Spal-
tung eingeleitet wird, doch finden sich auch Ausnahmen insofern, als
bisweilen die Oxydasekorner eine schwarze oder violette Naphtholreaktion
geben, auch wenn Alkali nicht anwesend ist (Peroxydasereaktion). Dies
spricht dafiir, dafl auch im lebenden Gewebe die Spaltung im Pigment
und Peroxydase moglich ist. Gefiarbte Schleime geben in der Regel bei
Mollusken keine Oxonreaktion, doch ist der Zusammenhang zwischen
Oxon und Farbstoff deutlich in dem ungefirbten Schleim von Limax
cinereus, der sowohl Indophenolreaktion wie Naphtholreaktion gibt.
In eine alkalische Formollgsung gebracht, farbt sich der Schleim vor-
tibergehend griinlich, zeigt demnach die gleiche Erscheinung wie manche
Pflanzenkeime, die in Schnitten da eine voriibergehende griinliche Farbung
mit Alkali behandelt annehmen, wo auch die Naphtholreaktion positiv
ausfallt. Diese Erscheinung 148t sich gut beobachten an jungen Mais-
pflanzen, die man halbiert und deren Hélften man in eine schwache
Laugenlésung und in eine Naphthol-H,0,-Losung bringt. Zellen, die
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Pigment enthalten, sind aber in der Regel frei von Oxonen. Diese Kr-
scheinung &3t sich besonders an Mollusken mit pigmentierten Oberfldchen-
epithelien feststellen (s. auch Abb. 5).

LoeLe hat weiter den Oxongehalt junger Pflanzen festgestellt in
Hinsicht auf das Auftreten von Farbstoffen und fand bei jungen Mais-
pflanzen in der oxonreichen Wurzel vorherrschend das Auftreten gelber
Pigmente, im oxondrmeren Stiel rote Farbstoffe, in den oxonarmen
Blittern griine Farbstoffe, nur da auch rote Farbstoffe, wo die Oxon-
reaktion, wenn sie auftrat, am stirksten war. Die Pflanzenbliiten, in
denen auch blaue Farben h#ufig vorkommen, sind meist ganz oxonfrei.

Diesem Zusammenhang zwischen Oxon und Farbbeschaffenheit be-
gegnete er auch bei Bakterien bei der Ausfiihrung der Paraphenylendiamin-
reaktion; die gelben Farbstoff bildenden Bakterien waren negativ, die
roten zum Teil negativ, die griinen und blauen positiv. Auf die mog-
liche Deutung dieser Beobachtungen wird im theoretischen Teil ein-
gegangen.

¢) Oxon und Verdauung.

In Infusorien sind die Nahrungsvakuolen der Ort, wo Verdauungs-
vorginge sich abspielen. Die Vakuolen sind aber auch diejenigen Zell-
orte, wo man Oxonreaktionen findet (Indophenolreaktion, Benzidin-
reaktion, Paraphenylendiaminreaktion). Die menschlichen polymorph-
kernigen Leukocyten enthalten ein tryptisches Verdauungsferment und,
wie bereits bemerkt, fast alle wichtigen Oxone. Die Epithelien der Speichel-
driisen enthalten eine Diastase (Amylase) neben einer Lipase und geben
Oxonreaktion mit dem Nadigemisch und Naphthol. Speichel gibt starke
Paraphenylendiaminreaktion bei Gegenwart von H,0,. Neuerdings haben
WiLstATTER und seine Mitarbeiter eine Tryptase in der Speicheldriise
entdeckt. Die den Speicheldriisen verwandte Tranendrise gab nach
GRUNERT eine vitale Reaktion mit Paraphenylendiamin, sie enthélt eine
Amylase. Die oxydasenegativen Lymphocyten enthalten nach BERGEL
Lipasen; gleichzeitig geht aus ihrer Bildung hervor, daf Protoplasma
verfliissigt ist, daf sich demnach ein peptischer Prozef in ihnen ab-
gespielt hat.

Die Wirkung der Oxydasen der Granula von Limax und Arion
auf Kernkorperchen ist derart, dafl man das gleichzeitige Vorhandensein
von Stoffen annehmen mufl, die die Substanz des Kernkérperchens
verindern; denn die Kernkérperchen erscheinen nach der Naphthol-
schwirzung erkennbar als scharf umrandete Kornchen, wenn die Fiar-
bung langst abgeblat ist.

LoerLeE konnte ferner an diesen Oxydasen noch feststellen, dal bei
ihrer Gegenwart meist die Tréager von Naphtholoxonen in einen lgslichen
Zustand tberfihrt, wihrend andere Strukturen im Gegenteil gehirtet
wurden. Es ist demnach hier eine Verbindung teils mit strukturlésenden,
teils mit strukturbildenden Stoffen vorhanden.

Auch die Untersuchungen von Hirscr und Jacoss sprechen dafiir,
dal die oxydierenden Substanzen bei der Verdauung eine gewisse, noch
nicht naher bekannte Rolle spielen, da das Maximum ihrer Bildung vor
dem Auftreten der Proteasen liegt.
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In der Physiologie der Verdauung spielt die sog. Verdauungs-
leukocytose eine gewisse Rolle, die besonders nach Fleischnahrung ein-
treten soll. Nach NarGELI ist dieselbe indessen nicht bewiesen.

Notwendiger als Bestimmungen der Leukocytenzahl in dem Blute
erscheinen Leukocytenbestimmungen in den Verdauungsorganen wihrend
der verschiedenen Phasen der Verdauung.

d) Oxon und Zellstruktur.

Eine spezifische Struktur als Tréger der Oxone gibt es nicht. Bei Wir-
beltieren sind die Oxone meist an lipoide Strukturen gebunden, bei Mol-
lusken h#ufig an Schleime und schleimgebende Granula. Bei Pflanzen
ist die Bindung an Strukturen seltener, am ehesten noch in Samen,
wo die Oxone an lipoidhaltige granulire Reservevorrite gebunden sind
und oft nur voriibergehend frei und nachweisbar werden. Meist sind sie
in den Pflanzenzellen mit Schleim vermengt. Bei Bakterien und Hefen
sind sie teils an oft lipoide Granula absorbiert, die ganz verschiedener Natur
sein konnen, teils sind sie diffus in Plasma verbreitet.

Die oxonhaltigen Granula neigen sehr zu autolytischem Zerfall,
wobei durch Quellungen oft die merkwiirdigsten Bildungen auftreten,
die eine gewisse regelmilige Anordnung zeigen und ihren Ausgang
schwer vermuten lassen wiirden, wenn man ihn nicht beobachtet hat.

LorLe (122) konnte bei eosinophilen menschlichen Leukocytengranula
des Blutes sowohl wie in Exsudaten beobachten, dafl unter der Einwir-
kung von H,0, sich manche Granula fast augenblicklich losten und aus-
einanderflossen, aber bei Gegenwart von Benzidinldsung zu groBen
Spindeln, Kugeln und wurstartigen Bildungen aufquollen. A. NEUMANN
halt diese Quellung fiir eine Katalasewirkung, doch geniigt diese allein
nicht, es miilften sonst alle katalasehaltigen Granula das gleiche Ver-
halten zeigen, es gehort noch ein Auflésungsfaktor dazu.

Den gleichen Vorgang konnte LorLe gelegentlich finden bei den gro3en
Granula, die im Kiemen der Teichmuschel liegen und hier riesige schlauch-
artige Bildungen hervorrufen. Derartige Bildungen finden sich auch
ohne vorherige Behandlung mit H,0, und Naphthol, und machen es
wahrscheinlich, dafl gewisse perlenartige Gebilde, die an der Stelle von bei
Anodonta sehr hiufig vorkommenden Parasiten liegen, auch durch Zer-
fall dieser Granula hervorgégangen sind. Bei der Teller- und Napt-
schnecke nehmen diese Bildungen Scheibengestalt an und zeigen eine
auflerordentlich regelmiige Schichtung. Sie sind so grof, dafl man sie
oft mit blofem Auge erkennen kann. Ubergangsbilder zu groflen granu-
lierten Zellen finden sich nicht selten besonders bei Limnaea. Bei der
Weinbergschnecke bilden diese wurstihnlichen, manchmal gegliederten
Bildungen eine Art Bauchpanzer (Abb.9). Bei Gastrophoron Meckelii liegen
unter der Oberfliche zahlreiche Scheiben, die eine stabile Indophenol-
reaktion geben. Bei Doris verrucosa nehmen sie die Form von gegliederten
Stacheln an und geben zum Teil noch Benzidin- und Naphtholoxydase-
und Peroxydasereaktion. Bel Paramicien beobachtet man mitunter,
da die Nahrungsvakuolen nicht rund sind, sondern festwandig von
spindeliger, schlauchartiger oder keulenformigen Gestalt. Sie erinnern
an die Figuren, die Hirscu (79) bei Balantidium giganteum wahrend
der Bildung der Verdauungsvakuolen gezeichnet hat.
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Bei Hefen konnte LoeLE [180 (Oidium lactis)] dann dieBildung eigen-
artiger hirschgeweih-, dorn- und spiralférmiger Strukturen beobachten,
wenn er auf die Plattenkultur ein Gemisch von a-Naphthol und Para-
phenylendiaminlésung einwirken lie§ (Betropfen der Kultur).

Die gleichen Strukturveréinderungen treten auch bei Darstellung
der sekundaren Oxone der Kernkérperchen auf, die insofern Beziehungen
zu primaren Oxonen verraten, als sie ein besonders starkes Adsorptions-
vermogen gegeniiber den Oxonen der Eiweilizellen von Limax und Arion
besitzen.

Abb. 9. Sekund#ire Naphtholreaktion (Helix pomatia).

e¢) Oxon und Katalase.

Viele der Strukturen, die eine Oxonreaktion geben, zersetzen Wasser-
stoffsuperoxyd gasformig. Hierdurch ist eine gewisse Verwirrung in die
Nomenklatur gebracht worden, insofern als man die Peroxydasen als
Katalasen bezeichnete. W. H. ScrurtzE sieht in der Peroxydasereaktion
der roten Blutkérperchen auch heute noch eine Katalasereaktion. Sicher
ist, dall Katalasen bestehen, ohne dafl eine Oxonreaktion positiv aus-
fallt. Eine Identitdat von Katalase und Oxon darf erst dann angenommen
werden, wenn der Beweis erbracht ist, dall beide voneinander nicht zu
trennen sind.

f) Oxon und Reduktase.
Alle Oxone, die zu den Oxydoredukasen im Sinne von NEUBERG
und OppENHEIMER gehoren, besitzen gleichzeitig reduzierende Eigen-
schaften.
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VIII. Oxon und Férbung.

a) Vitalfirbung.

Genau genommen kann man nur dann von einer Vitalfarbung sprechen,
wenn das zu untersuchende Giewebe nicht geschédigt wird iiber die Grenzen
seiner gewohnlichen Lebensbedingungen hinaus. Es ist zweifellos, daQ
geschidigte Zellen anders reagieren den Oxonreagenzien (die an sich meist
Zellgifte sind) gegeniiber, als ungeschidigte. STAMMLER geht so weit, daf}
er den positiven Ausfall der Indophenolreaktion an lebenden Zellen
als eine Absterbereaktion bezeichnet. Diese Auffassung ist sicherlich fiir
viele Zellen zutreffend, darf indessen nicht verallgemeinert werden, da
die Ausnahmen zu zahlreich sind, als daB man eine Regel aufstellen kénnte.
Lebende Pflanzen geben ohne die geringsten Wachstumsstérungen alle
Oxonreaktionen der Indophenolreihe und sezernieren bestéindig Oxone
in die Umgebung der Wurzel. Viele Organe und Zellen sondern Sekrete
und Schleime ab, die Oxonreaktion geben. Die Bakterien geben Parapheny-
lendiaminreaktionen, ohne in threm Wachstum geschidigt zu sein. Aller-
dings ist mit der Fihigkeit der lebenden Zell-Phenolfarbstoffe zu binden
noch nicht gesagt, dafl auch andere Farbstoffe adsorbiert werden. Doch
ist das nicht selten der Fall.

Noch schwieriger wird die Entscheidung der Frage, ob eine einzelne
Zellstrukturen als lebend aufzufassen sei; hier beginnt der Boden der
Spekulation.

Im einzelnen liegen folgende Beobachtungen vor.

1. Pflanzen.

KusTter (98) fand an den Triebspitzen von Solanumarten nur vitale
Benzidin- und Pyrogallolreaktionen, nicht aber positive Naphthol- und
Indophenolreaktion. LoerLe konnte Maispflanzen in Niahrlgsungen mit
Zusatz von Naphthol bis zur Blite bringen, beobachtete allerdings
gelegentlich Stérungen in der Bliutenbildung. Teile der Wurzel farbten
sich violett. Auch gelang es ihm, die Schliefzellen und die Gefale der
Bléatter von keimender Wasserkresse dann vital mit a-Naphthol zu farben,
wenn er die Keimlinge nach vorheriger lingerer Belichtung unter einer
elektrischen Birne 24 Stunden im Dunkeln stehen liell und dann mit
H,0,-haltiger Naphthollssung iibergoB. AuBerlich war an den Pflanzen
eine Schadigung nicht zu erkennen. Blattzellen geben die Naphthol-
reaktionen erst, wenn sie gequetscht, d. h. geschidigt sind.

Die Wurzeln keimender Pflanzen farben sich in ihren &ufleren Zell-
schichten da, wo die Oxonreaktionen positiv sind mit sauren und basi-
schen Farbstoffen. Mit sauren Farben erhilt man auch ohne Zellsché-
digung gelegentlich Kernfarbungen, wihrend Kernkorperchenfarbungen
mit basischen Farbstoffen nur beobachtet wurden, wenn gleichzeitig
das Pflanzenwachstum geschédigt war (junge Maispflanzen).

2. Bakterien.

Bereits W. H. ScuuntzE beobachtete, dall bei Verwendung seiner
Plattenmethode sich in den Bakterien Kornchen blau farbten, obwohl
das spatere Wachstum nicht hierdurch geschidigt war. Das Gleiche gilt
tir die Paraphenylendiaminoxydasen, wenn die Paraphenylenlosungen
nicht zu konzentriert genommen werden und kurze Zeit einwirken (LOELE).
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3. Tierische Zellen.

Die Nahrungsvakuolen von Paramicien, die Indophenol- und Benzi-
dinreaktionen geben, farben sich vital schnell mit basischen Farb-
stoffen, die auf die Dauer allerdings toxisch wirken. Saure Sufofarbstoffe
dagegen begiinstigen eher die Vermehrung der Infusorien, die Vital-
farbung tritt aber meist erst nach mehreren Tagen ein [Loene (109)].

Bei vorsichtiger Dosierung des Nadigemisches kann man bei Daphnien
die Muskelgranula des Antennenmuskels als blaue Granula darstellen,
ohne dall die Bewegung aufhort.

b) Postmortale Firbung.

Die durch Naphthol darstellbaren oxonhaltigen Granula werden durch
gleichzeitige Einwirkung des Phenols und eines basischen Farbstoffes
basophil, wo ohne den Oxydationsvorgang keine Basophilie vorhanden
war. Auch tritt nach der Naphtholbindung S#urebestindigkeit ein.
Dieser Vorgang hat moglicherweise eine gewisse Bedeutung fiir die Ent-
stehung der sdurefesten a-Korner in den LieBrrrcmschen (100) eosino-
philen Leukocyten.

Zusammenfassend kann man sagen, daf3 iiberall, wo Oxonreaktionen
positiv sind, auch Neigung zur Vitalfirbung mit Farbstoffen besteht,
dafl aber nicht umgekehrt da, wo Vitalfirbungen beobachtet werden,
auch Oxone nachweisbar sind.

1X. Wanderung der Oxone. Sekundiire Oxonreaktionen.

Dall Oxone sezeniert werden, ist eine leicht nachweisbare Erschei-
nung. Man sollte nun meinen, dafl man im Gewebe hiufiger diese Aus-
scheidung beobachten kénne. Das ist indessen nicht der Fall, weil die
ausgeschiedenen Oxone auflerordentlich zersetzlich sind, vorausgesetzt,
dall sie nicht irgendwo absorbiert werden, wo sie sich linger halfen.
Die Feststellung, wo dies geschieht, ist deshalb auBerordentlich wichtig,
weil sie uns einen Anhalt dafiir geben kann, aus welchem Grunde sich
die Oxone an den oxonhaltigen Strukturen lianger halten, ohne zefsetzt
zu werden. Auch wenn nach Fopor zur Erhaltung von Fermenten eine
gewisse Menge kolloider Stoffe notig ist, da die aktiven Bestandteile
der Fermentsysteme ohne Triger nicht bestindig, d. h. als ferment-
aktive Stoffe nicht existenzfihig sind, es demmach verstandlich ist,
warum die Oxone an irgendwelche Kolloide niedergeschlagen werden,
spricht doch die Tatsache, daf3 die ausgeschiedenen Oxone nicht an jeder
Struktur sich aktiv erhalten dafiir, dafl die Trager der Oxone besondere
Eigenschaften besitzen.

Freilich scheint die Frage, ob die oxydasehaltigen Granula, z .B. der
Leukocyten wirklich die Oxydase enthalten und nicht lediglich den durch
Oxydation gebildeten Farbstoff binden, noch nicht in jedem Falle end-
giiltig gelost. Fir den Oxongehalt sind besonders gegeniiber DIETRICH
und Horranpe, W.H. ScrHurtzE u. A. NEUMANN eingetreten, denen
sich auch Lomre anschlieBt. Dieser, der sich viel mit dem Schicksal
der ausgeschiedenen Oxone beschiftigt hat, gibt eine Reihe von Beob-
achtungen an, die sehr dafiir sprechen, dafl die Granula meist auch Sitz
der Oxone sind, ohne indessen eine Verallgemeinerung dieses Satzes zu
befiirworten.
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Bereits W.H. ScrunTzE hatte gefunden, dafl in dem Thymus sehr
haufig die Hassauschen Korperchen eine stabile Indophenolreaktion
geben, ein Befund, den LoeLe auch hinsichtlich der Naphthol- und
Benzidinreaktion bestidtigen konnte.

ScruLTzE erklirte den Befund als Adsorption geléster Leukocyten-
oxydasen, da sich haufig zwischen den Plattenepithelien Eiterzellen finden.
FreEIFELD und GiNsBERG (55a) beobachteten Adsorption von Oxydasen
durch mononukleire Blutzellen.

Weitere Beobachtungen bringt LoeLe. Behandelt man frische Blut-
ausstriche mit Alkohol iiber 80°/,, so werden die Oxydasen bzw. Peroxy-
dasen ausgezogen und iiberziehen den Kern der Leukocyten. Bei der
farberischen Darstellung nach der Methode von LoELE zur Darstellung
der Peroxydasen findet man dann eine ungleichm#fige Blaufirbung
der Leukocytenkerne, wihrend Lymphocyten — oft auch Monocyten-
kerne, deren Granula blaugefirbt sind, ungefirbt bleiben. Selbst bei
Anwendung von absolutem Alkohol oder Steigerung des H,0,-Zusatzes, der
dhnlich wirkt, bleiben dagegen die Granula und Kerne der eosinophilen
Leukocyten unverindert, jene geben starke Peroxydasereaktion, diese
bleiben ungefirbt. Dagegen findet man in formolfixierten Gewebsschnitten
gelegentlich bei Anstellung der Benzidinperoxydasereaktion mit wiisserigen
Benzidinlésungen eine Gelbféarbung der Granula bei einer Blaufarbung
des Kernes, die darauf zuriickzufiihren ist, dall Spuren der Peroxydase
am Kern sich niedergeschlagen haben, aber an der sauren Kernmembran
sich das Oxybenzidin nicht in den braunen Farbstoff oxydiert.

Einen Niederschlag der -Phenoloxydasen am Kern findet man in
Leukocyten bei Krankheitsvorgingen nicht selten. Die Kernoberflache
ist demnach ein Ort, wo das Oxon eine Zeit aktiv bleibt.

Dieses Verhalten der Kerne fand Loere auch an anderen Zellen bei
einigen Krankheiten. So fand er positive Oxydase (Naphtholreaktion)
in den Kernen einiger Lungenalveolarepithelien bei Erstickung jugend-
licher Kinder durch Verstopfung der Bronchien mit diphtherischen Mem-
branen, neben dem Vorkommen vereinzelter Oxydasegranula um den
Kern von Epithelien, weiter positive Kern- und Granulareaktion in
den Epithelien der tubuli contorti 1. Ordnung der Niere in einem Falle
sehr verlangsamt verlaufender Py&amie mit Nierenabscessen, in den Epi-
thelien verénderter atrophischer Driisen einer chronisch entziindeten
Prostata, eine Kernadsorption in lymphoiden Zellen im adventitiellen
Gewebe, eines pseudoleukédmischen Lymphknotens, in Ganglienzellen in
der Nachbarschaft eines Hirnabscesses und in Muskelkernen bei Hepp-
scher Pseudotrichinose.

Weiter wurde die Adsorption von Naphtholoxydasen beobachtet
an Hornlamellen von Carcinomen der Haut, in Zylindern bei eitriger
Nephritis, in Prostatakonkrementen, bei eitrigen Erkrankungen, auch
an Bindegewebsfasern und elastischen Fasern, auffallenderweise fast
niemals an Fibrinfasern.

Entsprechende Befunde konnte Lorre bei Pflanzen erheben, wo
die Adsorption nicht nur an Kernen, sondern auch an Kernkorperchen,
an Holzstrukturen besonders bei der Bildung von Schraubentracheiden,
an manchen lipoiden Reservevorriten, manchmal an Stirkekornern
beobachtet wird.
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Auch an sich negative Granula kénnen durch Adsorption positiv
erscheinen, z. B. die Granula der Blutplittchen, die in Gefrierschnitten
nach der Methode von LorLE fir Dauerpraparate zur Darstellung von
Oxydasen hiufig positiv. werden. Auch in Blutausstrichen kénnen sie,
wenn auch selten, eine Peroxydasereaktion mit Naphthol geben; auch
SarEaNo (189) hatte Indophenolreaktion gefunden, die vielleicht auf
diese Weise zu erkldren ist.

Pflanzliche Peroxydasen und Oxydasen lassen sich auf diese Weise
auf tierisches Gewebe iibertragen; so konnte LorLe die Oxydasen der
Kartoffel auf Knochenbalken einer Epulis, die Oxydase der Sumpfwurz
(Lathraea) auf das Kolloid von Schilddriisen iibertragen.

Abb. 10. Sekundére Naphtholrektion. Keimblatt vom Mais. (Kerngrenzen im Priparat
undeutlicher als in der Zeichnung.)

Alle diese Beobachtungen stehen indessen noch einzeln da, wichtiger
erscheinen Versuche, besténdig mit Hilfe derartiger Oxone ganz bestimmte
1Strukturen nachzuweisen, so dafl sich gesetzliche Vorgiinge daraus ableiten
assen.

Hierfiir sind besonders geeignet die Extrakte, die man aus den Naph-
tholoxydasen von Limax und Arion gewinnen kann.

LorLe unterscheidet hier zwei wirksame Extrakte, die er Granula-
und Kernkorperchenextrakte nennt.

Mit dem ersteren konnte er mit Hilfe der Naphtholoxydasereaktion
alle Granula darstellen, welche etwa der EiweiBzellgranula der beiden
Schnecken analog waren und die eigenartigen Bildungen, die entweder
nachweisbar aus Granula hervorgegangen sind, oder deren Entstehung
wahrscheinlich auf Sekretion dieser Granula mit autolytischem Zerfall
derselben zuriickzufiihren ist (Abb. 9).
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Es sind dies die Scheiben und schlauchartigen Bildungen von Planorbis,
Ankylus, Limnaea, Helix pomatia, Doris; auch die roten Blutkérperchen
des Menschen gehen mitunter diese Reaktion.

Mit dem Kernkérperchenextrakt, dessen Herstellung bereits besprochen
wurde, konnte LoeLe alle Kernkorperchen von Tier und Pflanze, gewisse
Gebilde in Hefen und bei Kernteilungen die Schleifen darstellen.

In der folgenden Tabelle ist das Bild der Kernkérperchen, wie es sich
im menschlichen Gewebe darstellt, niedergelegt.

Zellars

Kernkoérperchenbild und Bemerkungen

Haut
Horn . . . . .. ... ...

Stratum germinativam . . . .
Obere Schichten .. . . . .

Haar . . . .
Cylinderepithel. . . . . . . .
Flimmerepithel e
Becherzellen . . ... ...
Pankreas . . . . ... ...
Nebenniere . . . ... . . .
Nierenepithel . . . . . . . .
tubuli contorti . . .. . . .

Hoden

Nebenhoden . . e
Samenblase . . . ... . . .
Prostata . . . . ... ...

Ovarium . . .. ... ...

Placenta . . . . ... . ..
Mamma
Leber

Endothelien . . . . . . . . .
Schilddriise . . . . . . . ..

...........

Speicheldriise . . . . . . . .
Lymphdriise
Keimzentren. . . . . . . . .
Knorpel

Knochen . . . .. ... ..
Ganglienzellen . . . . . . . .

Zirbeldriise . . . . ... . .

Hypophyse . . . ... . ..
Ependym . . . . . ... ..

Blutzellen

Lymphoeyt . . . . ... ..
Neutrophile Leukocyten

Eosinophile Leukocyten . . .
Monocyten . . . . ... ..
Myelocyt . . . . . ... ..
Plasmazelle . . . . ... ..
Mastzelle des Gewebes . . . .
Endothel . . . ... .. ..

Diffuse starke Reaktion, auch Chitin und Cellulose
geben zuweilen starke Reaktion.

1—2 Kernkérperchen regelmafig.

Mehrere Kernkérperchen, Auflésung und unregel-
méBige Formen.

Haarscheide: diffuse Reaktion.

2—3 regelmiBige Kernkérperchen.

Meist 1—2 KK.

UnregelmiBige, oft vermehrte Kernkérperchen.
2—3 KK.

Meist 2 KK.

2—3 Kernkérperchen.

Starke Reaktion der ALTMANNschen Granula.
Hodenzellen meist 1—2 KK.

Spermienkopfe .

Kernteilungen positiv.

1-2 KK.

Schleim 4+

1—-2 KK.

1—2 KK.

Keimfleck +. In groBen Eiern im Kern und Proto-
plasma positive Granula.

1—2 regelmaflig. Hyalin —-.

1—3 regelmifBige KK.

2—4 unregelmaBig.

1—3 KK.

1—2 regelmifBlig bei BasEpowscher Krankheit un-
regelmiBiger und zahlreicher.

2—3 regelmaBig.

Meist nur 1 KK.

Sehr unregelmifige und vermehrte Kernkérperchen.
Hyalin diffuse Farbung. Knorpelzellen 1—3 KK.,
bei Bildung von Hyalin zerfliegend.
Knochenbilkchen starke Reaktion.

Meist 1, sehr regelmiBiges KK. Bei Geisteskrank-
heiten vermehrte Granula, auch diffuse Kernreak-
tionen (Katatonie).

1—3 KK, Hyalin stark .

Vermehrte, unregelmsBige KK.

1—3 regelmifig.

1—2 KK.

Fehlen.

Fehlen.

2—3 unregelmaBig.
UnregelmaBige KK.
11‘{?[1{5{{ 1 KK. regelméaBig rund

1—3 KK ist unregelmifBig.

Positive Reaktion, wenn Eisenreaktion positiv.
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Zellart Kernkérperchenbild und Bemerkungen
Gutartige Geschwiilste 1—2 regelmiBig.

Fibroadenom . .. . . . . . 1-2 KK.

Myom . . . ...... .. Neigung der Kernkérperchen am Rand des Kernes

Struma . . . ... ... .. zu zerflieBen und unregelmifig zu werden.
1-3 KK., Knochenbéilkchen stark +-.

Epulis e

Bésartige Geschwiilste

Magencarcinom . . . . . . . Kerne der Geschwulstzellen mit Kérnchen iibersit.

Mastdarmearcinom . . . . . . Das gleiche Bild.

Hautcarcinom . . . . . . . . Bis 7 Koérnchen, diinne Faden.

Kehlkopfcarcinom . . . . . . Grofe unregelmiBige KK.

Melanosarkom . . . . . . . . Abenteuerliche Formen.

Mischgewéchs . . . . . . . . der Speicheldriise, nagelartige Formen.

Hypernephroidom . . . . . . GroBe runde KK

Gliom . . Coe Rundliche und komma.artige Formen.

Sarkom des Eierstocks . . . . 2—4 groBe runde KK.

Sarkom der Brustdriise. . . . Zugespitzt oft fadenfoérmig, seltener breit,
blattférmig.

Russelkérper . . . . . . . . Zuweilen .

Pigmente . . . e Anscheinend positiv, wenn eisenhaltig.

Substantia coerulea . . . . . Negativ.

Der Arachnoidea . . . . . . Negativ.

Abnutzungsplgment e Zuweilen -, meist negativ.

Schleime . e e e Oft positiv, zuweilen bereits die Granulareaktion +-.

Pfl&nzen

Kleinere Kerne . . . . . . . 1-2-3 KK.

Grofle Kerne . . . . . . . . In regelmiBigen Abstinden, gleichgrofie KK.-Ergeb-
nisse.

Plasmastrukturen . . . . . . Sehr ungleiche Ergebnisse, wahrscheinlich abhéingig
von der Menge zersetzter primirer Oxydasen.

X. Bedeutung der Oxonforschung fiir die Wissenschaft.

Die Bedeutung der Oxydasen fiir die Klinik hat zuerst W H. ScHULTZE
erkannt. Am Krankenbett gestatten die Oxonreaktionen die Unter-
scheidung der Leukidmieformen, am Leichenmaterial die Erkennung
selbst der kleinsten Entziindungsherde durch den leichten Nachweis der
Leukocytengranula. So gaben zum Beispiel die Organe an Psittakose
verstorbener Personen, die ich Herrn Dr. ReiNneck verdanke, Leuko-
cytenbilder, die eine auffillige Ubereinstimmung besaBen: bei Leukopenie
der Capillaren eine Hyperleukocytose in der Milz, den MarLricHISchen
Korperchen der Niere, in den Lungenalveolen, den Bronchialwénden
und in den zentralen Capillaren der Leber. In der Dickdarmwand
aullerdem grobgranulierte Naphtholzellen, bei Fehlen von eosinophilen,
dhnlich wie bei Typhus abdominalis. Die Befunde von Karsunuma
und StAMMLER lassen erhoffen, daf durch die Oxonforschung auf die
Stoffwechselvorginge im Korper bei verschiedenen Krankheiten ein Licht
fallt. Fur die Physiologie bedeutungsvolle Wege erdffnen die Versuche
von Hirscr und Jacoss. Die gerichtliche Medizin hat Interesse fiir das
verschiedene Verhalten des Blutes den Oxonreaktionen gegeniiber, das
die Erkennung von Blutspuren unter bestimmten Umstéinden erleichtert.

Die Beobachtungen SerRTS bei Carcinom erdffnen weitere Perspek-
tiven (208). Die Nahrungsmittelchemie bedient sich bereits linger
(Storom) der Paraphenylenreaktion, um gekochte Milch von ungekochter
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zu unterscheiden. Die zoologische und bakteriologische Systematik, viel-
leicht auch die Botanik (Pilzkunde) kénnen .aus den positiven oder
negativen Befunden Nutzen ziehen. Besonders in der Bakteriologie er-
leichtern die Oxonreaktionen die Erkennung mancher Bakterien. Auch
die Botaniker scheinen sich in gréferem MaQBstab wieder der Oxon-
reaktionen zu bedienen. In der Biologie gestattet der Nachweis der
Oxone, die oxydativen Systeme vom Standpunkte der Keimes- und
Stammesgeschichte aus zu untersuchen und so manche Vorginge, deren
Verlauf in einer Zelle undurchsichtig ist, zu analysieren durch Zerlegung
in Einzelvorginge bei verwandten Tieren. Somit kann man sagen, dal die
gesamte Naturwissenschaft durch die Oxonforschung bereichert worden ist.

Freilich gibt es kaum auf einem Gebiete der Wissenschaft derartige
‘Widerspriiche, so daf hier ein grof3es aussichtsvolles Arbeitsgebiet vorliegt.

B; Theorie der Oxone.

I. Chemische Beschaffenheit. Bezeichnung der Oxone.

Geht der Sauerstoff in molekularer Form von einem leicht oxydablen
(Autooxydator) auf einen schwerer oxydierbaren Korper (Acceptor) iiber,
sowird er aktiviert. Dieser Vorgang spielt sich nach Trause (222) folgender-
maflen ab.

A+0, = A0,
AO, + B=A0+BO
AO + B =A + BO.

A spielt hier die Rolle eines Katalysators, da es sich nicht verindert.
Aus dieser von TrAUBE bereits vor etwa 70 Jahren aufgestellten Formel
geht hervor, dal der Vorgang einer zelligen Oxydasereaktion allein
nichts iiber die Natur der oxydierenden Substanz aussagen kann.

Fiir die Phenolasen, zunichst fir die pflanzlichen Phenoloxone ist
dieser Oxydationsvorgang durch die Arbeiten von PALLADIN und WiELAND
klargelegt worden. Parnapin (175) stellte die Formel auf:

(0]
OH Dehydrierung |
e N 7
| Jo 7 | |+ H,— H,0, + Peroxydase = H,0 + 0.
N/ e
OH Hydrierung (H)

WieLaND (236) erginzte diese Theorie, indem er zeigte, dall bei diesem
Vorgang die Entziehung von Wasserstoff das wichtigste sei, ein Dehy-
drierungsvorgang, dem Wasseranlagerung vorausgehe.

0 C/OH o)
R-c{ . : %4 H,
\H+H20_>R\i{ OH - Qox + H,
Wasseranlagerung Acceptor Dehydierung

BeNECkE und Jost haben, auf diese Vorstellungen sich stiitzend,
folgende Formeln fiir die pflanzliche Atmung aufgestellt.
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_ PN -
(0rm (1% so,» [ 0+mo,
\/=0 : /OH \/—O
|:8 + 2 H,0.

NoH 7
+ H,0, + Peroxydase —> |
OH N

Es sind demnach fiir diesen Oxydationsvorgang zwei Fermente notig,
eine Dehydrase und eine Peroxydase.

Auch nach der Anschauung von Bace und CHODAT sind zur Erkldrung
der Oxydasewirkung zwei Fermente noétig, eine Oxygenase, die durch
Anlagerung von O ein Peroxyd bildet und eine Peroxydase, die das
Peroxyd unter Aktivierung des Sauerstoffs in H,O + O zerlegt. Aber Bacu
und CrODAT stellten bereits fest, dall an Stelle der Oxygenase ein Peroxyd,
an Stelle der Peroxydase ein Metalloxydulsalz treten konne.

Es sind demnach bei dem Vorgang der Phenoloxydation auch andere
Oxydationsmoglichkeiten vorhanden und die Anwesenheit von Fermenten
ist nicht durch den positiven Ausfall der Oxydationsreaktion allein
bewiesen.

Diese kurze Ubersicht erklirt zur Gentige, wie es kommt, dall zur
Erkldrung der Oxonreaktionen die verschiedensten Hypothesen auf-
stellt sind, von denen die wichtigsten hier besprochen werden sollen.

a) Die Fermenttheorie.

Sie ist wohl die dlteste der Oxydationstheorien und hat den Anlal}
zur Bezelchnung der oxydierenden Substanzen als,,Oxydasen®, ,Peroxyda-
sen*, ,,Oxydoredukasen‘, gegeben. Die ilteste Blutreaktion, die Guajac-
reaktion ist bereits als eine Oxydasereaktion bezeichnet worden, ebenso
sah BERTRAND (16) in pflanzlichen Oxonen, den Laccasen, Oxydations-
fermente. ROHMANN und SprTZER betrachten die Indophenolsynthese als
eine Oxydasereaktion, RaciBorsky (183) sah in seinen Leptominen
Peroxydasen.

Fir die Fermentnatur sind herangezogen worden die Empfindlichkeit
der Oxydasen gegen Blausture, die aber allen Katalysatoren eigen ist,
die Empfindlichkeit gegen S#uren und Laugen, vor allem die Zerstorbar-
keit durch Warme und Kochen. Die Kochbestéindigkeit mancher Per-
oxydasen hat zur Bezeichnung Pseudoperoxydasen gefihrt. W. H.
ScHULTZE, der frither fiir die Fermentnatur der Indophenoloxydasen
eintrat, sagt in seinem Artikel iiber Oxydasen (in der mikroskopischen
Technik von Krause), daB die Entscheidung dariiber, ob ein Ferment
oder ein anorganischer Katalysator vorliege, den Chemikern vorbehalten
bleiben miisse. A.NeumanN, der die Bezeichnung von OrPENHEIMER
und NEUBERG Oxydoredukase zwar angenommen hat, wendet sich doch
dagegen, dafl aus der Endung -ase der Schlufl gezogen werden diirfe,
daB die Oxone auch Fermente seien. KarsuNuma lehnt die Fermentnatur
der Indophenoloxydasen tiberhaupt ab.

Wenn schon bei dieser Reaktion, die noch am ehesten die Bedingungen
erfilllt, die fiir Fermente aufgestellt sind, Bedenken gegen die Ferment-
natur erhoben werden, so sind diese bei der Naphtholoxonreaktion noch
mehr berechtigt, da nach den Untersuchungen von LoErLe nach der
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Phenolbindung Verinderungen in der Substanz vorgegangen sind, die
auch chemische Umsetzungen verraten. Gegen die Fermentnatur von
Paraphenyldiaminoxonen bei Hefen, die HARDEN und Sinva behauptet
hatten, wendet sich Bacu [s. LogLE (129)]. Zur Zeit kann die Ferment-
natur der Oxone somit noch nicht als bewiesen angesehen werden.

b) Die Ionentheorie.

Unter den Kationen, die als Ursache der Oxydationsreaktion angesehen
werden, steht in der ersten Reihe das Eisen. Bereits Spirzer vermutete,
dafl an dem Zustandekommen der zelligen Indophenolreaktion eisen-
haltige Nucleoproteide sich beteiligten. Gestiitzt auf die Arbeiten von
WaRBURG (229—282), dafl die Atmung der Zelle auf der Eigenschaft
des Eisens beruht, aus dem Ferrosalz in das Ferrisalz und umgekehrt
iiberzugehen, demnach das Eisen die Sauerstoffiibertragung zu vermitteln
vermag, hat Grirr und nach ihm Karsunuma die Indophenolreaktion
als eine katalytische Eisenwirkung bezeichnet. Karsunuma stiitzt sich
besonders auf die Tatsache, daf3 der Eisengehalt der Zellen der Indophenol-
reaktion parallel gehe und sieht demnach in den Indophenoloxonen
Atmungskatalysatoren.

Gegen diese Auffassung wendet StimmLER ein, dafl bei Blausdure-
vergiftungen, wo nachweisbar die Nadioxydasen nicht geschiadigt seien,
trotzdem die Atmung der Zelle aufgehoben sei.

LosLE erklirt den auffilligen Zusammenhang des Eisengehaltes mit
dem Oxongehalt auf andere Weise. Er hatte gefunden, dall eisenhaltige
Strukturen sich besonders leicht mit der sekundédren Naphtholreaktion
darstellen lassen, also zersetzte Oxydasen absorbieren und meint, daf3,
da bei der Zersetzung der Naphtholoxydasen auch labile Nadioxydasen
gebildet wiirden, wenn Eisen in der Zelle vorhanden ist, dieses adsorbiert
werden konne. Als Beispiel fiihrt er die eosinophilen Granula an, die mit
Eisenhéamatoxylin zu fdirben seien, wenn entsprechende Chromogene
vorhanden sind, die die Eisenbindung vermitteln. Daf} in den lebenden
Zellen derartige Vorginge vorkdmen, dafiir spricht das Vorhandensein
der o'-Granula von LiesrEIcH, die sidurefest sind, also sich so verhalten
wie die Granula nach Phenolbindung.

Auffillig und fir die Bedeutung des Eisens bei diesen Vorgiéingen
sprechend ist die Feststellung, dal nach Zusatz von Eisen zu Néhrlssungen
Pflanzen, Hefen und Bakterien stirkere Oxonreaktion geben (LOELE,
NisaiBe). H. WikLaxp und H. Surter kommen auf Grund ihrer Versuche
zu dem SchluB, dal diese eher gegen als fiir die Beteiligung von Schwer-
metallen sprechen. Die Vermehrung der Oxydasen, wie sie nach Eisen-
zusatz erfolgt, ist auch bei Zusatz anderer Verbindungen zu beobachten,
und LorLe konnte verstirkte Reaktionen bei Pflanzen und Kleinlebe-
wesen auch erhalten durch Zusatz von Kupfer, bei Hefen, ja selbst von
Blei in entsprechenden Verdiinnungen der Salzlosung, ferner durch
Glykokoll und durch stark verdiinnte Siuren und Phenole. Aus den
Untersuchungen geht jedenfalls hervor, dafl Eisen ein unterstiitzender
Faktor, aber nicht der einzige Faktor der Oxonreaktion ist. Nach den
Befunden von Friese (56a) enthalten die oxonnegativen Hutoberhdute
von Schwiémmen mehr Eisen und Mangan als die oxonpositiven Teile.

Ergebnisse der allg, Pathol. XXIV. 5
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Die Rolle des Mangan fiir die Wirkung der Laccasen, pflanzlicher
Oxydasen ist besonders von BEerTRAND (16) behauptet, aber von Bacu
angezweifelt worden.

Henze (267) fand als wirksame sauerstoffiibertragende Substanz bei
Phallusia mamillaria, einer Tunicate, Vanadium, das hier die Rolle
des Eisens bei der Farbstoffbildung spielt.

Von Anionen kommt besonders die Phosphorsauregruppe in Betracht,
bei den Versuchen von SEHRT auch die Olsiure. Lorre fand, dal die
Naphtholperoxydase der Hammelblutkérperchen starker ausfiel, wenn
1/ 1000 N-Salzsiure zugesetzt wurde, wihrend bereits !/;,, N-Losungen
die Reaktion verhinderten.

Die Einwirkung von Salzen auf den Oxydationsvorgang der Indophenol-
synthese haben besonders SarToRrY (190) und NEUMANN (170) beobachtet.
Interessant ist die Feststellung, dafl Guajaclésungen in der Kilte nur bei
Gegenwart von H,0,, in der Wiarme durch Luftsauerstoff geblaut wurden,
demnach die Salzlosung wie eine Peroxydase und wie eine Oxydase
wirkte, ein Beweis dafiir, wie die Oxydationswirkung von der Beschaffen-
heit des Oxydationssystems abhéngt. BIEDERMANN will hieraus die Ein-
heitlichkeit von Oxydase und Peroxydase ableiten. Kronka hilt die
Oxydasereaktion ebenfalls fiir eine Ionenwirkung. Uber die oxydierenden
Eigenschaften von Mineralquellen haben Garricou, TiXiEr, SARTORY,
Baupiscu und Wers gearbeitet [Lit. bei NEuMANN (170)]. Die ersteren
betrachten den positiven Ausfall der Benzidinreaktion als eine Salz-
wirkung, letztere filhren sie auf dieAnwesenheit von magnetischem Eisen
zuriick. A. Nrumann fand besonders die Jodsalze und Nitrite wirksam
und macht darauf aufmerksam, dal} schon ScHONBEIN (196) diese Wir-
kung der Nitrite auf Guajaclosungen kannte.

Fal3t man das iiber die Jonenwirkung Gesagte zusammen, so kommt
man zu dem Schlusse, dal Tonen zweifellos auf den Verlauf der Oxydase
und Peroxydasereaktionen gewissen Einflull ausiiben, dafl sie aber zur
Erklarung der Kinetik der Oxydationsvorgédnge allein nicht gentigen.

¢) Lipoidtheorie.

Das Gleiche gilt fiir die Lipoidtheorie von SEERT. Wihrend allgemein
den Lipoiden bei den Oxydasereaktionen nur insofern eine Rolle zuerkannt
wurde, daf sie als fettartige Stoffe den bei der Oxydation von Reagenzien
der Indophenolsynthese entstehenden Fettfarbstoff adsorbieren, faf3t
SerrT die labilen Indophenoloxydasen als ungesittigte Phosphatide,
die stabilen Oxydasen als Phosphatide und Cerebroside auf. Auch die
olsauren Salze des Cholesterins wirken nach ihm wie Oxydasen. Es ist
demnach die Theorie von SEHRT eine Unterart der Ionentheorie, denn das
maflgebende bei dem positiven Ausfall der Indophenolreaktion sind wohl
die Sauregruppen der Lipoide. A. NrumaNN wendet gegen diese Theorie
ein, daf} die Kinetik der Oxydationsvorginge nicht geniigend beriick-
sichtigt wiirde.

Die Mitwirkung der Lipoide kann jedenfalls nicht geleugnet werden,
zur Erklarung simtlicher Oxydationsvorginge der Indophenolreagen-
zien gentigt die Lipoidtheorie aber nicht, besonders die Naphtholreak-
tionen werden durch sie nicht geklirt. Die Beteiligung mehrerer Faktoren
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bewies der folgende Versuch. Stellt man an Eiter die Paraphenylen-
diaminperoxydasereaktion an, so tritt sofort eine dunkelbraune Ver-
farbung ein; kocht man den Eiter und gibt dann das Peroxydasereagens
zu, so bleibt er einige Minuten ungefirbt, dann aber firbt er sich noch
intensiver. Die erste Reaktion ist die Folge der Wirkung einer koch-
empfindlichen Oxydoredukase, die zweite ist nur eine Lipoid-Sdure-
reaktion.

d) Aldehydtheorie.

LorLe hat 1912 zuerst die Vermutung ausgesprochen, dafl die Naph-
tholoxydasen (die Indophenoloxydasen nur insoweit sie Naphthol-
reaktion geben) Aldehydamidobasen seien, die er spidter kurz als ring-
formige Aldamine bezeichnet hat. Er will mit dieser Bezeichnung nicht
ausdriicken, daf eine einheitliche Verbindung vorliegt, sondern dal da, wo
die Reaktion positiv ausfallt, in der Zelle wirksame Aldehyd- und Ami-
dogruppen neben Chromogenen vorhanden sind. Er stiitzt sich dabeil
auf den Befund von WEeiss (285), der in den eosinophilen Leukocyten-
granula, wo auch ohne Formolfixierung die Naphtholoxydasereaktion
positiv ausfillt, eine Aldehydgruppe nachgewiesen hat und auf folgende
Tatsachen:

Der Ausfall der Naphtholoxydasereaktion ist derart (schwarze,
blauschwarze, dunkel- und hellviolette Reaktionen), dafl man eine Bin-
dung des Naphtholfarbstoffes mit gleichzeitiger Beeinflussung der Farb-
reaktion annehmen darf, mindestens eine Adsorption des Farbstoffes.
Es ist wahrscheinlich, dafl die Oberfliche, die den Naphtholfarbstoff
adsorbiert oder bindet, eine basische Stickstoffgruppe besitzt, da in der
alkalischen Naphthollsung nur gelbe Farbstoffe sich bilden, demnach auch
als solche an die Granula gebunden werden miiliten, wie bei der
Farbung von Fett oder roten Blutkorperchen. Es ist demnach in den
Granula ein Faktor vorhanden, der die Umwandlung des violetten in
den braunen Farbstoff verhindert. Nach den Versuchen von LoeLe mit
roten Blutkérperchen kann dies Aldehyd sein. Die Leukocytengranula
reagieren so, als wenn sie NH,- und COH-Gruppen enthielten.

Weiter scheint die Tatsache auffillig, dall durch die Einwirkung von
Aldehyden die Naphtholreaktion verstirkt und bei den sekundiren Reak-
tionen erst ermiglicht wird und spricht datiir, dafl da, wo ohne Formol-
hirtung starke Reaktion vorhanden ist, ebenfalls in der Zelle eine
Reduktion durch Aldehyde eingetreten ist. Nach LogrLE ist es denkbar,
dafl das notwendige Aldehyd in gewissen Zellen durch Reduktion von
CO, entstanden ist.

Auch die Wirmeempfindlichkeit konnte LoeLe nachahmen. Stellte
er Benzidin-Formollésungen so ein, dafl Zusatz von H,O, eine Verfarbung
(Blau-gelb) bewirkte, so konnte durch Erwarmen die Reaktion verhindert
werden.

Endlich konnte LorLe eine kiinstliche Naphtholoxydase herstellen,
indem er Gelatinewiirfel in einer Mischung von Formol, Glykokoll und
Eisenchlorid fixierte.

1914 haben Grrrrup WOoKER (249) und 1925 BerrtHA Lirtr (99)
genauer das Oxydationssystem Formaldehyd + H,0, untersucht und die

5*
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Vermutung ausgesprochen, daf auch in lebenden Zellen derartige Oxy-
dationssysteme vorkommen. Auch HEcunEr und Pivz (82) sehen in den
Aldehyden einen michtigen Oxydationsfaktor.

e) Andere Theorien.

Dixoxn, MarcoLm und TrUrLow (85) fanden eine eisenfreie Xanthin-
oxydase. Die Sulfhydrylgruppe ist als Erklarung oxydativer Vorgange
von TosTeEN THUNBERG (220) herangezogen worden. Die Oxydation
von Guajaclosungen wurde auf die Anwesenheit von Brenzcatechin
zuriickgefithrt. [WneLpaLe (245), Szent Gyoreyr (218)], das dabel
in Diketochinon iibergeht. Nach MicaLin und WoprEeLowrirzscH kann der
O-Chinon die Oxydase nicht immer ersetzen. EurLer und BorLiN nehmen
das Vorhandensein von organischen sauren Kalksalzen an. WILLSTATTER
halt die Meerrettigperoxydase fiir ein Glykosid [Fopor (256)].

Abb. 11. Links Benzidinperoxdase, rechts Kaliumpermanganatreduktion.
(Methode GRUSS-LOELE.)

~ Tatsiichlich wissen wir tiber die Natur der oxydierenden Stoffe trotz
emer Fiille von Hypothesen noch nichts, iiber die mogliche Konstitution
ist natiirlich erst recht nichts bekannt.

f) Bezeichnung.

Die fermentartigen FEigenschaften der oxydierenden Substanzen
rechtfertigen die Bezeichnung Oxydasen, bzw. ,,Peroxydasen®. Mit NEU-
BERG und OPPENHEIMER (155) bezeichnet man die Zelloxydasen heute als
Oxydoredukasen, weil in den Zellen nicht der Luftsauerstoff(Arooxydasen),
sondern der in Wasser vorhandene Sauerstoff aktiviert wird. Hierbei
wird gleichzeitig Wasserstoff aktiviert, der reduzierend wirkt und gleich-
zeitig den Sauerstoff weitergeben kann als Donator (Donation). Die bei-
folgende Zeichnung zeigt die reduzierende Wirkung pflanzlicher Peroxydasen
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auf eine Losung in hypermangansaurem Kali. Der Oxydationszone ent-
spricht quantitativ die Reduktionszone (Abb. 11). In der &lteren franzo-
sischen Bezeichnung ,,0xydoréducteur”, ist die Fermenteigenschaft nicht
ausgedriickt. Die Beteiligung vieler Faktoren an dem Oxydationsprozef3
macht es notig, denselben als Oxydationssystem aufzufassen mit einem
,»,Oxydativen Prinzip* (A. NEUMANN). Soweit durch die Oxydasen Phe-
nole oxydiert werden, spricht man von Phenolasen und Polyphenolasen.
LosLE nennt die Oxydasereaktion mit Naphthol eine Phenolreaktion, weil
die gleichen Granula auch mit anderen Phenolen Farbreaktionen geben die
Stoffe selbst ,,phenolophile Substanzen. Als eine kurze Ubersichtsbe-
zeichnung hat A. NEuMaNN (169) fiir die nicht an Hamoglobin gebundenen
Oxydasen das Wort Oxon vorgeschlagen. Es erscheint nicht notig, die
Oxydasen der roten Blutkorperchen auszunehmen und eine getrennte
Gruppe von Oxonen zu schaffen. Der von BarTeELri und SterN (14)
geprigte Ausdruck ,,Oxydon‘ fafit die mcht in Wasser loslichen Oxy-
dasen der Zelle.

Die Bezeichnung Oxon fiir alle zelhgen oxydlerenden Stoffe wiirde eine
Liicke ausfiillen. Unna spricht da, wo in der Zelle Oxydationswirkungen
nachzuweisen sind, von Oxydatlonsorten etwas Ahnliches driickt das
franzosische Wort pivot d‘oxydation- (FiEssINGER und Rupowska) aus.
Gelegentlich trifft man noch auf die Bezeichnung Katalase fiir solche
fermentartige Stoffe, die auller der Sauerstoffaktivierung noch H,O,
gasformig zerlegen.

I1. Oxone in Keim- und Stammesgeschichte.

Wie die Oxone in den Zellen entstehen, ist unbekannt. Da bei Tieren
mit Verdauungsorganen die empfindlichen Oxone meist zerstort werden,
wenn sie Magen- und Darm durchlaufen, ist die Aufsaugung von Oxonen
unwahrscheinlich, wahrscheinlich bauen sich die Oxone aus einzelnen
Teilstiicken der eingefiihrten oxonhaltigen Nahrung auf. Im menschlichen
Korper ist wohl jede Zelle imstande, labile Nadioxydasen zu bilden,
selbst negative Zellen enthalten unter Umsténden spirlich Oxydase-
granula wie die Lymphocyten des Gewebes (KarTsunNuma), nicht aber
Naphtholoxone, deren Bildung besonderen Zellen iiberlassen ist. In den
a- und &-Leukocyten, die hier besonders reichlich Oxone enthalten, spricht
der Abbau des Kernkoérperchens dafiir, daB dieses sich an der Bildung
der Naphtholoxone und der stabilen Indophenoloxydase beteiligt.

Unterstiitzt wird diese Annahme durch Befunde bei den oft erwdhnten
Mollusken Limax und Arion. Awuch hier findet man oft Kernzerfall und
manchmal sogar positive Oxydase-Naphtholreaktion einzelner Kernkor-
perchen und kann beobachten, wie diese entweder sich vergroflern und
zerfallen oder sich abschniiren oder durch starke Sekretion in den Kern
und das Protoplasma Anlal zu Kolloidfidllungen geben, wobei sich die
Oxydase an der Oberflache der Kornchen niederschligt.

Durch die Untersuchungen von Krorrer (92) und Karsunuma (88)
wissen wir, dall bei Stauung der Nierenvenen die Menge der labilen Oxy-
dasen in den Zellen zunimmt, daf3 aber Unterbindung der Arterie eine Ver-
minderung der Oxydasen zur Folge hat. Es spricht dies dafiir, dafl Schédi-
gungen nur dann eine Steigerung der Oxonbildung herbeifiihren, wenn
gleichzeitig Sauerstoff vorhanden ist, bei Stauung von Kohlensiure,
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also bei einem asphyktischem Prozesse. Diese Beobachtung stimmt zu
der Theorie von MirTo, der in der Asphyxie eine der Ursachen verstarkter
Oxydasereaktion bei Leukocyten sieht. Hierfiir spricht auch die Tat-
sache, daf in der Nachbarschaft von Abscessen die Leukocyten in den
(Capillaren besonders starke Naphtholoxydasereaktion geben, wihrend
in der Mitte der Abscesse diese bereits negativ ist. LogrLE sieht in der
Bildung der roten kernlosen Blutkirperchen die Folge eines asphyk-
tischen Vorganges, der neben der Oxonbildung gleichzeitig das Freiwerden
tryptischer Fermente zur Folge hat.

Bei keimenden Pflanzen sind die folgenden Beobachtungen wichtig.
Sticht man einen Keim an (Johannisbrot, Bohne, Kiirbis) zu einer Zeit,
wo die Oxydasen noch spérlich sind und auf die Gefafle und Randzellen
sich beschrénken, dann bildet sich, sobald Luft Zutritt hat, meist ein
innerer oxydasefreier, oft gelblich pigmentierter Ring um den Stichkanal,
dem eine breitere Zone folgt, innerhalb derer die Zellen reichlich Oxydasen
enthalten. Geht dieser Vorgang unter Wasser vor sich, so bleiben diese
Reaktionserscheinungen aus. Es sind demnach die erhohte Sauerstoff-
zufuhr und die Verdunstungserscheinungen, bei denen Sauerstoff aktiviert
wird, die Ursache des Auftretens der vermehrten Oxonbildung, die unter
Wasser ausbleibt. Die Notwendigkeit des Sauerstoffes fiir das Auftreten
von Oxydasen ist auch bei Bakterien beobachtet. Kramrr stellte fest,
dafl die anaeroben Bakterien niemals Oxydase enthalten, die aeroben
nur bei Luftzutritt. Es enthalten zwar nicht alle Bakterien Indophenol-
oxydasen, aber einige Beobachtungen lassen darauf schlieflen, dafl latent
die Fahigkeit Oxone zu bilden, auch in ihnen vorhanden ist und bei
dlteren Kulturen oder nach Schadigung durch Temperaturen offenbar
wird, wie z. B. durch Erwérmung auf 55° bei Sarcina rosea.

Diese Eigenschaft der Latenz darf nicht wundernehmen. Man sieht
ja auch bei Epithelien, die fakultativ Naphtholreaktionen geben, daf
die Zahl der positiven Zellen grofien Schwankungen unterworfen ist.
So sind auch die Pulpazellen der menschlichen Milz normalerweise negativ,
kénnen aber bei Krankheiten fast gesetzmifig positiv werden und geben
in einem oft recht erheblichen Prozentsatz Naphtholoxydasereaktion.

Die Kohlenséure spielt bei der Steigerung der Oxonmenge nach
Erstickung vermutlich eine gewisse Rolle. Ist die Theorie richtig,
wonach die Oxone Aldehydcharakter besitzen, dann ist bei Pflanzen
wenigstens der Einbau intermediir bei der Assimilation auftretender
Aldehyde denkbar und auch im tierischen Gewebe fiir die naphtholposi-
tiven Granula nicht unméglich.

Das Auftreten der Oxone, nach entwicklungsgeschichtlichen Gesichts-
punkten betrachtet, spricht dafiir, daf auch die Bildung der Naphthol-
oxone, die auf wenige Zellarten beschriinkt ist, eine latente Eigenschaft
aller Zellen ist.

Die niedrigsten und einfachsten Lebewesen geben nur Indophenol-
reaktion und zum Teil Paraphenylendiaminreaktion, das Auftreten der
Naphtholoxone beobachtet man, wenn man von den Absterbereaktionen
bei Infusorien absieht, zuerst bei den Colenteraten und dann besonders
bei den empfindlichen Mollusken sehr héufig in Epithelien, die zur Schleim-
bildung neigen. Bei Wirbeltieren ist die Naphtholreaktion der Oberflichen-
zellen positiv nur bei Amphioxus, die aber keine Naphtholoxydasen,
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sondern nur Peroxydasen bilden. Oxydasezellen im Blute fehlen hier
noch vbllig, sie treten zuerst bei Knorpelfischen auf, wo nur monocytéare
Zellen Indophenoloxydasen enthalten (Rochen, Karsunuma). Bei den
Knochenfischen und von da ab aufwirts bei allen Wirbeltieren treffen
wir die verschiedenen Oxonreaktionen in Blutzellen, bei den unteren
Tieren auch in den roten Blutkérperchen, die von allen Blutzellen allein
beim Katzenhai eine Naphtholoxydasereaktion geben. Bei Saugetieren trifft
man dann noch meist schwichere Reaktionen in den Speichel- und
Tréanendriisenepithelien, die entwicklungsgeschichtlich auf eine Stufe
gesetzt werden kinnen mit den Oberflichenepithelien des Amphioxus.
AuBer den Speichel- und Schleimdriisen findet man noch bei Fischen
positive Reaktion in Magenepithelien und in Zellen der Leberginge, und
zwar scheinen auch diese an der Schleimbildung des Magens sich zu be-
teiligen und die gleiche Funktion zu haben wie die Oberflichenepithelien,
néamlich dem verwundbaren Magen durch Schleimausscheidung einen physi-
kalischen und gleichzeitig wahrscheinlich chemischen Schutz zu verleihen.

Bei der Beobachtung der verschiedenen Tierformen ist weiter fest-
zustellen, dafl Tiere mit harten Panzern und Chitinoberflichen meist keine
Oxydasen auller labilen Indophenoloxydasen bilden.

Im Gegensatz zu den Naphtholoxonen zeigen die Paraphenylendiamin-
oxone keine aufsteigende Entwicklung, sie kommen, besonders die Per-
oxydasen, iiberall gelegentlich vor. Auch Pflanzen zeigen eine gewisse
stammesgeschichtliche Entwicklung der Oxone. Bakterien enthalten nur
Indophenoloxydasen, héhere Pflanzen den Gesamtkomplex.

Die Erfahrungen der Keim- wie der Stammesgeschichte sprechen,
wie bereits erwihnt, mit einer genauen Wahrscheinlichkeit dafir, daf
die Fahigkeit, auch die Naphtholoxydase zu bilden, allen Zellen zukommt.
Dafl in den Zellen diese Reaktion nicht nachweisbar wird, héingt mit
dem Zell- und Gesamtstoffwechsel des Kirpers zusammen, der infolge
Arbeitsteilung in den negativen Zellen nicht das Auftreten der Oxone
gestattet.

Der Oxontriger.

Die neuere Fermentforschung hat gezeigt, dal Fermente chemisch rein
nicht wirken, dafl immer Beimengungen verschiedener Art vorhanden
sein miissen. Es ist klar, dal diese Beimengungen auf den Verlauf der
Reaktion und auf die Widerstandsfahigkeit der Fermente Einfluf} besitzen.
Da, wo in den Zellen oxonhaltige Schleime oder Zellsekrete vorhanden
sind, ist in ihnen auch das Oxon enthalten. Etwas anderes ist es, wenn
abgegrenzte Strukturen die Oxonreaktion geben. Hier ist der Beweis,
daf3 die Strukturen selbst oxonhaltig sind, nicht immer leicht, denn es
kann, wie seinerzeit DieTrIcH fiir Bakterien behauptete, miglich sein,
daB lediglich der durch Oxydation gebildete Farbstoff gebunden wird.
Dafiir, dafl die Granula selbst die Oxydase enthalten, sprechen einmal
der Nachweis, dall auch an gut isolierten Granula die Reaktion positiv
ausfiallt und weiter die Feststellung, da die Granula selbst nach ihrer
Beschaffenheit geeignet sind, die Oxydasen zu adsorbieren, weil sie
sekundére Fermentreaktionen geben. Im Grunde ist ndmlich die primére
Reaktion auch nur eine sekundére und beruht auf der Fahigkeit der Grund-
substanz das geliste Fermentzu adsorbieren und vor Zersetzung zu
schiitzen,
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Der Behauptung von Mourix, dafl die Granula Kunstprodukte sind,
weil man sie bei geeigneter Behandlung nicht sieht, hat A. NEuMANN
widersprochen.

Er meint, dal abgesehen davon, dafl es unzweifelhafte echte vor-
gebildete Granula gebe, das Verschwinden der Granula eine optische
Erscheinung sein konne, und daf die Darstellung von Granula beweise,
daB eine bestimmte ortliche Grundlage fiir das Auftreten der Granula
vorhanden gewesen sein miisse. Er erinnert an die Unsichtbarkeit von
Kernen, die erst durch chemische Eingriffe erkennbar seien und trotzdem
unzweifelhaft existieren. Auch die Kernkiorperchen, die, bei einer Schnitt-
farbung mit den gebrduchlichen Methoden gefdrbt, zu fehlen scheinen,
aber mit der sekundéren Naphtholmethode behandelt, deutlich hervor-
treten, beweisen, dafl auch unsichtbare und scheinbar unfirbbare Struk-
turen eine scharfe Abgrenzung in der Zelle haben. Aber Mourin hat
in vielen Féllen ebenfalls recht, wenn er die granulire Oxydasereaktion
als Kunstprodukt auffallt, denn zweifellos werden in manchen Zellen
die Oxydasegranula erst kiinstlich gebildet. Der Wert dieser Feststellungen
ist aber nicht geringer, wenn gezeigt werden kann, dafl andere Zellen
die gleichen Reaktionen nicht geben. Denn es ist durch die Reaktion
ein wichtiger Unterschied festgestellt, der auf eine Verschiedenheit der
Plasmabeschaffenheit hinweist.

So konnte LorLe bei manchen Spirogryraarten nachweisen, dal bei
Behandlung mit verdiinnten alkalischen Naphthollosungen in einzelnen
Zellen starke granuldre Oxydasereaktion eintrat, wihrend andere ganz
negativ blieben.

Zu den unzweifelhaft vorgebildeten und nicht kiinstlich entstehenden
Granula gehéren die Granula der Leukocyten von Mensch und Pferd,
die man als eosinophile bezeichnet. Um die Kenntnis ihrer Zusammen-
setzung haben sich PeETry (178), A. NEumMaNN (170) und Romieu (186)
bemiiht. Weiter liegen von PRENANT (181a) Untersuchungen von stdbchen-
artigen Gebilden bei Strudelwiirmern vor, deren Analyse eine auffallende
Ahnlichkeit mit der Beschaffenheit der eosinophilen Zellen zeigt.

A. Nrumany fand in den eosinophilen Granula des Pferdes, die aller-
dings schwichere Naphtholreaktlonen geben als die des Menschen, fol-
gende Bestandteile: emnen spezifischen Farbstoff, der ,,wohl nicht Hamo-
globin ist*, einen stickstoffhaltigen Anteil, der héochstwahrscheinlich,
wenn nicht sicher, eiweillartiger Natur ist und vielleicht Tyrosin und
Leucin enthalt und ein Lipoid, das nach der Vermutung von OPPENHEIMER
vielleicht ein Stearin- oder Carotinkérper ist. Der Eisengehalt war schwan-
kend. NEuMANN hilt das Eisen nicht fiir einen unentbehrlichen Bestand-
teil. Im Gegensatz zu PErrY fanden Neumany und Romieu auch Phosphor
und zwar nicht an Lipoide gebunden, ferner Schwefel und Calcium.
A. NEUMANN macht besonders auf die Ahnlichkeit der Analysen von
PrENANT, der mit ganz andersartigen Stoffen zu tun hatte, mit
den Rhabditen von Turbellarien aufmerksam. Allerdings enthalten diese
Stabchen keine Oxydoredukasen, .was aber nicht viel sagen will, da
auch eosinophile Granula ohne Oxydasen vorkommen.

A. NeumaNN fand ferner in den eosinophilen Granula des Pferdes noch
eine blausaurefeste Benzidinperoxydase an einen eisenfreien Kern
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gebunden, der phosphorhaltig war, neben den oxydierenden Fermenten,
die bei der Analyse anscheinend zum Teil zugrunde gingen, — wenigstens
erwihnt NEuMANN nichts von dem Ausfall der Naphtholreaktionen,
ferner eine Katalase, die mit der Peroxydase verbunden zu sein schien.

Die verwickelte Zusammensetzung der eosinophilen Granula, be-
sonders des Menschen geht auch aus der Betrachtung der verschiedenen
Oxone hervor, die hier vereinigt sind. Positiv sind die folgenden Reak-
tionen: Naphtholoxydase, N-Peroxydase, Benzidinperoxydase-Dopareak-
tion. Brenzcatechinperoxydase der Umgebung (geloste Stoffe) Para-
phenylendiaminperoxydasereaktion. Wie die folgenden Befunde ‘zeigen,
kann jede dieser Reaktionen getrennt fiir sich vorkommen.

Indophenolperoxydase: rote Blutkérperchen.

Indophenoloxydase: Gewebszellen.

Stabile Indophenoloxydase: Arce Noae.

Naphtholperoxydase: Amphioxus (neben Nadioxydase).

Naphtholoxydase: eosinophile Granula (neben Naphtholperoxydase:
Nadioxydase).

Paraphenylendiaminperoxydase: Bakterien (Proteus X 19).

Paraphenylendiaminoxydasen: Bakterien (Diplococcus catarrhalis).

Benzidinperoxydase: Marsinia spuria.

Dopaoxydase: melaninbildende Epithelien.

Wenn daher auch Gemische vorkommen derart, daf gewisse Oxone
gleichzeitig die anderen Oxone mitenthalten, so liegt sicherlich keine
einheitliche Verbindung vor, sondern nur die Anwesenheit verschiedener
Faktoren in einer Zelle. Welcher Art diese sind, kann man nur vermuten.
Wenn eine Zelle positive Oxydase, die andere nur die Peroxydasereaktion
gibt, so mufl jene die Fahigkeit haben, Sauerstoff als Peroxyd zu
binden (wenn beide Oxone gleich sein sollen). Wenn eine Zelle die
Naphtholreaktionen gibt, verwandte Zellen aber nur eine stabile Indophe-
nolreaktion zeigen, so besitzen vielleicht die ersteren Stickstoffgruppen,
die den verwandten Zellen fehlen. Wenn eine Zelle Naphtholperoxydase-
reaktion gibt, die verwandte Zelle nicht, dagegen sich noch bei einer
Nachfiarbung mit a-Naphthol-Gentianaviolett im Gegensatz zu anderen
Zellen blau firbt, so besitzt die letztere vielleicht noch gewisse Lipoide,
die nicht das oxydierte Naphthol, sondern eine Zwischenstufe der Oxydation
aufziehen, so daf diese als Beize wirkt. Irgendeine Verschiedenheit ist
unbedingt vorhanden, es muf} also bei den eosinophilen Granula eine
ganze Reihe von Faktoren vorhanden sein, damit die Naphtholreaktion
als Oxydasereaktion zustande kommt.

AuBlerordentlich verwickelt ist die Zusammensetzung der Oxydase-
granula bel Limax und Arion. Da die Granula sich nicht farben, diirften
sie aus einer fettartigen Substanz bestehen, was dadurch bestétigt wird,
daB sie sich noch nach Alkohol- und Xylolbehandlung durch Osmium-
siure schwirzt. Sicher ist das keine Olsiurereaktion, sondern es liegt ein
LipoideiweiBkérper vor. Die Substanz hat ringférmige Beimengungen,
da nach Alkalibehandlung sich ein brauner Farbstoff, mitunter ein brauner
Schleim abspaltet. Die Schwarzfiarbung der Granula in einer a-Naphthol-
lgsung auch ohne Zusatz von Alkali spricht dafiir, dal in der Substanz
der Granula eine Farbstoffsynthese vor sich geht (N-Gruppen?). Weiter



74 Warrer LoeLE: Oxone der Zelle und Indophenolblaureaktion.

spalten die Granula einen loslichen Stoff ab, der die Nucleolen angreift,
eine Nucleolase, die sehr empfindlich ist und nur durch Adsorption kon-
serviert werden kann. Die Granula adsorbieren weiter das Turacin, jenen
eigenartigen, aus Himatoporphyrin bestehenden Farbstoff (Fiscuer) der
Schwungfedern des Pisangfressers, der wie schon der alte Brehm wuflte,
aus der Feder mit Seife- und Ammoniaklésung abwaschbar war (Schrift-
tum bei KrumBiEeEL). Dieser Befund ist fiir die Bindung giftiger Stoffe
nicht ohne Bedeutung (spezifische Adsorption). Die Granula oxydieren
Hématoxylinlosung und reduzieren Silbernitratlésung, enthalten dem-
nach ein ganzes Arsenal wichtiger Stoffe, die im Stoffwechsel die Bildung
aller denkbaren Strukturen erméglichen.

Einen Schluf} auf die Zusammensetzung der Granula lafit auch die Art
und Weise zu, wie die Oxone aus der Zelle allm#éhlich verschwinden. LogLE
fand, dal} zuerst die Naphtholoxydase verloren ging, dann die Peroxy-
dase, der die Indophenoloxydase folgte und weiter, dafl auch die Benzidin-
peroxydase vor der Indophenoloxydase verschwand. Die gleiche Reihen-
folge im Auftreten der Oxone konnte er umgekehrt feststellen an Pflanzen-
keimen, die geschidigt wurden. In Ubereinstimmung mit dieser Beobach-
tung steht, dafl Pyrixi(83) bei der Untersuchung von Weinen und Mosten
nur in letzteren positive Benzidinreaktion fand neben starker Indophenol-
reaktion, wihrend in Weinen die Benzidinreaktion negativ, die Indophenol-
reaktion schwicher war; nur in Weinen, die von erkrankten Trauben
gekeltert waren, fand er die Oxydasereaktion stirker. DaB durch Schadi-

gungen der Oxongehalt zunehmen kann, beweisen die Versuche von
LoeLs.

III. Oxon und Zellstoffwechsel.

a) Oxon als Atmungsferment.

Die Frage, ob die Oxone der Indophenolsynthese etwas mit der Atmung
zu tun haben, ist noch keineswegs gelost. KaTsunuma ist zwar der Meinung,
daB der Parallelismus zwischen Nadioxydase- und Eisengehalt der Zelle
fiir die Beteiligung der Oxydasen an der Atmung spriiche, aber STAMMLER
rgacht mit Recht darauf aufmerksam, daB bei Blausiurevergiftungen
die Indophenoloxydasen nicht zerstort wiirden, obwohl nachweisbar die
Atmung aufhort. Méglich wire, dall die Anwesenheit der Oxone ledig-
lich den Eisengehalt beeinfluBte, wie LoELE annimmt. Nach der Ansicht
von KATSUNUMA wire der Zweck der Oxone durch katalytische, auf der
Anwesenheit von Eisen (WARBURG) beruhenden Sauerstotfiibertragung
die Atmung der Zellen zu ermoglichen. Dieser ,,Zweck® der Oxydase
9rscheint aber ganz unversténdlich, wenn man die Haufigkeit der Oxone
in Sekreten und Schleimen feststellt, nicht nur bei Tieren, sondern auch
bei Pflanzen. Die Oxone wiirden hier vollig zwecklos erscheinen. Natiir-
lich bleibt die Tatsache bestehen, daf in der Zelle bei Anwesenheit von
Phenolen und Dehydrasen auch Sauerstoff aktiviert in den Stoffwechsel
elngreif.t, die Zellatmung leistet und beeinflu3t, aber es erscheint nicht
angénglg, den einzigen Zweck der Oxone in der Sauerstoffiibertragung zu
sehen, soweit sie lediglich fiir Verbrennungsvorgéinge nétig ist, vielmehr
haben die Oxone wahrscheinlich noch andere Aufgaben, die fir den
Bau der Zelle von Wichtigkeit sind.
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Noch mehr wie fiir die Indophenoloxydasen gilt das Gesagte fiir die
Naphtholoxydasen, wo im Versuch der Einfluf der durch die Oxone ein-
geleiteten Oxydationsvorgénge beobachtet werden kann. Wiahrend fiir
die Indophenoloxone feststeht, daf sie sich bei der Sauerstoffibertragung
wenig verdandern, also tatsiichlich wie Katalysatoren wirken, gilt das
nicht fiir die Naphtholoxydasen und Peroxydasen. Hier lafit sich nach-
weisen, dafl nach Eintritt der Oxydasereaktion die oxydasehaltigen
Strukturen sich chemisch ver#ndert haben, somit ihre frithere Eigenschaft
als Oxon verloren.

b) Oxone als Aufbau- und Abbaustoffe.

Besonders die Beobachtung der Naphtholoxone hat gezeigt, dafl die
Trager der Oxone zu autolytischem Zerfall neigen. Ob hierbei die Oxone
sich direkt irgendwie beteiligen, 1afit sich zunéchst nicht sagen. Es gibt
aber Beobachtungen im Reagensglas, die fiir ihre Beteiligung sprechen.
LorLe fand, dafll unter gewissen, noch nicht gekliarten Umstdnden die
naphtholpositiven Granula durch aktiven Sauerstoff sofort, unter dem
Mikroskop verfolgbar, sich in einen Schleim auflosten, der, sobald Benzidin
oder a-Naphthol anwesend war, zu groflen kugeligen oder spindeligen Ge-
bilden erstarrte. Hier ist demmnach die Peroxydase fiir den Verlauf des
autolytischen Prozesses bestimmend, denn bei Abwesenheit von Chromo-
genen entstehen Schleime, bei Anwesenheit von Chromogenen aber
granulaihnliche Gebilde.

Desgleichen fand Lorre, dafl die diffundierenden Nucleolasen von
Arion die naphtholpositiven Granula so zu beeinflulten, dafl sie sich nach
Behandlung mit alkalischen Naphthollosungen sehr schnell lésten, wobei
die Oxydasereaktion schwand; hier ist freilich die Rolle des Oxons nicht
so deutlich, es konnte sich auch um andere, nebenbei auftretende Stoffe
handeln.

Dagegen ist die Bedeutung der Peroxydasen wieder sehr deutlich
bei der Beeinflussung roter Blutkorperchen. Phenole wirken auf rote
Blutkoérperchen verschieden in isotonischen Lésungen. Phenol und
a-Naphthol z.B. lésen sie ziemlich schnell auf. Allen Phenolen gemeinsam
ist aber, daB bei Gegenwart von H,0, das rote Blutkérperchen in
destilliertemn Wasser unldslich ist (Verschwinden der Permeabilitit)
und dal} es bei Verwendung von a-Naphthol von der H,0,Menge abhiingt,
ob die Blutkorperchen séurefest werden fiir verdiinnte anorganische Sgure).
Diese Verdnderung der roten Blutzellen, die dabei den Phenolfarbstoff
binden, ist eine direkte Folge der Peroxydasewirkung.

Es ist somit zweifellos bewiesen, dafl oxydierende Substanzen. einen
strukturbildenden Einflufl haben.

Auch bei der Indophenolreaktion ist diese Erscheinung beobachtet.
LorLz (180) fand, dal wenn er eine Mischung von a-Naphthol- und Para-
phenylendiaminlésung auf Oidium lactis einwirken liell, dal dann in
den Hefen eigenartige Strukturbildungen auftraten, allerdings nur auf
der Platte, nicht im héngenden Tropfen, was dafiir spricht, da die be-
teiligten Stoffe aullerordentlich empfindlich seien miissen und sofort
abgebaut werden, wenn die Hefen nicht wie in der Kultur dicht aneinander
liegen, sondern wie im héngenden Tropfen rings von Fliissigkeit umspiilt
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sind (Vergleich mit angestochenen Pflanzenkeimen, an der Luft und
unter Wasser).

Die Tatsache, dafl alle Naphtholoxydasen gleichzeitig die Indophenol-
oxydasereaktion geben, 1a(3t vielleicht darauf schlielen, dafl die letztere
die Grundlage auch der hoheren Oxydase ist, somit wiirde die Indophenol-
oxydase gewissermaflen einen fiir den Aufbau der Zellen wichtigen Bau-

stein darstellen.

¢) Oxon und Pigment.

Wo in den Zellen Oxone und Chromogene vorkommen, sind die Be-
dingungen der Pigmentbildung erfiillt, wobei zu beriicksichtigen ist,
daf} der durch die Dehydrase befreite Wasserstoff unter Umsténden redu-
zierend auf das Pigment wirkt. Nach Parrapin sind die Pigmente H,-
Spender, wobei Luftsauerstoff aktiviert wird. PaArrapin spricht daher
von Atmungspigmenten, als welche er Glykosidverbindungen der Polyphe-
nole ansieht. Es sind demnach auf diese Weise Beziehungen der Oxone
zur Zellatmung feststellbar.

Da zur Bildung der Oxone anscheinend Sauerstoff notig ist, demnach ein
Teil des Sauerstoffes moglicherweise fiir diesen Zweck verbraucht wird,
erscheint es verstandlich, dafl oxonhaltige Zellen meist pigmentfrei sind.

Eine Ausnahme scheinen Bakterien zu machen, gegeniiber der Para-
phenylendiaminoxydasereaktion, doch ist hier zu beriicksichtigen, daf}
nicht saure Phenolfarbstoffe an basische Zellbestandteile, sondern ein
basischer Farbstoff an saure Zellbestandteile adsorbiert wird, der Vor-
gang ist demnach ein anderer wie in den Zellen mit positiver a-Naph-
tholreaktion. Auch kommen bei Tieren und Pflanzen Oxon und Pigment
in einer Zelle gelegentlich vor, da sich beide Stoffe gegenseitig nicht
ausschlielen, sondern nur bis zu einem gewissen Grade beeinflussen.

Besteht demnach zwischen Chromogen und Oxon ein gewisser Gleich-
gewichtszustand, so ist der Gedanke naheliegend, ob nicht die Oxone
zum Teil selbst Chromogene enthalten. Wie sind nun die Beobachtungen
von LOELE zu erkliren, wonach das Auftreten verschiedener Farbstoffe
bei Pflanzen mit dem Gehalt an a-Naphtholoxydasen zusammenh&ngt.
Offenbar nur so, daf§ der Zellstoffwechsel in den verschiedenen Bezirken
verschieden ist, dal vor allem die Oxydations- und Reduktionsvorginge
anders verlaufen, da die Naphtholoxone durch gesteigerte Oxydation
zerstort werden. Fir die Farbstoffbildung sind aber Oxydationsvorgénge
von groffter Bedeutung, denn es ist bekannt, daB durch Reduktion
blauer Farbstoffe verschiedener Art vor der Entfirbung gelbe Farbstoffe
auftreten. Die Reduktion ist in den naphtholoxydasereichen Wurzeln
grofler als in den Bliiten, die nach den Feststellungen der Botaniker
eine gesteigerte Oxydation zeigen. Die Bedingungen fiir das Auftreten
von Pigmenten sind in den einzelnen Abschnitten der Pflanze verschieden.
Ahnliche Uberlegungen gelten auch fir die Bildung farbiger Schleime
bei Mollusken. Wie bei manchen Pflanzen ist die Verbindung Oxon -
Chromogen nachweisbar. Bei der Spaltung kénnen demnach pigmentierte
und farblose Granula und hieraus wieder farbige und nicht farbige Schleime
entstehen. Auch hier hingt die Farbe somit ab von der Grofe der Oxyda-
tionreduktion, und es ist sicher nicht zufallig, da@ gelbrote  Schleime
zéher sind als blaue, weil bei letzteren die oxydative Zersetzung stirker ist.
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Fiir gesetzmiflige Vorgénge bei der Pigmentbildung spricht auch das
Verhalten der verschiedenen Pigmente in dem Uberzug der Innenseite
des Panzers bei Flufkrebsen. Man findet hier gelbe und braune Pigment-
zellen, die am kleinsten sind, gréflere Zellen mit rotlichen Pigmenten
und weit verzweigte Zellen mit blauem Farbstoff. Je weiter aber sich
Chromogene vom Kern der Zelle entfernen, um so unabhéangiger wird der
Stoffwechsel der Zelle, so dafl eine erhthte Oxydation mit Bildung des
blauen Farbstoffes ermoglicht ist.

Die gleichen Erscheinungen sind auch bei Daphnien und Copepoden
besonders zur Zeit des Blatterfalles und in eisenhaltigen Wissern zu
beobachten. Hier findet man oft die buntesten Farben an groflen kuge-
ligen Gebilden, die offenbar bei der Nahrungsverdauung entstehen und
an den Schalen der Krebschen, und findet zwischen Grofle der Kugeln
und Farbe gesetzmiBige Beziehungen. Die dem Zellstoffwechsel am
meisten entzogenen Schalen nehmen eine himmelblaue Farbe an. Kleine
Kugeln sind gelb, groflere rot gefarbt.

Bei gewissen Fischen wird durch optische Reize die Farbung der Haut
beeinflufit, so dafl sie sich der Umgebung anpaflt. Diese optischen, auf
die Haut indirekt iibertragenen Reize beeinflussen in erster Linie das
Oxydations-Reduktionsvermdgen der Pigmentzellen und indirekt die
Farbung.

Die Wirkung des Eisens in den Zellen ist als eine die Oxydation
steigernde anzusehen. Es ist demnach das Eisen gerade fiir Pigment-
bildung ein wichtiger Faktor, man braucht nur an den Blutfarbstoff und
bei Pflanzen an die Chlorophyllbildung zu denken. Sehr gut war dieser
Einflufl auf farbige Bakterien festzustellen, die auf Nahrboden mit Zusatz
von Eisen und Glykokoll geziichtet wurden, von diesen, um die Oxon-
bildung anzuregen. Die beobachteten Bakterien, Bact. prodigiosum,
pyocyaneum, violaceum, Sarcina rosea und Micrococcus ruber zeigten
eine wesentlich kriftigere Farbung, zum Teil mit Verdnderung des
Farbencharakters, als die Vergleichsstémme.

Auch konnte nachgewiesen werden, dall die Paraphenylendiamin-
oxone enthaltenden Keime mehr Oxone bildeten, und die oxonnegativen
Stdémme mehr Brenzecatechin-Phlorogluzin Oxone.

Man sieht wieder die Beziehungen: Eisen-Oxon-Pigment.

d) Verdauungsfermenté.

Die Tatsache, dall es Zellen gibt, die nebeneinander Oxone und Ver-
dauungsfermente enthalten, legt den Gedanken nahe, dafl dhnlich wie
bei der Pigmentbildung gesetzmillige Beziechungen vorhanden sind und
daf3, ebenso wie verschiedene Farbstoffe nur gebildet werden konnen,
wo die Oxydations-Reduktionsverhiltnisse es gestatten, auch die ver-
schiedenen Verdauungsfermente nur in Zellen mit einem besonders
gearteten Stoffwechsel méglich sind, obwohl latent die Fihigkeit zur
Fermentbildung jeder Zelle innewohnt, ferner dall diese Vorgénge bei
Pflanzen und Tier vergleichbar sein miissen, weil nicht nur bei den fleisch-
fressenden Pflanzen Verdauungsvorginge beobachtet werden, sondern
weil in jeder Pflanze die Vorgénge des Kernkorperchenschwundes,
der Kern- und Protoplasmaldsung sich abspielen, demnach sich, wenn
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auch nicht die Fermente, wohl aber die entsprechenden fermentativen
Systeme sich bilden.

Welchen Einflu§ auf die Bildung der Verdauungsfermente die Oxone
haben, 148t sich aus der Beobachtung der oxonhaltigen Zellen schlieflen,
die gleichzeitig Verdauungsfermente bilden.

Die trypsinhaltigen mehrkernigen Leukocyten enthalten von oxy-
dierenden Fermenten eine schwache, leicht zersetzbare Naphtholoxydase,
eine Peroxydase, eine stabile Indophenoloxydase und eine Paraphenylen-
diaminperoxydase. Aufler dem tryptischen Verdauungsferment sind
noch Diastasen gefunden worden.

Die Epithelien der Speicheldriisen sondern eine Diastase (Amylase) ab,
sie geben die Naphtholreaktionen schwicher als die Leukocyten, besitzen
auch stabile Indophenolenoxydasen. Lipasen sind gefunden worden von
ScHEER und PrLurro, eine Tryptase von WILLSTATTER. In der Trénen-
flissigkeit fand C. Fortr ein amylolytisches Ferment.

Die Magenepithelien, die bei einigen Fischen noch positive Naphthol-
reaktion geben, hei hoheren Wirbeltieren aber nur labile Indophenol-
reaktion, scheiden eine Peptase, Lipase und Tryptase (WILLSTATTER)
aus. Die Pankreaszellen mit labiler Indophenolreaktion eine Tryptase,
Diastase und Lipase.

Die oxonnegativen Lymphocyten bilden nach BrrerL eine Lipase.

Es ist demnach die Speicherung von Tryptase und Diastase da fest-
zustellen, wo gleichzeitig die Naphtholoxydasereaktion positiv ausfallt,
wihrend der Oxonkomplex zersetzt ist, wenn eine Lipase und Peptase
frgldwird, ebenso da, wo die Tryptase ausgeschieden und nicht gespeichert
wird.

Nicht miteinander vertragen sich Lipase und eine granulire, an Lipoide
adsorbierte Naphtholoxydase.

Wie in bezug auf die Oxydationsvorgéinge in den Zellen eine gewisse
Reihenfolge aufgestellt werden konnte mit zunehmender Oxydation und
Zersetzung der Oxydasen, so ist dieses auch moglich in bezug auf die Ver-
dauungsfermente.

_ Diese Reihe aus den Eigenschaften der Zellen abgeleitet ist: Tryptase,
Diastase, Lipase, Peptase, wobei die Zelloxydation bei Bildung der
Peptase am stirksten ist.

Aus den Versuchen von Hirscr und Jacoss geht hervor, daf3 bei
Astacus ein Hochstwert von Peroxydase dem Héchstwert von Protease
und Amylase vorausgeht. Es ist wohl kaum zu bezweifeln, da§ die Oxone
auch auf den Verlauf von Verdauungsvorgiingen, insbesondere auf die
Bildung von Verdauungsfermenten von Einflu3 sind.

~ Auf Grund der Betrachtungen iiber das Auftreten von Fermenten
nmmt LoELE an, dafl das sog. peptische Magengeschwiir in Wirklich-
kglt ein tryptisches Geschwiir ist, dadurch herbeigefithrt, daf durch
eme Jokale Asphyxie die Bildung des peptischen Fermentes verzogert
und gehemmt wird, so daBl in den Zellen tryptische zellzerstorende Systeme
entstehen. Diese Gefahr muf3 besonders dann grof3 sein, wenn Hypera-
ciditédt im Magen vorhanden ist, weil hier auch eine Vermehrung der Aus-
gangssubstanzen der Fermente vorhanden ist.
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IV. Stoffwechsel und oxonhaltige Zelle,

Sieht man von den labilen Indophenoloxydasen ab, die anscheinend
auch, wenn man ihre Entstehung mit STAMMLER als Absterbeerscheinung
auffallt, in den meisten Zellen vorkommen, so mufl man die Naphthol-
oxone und die stabilen Indophenoloxydasen als Reservestoffe betrachten,
da ihr Vorkommen fiir die Stoffwechselvorginge nicht nétig ist, wie ihr
Fehlen bei vielen Tieren beweist. Wahrscheinlich ist dies auch fiir die
labilen Indophenoloxydasen der Fall, die, wenn sie erst nach Zellschadi-
gung auftreten, doch in irgendeiner Vorstufe vorhanden gewesen sein
miissen.

Besonders mit Riicksicht auf die Naphtholoxone kann man kurz
folgende Beziehung zum Zellstoffwechsel aufstellen.

1. Die Oxone sind Reservevorrite.

2. Sie sind Schutzkolloide da, wo sie Strukturen tiberziehen.

3. Sie sind in gewissem Sinne Schutzstoffe (z. B. dadurch, daBl sie
selbst Sauerstoff entziehen) oder, dafl sie bactericid wirken (s. die Arbeit
von GraseEr und Prinz iiber die bakterienfeindliche Wirksamkeit der
Fermente (vgl. auch A. NEumaNN und PorTier).

4. Sie sind in bestimmten Systemen Sauerstoffaktivatoren.

5. Als solche sind sie Pigmentbildner.

6. Sie haben die Fihigkeit, unter gewissen Bedingungen Liésungs-
und Fillungserscheinungen in der Zelle hervorzurufen (Strukturbildner).

Betrachtet man nun unter Beriicksichtigung dieser Eigenschaften ihr
Vorkommen in den Zellen des Blutes, so ergeben sich einige wichtige Vor-
stellungen.

1. Die Bildung der roten Blutkdrperchen.

Die roten Blutkérperchen der héheren Wirbeltiere enthalten nur
Peroxydasen (Indophenol-, Naphthol- Benzidinperoxydasen), die der
niederen Wirbeltiere (Fische) auch Indophenoloxydasen, beim Hundshai
hat das rote Blutkirperchen sogar die Rolle der weiflen in bezug guf die
Oxone iibernommen, da allerdings erst nach Formolh#rtung éiné Naph-
tholoxydase beobachtet wurde. Vom stammesgeschichtlichen Standpunkt
ist also im roten Blutkérperchen der gesamte Oxonkomplex zu erwarten.

Auch keimgeschichtlich ist das wahrscheinlich, weil bei Krankheits-
vorgéngen in kernhaltigen, menschlichen und tierischen Blutkérperchen
Naphtholoxydasen beobachtet wurden (LoELE).

Auch die roten Blutkorperchen in den ersten Wochen der Embryonal-
entwicklung des Menschen zeigten in pyknotischen Formen zuweilen
noch diese Reaktion (LOELE).

Ist demnach hier die Méglichkeit zum Auftreten des gesamten Oxon-
komplexes gegeben, so besteht auch die Wahrscheinlichkeit, dafl der in
den Leukocyten beobachtete Komplex von Verdauungsfermenten gebildet
wird, dall demnach, wenn in der Zelle ein tryptisches System entsteht,
Kernlosung und gleichzeitig wie in den Leukocyten Bildung einer lipoiden
Struktur eintritt.
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Ist hierbei der Kern exzentrisch gelegen, so muf} die lipoide Umbildung
in den entfernten Teilen etwas anders verlaufen als in der Umgebung des
Kernes, jedenfalls wird sie nicht ganz gleichmiflig sein. Als Ausdruck
dieser ungleichmifligen Lipoidumbildung ist die Neigung der roten Blut-
korperchen zur Napfbildung anzusehen. Die Kernseite ist weicher und
nachgiebiger. Es kommt, da das tryptische Ferment nicht granulir nieder-
geschlagen wird, nicht zur Bildung von Lipoidgranula, die gleichzeitig
die Oxone an sich niederschlagen, sondern zur Bildung einer Lipoid-
kugel, deren Inneres die Oxone aufnimmt. Die lipoide Membran der roten
Blutkorperchen besitzt die wichtige Eigenschaft, durchlissig fiir alle
Losungen zu sein, aber bei Beladung mit Kohlensiure nur Anionen
durchzulassen (HAMBURGER, HoBER). Diese Erscheinung ist fiir die
Atmung von grofler Bedeutung, aber auch sonst wichtig, weil hier die
Mbglichkeit der Bildung derartiger Membranen auch in anderen Zellen
gezeigt wird. Die Salzsdurebildung in den Belegzellen des Magens konnte
auf diese Weise (Ionenaustausch [Cl gegen CO,] zu erkliren sein.

LorLr nimmt an, daB die Ursache dieses autolytischen Vorganges,
der zur Bildung kernloser Zellen fiihrt, in Asphyxie und Ernshrungssto-
rungen des wachsenden embryonalen Korpers zu suchen sei.

Entsprechende Vorgiinge, wenn auch mit anderem Ausgang sind nicht
selten zu beobachten. Bei der Eientwicklung im Gewebe von Anodonta,
wo ein Teil der Zellen sich zu lipoiden, als Ernihrungsmaterial fiir die
wachsenden Eizellen dienenden Kugeln umwandelt, ferner bei der Bildung
placentarer Wanderzellen in Miuseembryonen, bei dem autolytischen
Zellzerfall der Darmepithelien nach Bildung der Verdauungsfermente
bei Insekten, schlieflich auch bei der Bildung vieler Bindesubstanzen,
die als Stiitzsubstanzen dienen, wo ebenfalls der Kern gelost wird. Die
Bildung der roten Blutkérperchen ist nur eine Unterart der kernlésenden
Prozesse.

2. Bildung der eosinophilen Zelle.

Die eosinophile Zelle des menschlichen Blutes ist ausgezeichnet da-
durch, daf} sie sémtliche Oxonreaktionen von allen Blutzellen am stirksten
gibt. Dagegen scheint das tryptische Ferment nicht mehr vorhanden
zu sein, das in den neutrophilen Zellen nachweisbar ist.

Die Entstehung der grofen runden Granula findet nach der Ansicht
von LOELE mit einem Schlage statt. A. NEUMANN glaubt im Knochen-
marke des Pferdes Ubergangsbilder zwischen kleinen und grolen Granula
zu sehen, die auf ein allmahliches Wachsen hindeuten wiirden. Einen Beweis
fur die Moglichkeit der schnellen Entstehung der eosinophilen Kérner
sicht LOELE in den gelegentlichen Befunden, wo unter dem EinfluB von
Wasserstoffsuperoxyd und Phenolen die Granula zu grofen Kugeln auf-
quellen und weiter in gelegentlichen Beobachtungen, wo derartige Quel-
lungen auch in den Granula neutrophiler Leukocyten eintraten, die dabei
sich starker als gewohnlich mit Eosin firbten, ohne deshalb etwa wirk-
liche eosinophile Granula zu werden.

Der Kern der eosinophilen Leukocyten ist stark abgebaut, das Kern-
korperchen fehlt. Wie in den' roten Blutzellen haben sich in der Zelle
tryptische Vorginge abgespielt, denen peptische vorausgegangen sein
miissen, wenn es zur Losung des Kernkirperchens gekommen sein soll.



Oxone der einzelnen Zellen — Leuko-Mono-Lymphocyten. 81

3. Der neufrophile Leukoeyt.

Die dritte Zelle, der neutrophile Leukocyt, zeigt die Oxonreaktionen
etwas schwicher, enthalt dagegen zwei Verdauungsfermente, eine Tryp-
tase und eine Diastase. Auch hier ist das Kernkorperchen gelost, der
Kern zeigt besonders im KEiter und bei der Autolyse stirkeren tryp-
tischen Abbau.

4. Der Monocyt.

Die vierte oxonhaltige Zelle ist der Monocyt, in dem der Kern weniger
veréandert erscheint, allerdings leicht zur AusstoBung und Quellung neigt
und auch noch Kernkorperchen in unregelméBigen Formen enthilt.

5. Blutmastzelle.

Endlich die fiinfte Zelle, die Blutmastzelle, deren Granula wasser-
loslich sind und meist nur schwache und unregelméflige Oxonreaktionen
geben.

6. Lymphocyt.

Diesen normalen myeloischen Zellen steht eine oxonnegative Lymph-
zelle gegeniiber, die als kleiner Lymphocyt, als grofler Lymphocyt und
als Plasmazelle erscheint.

Die charakteristischen Zeichen des kleinen Liymphocyten sind Vor-
handensein eines im Verh#ltnis zur Zelle grofen Kernkorperchens, das in
den myeloischen Zellen abgebaut oder verschwunden ist, ein Mindestmal
von Protoplasma, dessen Abbau nur durch einen Prozel§ peptischer Natur
erfolgt sein kann. Als Verdauungsferment treffen wir eine Lipase, die
auch im Magensaft und in dem Speicheldriisensaft nicht fehlt.

Im Protoplasma fehlen die Oxone vollig, was nach Lorre auf die
Tatigkeit der Nucleolen zuriickzufiihren ist, da die sekundiren Oxyda-
tionsorte antagonistisch auf die primiren einwirken.

Stellt man nun nach Art des Kern- und Kernkérperchenabbaues
die Zellen untereinander, so erhilt man folgende Reihe, die eine Unter-
lage fiir das Vorkommen und die Bedingungen, unter welchen Strukturen
und Fermente entstehen, gibt.

Rotes Blutkorperchen: Kernlosung, Lipoidstruktur, Pigment, Per-
oxydasen.

Eosinophile Zelle: Kernfragmentierung, Lipoidgranula, Pigment,
Oxydasen und Peroxydasen.

Neutrophile Zelle: Kernfragmentierung, Lipoidgranula, Verdauungs-
fermente, Oxydasen und Peroxydasen schwicher (Phagocyten).

Mastzelle: Loslichkeit der Granula, Kernfragmentierung. Wechselnde
Oxydationsreaktionen.

Monocyt: Neigung zur Kernquellung und Protoplasmaabstofung,
(Makrophagen). Schwache Oxonreaktionen, Kernkorperchenreste.

Lymphocyt: Protoplasmalésung, Lipasen, Pyknose des Kernes mit
groflem Kernkorperchen.

In dieser Reihe finden sich keine Uberginge, aber jede Zelle stellt
eine Zwischenstufe dar zwischen den benachbarten Zellen, und die Gren-
zen werden durch zwei Zellen gebildet, die die Erscheinungen der Kern-
und Protoplasmalisung zeigen.

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 6
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Als Ursache fiir diese Verschiedenheit nimmt Logre an, dafl die Ent-
stehung der einen Zelle stets eine nach der entgegengesetzten Seite
gerichtete Zellbildung verursachen miisse und meint, daf die entstehenden
Zellen mehr oder weniger irreversible Bildungen seien, und daf bei Krank-
heiten alle moglichen Zwischenstufen auftraten.

Dabher sei auch die Bildung der Blutzellen im normalen Kirper nur an
besonderen Orten moglich, die der myeloischen Zellen im roten Knochen-
mark (im erwachsenen Korper), die der Lymphocyten in den Lymph-
knoten, bei Krankheiten aber iiberall, wo die Bedingungen zu ihrer Ent-
stehung erfillt sind [z. B. im adventitiellen Gewebe, Herzoa (81).]

Diese Anschauung steht vermittelnd zwischen der monistischen und
dualistischen bzw. trialistischen und gestattet die Bedingungen abzuleiten,
welcher Faktorenkomplex nétig ist, damit eine Zelle sich im Bau der
anderen Zellart nihert. Wirklich nachahmen lassen sich die Vorginge,
wie sie im lebenden Kdrper verlaufen, mit der Gewebskultur wohl kaum.
Maxrmow will zwar mit der Zellziichtung Ubergénge zwischen Lymph-
zellen und myeloischen Zellen gesehen haben, doch wird dieser Befund
durch Karsunvuma und Szromr nicht bestitigt.

Als eine wichtige Feststellung lehrt die Beobachtung der Blutzellen,
dall ein tryptolytischer Vorgang sich vertrigt mit einem lipostatischen,
ein lipolytischer mit einem amylostatischen, denn die lipasehaltigen
Lymphzellen kinnen im Gewebe (nicht im Blute) zu Mastzellen werden,
deren Granula als eine schleimgebende Kohlehydratverbindung aufzu-
fassen sind.

Weiter lehrt die Beobachtung der Blutzellen, da8 die beiden wich-
tigsten Formen der gekornte Leukocyt und der Lymphocyt zu seiner Ent-
stehung entgegengesetzte Bedingungen erfordern, die Bildung der Leuko-
cyten verminderte Sauerstoffzufuhr, die des Lymphocyten gesteigerte
Sauerstoffzufuhr, dal demnach auch hier in bezug auf die Oxydation-
Reduktion eine bestimmte Reihenfolge vorliegt, die ihren Ausdruck in
der der angefiihrten Gruppierung findet.

Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daB bei der Bildung
der Blutzellen dem Kernkérperchen eine groBe Bedeutung zukommt.
In der Tat sprechen auch die Untersuchungen iiber die sekundiren
Oxonreaktionen der Kernkorperchen fir diese Beteiligung.

Mit der Bildung der Kernkérperchen verhilt es sich shnlich wie mit
der Bildung des Kernes. Wihrend bei den Bakterien die Kernsub-
stanzen im Protoplasma verteilt sind und nur gelegentlich értlich begrenzt
erscheinen, so dal man von einem Kern sprechen kann, ist bei den Meta-
zooen der Kern villig abgetrennt. In der gleichen Weise ist innerhalb der
Kerne bei manchen Zellen die Kernkirnchensubstanz unregelméBig iiber
den Kern verteilt, bei anderen Zellen in regelm#Bige Abstinde angeordnet
und endlich in solchen Zellen, wo eine gewisse Ruhe vorhanden ist,
auf ein einzelnes Korn beschrinkt von regelm#Biger runder Form, ein
wirklicher kleiner Kern im Kern. Besonders schon zeigen die Unter-
suchungen an pflanzlichen Zellen mit der sekundéren Kernkérperchen-
reaktion die quantitativen Beziehungen zwischen ZellgroBe, Zelleistung
und Kernkérperchengrofle und Zahl.

Eine Verdnderung der Kernkorperchen sieht man bei verschiedenen
Gelegenheiten. Bei der Tatigkeit oder bei Schiadigungen der Zelle scheint
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das Kernkorperchen zu verschwinden und abgebaut zu werden. Tatséchlich
sprechen aber die Befunde nach Ausfiihrung der sekundéren Naphthol-
reaktion dafiir, daf nur ein Teil der Kernkorperchen abgebaut wird,
und dafl die Grundlage der Kernkorperchen, die nicht farbbar ist, erhalten
bleibt.

Ein wirkliches Verschwinden der Kernkérperchen ist zu beobachten
nur in zwei Fillen, ndmlich bei der Teilung des Kernes, wo aber die Ober-
flachensubstanz der Kernkorperchen zum Teil an den Schleifen niederge-
schlagen wird und bei der Bildung der roten Blutkérperchen und poly-
morphkernigen Leukocyten, wo sie verdndert bei den ersteren auf den
Leib der roten Blutkérperchen verteilt, bei den letzteren, wo sie in Form
von Granula ausgefallt wird. Bei dieser Losung der Kernkorperchen
kommt es zu Umsetzungen und zum Auftreten von Stoffen, die im Kern-
korperchen selbst zundchst nicht nachweisbar sind.

Die Verénderungen der Kernkérperchen gehen auf zweierlei Weise
vor sich, entweder indem Kernkorperchensubstanz wichst, etwa &hnlich
den Bakterien, sich in die Lénge zieht und dann zerfallend in regel-
m#fige Stiicke oder, indem Kernkirperchensubstanz in Form eines
Schleimes ausgeschieden wird, der, auch in das Protoplasma durch-
tretend, hier Anlal zu Fallungen wird.

Beriicksichtigt man nun, dal diese ausgeschiedenen Nucleolar-
substanzen die Neigung haben, primire Oxone an sich niederzuschlagen
und zu erhalten, so ist hier eine Bildungsméglichkeit fiir Oxydasegranula,
gegeben, wobei gleichzeitig noch andere Stoffe niedergeschlagen werden
konnen, die bei den oft gleichzeitig vorhandenen peptischen und tryp-
tischen Prozessen auftreten.

‘Was aus den zersetzten Nucleolarsubstanzen entsteht, ist im wesent-
lichen abhéngig davon, ob im Protoplasma gesteigerte oder verminderte
Sauerstoffzufuhr vorhanden ist.

Dafl in den Nucleolen Gemenge verschiedener zum Teil ferment-
artiger Stoffe verborgen sind, zeigen die eigenartigen Nucleolen von
Arion und Limax, die Anlaf zu der Bildung der vielseitigen Naphthol~
oxydasegranula geben

Betrachtet man eine Zelle als eine geschéftliche Unternehmung, so
stellen die Nucleolen gewissermaflen die GroBbanken dar, die Filialen
in Kern und Protoplasma errichten (Granula). Bei der Teilung der
Gesellschaft werden die Banken aufgelist und die Kapitalien gleichmaBig
an die Unternehmer verteilt. Das Kapital sind die fiir den Stoffwechsel
der Zelle notigen spezifischen oder allgemein wirksamen Katalysatoren
fiir Abbau und Aufbau.

Sehr unregelmilig werden die Kernkirperchenbilder in Zellen mit
besonders starker Sekretion und besonders da, wo unter Auflosung des
Kernes sich Strukturen bilden. Hier findet man oft die unfertigen Struk-
turen noch von Nucleolarsubstanzen durchtréinkt. Besonders unregel-
mafig sind die Kernkorperchen in Keimzentren der Lymphknétchen, in
denen die Reste unvollkommen geldster, bei der Bildung von Lymphocyten
zuriickbleibender Protoplasmateile verarbeitet werden. Keimzentren ver-
raten stets eine iiberstiirzte unvollkommene Lymphocytenbildung. Die
sonderbarsten Kernkérperchenbilder findet man in schnellwachsenden

6%
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bosartigen Geschwiilsten. Die Kernkiorperchen bleiben hier im Kern
und machen durch ihre vermehrte Bildung die Zellen zugleich selbsténdig,
da in ihnen mehr Ab- und Aufbaukatalysatoren vorhanden sind als
in normalen Zellen. Das unbekannte Etwas in den Zellkernen, das die
vermehrte Nucleolarsubstanzbildung veranla3t, ist der eigentliche Krebs-
erreger und die Feststellung, auf welche Weise es in den Kern eindringt,
ist von grofiter Wichtigkeit.

Ein weiteres Gebiet, in das die Untersuchung der Oxone etwas Licht
bringt, ist die Knochenbildung.

Die Stiitzsubstanzen des Korpers entstehen meist aus granuldren
Vorstufen durch Auflosung und ZusammenflieSen der gelisten Massen.
Die Granula entstehen ebenfalls erst durch einen kolloidchemischen
Fallungsprozel8. Nicht die Granula sind, wie ALTMANN meint, praformiert,
sondern nur die Anlagen und Bedingungen ihrer Entstehung; wo diese
gleich sind, entstehen auch gleiche Granula, wo sie ungleich sind, sind
auch Unterschiede vorhanden.

Wie wichtig auch die Morphologie ist, bleibt sie immer nur das Skelet
der Biologie.

Uber die Knochenbildung sagt KarsuNuma an einer Stelle seiner
Monographie: ,,Die vergleichenden ontogenetischen und phylogenetischen
Untersuchungen haben merkwiirdigerweise eine zufillige Ubereinstimmung
zwischen dem Auftreten der stabilen Oxydasen und der beginnenden
Ossification ergeben. Das Auftreten der stabilen Oxydase fallt fast
gleichzeitig mit dem Erscheinen des neugebildeten Knorpelgewebes
zusammen, und zwar entweder kurz oder bald nach der beginnenden
Ossification (Hihnerei, Mensch, Kaninchenembryo).*

Diese Ubereinstimmung ist sicher nicht zufillig, sondern hingt zu-
sammen mit der Oxonbildung und Oxoneigenschaft.

Im embryonalem Knorpel der Schidelknochen von M#usen findet man,
daB die erste Bilkchenbildung so vor sich geht, daf die Nucleolen aus
den Knorpelzellen austreten, sich lésen und zusammenflieffend ein Netz-
werk bilden, in dem sich Kalk niederschligt. Hier ist die direkte Um-
wandlung von Nucleolarsubstanzen erkennbar. Indirekt beobachtet man
diese Bildung von homogenen Massen, die leicht verkalken, ungemein
haufig bei Mollusken, deren Korper dadurch an manchen Stellen Halt
und Schutz erhilt. Sie entstehen in vielen Fillen durch Auflésung oxon-
haltiger Granula oder verraten ihre Entstehung noch dadurch, daf sie
die oben erwshnten sekundiren Granulareaktionen geben, die auch an
menschlichen Blutkérperchen gefunden worden ist.

Diese Beobachtungen erkliren den Zusammenhang zwischen Nucleolen,
Oxongranula und Knochenb#lkchenbildung.

Die zweite Frage lautet: Warum werden die roten Blutkérperchen und
Leukocyten normalerweise bei hoheren Tieren nur im Knochen gebildet ?
Die Frage kann auch so gestellt werden: Wie kommt es, daf wenn nach
der Theorie die Oxone in allen Zellen gebildet werden kénnen, diese nur
in den granulierten Blutzellen und in Speichelzellen erhalten bleiben und
warum wird im Knochen Zelle und Zellkern abgebaut, bleibt aber in
den Schleimzellen erhalten?

Die Antwort kann nur in der Verschiedenheit der Oxydations-Reduk-
tionsverhiltnisse gesucht werden, wie sie in der Reihenfolge der Bildung
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der strukturlosenden Fermente deutlich wurde. Die Auflosung der Nu-
cleolen ist ein peptischer, die des Kernes ein tryptischer Vorgang. Da zur
Bildung der roten und weilen Blutzellen beide Vorginge hintereinander
ablaufen, mull an der Stelle der Zellbildung die Umgebung der Zellen so
beschaffen sein, dal die Oxydation in den Zellen bald gesteigert, bald
herabgesetzt wird, d. h. die Zellumgebung mufl die Fahigkeit haben, in
den Zellen diejenige Asphyxie herbeizufiihren, die zur Bildung der Oxone
und ihrer Erhaltung notwendig ist. Diese Fahigkeit erhalten die Knochen-
bilkchen dadurch, da@ sie geldste Oxone niederschlagen, die den Zellen
den Sauerstoff entziehen.

Nimmt man weiter an, dall bei der Bildung der Leukocyten in den
Zellen CO, in Aldehyd reduziert wird, so wird dem Gewebe Kohlenséure,
die den Kalk lést, entzogen.

Es ist deshalb die Bildung von Lymphzellen im Knochenmark auch
so lange unmoglich, als die Bildung der Knochenbélkchen ungestort ist;
eine Storung verrit sich in der Unfahigkeit Kalk niederzuschlagen. Bei
Rachitis findet man nicht selten im Knochenmark Lymphknétchen, die
man als eine Selbsthilfe des Korpers bezeichnen kann, der versucht,
granuldre Oxone in Losung zu bringen.

Dafl im Gegensatz zu den Zellen des Knochenmarkes in den Speichel-
und Schleimzellen die Kerne nicht angegriffen werden, hat seinen Grund
darin, daf3 durch Wiederansteigen der Oxydation die Oxongranula sich
zu Schleim lgsen, somit die Bedingungen zur Entstehung der tryptischen
Systeme nicht erfiillt sind. Bei starker Becherzellbildung zeigen auch
die Kernkorperchen unregelméafige Formen als Folge des Abbaues.

V. Oxon und Theorie der Zelle.

Fiir den Abbau des Fermentkomplexes 140t sich die folgende theore-
tische Formel ableiten, die fiir die einzelnen Zellarten natiirlich verschieden
ist.

Schleifenoberfliche

¥
Kernkorperchen

Zymogen — Chromogenkomplex
— I i
Oxone lytische Fermente Chromogene
Zelloxydation Zelloxydation Zelloxydation
herabgesetzt gesteigert  herabgesetzt gesteigert herabgesetzt gesteigert
Naphtholoxydase  Peroxydase Trypsin Lipase rot blau
Paraphenylendiamin. P-Oxydase Diastase ~ Peptase gelb grin
peroxydase
oder nach den Oxydations-Reduktionsverhiltnissen angeordnet
verminderte Oxydation gesteigerte Oxydation
Kernabbau Protoplasmaabbau
gelb rot griin blau
Tryptase Diastase (Katalase) Lipase Peptase
und wenn man die Naphtholoxydasen als ,,Aldamine“ betrachtet
Carboxylreduktase Aldehydoxydase

Die§e theoretische Aufstellung hat nur dann Berechtigung, wenn
mit einiger Wahrscheinlichkeit bewiesen werden kann, daB der oben ange-
gebene Komplex auch in allen Zellen gebildet wird.
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Fiir die Moglichkeit dieses Komplexes sprechen folgende Uberlegungen.
Alle Zellen stammen letzten Endes von einer Zelle ab. Alle Zellen haben die
Fahigkeit der Kern- und Kernkorperchenbildung sowie der Losung. Es
mufl demnach auch in allen Zellen die Moglichkeit bestehen, dafl wenn
die entsprechenden lytischen Systeme sich bilden, sie entsprechend der
Zusammensetzung ihrer Strukturen alle Fermente umfassen.

Tiere mit vollkommenem Fehlen des Fermentkomplexes reagieren
nicht anders wie verwandte Arten, in denen dieser Komplex vorhanden ist,
man darf daher diesen Komplex als einen Reservevorrat auffassen, der
nicht unbedingt nachweisbar zu sein braucht, weil seine Glieder nach
Bedarf in jeder Zelle zusammentreten kénnen. In der Tat 148t sich unter
Beobachtung der Keimes- und Stammesgeschichte nachweisen, daf3 diese
Moglichkeit fir das Auftreten des Gesamtkomplexes fiir manche Zellen
vorhanden ist.

Als ein Beispiel seien die Zellen der Epidermis gewahlt, die in ihren
oberen Schichten oxonnegativ sind.

Die Riffel- und Stachelzellen der Epidermis sind spezifische Zellen,
die niemals in Cylinderzellen iibergehen, obwohl ihre Keimschicht aus
zylindrischen Zellen besteht, aber die Cylinderzellen der Schleimh#ute
kénnen metaplasierend in echte verhornende Epidermiszellen iibergehen.
LusarscH hat einen Fall von Magencarcinom beschrieben, in dem der pri-
mére Tumor ein adenomatdéses Carcinom war, die Lymphdriisenmetastase
dagegen Nester von verhornenden Plattenepithelien zeigte. Noch beweisen-
der sind Befunde, die man gelegentlich an Nasen- und Nebenhohlen-
geschwiilsten beobachtet. Hier findet man zwischen den Plattenepithelien
nicht selten typische Becherzellen, deren Schleim sich metachromatisch
farbt und mitunter Zellen, in den beide Arten der Degeneration die hornige
und die schleimige nebeneinander vorkommen. Nun stofen wir in
Schleimen nicht selten auf den gesamten Oxonkomplex. DaBl dieser
auch bei der Verhornung gewissermalen hinter den Kulissen steckt,
beweisen Befunde am Magen des neugeborenen Sperlings, wo in den ver-
hornenden Schleimschichten der Magenschleimhaut selbst die Naphthol-
oxydasereaktion noch schichtenweise positiv ausfallt. Weiter geben gerade
hornige und chitinige Massen meist sehr stark die sekundire Naphthol-
korperchenreaktion, enthalten demnach gewisse, von den Nucleolen
stimmige Stoffe. Und endlich sind vom stammesgeschichtlichen Stand-
punkte die Befunde an Amphioxus bemerkenswert, wo in den Zellen
der Oberhaut Naphtholperoxydasen gefunden werden.

In den unteren Schichten der Epidermiszellen findet sich auler der
labilen Indophenoloxydase noch die Dopaoxydase, die auch in den
Leukocytengranula vorhanden ist. Die Auflosungsvorginge des Kernes
des Kernkorperchens und des Plasmas beweisen, dal peptisch-tryptische
und lipolytische Systeme in der Zelle sich bilden, daf3 demnach der ganze
Fermentkomplex in der Zelle auftritt.

Peptische und tryptische Systeme setzen der Zelle zwei Grenzen.
Das Ergebnis der letzteren sind kernlose Strukturen, die oft Lipoide
enthalten, an der Grenze der ersteren stehen protoplasmaarme Zellen
mit verdichtetem Kern, weil auch aus dem Kern Stoffe entfernt sind.
Bei den Zellen der Blutkorperchenreihe liegt an der tryptischen Grenze
das kernlose Blutkiérperchen, an der peptischen Grenze der kleine
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Lymphocyt, zwischen den beiden Grenzen liegen sidmtliche méglichen
sog. Ubergangsbilder. In Wirklichkeit gibt es keine Uberginge einer
Zellart in die andere, weil jede Zellart fiir ihre Entstehung verschiedene
Bedingungen hat und nach Ablauf ihrer Bildung auch diese Bedingungen
fir die Weiterentwicklung veréndert sind. Der kleine Lymphocyt, der
sich nach der tryptischen Seite bewegt, wird groer Lymphocyt, Plasma-
und Mastzelle, aber nicht Leukocyt, der neutrophile Leukocyt, der
sich nach der peptischen Seite bewegt, zerfallt, weil sich in ihm ein tryp-
tisches System bildet.

Wenn demnach bei den Epidermiszellen das tryptische System zur
Kernlosigkeit und Verhornung fihrt, wobei eine Lipoidausscheidung
in Form einer Cholesteatose oft beobachtet wird, mufl auch die andere
Seite zu beobachten sein, némlich die peptische Grenze, die zur Bildung
von Zellen fiihrt, in denen dem Kern die grofite Masse zukommt. In der
Tat gibt es derartige Zellen bei Carcinomen der Haut; besonders in der
Gegend des Augenwinkels kommen Carcinome vor mit echten Verhor-
nungen, in denen andere Epidermiszellen fast die Form von Lymphocyten
annehmen, und am Cervix uteri Carcinome, wo die Zellen protoplasma-
armen Spindelzellen gleichen. Auch kann an die Theorie erinnert werden,
wonach die Zellen des Thymus nicht Lymphocyten, sondern Epidermis-
zellen sind. Histologisch ist ja von Wichtigkeit, daf3 die labilen Oxydasen
in den Thymuszellen sehr reichlich vorkommen, wihrend sie in den
Lymphocyten fehlen oder hochst selten beobachtet werden (KaTsunuma).

Ubertragt man diesen Gedankengang der Zellbewegung zwischen
zwel Grenzen auf die Zellen des Gehirnes, so mull einleuchten, dal die
Bewulltseinsvorginge durch diese Zellbewegungen beeinflufit werden, und
daB auch die Oxone sich an den Verinderungen der Hirnzellen beteiligen.
Lorere hat die Beziehungen der Verinderungen der Ganglienzellen zu
den psychischen Erscheinungen auf eine gewisse einheitliche Formel zu
bringen versucht, die in der folgenden Tabelle ihren Ausdruck findet,
zu deren Versténdnis einige Worte notig sind.

Ein Vorgang der Aulenwelt wird durch Vermittlung der Sinnesorgane
auf die Hirnzellen iibertragen und lost dort einen Abbauprozel aus,
der psychisch als ein Bewulltseinsvorgang, eine Empfindung gewertet
wird. Wie diese Umwandlung eines kiérperlichen Zustandes in einen psy-
chischen Vorgang miglich ist, zu untersuchen, ist nicht Sache der Natur-
wissenschaft, die nur die Aufgabe hat, den dabei sich abspielenden Zell-
vorgang in Phasen oder Partiale zu zerlegen.

Ist der Zellzustand vor Einwirkung der Sinnesreize als A bezeichnet,
so ist er wiahrend der Dauer des Reizes A + B. Die Grofle B ist der
Ausdruck der Verinderung des Protoplasmas und Kernes, ein physi-
kalisch chemischer Vorgang wund histologisch zum Teil erfallbar. Ist
der Reiz abgelaufen, so ist der Zellzustand als A 4+ B + C zu bezeichnen,
wobei die GriBe C alle Aufbauversinderungen umfaf3t. Es entspricht somit
die Formel A + B dem psychischen Vorgang. Die Formel A4 B 4 C
dem Engramm oder dem Unterbewultsein, das nun sténdig in den
Stoffwechsel der Zelle und somit in das psychische Erleben eingreift.

Die einzelnen Phasen der Zellvorginge lassen sich nicht direkt fest-
stellen, sondern nur aus Analogien erschlief3en.
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Wichtig nun fir die Beurteilung und die Beeinflussung psychischer
Vorgiinge ist, dal die Grofle C verinderlich ist, daB sie abgeschwiicht
oder verstirkt sein kann, und daf auch durch den Stoffwechsel allein,
also ohne Sinneseindriicke die Grofle A + B wieder hergestellt werden
kann. Es gibt somit vier Maoglichkeiten, die materiellen Unterlagen
geistiger Vorginge in der Zelle zu beeinflussen

1. Durch #uflere Sinneseindriicke;

2. durch Symbole der Sinneseindriicke, Zeichen unter Vermittlung
der Sinne;

3. durch Vorstellungen;

4. durch Beeinflussung des Stoffwechsels.

Therapeutisch heift 1. Verdnderung der Umgebung; 2. und 3. Sug-
gestion auf optischem und akustischem Wege, durch hierdurch erweckte
Vorstellungen; 8. Arznei.

Da die ersten Sinneseindriicke nicht auf ein leeres Feld stoen, sondern
auf ein Organ, das eine ererbte Struktur und eine ererbte Konstitution
seiner Zellen hat, ergibt sich bei den einzelnen Menschen eine Verschieden-
heit der Eindriicke und somit des Ablaufes der psychischen Vorginge.

In den Ganglienzelldn werden die beiden Grenzen fiir die Zelle nicht
erreicht, das wiirde Untergang der Strukturen und somit den Tod der
seelischen Vorginge bedeuten. Es ist im Gegenteil ein duBerst kompli-
zierter Zellapparat geschaffen, der die Erhaltung der Engramme gew#hi-
leistet.

Daf} Unlustgefiihle auf der Abbauseite liegen, ist daraus zu schlieGen,
daB bei starker Ermiidung des Gehirns Unlustgefiihle eintreten. Abbau
an sich kann, wenn geniigend Reservevorrite im Protoplasma der Gan-
glienzellen und der Glia vorhanden sind, auch Lustgefithle verursachen.
Die Reihenfolge der Farben ergibt sich aus der Beobachtung, daf nach
Blendung der Augen die Farben als Reizerscheinung der Zapfen in der
Reihenfolge: Gelb, Rot, Griin, Blau auftreten. Da die Reihenfolge
abhéingig ist vom Aufbau der Zapfen, entspricht dem stirksten Abbau
die Farbe Gelb.

Alle heftigen und unregelmifigen Sinneseindriicke haben stirkeren
Abbau zur Folge. DaBl Charakter und Temperament in der ererbten
Zellbeschaffenheit thre Grundlagen haben, ist selbstverstandlich, ebenso
wie die Notwendigkeit, dal durch die Beschaffenheit des Plasmas (leichte
oder schwerere Lislichkeit der Reservevorriite) auch das psychische Ge-
schehen beeinflufit wird.

Daf3 es durch eine verfeinerte Histologie und durch physiologische
Versuche méglich sein wird, diese Verinderungen der Hirnzellen nach-
zuweisen, die im gesamten Gehirn, nicht in den Ganglienzellen allein
zu suchen sind, ist wenigstens da, wo grobe Veréinderungen des Gehirns
vorliegen, zu erwarten, und es ist eine Aufgabe der Irrensrzte,
Beziehungen zwischen Zellveréinderungen und Geisteskrankheiten zu
finden.

Die Untersuchung der Oxone fiihrt auf Gebiete, in denen sie selbst
oft nicht unmittelbar nachzuweisen sind, aber hinter den Kulissen mit-
wirken als Zwischensubstanzen. Einsicht in die Rolle der Oxone ist
erst durch Zerlegung der Zelltatigkeit zu gewinnen, nicht aus dem Vor-
handensein einer positiven Oxonreaktion schlechthin, die so gut wie nichts
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Gleichgewichtslinie
Tryptische + — Peptische
Grenze verminderte Oxydation gesteigerte Oxydation Grenze
Funktions- -Breite
BewuBtseins- -Breite
Melan- Supprimar (Konstitution)
Idiotie | choliker Choleriker [ Phlegmatiker | Sanguiniker
Tryp- Schwachsinn Tatigkeitsdrang Phantast
ztﬁszcl;?u Kritiker Schopfer
eraeria Kleinlicher Pedant Kiinstler Genie Pepti-
gleichgiiltig zéh konsequent scher
erregbar erregt fliichtig Zerfall
passiv aktiv
negativ ‘Weib Mann positiv
Pessimist Harmonie Optimist
Kern- Primir
schwund, Empfindung
Sklerose hell P dunkel Sk?:so se
Pl des schwarz weil | (Stabchen) grau schwarz | schwarz | Kernes,
asmas braun Plasma-
schwarz gelb | rot griin blau schwarz |schwund
i 7 e a u
Dissonanz Moll Dur Harmonie
Pieife Trompete Harfe Cello
Narkose | Amingeruch | Kaffee Malz Alkohol Veilchen | Rausch
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beweist. Nur wo Oxone in der Zelle vorhanden sind, kénnen wir ihre
Veréinderungen und ihre Beziehungen zum Stoffwechsel feststellen und
Schliisse ziehen, die fiir analoge Zellen giiltig sind, in denen die Oxone
nicht auftreten. Denn wichtiger als der Nachweis der Oxone selbst
sind die Verinderungen, die auf ihre Einwirkung zuriickzufiihren sind,
wenn nach der Veranderung das Oxon verschwindet. Die Untersuchung
der Veranderungen und der Einflu§ der Oxone ist einer der Hebel, mit
dem man die Welt der Zelle bewegen kann.

Freilich ist die Oxonforschung eine Aufgabe, an deren Lsoung die
gesamte Naturwissenschaft sich zu beteiligen hat. Chemie, physikalische
und Kolloidchemie, Botanik, Zoologie, Histologie, Physiologie, Patholo-
gie und Entwicklungsgeschichte. Die folgenden Punkte sind zu beriick-
sichtigen:

1. Analyse der einfachen und zusammengesetzten Oxone, wo sie als
selbstéindige Verbindungen vorkommen.

2. Untersuchung der oxydativen Systeme und des Einflusses der
einzelnen Faktoren.

8. Feststellung, wie sich die Strukturen der Zelle an der Oxonbildung
beteiligen (Oxon und Abbau).

4. Feststellung, in welcher Weise die Oxone in den Stoffwechsel der
Zelle eingreifen (Oxon und Aufbau).

Erst wenn diese Fragen beantwortet sind, wird man von einer Phy-
siologie des Oxonsstoffwechsels sprechen konnen. Den Nutzen dieser
Untersuchungen auch fiir den praktischen Arzt zeigt das folgende Bei-
spiel.

Die Tatigkeit eines Organs kann als ein System aufgefalt werden, das
aus einzelnen Phasen und Faktoren zusammengesetzt ist. Eine Stérung
des Systems etwa durch Hinzutreten eines neuen Faktors kann behoben
werden durch Entfernung dieses Faktors oder durch Einfihrung eines
Gegenfaktors. Bezogen auf die Lehre von den Krankheiten heillt das:
ein Krankheitserreger ist unwirksam, solange seine Wirkung durch
irgendeinen Gegenfaktor aufgehoben ist. Dabei ist es gleichgiiltig, ob
der Krankheitserreger selbst verdndert wird.

Bei der Psoriasis ist das charakteristische, histologische Merkmal
das Unvermogen der Epidermiszellen, die Kerne vollig zur Losung zu
bringen, das ist die Storung eines tryptischen Systems. Empirisch ist
festgestellt, dafl die Kernlosung wieder in Gang gesetzt wird durch Gebrauch
von Phenolen (Chrysarobinsalbe, Carbolsiure innerlich), durch Arsen
und Quarzlichtbestrahlung. Arsen und Licht wirken auf die Haut pig-
mentbildend, demnach liegt auch hier eine indirekte Chromogenwirkung
vor. Dafl Chromogene Lipoideiweiiverbindungen unter Umsténden in
Lésung bringen, beweisen die oben angebenen Beobachtungen. Man
darf also annehmen, dall an dem Vorgang der Kernlgsung in Epidermis-
zellen Chromogene beteiligt sind, und daB ihr Fehlen in dem autoly-
tischen System die Hautverénderung hervorruft, die wir als Schuppen-
flechte bezeichnen. Wird der Zelle das Chromogen zugefiihrt, dann erfolgt
die Hornbildung in normaler Weise. Therapeutisch wird demnach die
starkste Arzneimittelwirkung mit einer Kombination von Arsen und
Phenol zu erzielen sein, die man sich haltbar herstellt, indem man arsenige
Séure (1°/,) in Salzséure 16st und der Losung Carbolsdure (5°/y) zusetzt.
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Tropfenweise in Tee genommen hat diese Zusammensetzung, wie eine mehr-
jahrige Erfahrung mir zeigte, eine schnellere und bessere Wirkung als
jede der beiden Komponenten. Es ist sehr wahrscheinlich, daf an den
hyperédmischen Hautstellen das Eintreten der Chromogene in die Zellen
lebhafter vor sich geht und somit eine lokale Heilwirkung erreicht wird.

Eine wirkliche Heilung der Psoriasis findet durch diese Behandlung
zun#chst ebensowenig statt wie bei der perniziésen Andmie durch Dar-
reichung von Leberpriaparaten. Das Chromogen ist nur der Gegenfaktor.
Der Einfluf3 der Oxone bei diesem Vorgang ist ebenfalls wahrscheinlich.
Beriicksichtigt man die Tatsache, da bei einem Uberschuf von Oxon
Pigmente nicht gebildet werden, und dall solche Faktoren die Psoriasis
heilen, die zur Pigmentbildung fithren, so liegt der Gedanke nahe, daf
auch bei der Psoriasis ein Uberschull von Oxonen in der Zelle die Kern-
l6sung verhindert. Nun ist die Hornbildung der Epidermis iiberall da
verzogert, wo Schleimh#ute vorhanden sind, das heillt, wo die Haut
durch die Titigkeit von Speichel- und Schleimdriisen feucht gehalten
wird. Die Schleime und der Speichel sind aber in der Regel oxonhaltig,
und es besteht die Moglichkeit, daB Oxone in die obersten Epidermis-
zellen diffundieren und die Verhornung verzdgern.

Anfinge, die Oxone als Systemfaktoren zu betrachten, sind vorhanden.
Einige Gesichtspunkte bei der Behandlung derartiger Fragen bringt die
Arbeit von Hirscm iiber die Dynamik organischer Strukturen (80a).
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enteraler und parenteraler Zufiihrung von verschiedenen Eiweiprodukten.
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CaasSSEL, Hans: Beitrige zur Herkunft der polymorphkernigen Leukocyten III.
Weitere Untersuchungen iiber Leukocytenentstehungen aus Bindegewebszellen.
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CLoEeTTA, M.: Uber die Resorption des Eisens in Form von Hamatin und Hamo-
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141b. — The Value of the Study of Mitochondria on Cellular Pathology. Ann. Samuel
G. Gross Lecture of the Philadelphia Soc. 1923.

142. CrAMER, H.: Studien zur biologischen Wirkung der Rontgenstrahlen. Uber die
mittelbare Wirkung (Proteinkorperwirkung) der Rontgenstrahlen und Radium-
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bildung und Lebensfihigkeit des Fettgewebes. Arch. Anat., Physiol. u. wiss.
Med. 1866.

146. DANILEWSKY, B.: Uber die blutbildende Eigenschaft der Milz und des Knochen-
markes. Pfligers Arch. 61.

147. DanNEHL, Pavr: Uber die kadaverdsen Vel‘andel‘ungen der ALTMANNschen Granula.
Virchows Arch. 128.

148. DanrscHaOFF, WERA: Uber die Entwicklung und Resorption experimentell erzeugter
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Blutes. Pfliigers Arch. 120.

FroHLICH, A.: Uber lokale gewerbliche Anaphylaxie. Inaug.-Diss. Jena 1914.
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— Die duBere und die innere Sekretion im Lichte der vitalen Firbung des gesunden
und des kranken Organismus. Bruns’ Beitr. 64.

GoLpMANN, E. Epwin: Studien zur Biologie der bosartigen Neubildungen. Bruns’
Beitr. 72.

‘GOLDMANN, J.: Oxydase der Leukocyten und deren Widerstandsfahigkeit in ver-
schiedenen Leukocytenarten. Z. éksper. Biol. i Med. (russ.) 9.

GOLDSCHEIDER, A. u. JAROB: Uber die Variationen der Leukocytose. Z. Klin.
Med. 25.

GoLpscamoT, E. K. u. S. Isaac: Endothelhyperplasie als Systemerkrankung des
himopoetischen Apparates. Dtsch. Arch. klin. Med. 138.

GoLpziEHER, M. u. Maxa1: Regeneration, Transplantation und Parabiose. FErg.
Path. 16.

GoRDON, L.: Untersuchungen iiber die Spindelzellen im Blut von Tieren mit kern-
haltigen roten Blutzellen, ihre eigentliche Gestalt, Abstammung und funktionelle
Bedeutung. Virchows Arch. 262.

GorkE, H. u. G. TopprcH: Untersuchungen iiber die Beeinflussung experimentell
erzeugter chronischer Lungentuberkulose des Kaninchens mittels des Gold-
priparates ,,Krysolgan‘ und durch Rontgenbestrahlungen. Beitr. Klin. Tbk. 53.

GossMaNN, H. P.: Zur Morphologie des Lymphknotens in ihrer Beziehung zur
Funktion. Untersuchungen an den Leberpfort- und Gekriselymphknoten.
Virchows Arch. 272.

GorrLiEB, R.: Uber die Ausscheidungsverhaltnisse des Eisens. Z. physiol. Chem. 15.

GRABERG, Erik: Die Lokalisation der miliaren Tuberkelknoten in der Milz beim
Menschen. Virchows Arch. 260.

GRAEFF, S.: Intracellulire Oxydation und Nadireaktion (Indophenolblausynthese).
Beitr. path. Anat. 70.

— Khnollenblitterschwamm-(Extrakt) -Vergiftung beim Tier. Verh. dtsch. path.
Ges. 22.

GrAirr, SiEcrriEp: Die Naphtholblau-Oxydasereaktion der Gewebszellen. Nach
Untersuchungen am unfixierten Priparat. Frankf. Z. Path. 11.

GrassHE, K.: Neue Untersuchungen zur Frage der Gewebsatmung. Z. klin. Med.
103.

Grawirz, PavL: Die Losung der Keratitisfrage unter Anwendung der Plasmakultur.
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Grawrrz, HANNEMANN 1. SCHLAEFKE: Auswanderung der ComvmEmschen Ent-
ziindungsspieBe aus der Cornea. Greifswald 1914.

GrEGG10, ErtorE: Uber die heteroplastische Produktion lymphoiden Gewebes.
Frankf. Z. Path. 13.
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GRIESBACH, H.: Beitrige zur Histologie des Blutes. Arch. mikrosk. Anat. 37.

GrOBBELS, Franz: Funktionelle Anatomie und Histophysiologie der Verdauungs-
driisen. Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 3.

GrorL, H.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Reaktion des lymphatischen
Apparates der Milz bei Hunger, Blutverlust und Infektion. Verh. path. Ges. 24.

— Untersuchungen zur Frage der triben Schwellung. Krkh.forschg. 5.

GrorL, HErMaNN: Experimentelle Untersuchungen zur Lehre von der Entziindung.
I. Versuch iiber den EinfluB von Siure und Alkali auf die Leukocytenaus-
wanderung von L. Stecr. Krkh.forschg 1. II. Weitere Versuche iiber die Ein-
wirkung von Alkali und Sauren auf den lebenden Organismus von HERMANN
Grorn. Krkh.forschg 1. IIL Die Sauerstoffatmung des iiberlebenden Nieren-
gewebes, besonders bei Gewebsalteration von ILSE SCHIEFFERDECEKER. Krkh.-
forschg 2. IV. Die Sauerstoffatmung des Gewebes bei Entziindung, Reizung
von BorGEr u. GROLL. Krkh.forschg 2.

GROMELSKI, ALFRED: Die cellularen ,,Abwehr¢vorgénge des grofien Netzes gegeniiber
Tuberkelbacillen und die Abhingigkeit der spezifischen Gewebsreaktion von der
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Gross, WaLTer: Experimentelle Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen
histologischen Verinderungen und Funktionsstorungen der Nieren. Beitr. path.
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— Uber EiweiBspeicherung in der Leber. Verh. dtsch. path. Ges. 21.

GROSSENBACHER, HaNs : Untersuchungen iiber die Funktion der Milz. Biochem. Z. 17.

GrossMANN, Warter: Uber Knochenmark in vitro. Beitr. path. Anat. 72.

GRUBER, GEORG, B.: Uber die Beziehungen von Milz und Knochenmark zueinander,
ein Beitrag zur Bedeutung der Milz bei Leukémie. Arch. f. exper. Path. 58.
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dingten knotchenférmigen Nekroseherde (sog. ,,miliaren Lymphome‘). Zbl.
Bakter. Orig. 77.

— Uber die Milchdriisenschwellung bei Neugeborenen (zugleich iiber extramedullire
Blutbildung). Z. Kinderheilk. 30.

GRUNEBERG, THEO: Die entziindlichen Reaktionen bei Erst- und Reinfektion mit
schwach virulenten Tuberkelbacillen bei Meerschweinchen. Krkh.forschg 5.
Gsern, Orro: Uber die Abhangigkeit der Entziindungsstirke von der Gewebs-
reaktion. (EinfluB von Aminosiuren, Wasserstoffionenkonzentration und Salz-

lésungen auf die Anfangsstadien der Entziindung.) Krkh.forschg 7.

GUDzENT, F. u. MARGARETE LEvy: Vergleichende histologische Untersuchungen
iiber die Witkungen von «-, §- und y Strahlen. Strahlenther. 8.

GuUILLERY, H.: Uber Bedingungen des Wachstums auf Grund von Untersuchungen
an Gewebskulturen. Virchows Arch. 270.

— Tuberkulotoxische Fernwirkungen an Fettgewebe und Haut. Virchows Arch. 270.

GUI\&PREC;{T: Die Eiweifnatur der CmarRcoTschen Krystalle. Verh. Kongr. inn.

ed. 20.

GURWITSCH, ALEXANDER: Zur Physiologie und Morphologie der Nierentatigkeit.
Pfliigers Arch. 91.

GUTHERZ, 8.: Der Partialtod in funktioneller Betrachtung. FEin Beitrag zur Lehre
von den unspezifischen Reizwirkungen. Jena 1926.

HAAGEN, E.: Die Bedeutung der Ionen im Kulturmedium fiir die explantierte Zelle
(Beabachtungen an Monocytenkulturen). Z. Zellforschg 8.

Haax, J. pE: Die Umwandlung von Wanderzellen in Fibrolasten bei der Gewebe
ziichtung in vitro. Arch. exper. Zellforschg 3

— Die Speicherung saurer Farbstoffe in-den Zellen. Pfliigers Arch. 201.

— u. A. BagkER: Die Ausscheidung von sauren Vitalfarbstoffen durch die Nieren
und der Mechanismus der Nierenwirkung. Pfliigers Arch. 199.

HaBrERLANDT, Lupwie: Kulturversuche an Froschleukocyten. Beitr. path. Anat. 69.

Happa, 8. u. F. RosentHAL: Studien tber den EinfluB der Hamolysine auf
Kulturen lebender Gewebe auBerhalb des Organismus. Z. Immun.forschg Orig. 16.

Harewpry, P.: Pathologisch - anatomische Ergebnisse der Strahlenbehandlung.
Strahlenther. 12.

HanN, MarTIN u. EMIL vON SKRAMLIK: Serologische Versuche mit Antigenen und
Antikorpern an der iiberlebenden kiinstlich durchstromten Leber. III. Mitt. Ver-
suche mit Agglutininen. Biochem. Z. 130.
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Hagos, K.: Beitrage zur Eosinophiliefrage ITI. Uber den Zusammenhang zwischen
der Bluteosinophilie und Immunkoérperbildung. Z. exper. Med. 45. -

— u. L. Neuera: Histologische Untersuchungen an der Meerschweinchenleber
wihrend der Anaphylaxie und nach Rontgenbestrahlungen. Z. exper. Med. 32.

— Histologische Untersuchungen an der Meerschweinchenleber wihrend der
Anaphylaxie und nach Rontgenbestrahlungen. Z. exper. Med. 45.

HALBERSTADTER, L. u. O. WorFsBERG: Funktionssteigerung- und Schidigung von
réntgenbestrahlten tierischen Geweben im Lichte der Vitalfirbung. Z. exper.
Med. 32.

HaLr, Wixnr. S.: Uber das Verhalten des Eisens im tierischen Organismus. Arch, f.
Physiol. 1896.

HALLHEIMER, S.: Zur Pathologie der Cyankaliumvergiftung. Eine experimentelle
Studie zur Wirkung des Cyankaliums auf die Oxydasereaktion. Beitr. path.
Anat. 73.

HAMMAR, J. Aug.: Zur Kenntnis des Fettgewebes. Arch. mikrosk. Anat. 45.

. Hamazari, Y. u. WATANABE, M.: Experimentelle Untersuchungen mittels intra-

vasculirer Injektion der ,,Carminzellen. Fol. haemat. (Lpz.) 39.

HammERrScHLAG, R.: Die Speichelkérperchen. Frankf. Z. Path. 18.

— Zur Kernmorphologie der Mastzellen bei der myeloiden Leukéimie. Frankf. Z.
Path. 31.

— Uber die Emigration, der Lymphocyten aus den Lymphdriisen. Frankf. Z. Path. 18.

HamPERL, H. u. G. ScHWARZ: Zur genaueren Kenntnis der Rontgenwirkung auf
Krebsgeschwiilste. (Uber einen rontgenbestrahlten Basalzellkrebs der Haut.)
Strahlenther. 28.

Hanprick, E.: Uber die Beeinflussung der Resistenz der roten Blutkérperchen
durch himatoxische Substanzen. Dtsch. Arch. klin. Med. 107.

HaNsEMANN, D. voN: Uber Verinderungen der Gewebe und Geschwiilste nach
Strahlenbehandlung. Berl. klin. Wschr. 1914, Nr 13.

— Formative Reize und Reizbarkeit. Z. Krebsforschg 7.

HANSEN, Onav: Ein Beitrag zur Chemie der amyloiden Entartung. Biochem. Z. 13.

HEERES, P. A. u. M. Russcagm: Uber Formverinderung der Erythrocyten in der
Milzvene. Klin. Wschr. 1924, 51.

Hzisere, K. A.: Die Lymphocytenproduktion und die. Lexstungsmttelpunkte mit
Phagocyten im adenoiden Gewebe, nebst Bemerkungen iiber die Verhiltnisse in
der Thymus. Anat. Anz. §9..

— TUber die Phagocytenzentra des lymphoiden Gewebes und iiber die Lymphocyten
produktion. Acta med. scand. (Stockh.) 65.

HEIDENHAIN, MARTIN: Plasma und Zelle. Eine allgemeine Anatomie der lebendigen
Masse. Jena 1911.

HrerpensAIN, R.: Mikroskopische Beitrige zur Anatomie und Physiologie der
Nieren. Arch. mikrosk. Anat. 10.

— Versuche iiber den Vorgang der Harnabsonderung, in Verbindung mit Herrn
stud. med. A. NE1ssER. Pfliigers Arch. 9.

— Beitrage zur Histologie und Physiologie der Diinndarmschleimhaut. Pfliigers
Arch. Suppl. 43.

HEerpENEAI, L. u. C. FRIED: Rontgenbestrahlung und Entziindung. Arch. klin.
Chir. 133.

HEILMANN, P.: Uber die Sekundirfollikel im lymphatischen Gewebe. Virchows
Arch. 259.

HreiNeckE, H.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung der Réntgen-
strahlen auf innere Organe. Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 14.

— Experimentelle Untersuchungen der Réntgenstrahlen auf das Knochenmark, nebst
einigen Bemerkungen, iiber die Réntgentherapie der Leukimie und Pseudo-
leukidmie und des Sarkoms. Dtsch. Z. Chir. 78.

HEeinz, R.: Zur Lehre von der Funktion der Milz. Virchows Arch. 168.

HEeLLER, ArNoLp: Uber die Regeneration des Herzmuskels. Beitr. path. Anat. 57.

Herumany, T. J.: Das Verhalten der Lymphdriisen bei Cancer, Tuberkulose und
Anthrakose, sowie die Bedeutung als Schutzorgan im allgemeinen. Uppsala
Lak.for. Forh., N.. F. 235 (1918).

HrLimany, T.: Lymphgefie, Lymphknotchen, Lymphknoten. Handbuch der
mikroskopischen Anatomie von MOLLENDORFF, Bd. 6, S.1.



104

344.

345.
346.

347.

347a.

348.
349.

350.
351.

352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.

361.

362.
363.

364.
365.

366.
367.
368.
369.
370.
371.
372.
373.

374.
375.

376.

378,

GONTER WarLeacH: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltatigkeit .

HELLMANN, TorsTEN, J.: Studien iiber das lymphoide Gewebe.. Die Bedeutung
der Sekundirfollikel. Beitr. path. Anat. 68.

— Studien iiber die lymphoiden Gewebe. Uppsala Lak.for. Forh., N. F. 23/25 (1918).

— Die Altersanatomie der menschlichen Milz. Studien iiber die Ausbildung des
lymphoiden Gewebes und der Sekundarknotchen in den verschiedenen Altern.
Z. Konstit.lehre 12.

— Studien iiber das lymphoide Gewebe. IV. Zur Frage des Status lymphaticus, Unter-
suchungen iiber die Menge des lymphoiden Gewebes, besonders beim Menschen,
mittels einer quantitativen Bestimmungsmethode. Z. Konstit.lehre 8.

HEeLLMANY, T. u. G. WaHITE: Das Verhalten des lymphatischen Gewebes wiahrend
eines Immunisierungsprozesses. Virchows Arch. 278.

Herry: Himolytischer Ikterus und Erythropoese. Verh. dtsch. path. Ges. 19.

HEeLLy, Konrap: Zur Morphologie der Exsudatzellen und zur Spezifitit der weiBen
Blutkorperchen. Beitr. path. Anat. 37.

— Animische Degeneration und Erythrogonien. Beitr. path. Anat. 49.

— Zur Morphologie der Exsudatzellen und zur Frage der Spezifitit der weilen
Blutzellen. Beitr. path. Anat. 37.

— Héamolymphdriisen. Erg. Anat. 12.

— Die Milz als Stoffwechselorgan. Verh. dtsch. path. Ges. 18. Jena 1921.

— Lympho- und Leukocytosen. Erg. Path. 17, 1.

HEeNNING, NoRBERT: Experimentelle Untersuchungen iiber die Milzsperre. Z. exper.
Med. 54.

HenNINGs, Kurr: Ein Beitrag zur periarteriellen Kalk- und Eiseninkrustation der
Milz. Virchows Arch. 259.

HEerssT, KurT: Formative Reize in der tierischen Ontogenese. Leipzig 1901.

HEerTwiIG, O.: Allgemeine Biologie. 5. Aufl. Jena 1920.

Herrz, RicHARD: Beitrag zur Lehre von der experimentellen myeloischen Milz-
metaplasie. Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 18.

— Uber Vorkommen, Natur und Herkunft der Plasmazellen in der Milz. Fol.
haemat. (Lpz.) Arch. 13.

HErz, Auserr: Uber die den Leukimien verwandten Krankheitsprozesse. (Die der-
zeitigen theoretischen Anschauungen iiber Leukosarkomatose Chlorom wund
Myelom, in ihren Beziehungen, der zur Zeit herrschenden Leukimielehre). Fol.
haemat. (Lpz.) Arch. 13.

HEerzenBEre, H.: Uber vitale Farbung des Amyloids. II. Mitt. Virchows Arch. 260.
— Uber Hamochromatose. Virchows Arch. 260.

HERZOG, Frirz: Uber Beziehungen zwischen Dilatation, Durchlissigkeit und Phago-
cytose an den Capillaren der Froschzunge. Virchows Arch. 256.

— Endothelien der Froschzunge als Phagocyten und Wanderzellen. Z. exper. Med. 43.

— Weitere Untersuchungen iiber die phagocytiren Funktlonen der GefaBendothelien.
Arch. f. exper. Path. 112.

HErzoa, GEOrRG: Experimentelle Untersuchungen uber die Einheilung von Fremd-
korpern.  Beitr. path. Anat. 61.

HER XHEIMER, G.: Uber ,,akute gelbe Leberatrophie* und verwandte Verinderungen.
Beitr. path. Anat. 72.

HERXHEIMER, GortHOLD : Uber die Wirkungsweise des Tuberkelbacﬂlus bei experi-
menteller Lungentuberkulose. Beitr. path. Anat. 33.

— Uber die Leprazellen. Virchows Arch. 245.

— Uber den ,Reiz-, Entziindungs- und Krankheitsbegriff‘. Beitr. path. Anat. 65.

— Uber die sog. hyaline Degeneration der Glomeruli der Niere. Beitr. path. Anat. 45.

— u. H. RorH: Zur feineren Struktur und Genese der Epitheloidzellen und Riesen-
zellen des Tuberkels. Beitr. path. Anat. 61.

Hzss, KarL: Uber Vermehrungs- und Zerfallsvorginge an den groBen Zellen in der
akut hyperplastischen, Milz der weifen Maus. Beitr. path. Anat. 8.

HEess, LEo u. PavL Saxwn: Hamoglobmzerstonmg in der Leber. Biochem. Z. 19.

- Uber Hamoglobinzerstérung in der Leber. Hamoglobinzerstérung in der mensch-
lichen Leber. Experimentelle Hyperglobulie. Dtsch. Arch. klin. Med. 104.

— TUber den Abbau des Hamoglobins. II. Mitt. Dtsch. Arch. klin. Med. 108.

— Héamoglobinzerstorung in der Leber. Biochem. Z. 19.

HessE, MARGARETE: Chronische Versuche mit vitaler Farbung an Kaninchen. Z.
exper. Med. 59.
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HEUDORFER, KarL: Uber den Bau der Lymphdrisen. Z. Anat. 61.

HIJMANNS VAN DEN BErRGH: Deér Gallenfarbstoff im Blute. Leipzig 1918.

Hixo, Icaro: Uber die Verteilung der Blutkérperchen im Organismus. Virchows
Arch. 256.

Hinrze, K.: Uber Himochromatose. Virchows Arch. 139.

HirscHFELD, H.: Leukimie und verwandte Zustéinde. Handbuch der Krankheiten
des Blutes und der blutbildenden Organe von A. SCHITTENHELM. Berlin 1925.

HirscHFELD, HaNs: Ziichtungsversuche mit freien Exsudatzellen. Z. exper. Zell-
forschg 4.

— Uber experimentelle Erzeugung von Knochenmarksatrophie. Dtsch. Arch. klin.
Med. 92.

HirSCHFELD, Haws u. MARTIN Jacosy: Ubertragungsversuche mit Hihnerleukémie.
Z. klin. Med. 69.

— Ubertragbare Hithnerleukémie und ihre Abhangigkeit von der Hithnerleukocytose.
Z. klin. Med. 75.

Hi1rscHFELD, HANS u. EugENIE KLEE-RaWIDOWICS : Untersuchungen iiber die Genese
der Blutmakrophagen und verwandter Zellformen und ihr Verhalten in der in
vitro-Kultur. I. Mitt. Normales und leukdmisches Menschenblut. Z. Krebs-
forschg 27.

— u. Kxicar Sumi:- Uber Erythrophagocytose im strémenden Blute nach Milz-
exstirpation und intraperitonealen Blutinjektionen. Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 81.

His, d. J. W.: Schicksal und Wirkungen des sauren, harnsauren Natrons in, Bauch-
und Gelenkhohle des Kaninchens. Dtsch. Arch. klin. Med. 67.

— Die Ausscheidung von Harnsgure im Urin der Gichtkranken, mit besonderer Be-
riicksichtigung der Anfallzeiten und bestimmter Behandlungsmethoden. Dtsch.
Arch. klin.. Med. 65.

Hivepa, K.: Experimentelle Studien iiber den Ikterus. Ein Beitrag zur Patho-
genese des Stauungsikterus. Beitr. path. Anat. 73.

HOBER, R.: Untersuchungen iiber den Mechanismus der Driisentitigkeit (Farb-
stoffausscheidung durch die Leber). Med. Ges. Kiel. Ref. Klin. Wschr. 1929, 1147.

HOBER, RupoLr: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. Kapitel 7. Die
osmotischen Eigenschaften und die Permeabilitét der Zellen und Gewebe.
Leipzig 1922.

— u. Kana1 Tokuviro: Zur physikalischen Chemie der Phagocytose. Klin. Wschr.
1923, 209.

— u. Fericja KEMPNER: Beobachtungen iiber Farbstoffausscheidung durch die
Nieren. Biochem. Z. 11. .

HooruAvus, A. u. H. QuiNge: Uber Eisenresorption und Ausscheidung im Darm-
kanal. Arch. f. exper. Path. 37.

Hocxk, R.: Das Vorkommen von autogenem Pigment in den Milzen und Lebern

.. gesunder und kranker Pferde. Arch. Tierheilk. 48.

Horr, FErpINAND: Untersuchungen iiber das weiBle Blutbild und seine biologischen
Schwankungen. Krkh.forschg 4.

HoFFMANN, FRIEDRICH ALBIN u. F. vON RECKLINGHAUSEN: Uber die Herkunft der
Eiterkorperchen. Zbl. med. Wiss. 1867.

HorMaNN: Vitale Firbung embryonaler Zellen in Gewebskulturen. Fol. haemat.
(Lpz.) 18.

HorMEISTER, FraNz: Zur Lehre vom Pepton. I. Uber den Nachweis von Pepton im
Harn. II. Uber das Pepton des Eiters. Z. physiol. Chem. 4.

— Zur Lehre vom Pepton. III. Uber das Schicksal des Peptons im Blute. Z.
physiol. Chem. 5.

HorrrUSEN, HERMANN: Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe im
Lehrbuch der Strahlentherapie von HaNs MEYER. Berlin-Wien 1926.

Howmma, Extsai: Pathologische und biologische Untersuchungen iiber die Eosinophil-
zellen und die Eosinophilie. Virchows Arch. 233.

HowmurTs, O.: Die Rolle der Korperfliissigkeiten, bei der Vitalfarbung von Zellen und
Fasern. Nach Untersuchungen mit Tusche. Z. exper. Med. Med. 55.

407. Horre-SEYLER, G.: Beitrag zur Kenntnis der triitben Schwellung auf Grund che-

408.

mischer Untersuchungen. Krkh.forschg 6.
Hos0Ja, M.: On the excretion of Dyes in the kidney. Trans. of 6. Congr. far-east.
Assoc. trop. Med. Tokyo 1.
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HuesscHMANY, P.: Uber Atrophie des Fettgewebes und iiber ,,driisiges Fettgewebe< .
Verh. dtsch. path. Ges. 19.

— Pathologische Anatomie der Tuberkulose. Berlin 1928.

Hukecg, W.: Uber das Mesenchym. Die Bedeutung seiner Entwicklung und seines
Baues fiir die Pathologie. Z. Biol. 66.

HuEeck, WErNER: Beitrige zur Frage iiber die Aufnahme und Ausscheidung des
Eisens im tierischen Organismus. Inaug.-Diss. Rostock 1905.

— Referat iiber den Cholesterinstoffwechsel. Verh. dtsch. path. Ges., 20. Jena 1925.

— Die physiologische Pigmentierung in KREHL-MARCHANDs Handbuch der all-
gemeinen Pathologie, Bd. 3, II, S.2. Leipzig 1921.

HYMANNS VAN DEN BERGH, P. MULLER u. J. BROCKMEYER. Das lipochrome Pigment
im Blutserum und Organen, Xanthosis und Hyperlipochromémie. Biochem. Z. 108.

Iscamoro, Y.: Uber die Rolle der Lipoide der Mikroben bei ihrer Phagocytose im
Blutkreislauf der Versuchstiere. Zbl. Bakter. I Orig. 101.

IsTrrawa u. Smoura: Uber die Phagocytose und Bewegung der Epithelien der
Harnblase, der Gallenblase und der Zunge des Frosches in vitro. Arch. Zell-
forschg 2.

IsromaNowa, T. S.: Experimentelle Untersuchungen iiber Erythropoese. I. Uber
den Gehalt des Blutes an vital granulierten Erythrocyten als MaB der Erythro-
poese. Z.exper. Med. 52.

— MyAssSNIKOW u. A. SWYATSKAJA: Experimentelle Untersuchungen iiber Erythro-
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— Untersuchungen iiber Gallenfarbstoff im Blutserum des Menschen. Dtsch.
Arch. klin. Med. 131.

— Uber den heutigen Stand der Physiologieund Pathologie der Milz. Dtsch. med.1922.

— Milz und Leber. Ein Beitrag zur Frage des himatogenen Ikterus zum Himo-
globin- und Eisenstoffwechsel. Beitr. path. Anat. 64.

LEPPER, L.: Vitalfirbungsversuche an .iiberlebenden Bindegewebszellen. Z. Zell-
forschg 2. ,

LescekE, EricH: Untersuchungen iiber den Mechanismus der Harnabsonderung

in der Niere. Z. klin. Med. 81.

LerTERER, ERIcH: Aleukimische Reticulose. Z. Path. $0.

— Studien iiber Art und Entstehung des Amyloids. Beitr. path. Anat. 75.

— Versuche tiber das Verhalten der Proteine bei den Speicherungsvorgingen des
reticuloendothelialen Systems. Verh. dtsch. path. Ges. 23.

LevuroLp, Ernst: Das Verhalten des Blutes bei steriler Autolyse, mit besonderer
Beriicksichtigung der Entstehung von Himosiderinpigment. Beitr. path. Anat. 59.

Lewin: Vergleichende Beurteilung der morphologischen Verinderungen in einer
Leberwunde bei einer Tamponierung mit gestielten und ungestielten Netzlappen.
Exper. Untersuch. Virchows Arch. 272.

Lewix, A. M.: Uber tuberkulotoxische hepatolienale Erkrankungen. Virchows'
Arch. 276.

LewiN, CarL: Der Stand der &tiologischen Krebsforschung. Erg. Hyg. 8.

Lewin, Hemz: Uber die experimentelle Erzeugung lymphatischer Reaktionen an
Niere und Nierenbecken, und ihre Beziehungen zu lokalen Entziindungsprozessen.
Z. Urol. 21.

Lewin, J. E.: Involution und Regeneration des Thymus unter dem Einflu von
Benzol. Virchows Arch. 268.

LigNac, G. 0. E.: Blastomartige Erkrankung der weiBlen Maus durch chronische
Benzolvergiftung und ihre Beziehung zur Leukéimie. Krkh.forschg 6.

— Uber das Himatoidin und seine Beziehungen zum Blut- und Gallenfarbstoff.
Virchows Arch. 243.

— u. G. A. KREUZWENDEDICH VON DEM BorNE: Verimpfung eines Miusesarkoms

auf ungespeichete und mit Trypanblau gespeicherte Mause. Krkh.forschg 5.

— Verimpfung eines Mausesarkoms auf ungespeicherte und mit Trypanblau ge-
speicherte Mause. 2. Mitt. Krkh.forschg 6.

Linsgr, P. u. E. HELBER: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung
der Rontgenstrahlen auf das Blut und Bemerkungen iiber die Einwirkung
von Radium und ultraviolettem Lichte. Dtsch. Arch. klin. Med. 83.
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GiNrER WarLsacH: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltatigkeit.

LINTWAREW, JOHANN: Die Zerstorung der roten Blutkorperchen in der Milz und der
Leber unter normalen und pathologischen Verhéltnissen. Virchows Arch. 206.

LippMaNN: Studien an aleukocytiren Tieten: I. Zur Analyse der Wirkungsweise
antibakterieller Sera und chemotherapeutischer Mittel. II. Beitrag zur Kenntnis
der natiirlichen Immunitat (Resistenz) gegen Rotlauf. Z. Immun.forschg 24.

— Studien iiber die Steigerung der Resistenz und des Antikérpergehaltes durch
Knochenmarksreizmittel: Thorium X, Arsenikalien usw. Z. klin. Med. 16.

LippMANN, H. u. A. BRUCKNER: Experimentelle Untersuchungen iiber die lokale
Entstehung lymphocytenartiger Zellen am Kaninchenauge. Z. exper. Path. u.
Ther. 19.

LipPMANN u. PrescH: Sind die Leukocyten die Quelle der Komplemente? Z.
Tmmun.forschg 17.

— u. J. PuescH: Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber die Ent-
stehung und Bedeutung der Exsudatlymphocyten. Dtsch. Arch. klin. Med.
118.

Lipskr, A.: Uber die Ablagerung und Ausscheidung des Eisens aus dem tierischen
Organismus. Arb. pharmakol. Inst. Dorpat 9.

Li1sSAUER, Max: Lebercirrhose bei experimenteller Antointoxikation. Virchows
Arch. 217.

LiTarczEL, STELLA: Uber den EinfluB einiger, auf den Parasympathicus wirkenden
Mittel auf die Bildung der Antikorper (Agglutine). Z. exper. Med. 46.

LoBENHOFFER, W.: Extravasculire Erythropoese in der Leber unter normalen und
pathologischen Verhéltnissen. Beitr. path. Anat. 43.

LorrrLER, L.: Uber die Ursache der Verteilung von Vitalfarbstoffen im Tier-
korper. Verh. dtsch. path. Ges. 23.

— Leberstudien II. Teil. Beitrige zur Kenntnis der Entstehung der Nekrose und
der Bindegewebshyperplasie. Virchows Arch. 265.

LoEwE, S. u. H. E. Voss: Der Stand der Erfassung des ménnlichen Sexualhormons
(Androkinins). Klin. Wschr. 1930, 481.

LoeweNsTEIN, E.: Uber das Verhalten von Eiterzellen verschiedener Herkunft
gegeniiber den Tuberkelbacillen. Z. Immun.forschg Orig. 3.

LoEwWENTHAL, Haxs: Uber von Kulturen von Milchflecken des Rattennetzes in
vitro. Arch. exper. Zellforschg 3.

LOHLEIN, M. : Die Gesetze der Leukocytentitigkeit bei entziindlichen Prozessen. Jena
1913.

LOHR, Haxns: Die Beeinflussung des Agglutinintiters bei Typhus abdominalis durch
unspezifische Reize. Z. exper. Med. 34.

Loxe, PErriN, H.: Untersuchungen iiber das Verhalten von Staphylokokken ver-
schiedener Herkunft im Organismus des Meerschweinchens. Z. exper. Med. 58.

Lovuros, N. u. H. E. ScHEYER: Die Streptokokkeninfektion, das Reticuloendo-
thelialsystem, ihre Beziehungen und ihre therapeutische BeeinfluBbarkeit. I. Das
Verhalten des Reticuloendothelsystems der Maus bei Streptokokkeninfektion.
Z. exper. Med. 52.

— Die Streptokokkeninfektion, das Reticuloendothelialsystem, ihre Beziehungen
und ihre therapeutische BeeinfluBbarkeit. II. Trypanblau, Eisen und Strepto-
kokkeninfektion. Zugleich ein Beitrag zu den Fragen der Blockade und der
Funktionsprifung des Reticuloendothelialsystems. Z. exper. Med. 52.

— Die Streptokokkeninfektion, das Reticuloendothelialsystem, ihre Beziehungen
und ihre therapeutische BeeinfluBbarkeit. IV. Therapeutische Versuche mit
EiweiBstoffen (EiweiBabbauprodukten), Kohlehydraten, Vitaminen und Mineral-
salzen. Z. exper. Med. 55.

— Die Streptokokkeninfektion, das Reticuloendothelialsystem, ihre Beziehungen
und ihre therapeutische BeeinfluBbarkeit. V. Therapeutische Versuche mit
Kohle. Z. exper. Med. 55.

Lowensript, Hans: Untersuchungen zur Frage des zelligen Gewebsabbaues und
seiner Beziehung zur Eiterung. Virchows Arch. 234.

Lowrr, M.: Beitrige zur Lehre vom Ikterus. 1. Mitt. Uber die Bildung des Gallen-
farbstoffes in der Froschleber. Beitr. path. Anat. 4.

— Uber amitotische Kernteilung. Biol. Zbl. 11.
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Lusarscn, O.: Einiges zur Metaplasiefrage. Verh. dtsch. path. Ges. 10.

— Beitrige zur pathologischen Anatomie und Pathogenese der Unterernahrungs-
und Erschopfungskrankheiten. Beitr. path. Anat. 69.

— Bemerkungen zu vorstehender Arbeit. Virchows Arch. 239.

— Uber hamoglobine Pigmentierungen. Klin. Wschr. 1925.

— Virchows Entziindungslehre und ihre Weiterentwicklung bis zur Gegenwart.
Virchows Arch. 235.

— Die Metaplasiefrage und ihre Bedeutung fiir die Geschwulstlehre. Arb. hyg.
Inst. Posen. Wiesbaden 1901.

— Pathologische Anatomie der Milz. Handbuch der pathologischen Anatomie von
Hexke-LuBarscu, Bd. 1, 2.

— u.J. Wimsen: Allgemeine und spezielle pathologische Histologie der Strahlen-
wirkung. Handbuch der gesamten Strahlenheilkunde, Biologie, Pathologie und
Therapie von PavrL Lazarus. Minchen 1927.

— u. E. Worrr: Der heutige Stand der Gewebeziichtung, im besonderen in ihrer
Bedeutung fir die Pathologie. Die Degenerationslehre im Lichte neuzeitlicher
Forschung. Jkurse arzt. Fortbildg 1925.

Lipke, HErMaNN u. Lupwie FEJEs: Untersuchungen iiber die Genese der krypto-
genetischen perniziosen Andmien. Dtsch. Arch. klin. Med. 109.

Maas, Hermann: Uber das Wachstum und die Regeneration der Réhrenknochen
mit besonderer Beriicksichtigung der Callusbildung. Arch. klin. Chir. 20.

MaccarLuy, A, E.: Die Methoden und Ergebnisse der Mikrochemie in der biologischen
Forschung. Erg. Physiol. 7.

Macgaw, J.: Zur experimentellen Lipoidspeicherung. Virchows Arch. 267.

Maxiwo, J.: Beitrige zur Frage der anhepatocelluliren Gallenfarbstoffbildung. Beitr.
path. Anat. 72.

Maryscaew, B.: Uber die Rolle der Kurrrerschen Sternzellen bei aseptischer
Entziindung der Leber. Beitr. path. Anat. 78.

MaryscuEw, B. F.: Uber die Reaktion des Endothels in der Art. carotis des
Kaninchens bei doppelter Unterbindung. Virchows Arch. 272.

ManpELSTAMM, MAXIMILIAN: Untersuchungen iiber den EinfluB des Adrenalins auf
den hamatopoetischen Apparat. Virchows Arch. 261.

Many, Frang, C. u. THOMAS B. Macara: Die Wirkungen der totalen Leberexstir-
pation. Erg. Physiol. 28.

MarcHAND, F.: Uber die bei Entzindungen in der Peritonealhéhle auftretenden
Zellformen. Verh. dtsch. path. Ges. 1.

— Uber die Beziehungen der pathologischen Anatomie zur Entwicklungsgeschichte,
besonders der Keimblattlehre. Verh. dtsch. path. Ges. 2.

— Meine Stellung zur GrawITzschen Schlummerzellehre. Virchows Arch. 229.

— Der Proze der Wundheilung mit EinschluB der Transplantation. Stuttgart 1901.

— Die Verénderungen der peritonealen Deckzellen nach Einfithrung kleiner Fremd-
korper. Beitr. path. Anat. 9.

MAaRrcHAND, Ferrx: Uber die Verinderungen des Fettgewebes nach der Transplan-
tation in einem Gehirndefekt, mit Beriicksichtigung der Regeneration desselben
und der kleinzelligen Infiltration des Bindegewebes. Beitr. path. Anat. 66.

— Die ortlichen reaktiven Vorginge. Handbuch der allgemeinen Pathologie von
KrEHL-MARCHAND, Bd. 4, 1. Leipzig 1924.

MarcHAND, Fritz: Untersuchungen iiber die Herkunft der Korchenzellen des
Zentralnervensystems. Beitr. path. Anat. 45.

MARWEDEL, Georg: Die morphologischen Verinderungen der Knochenmarkszellen
bei der eitrigen Entziindung. Beitr. path. Anat. 22.

Masucr: Uber die Beziehungen zwischen Monocyten und Histiocyten. Beitr. path.
Anat. 76.

Maris, Erias: Uber die toxischen Granulationen der neutrophilen Leukocyten und
ihre praktische Verwendbarkeit. Fol. haemat. (Lpz.) $6.

Maxmow, A.: Uber entziindliche Bindegewebsneubildung bei der weiflen Ratte
und die dabei auftretenden Verinderungen der Mastzellen und Fettzellen. Beitr.
path. Anat. 35.

Ma xmmow, ALEXANDER: Untersuchungen iiber Blut und Bindegewebe. VII. Uber
in vitro-Kulturen von lymphoidem Gewebe des erwachsenen Siugetier-
organismus. Arch. mikrosk. Anat. 96.

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 8
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GoNTER WaLLeacH: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltatigkeit.

MaximMow, ALEXANDER: Bindegewebe und blutbildende Gewebe. Handbuch der
mikroskopischen Anatomie des Menschen von WILHELM vOoN MOLLENDORFF,
Bd. 2, 1.

— Uber undifferenzierte Blutzellen und mesenchymale Keimlager des erwachsenen
Organismus. Klin. Wschr. 1926, 2193.

— Uber die Entstehung von agyrophilen und kollagenen Fasern in Kulturen von
Bindegewebe und Blutleukocyten. Zbl. Path. 43.

— Weiteres iiber Entstehung, Struktur und Verdnderungen des Narbengewebes.
Beitr. path. Anat. 34.

— Uber die sog. ,,Wucheratrophie der Fettzellen. Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.-
mechan. 35.

— TUntersuchungen tber Blut und Bindegewebe. VIIL. Die cytologischen Eigen-
schaften der Fibroblasten, Reticulumzellen und Lymphocyten, des lymphoiden
Gewebes auflerhalb des Organismus, ihre genetischen Wechselbeziehungen und
ihre prospektiven Entwicklungspotenzen. Arch. mikrosk. Anat. 97.

— Untersuchungen iiber Blut und Bindegewebe. IX. Uber die experimentelle Er-
zeugung von myeloiden Zellen in Kulturen des lymphoiden Gewebes. Arch.
mikrosk. Anat. 97.

— Uber das Mesothel (Deckzellen der serésen Héaute) und die Zellen der serdsen
Exsudate, Untersuchungen an entzindetem Gewebe und an Gewebskulturen.
Arch. exper. Zellforschg 4.

— Der Lymphocyt als gemeinsame Stammzelle der verschiedenen Blutelemente
in der embryonalen Entwicklung und im postfetalen Leben der Siugetiere.
Fol. haemat. (Lpz.) 8.

Maxmow, A.: Uber die Histogenese der entziindlichen Reaktion. Beitr. path.
Anat. 82.

MAavER, EpDMUND: Grenzfragen der Hamoblastosen, Blastome und Infektionskrank-
heiten. Verh. dtsch. path. Ges. 22.

— u. 8. FuruTA: Zur Frage der Lymphknotchen im menschlichen Knochenmark.
Virchows Arch. 253.

MavER, R. M.: Uber Hamolyse und gewebliche Reaktionen bei verschieden ge-
futterten Teermiusen mit Bemerkungen iiber das Schicksal von gefiittertem
Cholesterin und Scharlachrot. Krkh.forschg 6.

Maveg, J. K. u. C. MoNcorps: Studien zur Eosinophilie. II. Virchows Arch. 262.

MEINERTZ, J.: Beitrige zur Kenntnis der Beziehungen von Leber und Milz zur

Hamolyse. Z.exper. Path. u. Ther. 2.

Mgestirz, WaLTer: Zur Frage der Leberverinderungen bei Typhus und Para-
typhus. Virchows Arch. 244.

METscaNIKOFF, Er1as: Immunitét bei Infektionskrankheiten. Jena 1902.

MEeTz, A.: Die drei Gliazellarten und der Eisenstoffwechsel. Z. Neur. 100.

MeTz, A. u. H. SpaTz: Die HoRTEGASchen Zellen (das sog. ,,Dritte’ Element) und
tiber ihre funktionelle Bedeutung. Z. Neur. 89.

MryER, Ericn: Uber die Resorption und Ausscheidung des Eisens. Erg. Physiol. 5.

Meves, Frieprica: Uber Strukturen in den Zellen des embryonalen Stiitzgewebes,
sowie iiber die Entstehung der Bindegewebsfibrillen, insbesondere derjenigen
der Sehne. Arch.mikrosk. Anat. 75.

Mieay, F. J. u. J. R. PETROFF: Uber experimentell erzeugte Eisenablagerung und
vitale Carminfirbung bei Kaninchen. Arch. mikrosk. Anat. 97.

MirNE-Linpsay, 8.: Uber Blutungsanimie. Dtsch. Arch. klin. Med. 109.

Minkowskr, O.u. NAUNYN : Beitrage zur Pathologie der Leber und des Ikterus. Uber
den Ikterus durch Polycholie und die Vorgiinge in der Leber bei demselben. Arch.
f. exper. Path. 21.

Mira, Gexsmro: Physiologische und pathologische Verinderungen der mensch-
lichen Keimdriise von der fetalen bis zur Pubertitszeit, mit besonderer Beriick-
sichtigung der Entwicklung. Beitr. path.- Anat. 58.

MiTsupa, E.: Beitrige zur Entziindungslehre auf Grund von Transplantations- und
Explantationsversuchen. Virchows Arch. 245.

— Uber die Beziehungen zwischen Epithel- und Bindegewebe bei Transplantation
und Explantation. Virchows Arch. 242.

Mivssoserr, W.S.: Uber in vitro-Kulturen von Eifollikeln der Siugetiere. Arch.
mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 104.
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Moczyos, Nors.: Hiématologische und kritische Studien zum Monocytenproblem.
Z. klin.Med. 106.

MoEwEs, C.: Die chonische Lymphocytose im Blutbild als Zeichen konstitutioneller
Minderwertigkeit. Dtsch. Arch. klin. Med. 120.

MoOLLIER, 8.: Die Blutbildung in der embryonalen Leber des Menschen und der
Saugetiere. Arch. mikrosk. Anat. 74.

MommseN, Hetmur: Uber die elektrostatische Ladung von Zellen des menschlichen
Blutes. Ein Beitrag zur Frage der Acido- und Basophilie. Fol. haemat. (Lpz.).
Arch. 34.

Morawirz, P.: Uber Oxydationsprozesse im Blut. Arch. f. exper. Path. 60.

— Messung des Blutumsatzes. Handbuch der normalen und pathologischen Physio-
logie, Bd.6, 1. Berlin 1925.

— Einige neuere Anschauungen, iiber Blutregeneration. Erg. inn. Med. 11.

Morawirz u. Itami: Klinische Untersuchungen iiber Blutregeneration. (Die Methode
der Sauerstoffzehrung.) Dtsch. Arch. klin. Med. 100.

Morawrrz, P. u. E. REEN: Uber einige Wechselbeziehungen der Gewebe in den
blutbildenden Organen. Dtsch. Arch. klin. Med. 92.

MORGENSTERN, ZACHARIAS: Zur Frage der Amyloidose und Resorption. Virchows
Arch. 259.

Mori, K. u. T. Jasupa: EinfluB von Insulin und Schilddriisensubstanz auf die
Oxydasereaktion der Organe. Verh. jap. Ges. inn. Med. 1926.

MOLLENDORF, WILHELM, VON: Die Ausscheidung von sauren Farbstoffen durch die
Leber. Z. Physiol. 17.

— Bindegewebsstudien V. Die Ableitung der entziindlichen Gewebsbilder aus einer
dem Bindegewebe gemeinsamen Zellbildungsfolge. Z. Zellforschg 6.

— Bmdegewebsstudlen VIII. Uber die Potenzen der Fibrocyten des erwachsenen
Bindegewebes in vitro. Z. Zellforschg 9.

— Versuche iiber den Nerveneinflufl bei Vitalfarbung. Z. Biol. §0.

— Die Entstehung der Entziindungsleukocyten und die Grenzen der anatomischen
Methode. Klin. Wschr. 7 (1928).

— Zur Morphologie der vitalen Granulafirbung. Arch. mikrosk. Anat. 90.

— Die Dispersitét der Farbstoffe, ihre Beziehung zu Ausscheidung und Speicherung
in der Niere. Ein Beitrag zur Histiophysiologie der Niere. Anat. H. 53.

— Uber das Eindringen von Neutralsalzen in das Zellinnere. Kolloid-Z. 28.

— Vitale Fiarbungen, an tierischen Zellen. Erg. Physiol. 18.

— Beitrage zur Kenntnis der Stoffwanderungen beim wachsenden Organismus IV.
Die Einschaltung des Farbtransportes in die Resorption bei Tieren verschiedenen
Lebensalters. Z. Zellforschg 2.

MONOKEBERG, J. G.: Uber das Verhalten des Pleuraperitonealepithels bei der Ein-
heilung von Fremdkorpern. Beitr. path. Anat. 34.

Mrowra: Die normale Milz des Pferdes und ihre pathologischen Veranderungen bei
chronischer infektioser Anamie. Z. Vet.kde 31.

MULLER, ErNsT FRIEDRICH: Knochenmark und Leukocyten: Virchows Arch. 246.

MULLER, FrANz: Beitriage zur Frage nach der Wirkung des Eisens bei experimentell
erzeugter Animie. Virchows Arch. 164.

MuscarerrLo, G.: Uber den Bau und Aufsaugungsvermégen des Peritoneum.
Virchows Arch. 142.

MyassNkow, A. L.: Uber den Einfluf der AderlaB- und Pyrodindmie und der
Splenektomie auf den Blutcholesteringehalt des Kaninchens. Z. exper. Med. 52.

NaxarTa: Die Stadien der Sublimatniere des Menschen, nach ihren makroskopischen
und mikroskopischen, Besonderheiten. Beitr. path. Anat. 70.

NETOUSEK, Miros: Endothelien im strémenden Blute. Fol. haemat. (Lpz.) 14.

NrvuBURGER, K. u. L. SinGER: Uber reaktive Verinderungen in der Umgebung
carcinomatéser und sarkomatoser Hirntumoren. Virchows Arch. 255.

NEUFELD, F.: Beitrag zur Kenntnis der Phagocytose und der Herkunft des Komple-
ments. Arb. ksl. Gesdh.amt 28.

— Uber die Ursachen der Phagocytose. Arb. ksl. Gesdh.amt 27.

~— u. Bicker: Uber cytotoxische und cytotrope Serumwirkungen. Arb. ksl. Gesdh.-
amt 27.

— u. H. Mever: Uber die Bedeutung des Reticuloendothels fiir die Immunitét.
Z.Hyg.108.

8*



116

707.

708.

709.
710.

711.

712.
713.
714.
715.
716.

717.
718.

719.

720.
721.
722.

723.

724.

725.
725a.

726.
727.
728.
729.
730.

731.
732.

733.

734.

GinTER Warteach: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltatigkeit.

Neurerd u. HONE: Untersuchungen iiber bactericide Immunitdt und Phagocytose
nebst Beitrigen zur Frage der Komplementablenkung. Arb. ksl. Gesdh.amt 25.

NEUMANN, ALFRED: Die nicht an Hamoglobin gebundenen Oxydasen und Per-
oxydasen (Oxone) des roten Knochenmarkes und ihre Eigenschaften. Fol. haemat.
(Lpz.) Arch. 35.

— Uber den gegenwirtigen Stand unserer Kenntnisse iiber die chemische Be-
schaffenheit der Leukocytengranula. Fol. haemat. (Lpz.) 86.

— Uber die Entstehungsbedingungen der CHARCOT-LEYDENschen Krystalle. Wien.
Arch. inn. Med. 6.

NeuMANN, E.: Blut und Pigmente. Jena 1917. Die Entstehung des H&ématoidins
und des eisenhaltigen Pigmentes (Hémosiderin) in Extravasaten und Thromben.
Virchows Arch. 111.

— Blut und Pigmente. Jena 1917. Neuer Beitrag zur Kenntnis der embryonalen
Leber. Arch. mikrosk. Anat. 85.

— Blut und Pigmente. Jena 1917. Uber die Bedeutung des Knochenmarkes fiir
die Blutbildung. E. WAGNEEs Arch. Heilk. 10 (1869).

— Blut und Pigmente. Jena 1917. Die Crarcorschen Krystalle bei Leuk#mien.
Virchows Arch. 116.

N1xorAEFF, N. u. D. TrcHoMIROFF: Immunitit, Infektion und Anaphylaxie als
FunktionsiuBerungen des reticuloendothelialen Systems. Z. exper. Med. 58.
Nixorasew, N. M. u. L. A. Scuparo: Studien iiber Benzolwirkung auf den

tierischen Organismus. Virchows Arch. 272.

NmREeNsTEIN, E.: Uber das Wesen der Vitalfirbung. Pfligers Arch. 179.

NisarRAWa, Kivonmasaru: Uber die lymphatische Gewebsreaktion in den Wand-
schichten des Wurmfortsatzes und seiner Umgebung in bezug auf funktionelle
Zustinde und chronisch entziindliche Vorgéinge. Virchows Arch. 265.

NisseN, R.: Zur Frage der Wirkung von Schutzkolloiden bei kolloidalen Metall-
l6sungen. Zugleich ein Beitrag zur Pathologie des reticuloendothelialen Systems
und der Eisenreaktion. Z. exper. Med. 28.

NissLE, A.: Beobachtungen am Blut mit Trypanosomen geimpfter Tiere. Arch.
Hyg. 53.

NorDMANN, MArRTIN: Studien an Lymphknoten bei akuten und chronischen All-
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ParpenmEm, A.: Uber die Vitalfirbung und die Natur der vitalfirbbaren Sub-
stanzen der Blutkérperchen. Fol. haemat. (Lpz.) Arch. 12.
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— u. M. FugusaI: Neue Exsudatstudien und weitere Ausfithrungen iiber die Natur
der lymphoiden peritonealen Entziindungszellen. Fol. haemat. (Lpz.) 17.
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PETROFF, J. R.: Unterscheidungen iiber die Ablagerung kolloidaler Substanzen in
der Leber. Z. exper. Med. 35.

— Zur Frage nach der Speicherung des kolloidalen Silbers im reticuloendothelialen
System. Z. exper. Med. 42.

— Uber die Retention einiger Vitalfarbstoffe und Aufschwemmungen in den
isolierten Organen. Z. exper. Med. 52.

— Uber die Vitalfairbung der GefiBwandungen. Beitr. path. Anat. 71.

PrEIFFER, R. u. MARX: Die Bildungsstitte der Choleraschutzstoffe. Z. Hyg. 27.

Prunn, WiLeELM: Experimentelle Untersuchungen iiber die KuPFrERschen Stern-
zellen der Leber. I. Mitt. Die verschiedenen Formen der Sternzellen, ihre Lage in
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PriceE, R1cHARD: Die Wirkung der intravendsen Zufuhr groBler NaCl-Mengen. III.
Mitt. Die Beeinflussung der Antikorperproduktion. Dtsch. Arch. klin. Med. 142.
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Heidelberg. Akad. Wiss., Math.-naturwiss. K1. B 1913.

Rankg, Orro: Zur Theorie mesenchymaler Differenzierungs- und Imprégnations-
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RETzLATF, KARL: Experimentelle und klinische Beitrige zur Pathologle des Tkterus.
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— Zur Regeneration der Leber und Niere. Arch. Entw.mechan. 18.

— Uber Umbildungen an Zellen und Geweben. Virchows Arch. 157.
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Embryoentwicklung, unter besonderer Beriicksichtigung ihres Verhaltens in den
Stamm- und Urgeschlechtzellen. Arch. mikrosk. Anat. I 81.
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path. Anat. 27.
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— A. Mosgs u. E. Perzar: Weitere Untersuchungen zur Frage der Blockade des
reticuloendothelialen Apparates. Z. exper. Med. 41.

— u. Fr. Serrzer: Weitere Untersuchungen {iiber die trypanoziden Substanzen des
menschlichen Serums. V. Mitt. Die Bedeutung des Reticuloendothels fiir den
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kungen. Virchows Arch. 258.
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Runrnaxp, W.: Zur Kritik der Lipoid- und Ultrafiltertheorie der Plasmahaut nebst
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Russ, VicTor u. LEoroLp KirscHNER: Experimentelle Studien iiber die Funktion
der Milz bei der Agglutininproduktion. Z. Immun.foschg Orig. 32.

Riuvr, J.: Die physiologischen Voraussetzungen der atiologischen Krebsforschung.
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SaBrN, CunvineHEAM and Doan: Discimination of two types of phagocytic cells
in the connective tissues by the supravital technique. Contrib. to Embryol. 82.

— The Separation of the Phagocytic cells of the peritoneal exsudat into two
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ration von Kaltbliitergeweben in vitro. Arch. exper. Zellforschg 1.

. SCHELLENBERG, W.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Verteilung von un-
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Die vom Verfasser nachtriiglich eingefiigte Literatur ist als besonderes Alphabet mit
den fortlaufenden Nummern 1150—1215 auf Seite 790—792 zusammengefaft.

Einleitung.

Die physiologische funktionelle Forschung hat sich bisher fast nur
mit den AuBerungen der Zellen befaBlt, die sich mit chemischer Methodik
in den Korpersiften hauptsichlich feststellen liefen. Dagegen war die
histologisch-cytologische Untersuchungsmethodik wenig geschétzt, man
glaubt, dafl diese Disziplin eine Starrheit der Form und des Verhaltens
zur Voraussetzung macht. Aber eine derartige Amnsicht konnten nur
derartige Physiologen gewinnen, die mit den cytologischen Untersuchungs-
methoden wenig vertraut waren. Bereits VircaHOW hat eine Zellphysiologie
bei der Behandlung seiner Cellularpathologie vorgeschwebt. Die Funktion
der Zelle #uBlert sich keineswegs allein durch die chemische Zusammen-
setzung der verschiedenen Korpersifte oder der Zellextrakte, auch mit
mikroskopischer Methodik 148t sich sehr wohl ein funktionelles Verbalten
der Zellen eingehender feststellen. Die Cytologie ist keineswegs eine starre
Wissenschaft, die an bestimmte Zellformen streng festhélt und die durchaus
nicht den verschiedenen Funktionszusténden gerecht werden will.

Dem Wesen der verschiedenen morphologisch-funktionellen Zell-
verinderungen wird man nur durch die Analyse gerecht werden. Nur
durch eine Sektion der Zelle und der einzelnen funktionellen Eigen-
tiimlichkeiten wird der Gesichtskreis erweitert und wird man alle
Erscheinungen an den Zellen in gleichem Mafle berticksichtigen. Von
diesem Gesichtspunkte aus haben wir uns entschlossen,
nicht im Sinne von VircEow nach dem Wesen der Er-
scheinungsformen, sondern nach den funktionellen morpho-
logischen Erscheinungsformen selbst die Gliederung unserer

9*
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Abhandlung vorzunehmen. Das Einteilungsprinzip nach den funktio-
nellen Erscheinungsformen selbst halten wir deshalb ftr gerechtfertigt,
da viele Zellfunktionen verschiedenen Charakters unter derselben KEr-
scheinungsform auftreten konnen. Wir wollen also nicht von Funktion,
Nutrition und Formation sprechen, sondern von den direkten
Speichererscheinungen, den strukturellen Verdnderungen
und den Wucherungserscheinungen an den Zellen. An diese
eigentliche Zellanalyse sei noch ein Kapitel tiber das Wesen des Reiz-
begriffes und iiber die Bewertung der einzelnen Erscheinungen an den
Zellen angeschlossen.

Besonderen Wert haben wir auf diese Einteilung des Stoffes gelegt,
dessen tibersichtliche Gliederung in dem Inhaltsverzeichnis wiedergegeben
ist. Es ist ja das Wesen einer Analyse, zusammengehorige Erscheinungen
vorerst zu trennen, dann aber wieder zu einem Ganzen aufzubauen.
Die ganz strikt durchgefiihrte Einteilung ist zum Versténdnis der Kr-
scheinungen an den Zellen unerléflich, wenn auch in Wirklichkeit Kombi-
nationen der funktionellen Zustandsinderungen der Zellen an den ver-
schiedenen Bestandteilen der Zellen, in der Struktur und in der Speiche-
rung usw. auftreten konnen. Und es ist auch selbstversténdlich, daf
strenge Abgrenzungen der einzelnen Erscheinungsformen in der Biologie
nicht vorkommen, daf3 die Natur sich nicht an die gegebenen Normungs-
typen kehrt.

Nicht sémtliche funktionellen Erscheinungsformen an den Zellen
sind in vorliegender Abhandlung wiedergegeben. So wird man z. B.
eine Darstellung der Glykogenablagerungen, ferner der ortlichen Zell-
ansammlungen in unserem Buche vermissen. Die Glykogenablagerung
in unseren mikroskopischen Priéparaten als solchen entspricht ja nicht
den Verh#ltnissen der Wirklichkeit, durch die Alkoholfixierung treten
erst Glykogentropfen zutage. Die ortlichen Zellansammlungen sind zum
Teil in dem Kapitel iiber die proliferativen Erscheinungen abgehandelt
worden, die Zellverteilungen passiver Natur gehéren nicht in eine
Abhandlung tiber die aktiven Veréinderungen der Zellen.

Eine Vollstindigkeit der Literatur ist bei dem groflen Gebiet, das
hier zur Besprechung gelangt, nicht moglich. Nur die hervorstechendsten
Arbeiten, die uns bei der Bearbeitung der entsprechenden Fragestellung
geleitet haben, sind im Text besonders hervorgehoben worden. Dagegen
haben wir groflen Wert auf den Umstand gelegt, von einzelnen Autoren
ihre betreffenden Ansichten und Beobachtungen ausfiihrlich abzuhandeln.

Der vorliegende Stoff ist in seinen einzelnen Punkten nicht geschicht-
lich abgehandelt worden, wir haben gerade absichtlich einen Verfasser,
der sich mit dem betreffendén Problem am stérksten beschéftigte und
der die betreffenden Fragestellungen am eingehendsten geférdert hat,
an erster Stelle angefiihrt, dann nach der weiteren analytischen, nicht
geschichtlichen Gliederung der Fragestellung die weiteren Forscher mit
ihren Beobachtungen und ihren Ansichten angeschlossen. Es sei dieser
Standpunkt bei der Behandlung des Stoffes ausdriicklich festgestellt,
um irgendwelchen Beanstandungen einer Prioritdt vorzubeugen.

Der vorliegende Bericht soll nur einen Versuch darstellen, den mikro-
skopisch sichtbaren Erscheinungen der Zellfunktion im Sinne einer Ana-
lyse gerecht zu werden. Wenn sich auch manche Unvollkommenheiten



Einleitung. Gesichtspunkte. Stoffanordnung. Vitale Farbspeicherung. 133

unserer Kenntnisse herausstellen werden, so sei doch auf Grund dieser
nunmehr folgenden Darstellung darauf hingewiesen, dafl die Cellular-
pathologie nicht abgewirtschaftet hat, dall die Morphologie in voller
Ebenbirtigkeit den anderen Disziplinen von der Wissen-
schaft des Lebens zur Seite gestellt werden kann. Wenn sich
diese Ansicht allgemein durchgerungen hat, dann ist der Zweck dieser
Zusammenstellung vollkommen erfiillt.

Die direkten Speichererscheinungen an den Zellen.

Die vitale Farbspeicherung.
Allgemeines.

Die vitale Farbspeicherung ist nach Erxst (193) fiir die Beurteilung der
mikroskopisch sichtbaren Zellfunktionen die feinste Methodik, um etwaige
‘funktionelle Unterschiedlichkeiten oder auch nur funktionelle Potenzen
der einzelnen Zellen festzustellen. Bereits von RisBErT (817) ist die Be-
deutung der vitalen Farbspeicherung als eine funktionell-morphologische
Methode in vollem Umfange gewiirdigt worden. Diese Erkenntnis hat
sich auch in den Untersuchungen der folgenden Jahre bis zu einem gewissen
Grade bestétigen lassen, wenn wir auch einschrinkend hervorheben
miissen, dafl auch andere rein formale Eigenschaften der Zellen sehr wohl
sich im funktionellen Sinne verwerten lassen. Damit soll aber die funktio-
nelle Bedeutung der vitalen Farbspeicherungsféhigkeit der Zelle keinwegs
abgelehnt werden; wenn die notwendige Kritik bei der Beurteilung dieser
mikroskopisch direkt ersichtlichen Zellfunktionen zutage tritt, ist die
vitale Farbspeicherung eine sehr wertvolle Bereicherung der mikroskopisch
funktionellen Zelluntersuchung. Sie hat den Verteil der direkten Beob-
achtung von Aufnahme und Verarbeitung von Stoffen, die an und fiir
sich schon dem Auge sichtbar sind. Die Farbspeicherung wird deshalb
als ein Modell fiir die normalen physiologischen Stoffwechselvorginge
innerhalb des intakten Organismus herangezogen. ‘

Es ist natirlich, daf die vitale Farbspeicherung selbst kein streng
physiologisches Bild des Stoffwechsels gibt, wie dies unter normalen Ver-
haltnissen in dem Organismus der Fall zu sein pflegt. Immerhin muf}
aber hervorgehoben werden, dafl wir auf Grund der chemischen Unter-
suchungen der Stoffwechselvorgéinge und auch auf Grund der Eisenpig-
mentablagerungen bei dem Blutstoffwechsel und medikamentésen Eisen-
stoffwechsel feststellen konnen, dall die Ablagerung zahlreicher Stoff-
wechselprodukte innerhalb des Organismus in ganz groflen Ziigen grund-
satzlich dieselben Eigentiimlichkeiten aufweist, wie dies bei der vitalen
Farbspeicherung der Fall ist.

Unter der vitalen Farbspeicherung wird die Féahigkeit
mancher Zellen verstanden, bestimmte, meist saure Farb-
stoffe von bestimmten physikalischen und chemischen Eigen-
schaften aufzunehmen und in kérniger Form zu speichern.
Gerade die Tatsache, dafl nur ganz bestimmte Zellen die Fahigkeit auf-
weilsen, ganz bestimmte saure Farbstoffe aufzunehmen und zu verarbeiten,
1508t die grofle Bedeutung der vitalen Farbspeicherung fiir das Erkennen
funktioneller Verhaltnisse innerhalb des Organismus in voller Beleuchtung
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erscheinen. Es ist natiirlich, da die Farbspeicherung nur eine funktio-
nelle Darstellung ist, die sich nach Zufuhr der betreffenden Farbstoffe
innerhalb des Organismus dartut. Immerhin muf§ betont werden, daf
das Studium der vitalen Farbspeicherung keine talmudistische Spitz-
findigkeit darstellt, denn durch die vitale Farbspeicherung lernen wir
auf mikroskopischem Wege Funktionen der Zellen in einem ganz anderen
Lichte und von einem ganz anderen Standpunkt aus kennen. Nur nach
Kenntnis der einzelnen Bedingungen und der einzelnen Tatsachen der
vitalen Farbspeicherung wird es uns ermoglicht werden, die Ablagerung
und Verarbeitung der Fremdkidrper, wie auch der Bakterien, innerhalb des
Organismus zu studieren. Mit Hilfe der vitalen Farbspeicherung als
heuristischem Prinzip lernen wir durch Beachtung der Verarbeitung
mancher Fremdkorper innerhalb des Organismus die immunisatorischen
Leistungen und Fahigkeiten der Zellen selbst kennen. Mit Hilfe der
vitalen Farbspeicherungen wird es uns sicherlich erméglicht werden, die
therapeutischen Handlungen ganz anders zu bedenken und zu verstehen,
es wird durch die vitale Farbspeicherung uns die Moglichkeit in die
Hand gelegt werden, nach dem Vorbild von Exrrice chemotherapeutisch
zu zielen, d. h. ganz bestimmte Zellen elektiv mit betreffenden pharma-
kologisch wirksamen Substanzen zu treffen.

In den folgenden Ausfithrungen soll iiber die Tatsachen der Ab-
lagerungen der Farbstoffe in den Einzelheiten niher gehandelt werden.
An Hand dieses Tatsachenmaterials wird es eher moglich sein, von
theoretischem Standpunkte aus die Vorgéinge der vitalen Farbspeicherung
und manche Stoffwechselleistungen der Zellen iiberhaupt zu erfassen.
Es sei dabei zunschst so vorgegangen, daf die vitalen Speicherungs-
vorgénge an den Kinzelzellen einer Beschreibung unterzogen werden
sollen. Erst spater soll dann iiber die vitale Farbablagerung in Zell-
systemen und tiber Ab#nderungen der Farbspeicherung durch Eingriffe
in den Organismus Bericht erstattet werden. Schliefllich soll genauer
ausgefiihrt werden, was wir aus den Tatsachen der vitalen Farb-
speicherung im Gesamtorganismus fiir Schliisse ziehen kénnen, bis zu
welchem Grade die vitale Farbspeicherung es zulaBt, funktionelle
Urteile tber die betreffenden Zellen und Zellsysteme zu gewinnen.

Der zeitliche Ablauf einer Phagocytose und einer vitalen
Farbspeicherung.

Die Stoffverteilung.

Wenn wir tiber das Wesen der vitalen Farbspeicherung einen richtigen
Einblick erhalten wollen, so erscheint es gerechtfertigt, zunschst einmal
den zeitlichen Vorgang einer Speicherung genau zu verfolgen. Zugleich
mit der Farbspeicherung sei dabei der wesensgleiche Vorgang der Phago-
cytose groberer Partikelchen einer Beschreibung unterzogen, wenn wir
auch aus dulleren Griinden eine Trennung zwischen vitaler Farbspeicherung
und Phagocytose durchfiihren wollen.

Als erster Akt der Phagocytose wird von allen Forschern eine An-
lagerung der zu phagocytierenden Partikelchen an die betreffende Zelle
beschrieben. HoBER und Kanar (395) heben hervor, dafl die Phagocytose
durch eine Adsorption des der Phagocytose unterliegenden Substrates
eingeleitet wird. In folgerechter Weise wird von den betreffenden
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Autoren geschlossen, da3 die Vermehrung der Globuline eine Férderung
der Phagocytose bewirkt, indem sie eine Aneinanderlagerung der
Phagocyten und der phagocytierten Teilchen befordert. Die Opsonin-
wirkung und die Bakteriotropinwirkung sind mehr oder weniger als eine
Globulinwirkung in dem soeben erwéhnten Sinne darzustellen.

Entsprechende Ergebnisse konnte Frirz Herzoc (364—365a) be-
kommen, wenn er vor der Tuschephagocytose zuerst eine Anlagerung
der Tuscheteilchen an die Endothelien der Froschzunge beobachtete.
Es ist dies gewissermallen ein agglutinatorischer Vorgang, wie dies auch
HoBer (894) in seinen Ausfithrungen hervorhebt. Von rein immun-
biologischem Gesichtspunkt hebt auch WexpT (1105) hervor, dafl die
die Phagocytose begiinstigenden Bakteriotropine und die Agglutinine
als einheitliche Korper aufzufassen sind, nur der unter verschiedenen
Bedingungen erbrachte Nachweis dieser Stoffe solle die Verschiedenheit
dieser Immunkérper zur herrschenden Lehre gemacht haben. Die Beob-
achtungen von WENDT kann ich in vollem Umfange bestétigen, es
ist durchaus moglich, entsprechend den Ansichten von S. G. WELLS
anzunehmen, dafl nur das Untersuchungssubstrat uns dazu verleitet
hat, die verschiedenen Wirkungen eines einzigen Immunkéorpers als ver-
schiedene Immunkoérper anzunehmen. Die etwaigen Unterschiedlich-
keiten sind nur rein quantitativ. Auch nach OrnstEIN (1196) ist die
Tropinwirkung und die Antitoxinwirkung auf ein und denselben Vor-
gang der Entgiftung zurtickzufihren, nur werden die Wirkungen durch
verschiedene Indikatoren angezéigt.

Es ist fraglich, ob die Anlagerung der zu phagocytierenden Teilchen
einen aktiven Vorgang der betreffenden phagocytierenden Zelle darstellt
oder ob es sich vielmehr um einen rein physikalischen Vorgang handelt,
wie es HoBer (394) und seine Schule glauben annehmen zu miissen.
PrrrOFF (394) berichtet in voller Ubereinstimmung mit Hoser, daf
der vitale Farbspeicherungsvorgang keinen aktiven Prozef darstellt, er
konnte zeigen, dafl an toten Organen, die vorher mit Blausiure durch-
spiilt worden waren, ebenfalls Retentionen von Tusche beobachtet
werden konnten. ‘

Es kann aber nicht geleugnet werden, daf die Phagocytose selbst,
die Ablagerung als solche, einen vitalen Vorgang darstellt, denn der
phagocytére Akt selbst ist nichts anderes als ein UmiflieBen der
aufzunehmenden Teilchen von Protoplasmamassen. Der Vorgang der
Phagocytose ist am besten von zoologischer Seite an Amoben unter-
sucht worden, es besteht nach den Untersuchungen der meisten Autoren
kein Zweifel, dall auch innerhalb der Zellen der Metazoen grundsatzlich
dieselben Vorginge sich abspielen. Wenn es auch méglich zu sein scheint,
dal die Anlagerung der Partikelchen an die betreffende Zelle als ein
die Phagocytose auslosendes Phénomen ein rein physikalischer Vorgang
ist, so mull immerhin doch méglich bleiben, dal zuweilen die Anlage-
rungen der Partikelchen nicht die Auslésung, sondern den Beginn der
Phagocytose, das erste Stadium als einen aktiven Vorgang darstellen.
Dies ist besonders ersichtlich aus den F.H=urzoaschen Froschversuchen
mit Anlagerung der Tuscheteilchen an die Endothelien der Froschzunge,
dies ist auch ein logisches Postulat, wenn wir iberhaupt den Vorgang der
Phagocytose als einen aktiven Vorgang an der Zelle betrachten wollen.
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Als drittes Stadium der Phagocytose ist die Verdauung bzw. die Aus-
stofung der phagocytierten Substanz zu betrachten. Diese beiden Vorginge
kénnen sich durchaus kombinieren, indem die angedauten Partikelchen
aus der Zelle entfernt werden. Andererseits bleibt dieses letztere Stadium
der Phagocytose an der betreffenden Zelle aus, die aufgenommene Substanz
wird durch das Absterben der Wirtszelle frei und aus dem Kérper eliminiert.

Bei der vitalen Farbspeicherung handelt es sich grundsétzlich um
dieselben drei Vorgénge, wie sie bei der zeitlichen Verfolgung der Phago-
cytose beschrieben worden sind. In diesem Sinne hebt ScHULEMANN (912)
die Gleichartigkeit von Phagocytose und vitaler Farbspeicherung hervor,
auch StEemUND (951) teilt dieselbe Ansicht. Auch bei der vitalen Farb-
speicherung muf es zunichst zu einer Anlagerung der Stoffe an die Zelle
kommen, erst dann zeigt sich die eigentliche kirnige Ablagerung, bis daf3
schlieBlich auf dieselbe Weise wie bei der Phagocytose eine Eliminierung
der Fremdkérper aus dem Organismus zustande kommt.

Es ist natiirlich, daf die Verteilung der sauren Farbstoffe nicht in
derselben Weise ersichtlich werden kann wie bei der beginnenden Auf-
nahme groberer Partikelchen. Die Farbverteilung dufBert sich bei der
mikroskopischen Betrachtung zunichst in einer Diffusfarbung der be-
treffenden Zellen. Genaue zeitliche Untersuchungen iiber die beginnende
Verteilung der sauren vitalen Farbstoffe stammen von ANrrscukOFF (16)
und seiner Schule, wie von Kacan (458), Teprorr (1030) und Hesse (378).
Auch Verfasser hat sich mit seinen zeitlichen Untersuchungen der vitalen
Farbspeicherung verfalit. TEpLOFF beobachtete nach Zufuhr von Lithion-
carmin zunichst eine diffuse Imbibition des Bindegewebes, erst ldngere
Zeit nach der Zufuhr des Farbstoffes macht sich die koérnige Farb-
ablagerung geltend. Am besten macht sich die diffuse Farbung geltend
an dem Bindegewebe der harnleitenden Organe. Die diffuse Carmin-
farbung ist kurzdauernd und nimmt parallel mit dem Fortschreiten der
granuléren Carminspeicherung ab. Leider macht ANITSCHKOFF bei seinen
Untersuchungen iiber die Farbspeicherung und Farbverteilung keinen
strengen Unterschied zwischen den beiden Vorgéngen prinzipieller Natur,
er stellt die Bindegewebssubstanzen den Zellen des sog. reticulo-
endothelialen Systems hinsichtlich der Farbspeicherung gleich.

Nach Wartsacu (1070) verschwindet ebenfalls die Farbdiffusion des
Bindegewebes bei der Trypanblauzufuhr recht bald, um der kérnigen
Farbspeicherung Platz zu machen. Ob der Vorgang der Farbdiffusion
einen rein aktiven Vorgang darstellt, ob es sich nicht vielmehr um ein-
fache Farbdurchtrinkungen der Einzelzellen handelt, 146t sich nicht ohne
weiteres entscheiden. Bemerkenswert aber ist aus den Untersuchungen
von WarrBacH, dall diedie granulére Farbspeicherung beeinflussenden Sub-
stanzen keineswegs in gleichem Sinne auf die beginnende Diffusfarbung
einwirken, doch kann dies aber auch im Sinne eines vitalen Vorganges
‘der Diffusfarbung sprechen, da die Diffusfdrbung eine ganz andere Zell-
funktion darstellt als die kornige Farbablagerung, da eben diese ganze
andere Zellfunktion sich auch in ganz anderem Sinne beeinflussen und
umstimmen la8t. :

In den Gewebskulturen machen sich die Anférbungen oder die Durch-
trinkungen an den Zellen in besonderer Weise bemerkbar. Es kommt zuerst
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zu einer kornigen Farbspeicherung oder Farbdurchtrinkung aller Zell-
elemente der geziichteten Milz nach Zusatz von Trypanblau zu dem betref-
fenden Medium, eine diffuse Férbung macht sich in der Kultur iiberhaupt
nicht bemerkbar. Eine Differenzierung der kornigen Farbablagerung
zeigt sich erst 8—4 Tage nach Anlegung der Kultur dahingehend, da@
es hauptsachlich die Makrophagen sind, die eine feine regelmallige Farb-
speicherung aufweisen, in den Fibrocyten zeigen sich zunéchst tiberhaupt
keine kornigen oder sonstigen Farbablagerungen. Auch hat sich das Aus-
sehen der Farbeinschliisse dahingehend geéndert, dafl nicht mehr die
anfanglichen groben Einschliisse festgestellt werden konnten, sondern die
feinen regelm#fligeren, wie sie auch beim intakten Organismus -vorzu-
kommen pflegen. Wie LuBarscr mit Recht betont, handelt es sich bei
der ersteren Farbung nicht um eine Speicherung im eigentlichen Sinne,
sondern um eine Anfirbung oder Farbdurchtrinkung. Es erscheint
durchaus moglich, dafl sich préformierte Elemente mit Farbstoffen be-
laden haben, dafl erst spiter die eigentliche vakuolige Farbspeicherung
sich bemerkbar macht. Diese koérnigen Durchtréinkungen der Zellen
in den ersten Tagen der Ziichtung machen sich besonders bei Verwendung
von Trypanblau bemerkbar, nicht bei Verwendung aller saurer vitaler
Farbstoffe. Bei diesen 146t sich meist iiberhaupt keine Diffusféirbung
feststellen, schon nach 24stiindiger Beobachtungszeit ist die ausgebildete
kornige Farbablagerung in bestimmten Zellen ausgebildet.

Ahnliche Verhiltnisse der anfénglichen Farbdurchtrinkung kérnigen
Charakters konnte WarLBacs (1075) bei der Diaminschwarzspeicherung an
der weillen Maus beobachten. Hier zeigen sich besonders an der Leber
kornige bis fadige Farbeinschliisse, die in derselben Weise wie die Diffus-
farbung eine voriibergehende Farbdurchtrénkung darstellen. In den
spateren Speicherungsstadien verschwinden diese Farbgebilde wieder.
Es ist moglich, daf sich die Farbverteilung des Diaminschwarz in einer
leichten Anfirbung der Mitochondrien, besonders der Leberepithelzellen,
geltend macht, was auch TscmascmIN (1045) bei seinen Trypanblau-
ablagerungen beobachtet hat.

Die Ablagerungsprozesse.

Bei der Phagocytose und bei der vitalen Farbspeicherung zeigt sich
im zweiten Stadium die eigentliche  Ablagerung der betreffenden Sub-
stanz meist in kérniger Form in dem Innern der Zelle selbst. Wie bereits
hervorgehoben, handelt es sich bei der Phagocytose um ein Umflossen-
werden des betreffenden Partikelchens von Protoplasmamassen. Diese
Form der Phagocytose zeigt sich in deutlicher Weise bei den Protozoen,
besonders den Amében, ferner bei den niederen Metazoen als intra-
celluldre Darmverdauung. Die betreffende Substanz liegt innerhalb einer
Zellvakuole, gewissermaflen aullerhalb. des Protoplasmas. In diese
Vakuole hinein werden die Verdauungssifte ausgeschieden, hier zeigen
sich spater nur noch die Uberreste der verdauten Einfliisse.

Uber die Art der Ablagerungsprozesse phagocytierter Substanzen
lassen sich kaum irgendwelche Literaturangaben finden. Es wird immer
von intracelluldren Ablagerungen gesprochen, wenn auch in Wirklichkeit
die aufgenommene Substanz aullerhalb des Protoplasmas in Vakuolen
.eingeschlossen gelagert ist. Es sind gerade solche Zellen zur phagocytiren
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Aufnahme von Partikelchen geeignet, die {iber einen gewissen Grad von
amoboider Beweglichkeit verftigen. LanGEANS spricht in bezug auf seine
erythrocytenhaltigen Zellen von contractilen Zellen und auch von
Merscanikorr wird die Bezeichnung contractile Zelle fiir alle die
Elemente vorbehalten, die sich durch stirkere Fahigkeit zur Phago-
cytose auszeichnen.

Wir wenden uns nun zu der Aufnahme saurer Farbstoffe in die Zelle.
Nach den Untersuchungen von voN MOLLENDORFF (689, 692) miissen wir
zwei Arten von ausgebildeten Firbungen unterscheiden, granulire
Farbungen und Anfirbungen. Von den nur granuldr sich ablagernden
basischen Farbstoffen soll in dieser Abhandlung nicht gesprochen
werden, um so mehr als die Ablagerung der basischen Farbstoffe selbst
keinen aktiven Vorgang darstellt. Die granulire Speicherung
saurer Farbstoffe ist ein Anzeichen eines aktiven T#tigkeitszustandes
der Zelle, es kommt nicht nur zu einem bloBen Durchtritt des diffun-
dierenden Farbstoffes in das Zellinnere, sondern die Zelle leistet z. B.
in der Eindickung des Farbstoffes zu Kornchen (Kondensation) selbst-
stindige Arbeit. Als besonderer T#tigkeitsausdruck ist auch das Fest-
halten des Farbstoffes zu bewerten. »

Uber die Entstehungsgeschichte der sauren Farbgranula finden wir
bei voN MOLLENDORFF genaue Angaben. Im Anfang der Farbwirkung ist
die Zahl der Granula gering, im Lauf der Zeit nimmt die Zahl, die GroBe
und die Dichte der Granula erheblich zu. Aus der zunehmenden Dichte
mulf§ geschlossen werden, daf} die ,,Granula‘ den Farbstoff in Losung ent-
halten. Das junge Granulum stellt demnach eine Vakuole dar, in der
allméhlich durch zunehmende Konzentration des Farbstoffes eine Aus-
flockung desselben auftritt, durch welchen Vorgang bei weiterer Farb-
stoffzufuhr feste Einschliisse gebildet werden konnen. Es zeigen sich also
dieselben Gedankengiinge bei vox MoLLENDORFF, die wir bei der Beriick-
sichtigung der Phagocytose geltend gemacht haben.

Nicht alle Autoren treten dieser Ansicht von voN MOLLENDORFF bei.
GorpMANN (266) denkt bei den Farbstoffgranula an bestimmte Organellen
der Zelle, die sich vorgebildet antreffen lassen, entsprechend friiheren
Ansichten von Fiscmer und Scmnmcmr (886). Die Spezifitit der Gra-
nulierung stellt nach GoLpmany den Ausdruck einer chemischen und auch
gewissermaflen morphologischen Spezifitdt dar. Auch PappENEEIM und
Nakano (752) denken an das Vorherbestehen der Granula. Diese Autoren
denken an protoplasmatische Plasmosomen, Chemoreceptoren der Zelle,
die erst durch die Farbstoffaufnahme in kérniger Form sichtbar gemacht
werden. Ebenfalls Tscmascrin (1045) glaubt an die Anfirbbarkeit der
Chondriosomen bei der vitalen Farbspeicherung, denen bei der Aus-
arbeitung der verschiedenen Stoffwechselprodukte eine aktive Rolle
zukommen soll. Schlieflich denkt auch Arnorp (29) an die Anfarbung
vorgebildeter Granula bei der vitalen Farbspeicherung.

Keineswegs vertritt von MoLLeENDORFE die Ansicht in so strenger
Form, dal} es sich bei der Ablagerung saurer Farbstoffe immer um Ab-
lagerung derselben innerhalb von Vakuolen handeln miisse. Es wird auch
die Méglichkeit der Bindung an vorgebildete Granula eingerfumt. So wird
auch die Bildung der Mischgranula aus 2 sauren Farbstoffen beobachtet.
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Nur bei einer rein allgemeinen Betrachtung solle es sich bei der Farbung
mit sauren Farbstoffen um eine richtige Ablagerung, mit basischen Farb-
stoffen um eine Anfarbung vorgebildeter Gebilde handeln.

Wenn wir alle diese verschiedenen Ansichten der Autoren tibersehen
wollen, so miissen wir hervorheben, dal} es durchaus entsprechend der
Ansicht von voNn MOLLENDORFF als richtig erscheint, dafl die Ablagerung
der sauren Farbstoffe in Vakuolen der Zellen stattfindet. Diese MOLLEN-
porrrsche Anschauung gewinnt auch immer mehr Anhénger, auch ScEULE-
MANN spricht sich fir diese Theorie aus. Innerhalb der Epithelzellen
der Niere lief8en sich ebenfalls die vakuoldren Farbablagerungen einwand-
frei beobachten.

Und wir miissen entsprechend den Anschauungen voN MOLLENDORFFS
feststellen, daBl die vakuolare Ablagerung der sauren Farbstoffe keines-
wegs der einzige Farbspeicherungstypus ist, es konnen auch Einschliisse
der speichernden Zellen durch die sauren Farbstoffe hervortreten. So
beschreibt von MorLeEnDORFF das Auftreten von Mischgranula aus
2 sauren Farbstoffen, die sich innerhalb derselben Zelle antreffen lassen.
Auch kommt dieser Autor bei der Betrachtung der Stoffwanderungen
im S#ugerorganismus zu der Feststellung, daf in dem M#usedarm manche
Einschlufigebilde eine Trypanblauanfirbung annehmen. Es wird von
voN MOLLENDORFF eingerdumt, dall diese Anfarbung von Cytoplasma-
einschliissen mit sauren Farbstoffen sehr &hnliche Bedingungen aufweist
wie die bei der basischen Granulafirbung, wenngleich der physiko-
chemische Vorgang in beiden Fillen ein verschiedener ist.

Auch WarrBacE (1069, 1070) weist entsprechend den Beobachtungen von Ku-
czZyNSKI (522) bei seinen Untersuchungen iiber die Trypanblauspeicherung darauf hin,
daB es bei der in der Trypanblauspeicherung hochgetriebenen weilen Maus in den Stern-
zellen der Leber zu einer Phagocytose von Chromatinbréckeln kommen kann, die sich
von Trypanblau anfirben lassen. In deutlicher Weise lassen sich zuweilen noch die
aufgenommenen segmentierten Leukocytenkerne nachweisen. Manchmal lassen sich nach
WarLBacE auch die Pigmenteinschliisse in den betreffenden Zellen der Lunge durch
Trypanblau anfirben. Keineswegs konnte man aber den Nachweis erbringen, dafl Struktur-
elemente der Zelle durch die vitalen Farbstoffe eine Anfirbung erkennen liefen. Weder

der mitochondriale Typ der Farbspeicherung noch der Golgi-Apparat-Typ der vitalen
Farbung nach CaropIN und CHLOPIN (133) konnte festgestellt werden.

Schliefflich mufl noch auf die Diffusférbung hingewiesen werden,
auf die wir bereits bei der Besprechung der beginnenden Farbverteilung
hingewiesen haben. Aber auch die ausgebildete Farbspeicherung kann
sich in gewissen Fillen als eine diffuse Férbung ausdriicken. Die Be-
dingungen fiir das Auftreten einer derartigen Farbspeicherung sind einer-
seits an die Eigenschaft der betreffenden Farbstoffe, andererseits an die
der speichernden Zellen gebunden.

Wenn zunichst die Eigenttimlichkeiten der Zellen einer néheren
Betrachtung bei der Diffusfdrbung unterzogen werden sollen, so ist zu-
nichst das Moment der Schiadigung der Zelle bei der Diffusfirbung
hervorzuheben. Es ist bereits in dem vorhergehenden Abschnitt von
uns darauf hingewiesen worden, dafl die kornige Farbspeicherung eine
Arbeit der Zellen voraussetzt, den Farbstoff in Vakuolen abzulagern.
Kryono (472) hat darauf hingewiesen, daf bei dem Zugrundegehen der
Zellen eine diffuse Farbung des ganzen Zelleibes mit Lithioncarmin
zustande kommt. Dies ist aber nicht nur der Fall bei Zellen, die
normalerweise eine kornige Ablagerung erkennen lassen, auch die
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segmentierten Leukocyten, die niemals eine Lithioncarminablagerung
erkennen lassen, zeigen bei threm Absterben eine diffuse Anfirbung des
Protoplasmas. Nach von MOLLENDORFF (692) handelt es sich bei dieser
Diffustirbung um das Erlahmen reduzierender Krafte, die sonst
den Farbstoff innerhalb des Zelleibs zerstéren. Ebenfalls soll nach
Hoser (395) die Durchldssigkeit der Zellmembran bei dem Absterbe-
vorgang abnehmen, zuerst wird die Zellhaut frei fiir die leicht, dann
fiir die schwer diffusiblen Stoffe. Es erfolgt nunmehr die Verteilung
und Ansammlung des Farbstoffes innerhalb des Organismus nach dem
Fickschen Diffusionsgesetz.

In derselben Weise wie bei den absterbenden Zellen innerhalb des
Organismus lassen sich diffuse Féarbungen bei der Durchspiilung itiber-
lebender Organe mit vitalen Farbstoffen beobachten. Es ist aber bei
der betreffenden Versuchsanordnung die Frage schwer zu entscheiden,
ob es sich um eine beginnende Farbverteilung oder um eine ausgesprochene
Zellschiadigung handelt. So beobachtete SEEMaNN (928) bei Durchspiilung
iiberlebender Froschlebern mit Lithioncarmin nur diffuse Féarbungen,
selten fanden sich feine granuldre Speicherungen in den Sternzellen.
Der Zusatz von Kolloiden oder von Lithioncarbonat erwies sich ohne
Einflufl. Auch unter anderen Einfliissen auf die Zellen machen sich
diffuse Farbspeicherungen geltend. Es ist nicht immer anzunehmen,
dafl es sich dabei immer um Absterbeerscheinungen an den Zellen
handelt. So beschreiben HaLBErsTADTER und WorrsBErG (818) bei
Rontgenbestrahlungen von Kaninchen diffuse Trypanblaufirbungen in
den Epithelien der Hauptstiicke, mit Diaminblau fand Domack (161/162)
diffuse Anfarbungen von Protoplasma und Kern in den Hauptstiicken
der Niere. Bei Schadigungen der Niere beobachtete Gross (293) mit
Toluidinblau eine Diffusfirbung einzelner Harnkanilchenepithelien,
wahrend ein anderer Grad der Schiadigung sich in dem Auftreten
scholliger Farbtropfen #ullern soll.

Dabei mufl aber bemerkt werden, dafl nicht immer Diffusfarbungen
an den absterbenden Zellen zutage treten, dall meist absterbende Zellen
tiberhaupt keine Farbdurchtriankungen erkennen lassen. Weshalb unter
gewissen Umsténden diffuse Firbungen zustande kommen, wissen wir
noch nicht. Keineswegs ist die Diffusfirbung immer ein Zeichen einer
Zellschadigung, mit Recht hebt voN MoLLENDORFF hervor, daf die
Diffusfarbung auch in hohem Grade von der Lipoidléslichkeit der Farb-
stoffe abhéngt. Es mufl also nicht nur den Eigenschaften der betreffenden
Zellen, sondern auch denen der Farbstoffe Aufmerksamkeit geschenkt
werden. So konnte NIrensteiN finden, daB die lipoidléslichen Farb-
stoffe diffus farben, wenn der Verteilungskoeffizient Lipoid: Wasser
grofler als 1 ist. von MOLLENDORFF konnte eine Gegensitzlichkeit
zwischen Diffusfirbung und Granulafirbung feststellen, die auf dem
Lipoidgehalt der intergranuliren Substanz und den sauren Eigen-
schaften der Zellgranula begriindet ist.

Auch WarLBAcH (1069) konnte bei seinen Untersuchungen iiber die vitale Farbspeiche-
rung feststellen, da manche Farbstoffe bei der weiBen Maus eine diffuse Firbung auf-
weisen. Als besonders diffus firbende Substanzen sind das Isaminblau und das Dianil-
reinblau anzusprechen, ohne daB es sich um lipoidlssliche Stoffe handelt. Doch ist hierbei

zu beriicksichtigen, daf das, was uns als diffuse Farbspeicherung in Erscheinung tritt, bei
manchen Priparaten der Ausdruck einer mangelhaften Fixierung oder einer sonstigen
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unsachgeméfen Behandlung der Objekte sein kann. Es sind fiir die Fixierung von vital-
gefarbten Organen immer nur solche Fixierungsmittel heranzuziehen, die auch wirklich
einen in Wasser und Alkohol unléslichen Niederschlag des Farbstoffes hervorrufen.
Weiterhin ist zu bedenken, ob es sich nicht bei den Diffusfirbungen um anfingliche
Verteilungen saurer Farbstoffe handelt, daB der Vorgang der eigentlichen kornigen
Farbablagerung sich so verzigert, daf er erst nach langer Zeit sich geltend macht.

In neueren Untersuchungen konnte auch WaALLBacH feststellen, daB die Zellen in
der Milzkultur unter bestimmten Bedingungen ebenfalls ein diffuses Trypanblau erkennen
lassen. Es handelt sich hier um einen Farbstoff, der unter anderen Bedingungen an einem
intakten Organismus bei der vollen Ausbildung der Farbspeicherung nur in kérniger
Weise zur Ablagerung kommt. Es muB somit die Diffusfiarbung ebenfalls als eine besondere
funktionelle Ausdrucksform der Zellen betrachtet werden.

Die Sekrettropfenfarbung macht sich in erster Linie in den Driisenepithelien
geltend, nach ScHULEMANN (912) findet sich hier oft eine blasse Anfarbung intracellulirer

1 3

Abb. 1. Die Sekrettropfenfirbung nach NIRENSTEIN. Der Farbstoff sammelt sich innerhalb der
Vakuolen der Paramicien an und bewirkt eine Durchffirbung der Sekreteinschliisse.

Gebilde. Es handelt sich gewissermaBen um eine Anfirbung paraplasmatischer Gebilde.
Uber die Sekrettropfenfarbung hat auch voN MSLLENDORFF bei seinen Untersuchungen
iiber die Stoffwechselleistungen des Diinndarmes siugender Miuse berichtet, auch
WaLLBacH (1080b) konnte sich bei seinen Untersuchungen iiber die Eisenresorption
iiber die Eisenimprignation der Mucinzellen des Mastdarmes iiberzeugen, worauf ja
schon von Tarrakowskr (1023) hingewiesen worden ist.

Die Kernfdrbung ist besonders von Rosr! zum Gegenstand ein-
gehender Untersuchung gemacht worden. Es handelt sich bei diesem Fiir-
bungstyp nach dem Autor grundsitzlich um eine Schidigung der Zelle.
Es macht sich also hier das Ficksche Diffusionsgesetz innerhalb der Zelle
geltend; in gleicher Weise zeigen Kern und Protoplasma eine Durch-
trankung mit Farbstoff.

Hierbei muf3 aber geltend gemacht werden, dal3 die Schidigung und
das Absterben der Zellen schlechthin durchaus keine Kernfirbung
bedingt. Im allgemeinen bleiben absterbende Zellen von einer vitalen

t Rost, Fr.: Uber Kernfirbung an unfixierten Zellen und innerhalb des lebenden
Tieres. Pfliigers Arch. 137.
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Farbung oder Durchtrinkung mit Vitalfarbstoffen vollkommen ver-
schont. Dagegen gibt es bestimmte Absterbetypen an den Zellen, bei
denen sich eine Farbung mit Trypanblau nach Art fixativer Farbungen
geltend macht. So konnte WarLBacu feststellen, dal die geziichtete
Milz keine diffusen Farbungen des Protoplasmas oder des Kernes mit
vitalen Farbstoffen erkennen 14(3t, auch wenn mit anderen strukturellen
Erscheinungen das Absterben mancher Zellen deutlich zutage tritt.
Andererseits finden sich aber typische Kernfirbungen mit Trypanblau
bei der Ziichtung einer Milz, die einem mit Benzol vergifteten Tiere
entnommen ist. Hier lassen andere formale Methoden in Stich, die ein
Absterben der Zellen erkennen lassen sollen. Nur fand sich die bemerkens-
werte Tatsache, dafl ein besonderes Wachstum einer derartig vorbe-
handelten Milz nicht zustande kommt. Die eigentlichen Ursachen dieser
Kernfarbung sind uns somit noch unbekannt.

Abb. 2. Vitale Kernfirbung nach ROST an den Erythrocyten des Frosches. Als Farbstoffgemisch
wurde Neutralrot-Methylenblau verwendet.

Die Entfirbung und Ausstofung der gespeicherten Stoffe.

Als letztes Stadium der Phagocytose und der vitalen Farbspeicherung
ist die Beseitigung der aufgenommenen Substanzen anzusehen. Bei den
niederen Tieren findet eine AusstoSung der phagocytierten Teilchen statt,
wihrend in dem Organismus der hoher differenzierten Tiere meist die
ganze Zelle mitsamt ihrem Inhalt einer Zerstorung anheimfillt.

Bei der Entfirbung zeigt sich nach iibereinstimmenden Angaben
aller Autoren eine allmahliche Verminderung und Verkleinerung der
Farbkornchen, bis schliefSlich diese Gebilde vollkommen verschwinden.
Einer besonderen Beriicksichtigung bediirfen die Carmineinschliisse, die
eine bemerkenswerte Farbumwandlung durchmachen.

Von Kivoxno (472) ist bereits darauf hingewiesen worden, daB mit steigernder Ent-
fairbung der mit Lithioncarmin behandelten Kaninchen eine Braunung der farbigen Ein-
schliisse zustande kommt. Dieser Autor halt sich fiir berechtigt, diese Kérnchen fiir Ver-
dauungsprodukte des Carmins anzusprechen. Diese Beobachtung von K1voxo ist in letzter
Zeit von TEPLOFF und von HESSE bestatigt worden. Die Entstehung und Bedeutung dieser
braunen Gebilde ist von ihnen aber offen gelassen worden. Andere Untersucher halten
wiederum diese Kérnchen fiir Eisenpigmenteinschliisse; die entsprechenden Arbeiten
sollen aber in dem Kapitel iiber den Eisenstoffwechsel eine Beriicksichtigung finden.
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Die vitale Farbspeicherung und die Phagocytose innerhalb des gesamten
Organismus.

Die Speicherung in den einzelnen Organen und Geweben.

Wie oben hervorgehoben ist, findet eine Speicherung korperfremder
Substanzen nur in ganz bestimmten Zellen statt, in derselben Weise
zeigt auch die Speicherung der vitalen sauren Farbstoffe nur eine
Affinitdt zu bestimmten Zellen. Dieser Umstand war bereits den ersten
Untersuchern, die sich mit vitaler Farbspeicherung beschéftigten, aufge-
fallen; Ponrick (791) beschreibt genau die einzelnen Zellen und Organe,
in denen sich Zinnoberkérnchen antreffen lassen.

Gerade der Umstand, dafl nur ganz bestimmte Zellen imstande sind,
vitale Farbstoffe in korniger Form im Innern abzulagern, zeichnet die
vitale Farbspeicherung vor allen anderen Farbungsmethoden aus, denn
in diesem Umstande ist ja der Wert der vitalen Farbspeicherung
begriindet, dafl die Aufnahme des Farbstoffes an einen funk-
tionellen Zustand der Zellen gebunden ist, der nun in ganz
bestimmten Zellen des Korpers anzutreffen ist. Gerade durch diese
Auswahlfédhigkeit der Zellen wird die vitale Farbspeicherung zu einer
funktionellen Methode, die einer mikroskopischen Betrachtung und
Beurteilung zuginglich ist.

Bereits Poxrick (191) beschreibt in der Leber des Frosches bei der
Zinnoberspeicherung kleinere Zellen mit welligen Umrissen und leicht
gekdrntem Leib, die spater ebenfalls durch vitale Zuftihrung von Metall-
suspensionen als die Sternzellen von Kuprrer beschrieben worden sind.
Diese Zellen sind es, die sich in hohem MaBe an der Aufnahme von
vitalen Farbstoffen, von Metallsuspensionen und von Bakterien beteiligen
[Poxrick, von Kuprrer, RiBBERT (817), ScuHLECHT (886), Parr (154),
ScuiLLinG (881), Gonpmann (265—267), Brotz (107), Komn (487),
Krvoxo (472)]. Anders steht es mit den Leberepithelzellen, bei
denen Ponrick keine Zinnoberablagerungen beobachten konnte. Uber-
haupt wird von den verschiedenen oben angefiihrten Forschern das ent-
gegengesetzte Verhalten von Leberzellen und Sternzellen hervorgehoben,
im allgemeinen zeigen die Leberepithelzellen keine vitale Farbspeicherung.
Doch mufl hervorgehoben werden, dal sich die einzelnen Farbstoffe
hierin verschieden verhalten, was in einem spiteren Abschnitt dieses
Kapitels eingehender begriindet werden soll. So konnte WarLBacu (1075)
bei Benutzung einzelner Farbstoffe, wie Trypanblau und Diaminschwarz
eine deutliche feinkornige Farbspeicherung in den Leberepithelzellen
erkennen. Diese Anfirbung konnte bereits nach Zufithrung geringer
Farbstoffmengen bei der weillen Maus beobachtet werden.

In den Gallengangsepithelien werden {iibereinstimmend von
allen Untersuchern Farbstoffablagerungen vermifit. Im allgemeinen
zeigen sich auch keine Farbablagerungen in den Reticulumzellen
der periportalenZellansammlungen. WarLBacs (1069) beobachtete
nur nach ganz besonders starker Zufuhr von Trypanblau eine feinkérnige
Ablagerung in den betreffenden Zellen, wihrend die meisten Farbstoffe
nach einmaliger Zufuhr iiberhaupt keine Farbspeicherung der gewucherten
Reticulumzellen erkennen liefen. SEIFERT (981) sah nach Isaminblauzufuhr
keine Farbablagerungen in den intrahepatischen Zellwucherungen, sehr
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wohl aber nach Entmilzung, wo sich diese Zellen in besonders starkem
Male bemerkbar machen sollen.

Bei der Beriicksichtigung der vitalen Farbspeicherung an der Miiz
miissen wir zwischen Follikeln und Pulpa unterscheiden. Die Follikel
setzen sich aus den Reticulumzellen, den Lymphzellen, den Keim-
zentrumszellen und den Reticulumzellen der Keimzentren zusammen:
in der Pulpa finden sich Reticulumzellen, Pulpa- und Lymphzellen neben
allen anderen Zellen des Blutes. Die bei der weillen Maus noch auf-
tretenden Riesenzellen sollen noch beriicksichtigt werden. Besondere
Beachtung miissen aber die Sinusendothelien erfahren.

Die ersten Beobachtungen der Speichererscheinungen an der Milz
stammen von Horrmaxx (400), ferner von PoxFick. Von diesen Forschern
konnte noch keine genaue Differenzierung der einzelnen Zellarten durch-
gefithrt werden, sie betonen aber, dal weder alle Zellen der Milzpulpa
eine Speicherung aufweisen, noch dafl die speichernden Zellen gleiche
Mengen von Zinnober zeigen. Von den spiteren Untersuchern wird
besonders den Pulpazellen und den Reticulumzellen der Pulpa eine be-
deutende Speicherungsfahigkeit eingeriumt; die myeloischen und die
lymphatischen Zellen in den Maschenrdumen der Pulpa sollen sich an
der Speicherung nicht beteiligen [GorLpmaNN, Kivono, RiBBerT (817)].
Tscuascuin (1045) konnte keine RegelmiBigkeit in der Vitalfirbung der
Milz beobachten, er hebt nur hervor, dal die Sinusendothelzellen eine sehr
starke und deutliche Farbung aufweisen sollen. An den Lymphknotchen
lassen sich im allgemeinen keine vitalen Farbablagerungen feststellen,
nur bei sehr hochgetriebener Farbspeicherung kommt es zu feinkérnigen
Ablagerungen in den Reticulumzellen. Auf keinen Fall findet eine Farb-
ablagerung in den Lymphzellen statt. Etwas leichter firben sich die
Reticulumzellen der Keimzentren an, wihrend die Keimzentrumszellen
nur sehr selten bei Verwendung von Trypanblau eine Farbspeicherung
erkennen lassen. Im allgemeinen wird von den verschiedenen Forschern
auf die geringe vitale Fiarbbarkeit der Milz hingewiesen.

In den Lymphknoten lassen sich hinsichtlich der vitalen Speiche-
rungsfihigkeit 2 Arten von Zellen unterscheiden. Die eine Zellart ent-
spricht nach Krvono den Lymphzellen und den sich aus ihnen ablei-
tenden Plasmazellen. Die andere mit typischer Carmingranulierung
entspricht den Makrophagen. Die starke Speicherungsfihigkeit wird
von allen Autoren bei diesen Zellen hervorgehoben [ GoLDMANN, RIBEERT,
Heuporrer (379), SiEBEL (947) u. a.]. Auch WaLLBACH beobachtete in
den Lymphknitchen der weilen Maus feine Trypanblaukérnchen in den
Reticulumzellen des interfollikuliren Gewebes, wihrend die Knotchen
selbst und die Markstréinge nicht einmal in ihren Reticulumzellen irgend-
welche farbigen Einschliisse aufweisen. Dagegen zeigt das Mark besonders
reichliche Farbspeicherungen in den Sinusendothelien und in den ab-
gelosten freien Makrophagen des Sinus, die ein histiocytenartiges Aus-
sehen annehmen und die sich in den Maschen des Reticulums und
ebenfalls innerhalb des Lumens der Sinus antreffen lassen.

In der Niere nehmen in erster Linie epitheliale Zellen die sauren
Farbstoffe auf, nur in ganz geringem MaBe beteiligen sich Reticulum-
zellen an der Farbstoffaufnahme. Wihrend frither von HerpexmAIN (384)
die Ansicht vertreten wurde, daf3 die einzelnen Harnkanilchen vikariierend
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in Funktion treten, da nur bestimmte Kandlchen mit indigschwefel-
saurem Natrium eine Anféirbung erkennen lassen sollten, sind wir heute
durch die Arbeiten von PrTER iiber die Anatomie der Niere und durch
die vitalen Speicherungsversuche von Suzukr (1206) in der Lage, die
gleichmiéflige Sekretion aller Harnkandlchen annehmen zu konnen.
Es sind dies bestimmte Abschnitte, die in erster Linie eine Ablagerung
kornigen Farbstoffes aufweisen, und zwar handelt es sich um die sog.
Hauptstiicke, die von den proximalen Abschnitten nach den distalen
Teilen zu entsprechend der Stérke und dem zeitlichen Auftreten der
vitalen Farbspeicherung in 8 Abschnitte sich einteilen lassen.

Wenn wir von der Farbspeicherung der Niere sprechen wollen, so
kann dies nur geschehen mit Beriicksichtigung der Bedeutung der vitalen
Farbspeicherung als solcher in der Niere und mit Beriicksichtigung der
verschiedenen Absonderungstheorien, die an der Niere bei den verschie-
denen Untersuchern mit verschiedenster Methodik Gegenstand ein-
gehender Untersuchung waren. Es waren die Verhiltnisse der Niere
zeitweilig das Ausgangsproblem, weshalb man Untersuchungen iiber
vitale Farbspeicherungen iiberhaupt anstellte.

Die eigentliche funktionelle Bewertung der vitalen Farbablagerung
hinsichtlich der Nierenleistung leitet sich von HEIDENHAIN her, der mit
Hilfe dieser Methodik die Theorien von Lupwic und von BowMaN beziig-
lich ihrer Richtigkeit einer Priifung unterziehen wollte. BowmaN nahm
an, dall die Absonderung des Harnwassers in die Marpicaischen Kérper-
chen mit ihrem eigentiimlichen Gefaapparat verlegt werden mul,
die Absonderung der spezifischen Harnbestandteile dagegen von den
Epithelien der gewundenen Harnkanilchen ausgehen soll. Lupwie
dagegen verlegt die Bereitung des Gesamtharns mit allen seinen wesent-
lichen Bestandteilen, wenn auch in sehr verdiinntem Zustande, in die
MavcpicHIschen Korperchen, wihrend in den Kanilchen nur eine all-
gemeine Konzentrierung der Fliissigkeit vor sich gehen soll.

Zur Klarung dieser Fragen wurde nach dem Vorbild von CHRON-
szczewskyY die Ausscheidung von carminsaurem Ammoniak und indig-
schwefelsaurem Natron durch die Nieren verfolgt. Jener Farbstoff
zeigte ein spezifisches Ausscheidungsvermégen durch die Nieren, was
natiirlich nur bei Einfiihrung geringerer Farbstoffmengen zutrifft. An
der Ausscheidung dieser Farbstoffe sind die MarpicHIschen Korperchen
unbeteiligt, die Ausscheidung erfolgt nur durch die Epithelien der ge-
wundenen Harnkanélchen, die auf das indigsaure Natron reduzierend
wirken, sodal ein blauer Farbton hervortritt. Die geraden Harnkanélchen
scheiden keinen Farbstoff aus, sie dienen nur der Ableitung des Sekretes.

Auf Grund dieser Beobachtungen hielt sich HEIDENHAIN fiir berech
tigt, die Lupwicsche Auffassung als unhaltbar abzulehnen. Diese Grund-
lage der HeipEnumAINschen Gedankenginge fulit auf der Beobachtung,
dafl innerhalb der Glomeruli keine Farbkoérnchen festgestellt werden
konnten, dal also die Glomeruli an der Ausscheidung des Farbstoffes
unbeteiligt sein multen. Dieser Befund ist aber von spateren Untersuchern
widerlegt worden. RiBBERT zeigte einwandfreie Carminablagerungen in
den Glomerulusepithelien, ebenfalls seine Schiiler PARr und ScHLECHT.
Apovrr Scamipr (879) hebt dagegen hervor, da@ die Glomeruli niemals eine
Carminspeicherung erkennen lassen, dafl etwaige positive Befunde nur

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 10
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dadurch vorgetiuscht werden, dal Ausfallungen innerhalb des Lumens
der Glomeruli zustande kommen. Diese Behauptungen sind aber nach
den Untersuchungen von WALLBACH sicherlich nicht richtig.

Den HerpenzAiNschen Auffassungen hielt man entgegen, dafll die
Speicherung in den gewundenen Kanélchen nicht bedeuten muf}, daB
an diesem Ort die Farbstoffe aus dem Blut in die Harnkanilchen iiber-
gefiihrt werden, sondern sie konnen sich auch auf dem umgekehrten
Wege befinden (voN SOBIERANSKI u. a.). VON MOLLENDORFF hebt sodann
mit Recht hervor, dafl der Durchtritt von Farbstoff durch die Zellen
nicht an eine kornige Speicherung in diesen Zellen gebunden sein mufi,
besonders da die Zellen der Glomeruli nur einen recht geringen Zelleib-
gehalt aufweisen.

Eine andere beweisende Grundlage fiir die Ausscheidungstheorie
des sauren Farbstoffes durch die Harnkanilchen der Niere suchte GuUr-
witscH dadurch zu erbringen, dafl er die Lagerung der Farbkiérnchen inner-
halb der Epithelien einer eingehenden Betrachtung unterzog. Bei Beginn
der Anfarbung sollen die Farbkérnchen an der Zellbasis der betreffenden
Harnkanélchenepithelien anzutreffen sein, dann aber im weiteren Verlauf
der Beobachtung wandern sie lichtungswirts. Diesen Untersuchungen
ist entgegenzuhalten, dal die Lagerung der Farbkérnchen keineswegs
einen Schlufl, ob Ausscheidung oder Aufsaugung, zuldft, denn die
Lagebedingungen der Stoffe innerhalb der Zellen sind uns noch zu
unbekannt, als dafl wir irgendwelche Schliisse voreilig zu ziehen be-
rechtigt sind.

Suzukl kommt bei seinen Studien iiber die vitalen Carminspeiche-
rungen in den Kaninchennieren zu der Anschauung, dafl die vitale Fir-
bung der Epithelien der Hauptstiicke, die man bisher als ein sichtbares
Zeichen der Absonderung des Farbstoffes angesehen hatte, mit der Aus-
scheidung des Farbstoffes selbst nichts direktes zu tun. hat. Die Aus-
scheidung erfolgt nach diesem Untersucher im wesentlichen durch die
Glomeruli. Die vitale granulidre Farbablagerung in den Hauptstiicken
ist nur ein Begleitvorgang der Ausscheidung, eine Art Speicherung, eine
Zuriickhaltung des Farbstoffes. Erst bei langerer Dauer der Farbzufuhr
wird diese Speicherung in den betreffenden Zellen sichtbar und erreicht
etwa 12—24 Stunden nach der Farbzufuhr ihren Hohepunkt.

Einen vorsichtigen Standpunkt hinsichtlich der Deutung der Farb-
speicherungsbilder nimmt von MOLLENDORFF ein. Aus der Farbspei-
cherung als solcher kann kein Schlufl gezogen werden, ob eine Sekretion
oder Resorption eintritt. Dagegen spricht die Tatsache, daf3 die starksten
Farbspeicherungen am proximalen Ende- der Hauptstiicke anzutreffen
sind, dafiir, daB8 die starkste Farbkonzentration in den proximalen Ab-
schnitten der Hauptstiicklumina vorhanden sein miissen. Es muf} also
der Farbstoffstrom durch die Glomeruli in die Harnkan#lchen sich ergief3en,
wo entsprechend dem stérkeren Farbstoffangebot die nichst gelagerten
Epithelzellen groflere Farbmengen speichern miissen als die entfernteren
Zellen, an die der Farbstoff nicht mehr in solch groler Menge herankommen
kann. In neuester Zeit stellt sich auch MiramUra (669a) auf den Stand-
punkt, dafl in den Nierenepithelien eine Farbstoffresorption vom Lumen
der Harnkanilchen aus zustande kommt. Im Gegensatz zu Gur-
witscH (305) zeigte sich bei der zeitlichen Beobachtung zuerst eine
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Anlagerung von Farbteilchen an die Lumenseite der Epithelien, erst
dann kam es zu intracelluldrer Aufnahme der Farbkornchen.

Wie H6BER in seiner physikalischen Chemie der Zelle und der Gewebe
mit Recht bemerkt, bedeuten alle diese angefithrten Argumente immerhin
noch keine sicheren und eindeutigen Beweise. Doch ist es bemerkenswert,
daf} sich immer die Ansicht weiter durchringt, dal in den Nierenepithelien
eine Farbresorption zustande kommt. Auch CusEnNy kommt auf Grund
von Farbversuchen zu der resorptiven Funktion der betreffenden Zellen.

Fiir eine resorptive Funktion der Nierenepithelien spricht die Parallel-
beobachtung des Harns und der Niere bei der perniziésen Angmie.
Hier zeigen die gewundenen Harnkandlchen sehr starke Ablagerungen
von Eisen in den gewundenen Harnkanilchen, wiahrend aus den Unter-
suchungen von QUECKENSTEDT (800) sichergestellt ist, dall die Eisen-
ausscheidung durch den Urin bei dieser Erkrankung nur sehr gering
1st und die bei normalen Verhéltnissen bestehende kaum iibertrifft.

Als weiteres speicherfihiges Element der Niere sind die Reticulum-
zellen der Rinde zu betrachten, die nach den Untersuchungen von
Ponrick deutlich Zinnober enthalten sollen. Entsprechende Beobach-
tungen mit anderen speicherfédhigen Substanzen konnten HorFmMaANN und
LanNceERHANS, ferner SIEBEL anstellen. Auch Warnsaca beobachtete
vereinzelt feinere Ablagerungen von Trypanblau in den Reticulumzellen
der Nierenrinde. Doch war ein solcher Befund nur ganz selten zu
erheben, keineswegs gehort er zu den RegelmiBigkeiten. Dagegen mul
nach den Untersuchungen von WarLBacH noch auf die deutlichen fein-
kornigen Farbablagerungen in den Reticulumzellen der Papillenspitzen
hingewiesen werden. Dieser Befund konnte bereits von GOLDMANN
erhoben werden, doch fand er im Schrifttum weder eine Beachtung noch
eine Bestatigung.

Im Mark der spongidsen und Rohrenknochen zeigt sich nach
Ponrick eine sehr reichliche Ablagerung von Zinnober, und zwar inner-
halb der eigentlichen Markzellen. Von den anderen Autoren (GOLDMANN,
TscuascHIN, SIEBEL) konnten Farbablagerungen nur in den Reticulum-
zellen, besonders den Endothelzellen desKnochenmarkes festgestellt werden.
Sicherlich ist PoNrick bei seinen Untersuchungen ein Irrtum unterlaufen,
da zu der damaligen Zeit die mikroskopischen Verhiltnisse des Knochen-
markes nochnicht so eindeutig bekannt waren. WALLBACH konnte bei seinen
Untersuchungen regelm#flig in den Reticulumzellen des Knochenmarkes,
ferner in einigen histiocytédren Rundzellen eine feinkornige Trypanblauab-
lagerung feststellen. In den eigentlichen Blutbildungszellen, in den Fett-
zellen und in den Riesenzellen zeigten sich dagegen keine Farbkérnchen.

In die mannigfaltige Fiille der Anschauungen tiber die Zellverhilt-
nisse des lockeren Bindegewebes brachte die vitale Farbspeicherung
insofern eine Kldrung, als es gelang, eine bestimmte Zellform abzugrenzen,
die sich durch ein besonders starkes Farbspeicherungsvermogen gegen-
iiber den gebrduchlichen vitalen Farbstoffen auszeichnete. Es ist dies
die Pyrrholzelle, die durch die Untersuchungen von GOLDMANN in den
Vordergrund der Beachtung geriickt wurde. Die fritheren Untersucher
konnten an dem Bindegewebe keine eindeutigen Befunde erheben, weil
sie einmal mit grobdispersen Stoffen gearbeitet hatten, die das lockere

10*
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Bindegewebe von den Lymphbahnen oder Gefélbahnen nicht erreichen,
und auch selbst dann nicht von den betreffenden Zellelementen elektiv
gespeichert werden. . . ‘ :

Die runden protoplasmareichen Zellen zeichnen sich durch ein besonde-
res Farbspeicherungsvermogen aus, wie auch durch die spiteren Unter-
sucher GOLDMANN gegeniiber bestétigt werden konnte. AscHOFF und
Krvono (86) bezeichneten die sich besonders mit Lithioncarmin beladenden
Zellen als Histiocyten. Die Pyrrholzellen und die Histiocyten
sind denKlasmatocyten von RaNvier gleichzustellen. Durch die
vitale Farbspeicherung 13t sich eine deutliche Unterscheidung gegeniiber
den Lymphzellen durchfithren. Im grofen und ganzen konnten die
Untersuchungen von GorpMANN und von Krivono eine Bestédtigung
von TscHAscHIN (1047) erfahren, wenn dieser Autor auch wieder eine
andere Nomenklatur benutzte und von den stark speichernden ruhenden
Wanderzellen spricht.

Die Histiocyten sind nicht die einzigen Gebilde des Bindegewebes,
die durch ein Speicherungsvermdgen gegeniiber sauren Farbstoffen aus-
gezeichnet sind. Auch die Fibrocyten und die Fibroblasten, ferner
manche Gefiaflendothelien zeichnen sich durch vitale Farbspeicherung
aus. Aber sie erreicht nicht die hohen Grade wie bei den Histiocyten.
Gerade die ausgebildeten Fibrocyten, ferner die Deckzellen der serdsen
Hohlen zeigen nur ganz feine Farbkiornchen, die gerade noch deutlich
sichtbar sind. .

Als Unterscheidungsmdglichkeit des Speicherungstypus der Elemente
des Bindegewebes mufl nach von MOLLENDORFF hervorgehoben werden,
daf§ die Fibrocyten nur Kérnchen in der Umgebung des Kernes aufweisen,
wihrend bei den Histiocyten alle Fortsiitze gleichm#ig von Farbkoérn-
chen erfiillt sind. Innerhalb der protoplasmareicheren Rundzellen des
lockeren Bindegewebes und des Blutes suchen SaBiN, Doan und
CunNINGHAM noch eine weitere Unterscheidung nach Art der Lagerung
der abgelagerten Substanzen zu treffen und die Makrophagen von den
Monocyten zu scheiden. Etwaige Unterschiedlichkeiten zwischen aus-
differenzierten und indifferenten Fibrocyten mit Hilfe der vitalen Farb-
speicherung durchzufithren, bestreitet mit Recht voN MOLLENDORFF.
Alle Fibrocyten haben nach diesem Autor in gleichem Male die Fahig-
keit, einen kolloidalen, sauren Farbstoff zu speichern, wenn er ihnen
in gentigender Konzentration angeboten wird.

In dem tibrigen Bindegewebe sind die Farbspeicherungsverhiltnisse
grundsatzlich dieselben wie beim lockeren Bindegewebe (GoOLDMANN,
Rapos, voN MOLLENDORFF und SCHULE).

Nach den Untersuchungen von ScmiLriNG (877) soll sich im Blute
eine dritte Zellart abgrenzen, die bereits von PAPPENHEIM mit dem
Namen Monocyten belegt wurde. ScmiLninG #uBerte die Ansicht, daB
diese Zellen aus den Rundzellen und Endothelzellen des Mesenchyms
herzuleiten seien. Durch das gleichartige Verhalten beztiglich der Farb-
speicherung schlossen sich AscaoFF und Krvono (473) den Anschauungen
ScmiLiNes an und sprachen die.Monocyten als die Histiocyten des
Blutes an. Hauptsichlich soll es sich nach ScHILLING um sich ablésende
Endothelien von Milz und Leber bandeln.



Histiocyten u: Pyrrholzell. Farbstoffspeich. v. Monocyten, Endothel.u. Granulationszell. 149

Der von Ascrorr und Krvono erhobene Befund der starken Spei-
cherungsfihigkeit der Monocyten lie sich in spiteren Untersuchungen
nicht mehr aufrecht erhalten, als geringere Dosen und andere Arten von
Farbstoff zur Verwendung gelangten. Aus diesem Grunde hat AscHOFF
spater nicht mehr eine ausschlieflliche Abstammung der Monocyten aus
den Histiocyten angenommen, wéhrend Krvono und NakanNoin (471)
sich veranlalt gesehen haben, innerhalb der Monocyten beziiglich ihrer
Farbspeicherung undihrer Oxydasereaktion verschiedene Unterabteilungen
aufzustellen, die auch verschiedene Stammbidume aufweisen sollen.

Von den Gefalendothelien mull hervorgehoben werden, dafl nach
Maximow (646) nur die Endothelien von Leber, Milz und Knochenmark,
ferner von Bauchfell sich durch besondere Speicherungsfahigkeit auszeich-
nen; auch AscHOFF (33) hebt das elektive Speicherungsvermigen dieser
Zellen hervor. Die Gefiaflendothelien in den iibrigen Gefalen sollen keines-
wegs eine Farbspeicherung zeigen, Angaben, die ich durchaus bestitigen
kann.

Innerhalb des Granulationsgewebes zeigt sich nach KonsTan-
TINOW (498) eine ungleichm#lige Trypanblauspeicherung und eine
ungleichmaflige Verteilung der speichernden Zellen. Neben gut
speichernden Polyblasten zeigen sich noch solche Zellen, die iiberhaupt
keine Farbeinschliisse aufweisen.

Uber die Zinnoberablagerungen in der Lunge werden von PoNFICK
keine Angaben gemacht. RiBBERT beobachtete um die Geféalle der Lunge
kleinere Ansammlungen von protoplasmareicheren Rundzellen, die deut-
lich eine Carminablagerung erkennen lielen. FEine ausgesprochene
Farbablagerung in der Lunge beobachtete Gorpmann, die Starke der
Farbspeicherung in der Lunge soll sich umgekehrt proportlona.l verhalten
zu der der Leber. Uber die Streitfrage, welche Zellen in erster Linie an
der vitalen Farbspeicherung der Lunge beteiligt sind, ob es sich um
die Geféflendothelien, die Histiocyten oder die Epithelien handelt, soll in
diesem Zusammenhange nichtnéher eingegangen Werden [WESTHUES (1 111),
SEEMANN (926), VON MOLLENDORFF u. a.).

WarLBace hat auch die Lunge beziiglich 1hres vitalen Farbspelche-
rungsvermogens einer Untersuchung unterzogen. In 3 verschiedenen
Zellarten konnte eine Ablagerung von Farbstoffen festgestellt werden,
an den Reticulumzellen in unmittelbarer Umgebung der mittelgroen Ge-
tdfle und Bronchien, an den spindeligen Reticulumzellen der Alveolar-
septen und an den subpleuralen Reticulumzellen. Weiterhin beteiligen sich
auch in geringerer Menge die Endothelien der Pleura an der Farbspeiche-
rung. SchlieBlich finden sich in der Lunge der meisten Laboratoriumstiere
noch die Pigmentzellen, die fein verteiltes Kohlepigment aufweisen.

Von den iibrigen Organen sei hervorgehoben, dall im Prinzip sich
ebenfalls eine vitale Farbspeicherung ganz feinkérnigen Charakters in
den Reticulumzellen erkennen 14(t, diese ist nur geringgradiger aus-
gepriagt als in den entsprechenden Zellen des lockeren Bindegewebes.
Eine Ausnahme macht wohl nur der H oden, dessen Zwischenzellen sich
hinsichtlich ihrer Farbspeicherung wie Histiocyten verhalten. Die
Reticulumzellen der Samenkanilchen speichern meist nur in sehr fein-
korniger Weise Trypanblau.
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Es sei aber hervorgehoben, dal} dies keine allgemeingiiltigen Regeln
sind, wie sich ja tiberhaupt die Speicherungsverhaltnisse in den einzelnen
Zellen bei Beniitzung der verschiedenen Farbstoffe von Grund aus um-
gestalten konnen. Uber diese Verhiltnisse soll in folgender Stelle ein-
gehender ausgefithrt werden.

Die bei der vitalen Farbspeicherung in Betracht kommenden Faktoren.

In dem vorhergehenden Abschnitt ist ausgefiihrt worden, dafl die
einzelnen Zellen sich gegeniiber vitalen Farbstoffen ganz verschieden-
artig verhalten. Es ist aus diesen Ausfiihrungen ersichtlich, daf nur
bestimmte Zellen imstande sind, vitalen Farbstoff aufzunehmen. Zunschst
wollen wir uns deshalb mit der Frage beschéftigen, ob das verschiedenartige
Verhalten der Farbspeicherungen bei den einzelnen Zellen allein durch die
Natur der zur Anwendung gelangenden Farbstoffe hinreichend geklirt
werden kann. Sodann mufl die Frage eingehende Beriicksichtigung finden,
ob die Zelle mit ihrem besonderen funktionellen Charakter fiir den Aus-
fall der vitalen- Farbspeicherung verantwortlich gemacht werden kann,
ob durch Einwirkungen auf das funktionelle Verhalten der Zellen eine
Anderung des Verhaltens gegeniiber bestimmten vitalen Farbstoffen
erreicht werden kann. In Zusammenhang damit wollen wir besprechen,
ob die Menge des an die Zellen herankommenden Farbstoffes, ob die
Eigenart der Blutgefiafversorgung fiir den Ausfall der Speicherung ver-
antwortlich zu machen ist. Schlieflich sei erértert, ob wir iiberhaupt
berechtigt sind, auf Grund von vitalen Farbspeicherungen bestimmte
systematische Beziehungen der Zellen untereinander fiir alle Stoffwechsel-
vorgéinge anzunehmen.

Die verschiedene Speicherungsfahigkeit der einzelnen
Farbstoffe.

Daf die einzelnen Farbstoffe ein unterschiedliches Verhalten beziiglich
ihrer vitalen Speicherungsfihigkeit besitzen, ist schon in den obigen
Austfithrungen hervorgehoben worden. Eine eigentliche, als aktiver Zell-
vorgang zu bezeichnende vitale Farbspeicherung ist nur bei Verwendung
einer bestimmten Reihe von sauren Farbstoffen ersichtlich. Aber auch die
sauren Farbstoffe untereinander unterscheiden sich durch ihr Farb-
speicherungsvermégen, was von den verschiedensten Autoren hervor-
gehoben worden ist.

Dafl das indigschwefelsaure Natrium elektiv die Nierenepithelien
anfirbt, entsprechend den Untersuchungen von HEIDENHAIN (338, 334),
haben wir bei Besprechung der Speicherungsvorginge in den Nieren
hervorgehoben. Es unterscheidet sich somit dieser Farbstoff von dem
carminsauren Ammoniak. Aber auch Farbstoffe, die eine ziemlich gleich-
artige chemisch-physikalische Eigentiimlichkeit aufweisen, zeigen Dif-
ferenzen hinsichtlich ihrer Ablagerungsfihigkeit.

Die Verschiedenartigkeit der Ablagerung einzelner Farbstoffe ist
bereits frither von verschiedenen Autoren hervorgehoben, so von BrOTz
bei der Untersuchung von Argentum colloidale und kolloidalen Lésungen
von Wismuth, Schwefel und Platin, von GoLpMANN (266) bei seinen
Untersuchungen mit Pyrrholblau und Isaminblau. In ganz grofs
angelegtem Mafe fiihrte voN MOLLENDORFF (690) Untersuchungen iiber
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die Ablagerungsfidhigkeit verschieden disperser, saurer Farbstoffe in der
Niere durch nach subcutaner Zufuhr bei der weilen Maus. Héher
disperse Farbstoffe sollen nach ihm schneller und in héherer Kon-
zentration ausgeschieden werden als wenig disperse, wobei sich eine
gute Ubereinstimmung zwischen Dispersitatsgrad und Ausscheidungs-
geschwindigkeit ergab. Uberhaupt zeigten sich bei den Untersuchungen
voN MOLLENDORFFs, die sich fast ausschliefflich mit den Ablagerungen
und Ausseheidungen in den Nieren befaliten, nur Gradverschiedenheiten
der einzelnen Farbstoffe. Auch ScrHuLEMANN (912) kommt bei seinen
Untersuchungen mit verschiedensten sauren Farbstoffen zu der Ansicht,
daf3 die einzelnen vital firbenden Farbstoffe nur geringe Abwelchungen
in ihrem biologischen Verhalten aufweisen; die Diffusionsversuche zeigen
auch nach diesem Forscher gute Uberemstlmmungen mit dem Vital-
farbungsvermogen. Den Anschauungen von voN MOLLENDORFF und von
ScHULEMANN treten auch H6BER und KEMPNER (396) bei.

Diesen teilweise rein deduktiven Ausfiihrungen der betreffenden Forscher
steht ein grolBes Beobachtungsmaterial von Stoffspeicherungen gegeniiber,
wobei zwischen den physikalischen Eigentiimlichkeiten der Farbstoffe und
der Speicherungsfahigkeit innerhalb des Organismus keine proportionalen
Bemehungen aufgestellt werden konnten. Bevor wir von einem allge-
meinen Standpunkt die Ablagerung der Verschledenartlgen Farbstoffe
innerhalb des Organismus kldren wollen, sei dies Tatsachenmaterial kurz
wiedergegeben.

Pascekis (757) berichtet, daf in den periportalen Zellansammlungen
der Leber nur Ablagerungen von Trypanblau anzutreffen sind, nicht
solche von Lithioncarmin. Micay und PETROFF (666) beobachteten die
Ablagerung von Eisen und von Carmin in ganz verschiedenen Zellen,
keineswegs zeigten sich bei entsprechender Dosierung der betreffenden
Stoffe Doppelspeicherungen. Auch die Capillarendothelien der Hypophyse
sind nur einzelnen Farbstoffen fiir die Speicherung zuginglich.

Wihrend Pascukis und Micay und PerroFF sich mit der Anfiihrung
der Tatsachen der verschiedenartigen Speicherung begniigen, sucht
SinckE die verschiedene Speicherungsfihigkeit der einzelnen Farbstoffe,
ihr physikalisches Verhalten zu kléren, ohne selbst eingehende physikalische
Untersuchungen der Farbstoffe durchgefithrt zu haben. D. BoErNER-
Parzerr (95) geht von denselben Gedankengiingen aus, wenn sie schreibt,
daBl die Stabilitat der Losungen von Ferrum oxydatum saccharatum fiir
die Ablagerungsorte der betreffenden Stoffe verantwortlich zu machen
sel. Da aber die Beweisfithrung der beiden Autoren keine strenge war, so
hielt es WarLacr (1069) fiir gerechtfertigt, an einem groflen Material
die Ablagerungen der verschiedenartigsten sauren Farbstoffe bei der
weillen Maus nachzupriifen, unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der
physikalischen Eigenschaften der betreffenden Farbstoffe. Die Dif-
fusibilitit der Farbstoffe wurde dabei von WaLLBAcH in derselben Weise,
wie es SCHULEMANN tat, mit der Gelatinemethode gemessen.

Es konnte festgestellt werden, da jeder von uns benutzte
Farbstoff seinen eigenen Speicherungstypus aufweist, der
weder von der Dispersitdt des Farbstoffes noch von der
Wasserstoffionenkonzentration, der Oberflichenspannung
oder von anderen physikalisch-chemischen Eigenschaften
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abhingig ist. Es zeigte sich auch kein Gradunterschied in dem Spei-
cherungsverhalten der einzelnen Farbstoffe. Wohl konnte festgestellt
werden, dall manche Farbstoffe im Korper der weillen Maus iiberhaupt
nicht gespeichert werden, andererseits zeigten die gut zur Speicherung
gélangenden Farbstoffe von verschiedener oder derselben Dispersitit eine
solch verschiedene Ablagerung in den einzelnen Zellen, dafl sie hinsicht-
lich einer Stirke der Speicherungsfihigkeit nicht einem Gradvergleich
unterzogen werden konnten. So wird Methylblau im allgemeinen
wenig  innerhalb des Organismus gespeichert, dagegen werden nach
lingerer Darreichung in erster Linie die Reticulumzellen des Pankreas
durch die vitale Speicherung dieses Farbstoffes dargestellt. Das
Diaminschwarz 2509/, BH farbt nicht nur die Lebersternzellen und
ddie Leberepithelien, sondern auch in der Niere aufler den Epithelzellen
die Glomerulusendothelien und fast alle Reticulumzellen der inneren
Organe. Dagegen findet sich dieser Farbstoff nach einmaliger Dar-
reichung niemals in der Milz. Das Isaminbblau VIB zeigt nur eine
sehr geringe Farbspeicherung in den Sternzellen der Leber und in der
Milz, in der Niere gelangt es tiberhaupt nicht zur Ablagerung. Dagegen
besteht, wie bereits GorLpmaNN hervorgehoben hat, eine ausgeprigte
Farbspeicherung in den Zellen des lockeren Bindegewebes, besonders in
den Histiocyten. So konnte also WALLBACH in seinen Versuchen fiir
jeden Farbstoff einen eigenen Speicherungstypus feststellen. Die ver-
schiedene Speicherungsfihigkeit der Farbstoffe und der einzelnen Zellen
wird mit der Reaktionsfiahigkeit des betreffenden Farbstoffes und der
einzelnen Zellen in Zusammenhang gebracht. Es wird damit der alten
Emrrnrcaschen (175) Anschauung von der Absittigung verschiedener
chemischer Affinitéten der Zelle (Chemoreceptoren) durch bestimmte
chemisch konstituierte Farbstoffe eine neue Grundlage gegeben.

In der Gewebskultur konnte Warneacu (1211) bei Untersuchungen
tber die Speicherung der einzelnen vitalen Farbstoffe grundsitzlich
dieselben Feststellungen machen, wenn auch entsprechend der ver-
schiedenartigen Reaktionsweise der Zellen des unversehrten Organismus
und der geziichteten Zellen die Art und die Stirke der Speicherung
mit demselben vitalen Farbstoffe verschieden ausfallen muB. Es geht
aber aus diesen Untersuchungen an der geziichteten Milz des Kaninchens
hervor, dafl die Zellen Farbablagerungen aufweisen, unabhingig von
der physikalisch-chemischen Natur dieser Substanzen.

Mit dieser unserer Anschauung stehen wir im Gegensatz zu VON
Mo6rLENDORFF (692), wenn dieser Forscher sagt, daf der chemische
Charakter der Farbstoffe nur eine ganz allgemeine Rolle bei der Vital-
farbung spielt. Demgegeniiber miissen wir feststellen, daB die chemische
Konstitution teilweise auch die Grundlage abgeben diirfte fiir den
physikochemischen Charakter der Farblosung. Auch sind vorldufig unsere
Erfahrungen iiber die Ablagerungsstitten der verschiedenen Farbstoffe
zu gering, als dafl wir allgemein giiltige Schliisse ziehen kénnen. Noch
niemals ist es gelungen, aus den Charakteren eines Farb-
stoffes vorherzusagen, in welchen Zellen und ob iiberhaupt
der betreffende Farbstoff zur Ablagerung gelangt.

In diesem Sinne sind auch die Versuche von CERISTELLER (185) und seiner
Schule zu betrachten, die Ablagerungsstitte verschiedener meist metall-
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Eigner Speicherungstypus jedes Farbstoffs.
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haltiger Pharmaka innerhalb des Organismus zu bestimmen. Die Lokali-
sationsorte von Wismut, Gold und Arsen waren keineswegs die gleichen,
wenn auch von den betreffenden Untersuchern die Redewendung gebraucht
wurde, daf die Stoffe sich nach dem reticuloendothelialen Typ ablagern.
Gerade auch bei diesen Untersuchungen kommt einwandfrei zum Vor-
schein, daf3 die physikalischen Eigentiimlichkeiten der speicherbaren Stoffe
durchaus nicht den Ablagerungstypus bestimmen, daf es vielleicht
spater nur iibrig bleiben wird, die chemischen Besonderheiten der Farb-
stoffe einerseits, die funktionellen- Eigentiimlichkeiten der speichernden
Zellen andererseits fiir den Typus der Ablagerung innerhalb des Organis-
mus verantwortlich zu machen.

Der EinfluB3 der Zellfunktion auf das vitale Speicherungs-
vermogen.

Dall die Zellfunktion bei der vitalen Farbspeicherung eine Rolle
spielen mul, ist aus der Tatsache allein schon ersichtlich, da nur einzelne
bestimmte Zellen des Korpers in der Lage sind, vitalen Farbstoff in
korniger Form zu speichern. Wenn sich auch Unterschiede der vitalen
Farbspeicherung bei Verwendung verschiedener saurer Farbstoffe bemerk-
bar machen, so ist doch die Tatsache als solche nicht zu leugnen, daf
nur manche Zellen sauren Farbstoff iiberhaupt aufzunehmen in der
Lage sind. Es muf} also wohl das funktionelle Verhalten der Zellen eine
besondere Rolle spielen.

Um den Einfluf der Zellfunktion auf die vitale Farbspeicherung
sicherzustellen, stehen uns mehrere Methoden offen, die im Schrifttum
beschrieben worden sind.

Zunichst versuchte man den Organismus umzustimmen durch Einspritzung verschie-
dener Stoffe, durch den EinfluB von Réntgenstrahlen und durch andere Mittel. Hierbei
ergaben sich Schidigungen der Zellen, die schon mit den gewdhnlichen mikroskopischen
Untersuchungsmethoden festgestellt werden konnten, und die sich auch in dem vitalen
Farbspeicherungsvermogen der betreffenden Zellen #uBerten. Andererseits konnte man
auch Verinderungen der vitalen Farbspeicherungen festzustellen, wenn sonst keine ersicht-
lichen Versnderungen der Zelle beobachtet werden konnten.

Es schliefen sich derartige Untersuchungen eng an Stimulationsver-
suche an, wie sie bereits von METSCHNIKOFF (661) angestellt worden waren,
wie sie in der Bakteriologie unter dem Kapitel Bakteriotropine und Op-
sonine eine grofle Rolle spielen. Dabei muB hervorgehoben werden, da8 es
sich keineswegs um Schidigungen der Zelle handeln muf, die mit Hilfe
der vitalen Farbspeicherung sichergestellt werden sollen, da@ auch anders-
artige besondere Funktionszustinde mit dieser Methodik sich feststellen
lassen. In der Klinik sucht man sich auch das verschiedene Speicherungs-
vermdigen der Zellen unter besonderen Bedingungen als Funktionspriifung
nutzbar zu machen, indem man die Abwanderungsgeschwindigkeit der
speicherbaren Stoffe aus der Blutbahn einer Untersuchung unterwirft.
Als Prototyp fiir die Verinderung der Farbstoffaufnahme unter be-
stimmten konstitutiven Einflissen miissen auch die Beobachtungen iiber
Doppelspeicherungen an derselben Zelle herangezogen werden und die
sich an diese Beobachtungen anschlieBenden Vorstellungen iiber eine
Blockade der Zellen.
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Der Ausdruck der Zellalteration in der vitalen Farbspeicherung.

Zunichst soll iiber solche Untersuchungen berichtet werden, in denen
offen ersichtliche Schédigungen der Zelle sich durch einen besonderen
Charakter der vitalen Farbspeicherung auszeichnen.

Wir miissen bei diesen Untersuchungen auf das Kapitel Diffusfar-
bungen zuriickgreifen und hier auf die Arbeiten hinweisen, in denen
die Diffusfirbung in Zusammenhang mit einer Zellschidigung gebracht
wurde, mit der Einschrinkung natiirlich, daf auch andere Einfliisse
eine Diffusfirbung der Zellen bedingen kénnen. Fernerhin mufl noch
auf das Kapitel der Kernfirbungen hingewiesen werden, da durch die
eingehenden Untersuchungen von Rost und von Gross sichergestellt
worden ist, daB es sich hierbei oft um Zellschadigungen handelt. In
diesemn Abschnitt seien nur einige Schriftenhinweise gebracht, die be-
sonders gut die Abhingigkeit der vitalen Farbspeicherung von der
ersichtlichen -Zellschidigung vor Augen fithren sollen.

Diffuse Vitalfirbungen beobachtete bereits GoLpMANN in den durch
Ikterogen gesetzten Zellnekrosen in der Leber. In aseptischen Entziin-
dungsherden fand KoxstantiNow (498) an der Leber nur undeutliche
Speicherungen der Sternzellen, auch die Histiocyten der Haut lassen an
entsprechenden Stellen -der. Haut nur verschwommene Speicherungen
erkennen. Krvono (472) hebt ebenfalls die Diffusfarbungen an den nekro-
tischen Zellen hervor. Gerade die Zellschidigung soll es sein, die nach
voN MOLLENDORFF durch eine vitale Farbung tiberhaupt kenntlich ge-
macht werden kénne, wihrend schwichere Grade der Zellschadigung sich
mit Hilfe der vitalen Farbspeicherung nicht feststellen lassen sollten.

Diesen Behauptungen von voN MOLLENDORFF miissen wir mehrere
Arbeiten gegeniiberstellen, die sehr wohl iiber Verinderungen des Spei-
cherungsvermogens der Zellen unter verschiedenen funktionellen Zu-
stdnden zu berichten wissen. Schon friihzeitig wurde von RiBBERT (817)
und von Par1(754) dieMéglichkeit einer funktionellen Diagnostik mit Hilfe
der vitalen Farbspeicherung erkannt. Bei Carminablagerungen geben nach
Aussagen dieser Forscher die Praparate nicht nur das Bild einer ana-
tomischen Anordnung, sondern auch das einer Funktion. Die Schadi-
gung der speichernden Zellen zeigt sich zunachst in dem Verlust der Car-
minkérnchen, dann kann auch diffuse Farbung des Zelleibs und des Kernes
auftreten. So fanden sich bei einseitiger Hydronephrose Diffusfarbungen
der Epithelien der gewundenen Harnkanslchen, der HENLEschen Schleifen
und des Markes, dagegen zeigt die gesunde Niere vermehrte Carmin-
speicherung in den entsprechenden Zellen. WarLLsacm fand diffuse
Trypanblaufarbungen in den Leberzellen der Bezirke der Mausetyphus-
nekrosen.

Nun ist die Nekrose der Zellen keineswegs immer durch eine Diffus-
farbung ausgedriickt, bereits aus den Untersuchungen von Gross (292)
wissen wir, dal nekrotisierende Zellen meist iiberhaupt keinen Farbstoff
erkennen lassen. Andererseits zeigt sich nur in den seltensten Fallen
eine Trypanblaufirbung des Kernes, wenn Zellen im Absterben begriffen
sind. Es muB sich demnach um besondere funktionelle Zustinde der
Zellen handeln, die mit einer Diffusfirbung des Protoplasmas oder
einer Fiarbung des Kernes mit Vitalfarbstoffen verbunden sind. Derartige
Zusammenhange zwischen dem Zustand der Zellen und der Art der
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Anfarbung der Zellen mit vitalen Farbstoffen sind von WarLBacs (1211)
an der Gewebskultur in besonderer Weise einer Untersuchung unter-
zogen worden.

Es ging aus diesen Untersuchungen hervor, dall absterbende
Zellen im allgemeinen keine diffuse Farbung mit Trypanblau
erkennen lassen, dafl bei Beachtung der verschiedenen vitalen Farb-
stoffe nur einzelne derselben eine Diffusfarbung. der nekrotischen Bezirke
einer Milzkultur aufweisen. KEs miissen also besondere Beziehungen
zwischen dem Zustand der Farbstoffe und der Anfarbung der nekroti-
schen Zellen bestehen, wie dies bereits an voll lebenden Zellen von uns
hervorgehoben worden ist.

Andererseits finden sich bestimmte Zellen in der Kultur, die mit
Trypanblau, das sonst immer eine kornige Farbablagerung aufweist
eine diffuse Anfarbung des Protoplasmas zeigen. Es handelt sich um
die indifferenten Rundzellen in der Milzpulpa und in dem Knochenmark
der mit Thorium X hochgradig vergifteten Kaninchen, die diese
Diffusfarbung des Protoplasmas aufweisen, ohne dall die Zelle irgend-
welche nekrotischen Erscheinungen aufweist. Die Zelle unterscheidet sich
auch strukturell von den gewohnlichen Gewebsmakrophagen. Die be-
sondere funktionelle Eigentiimlichkeit der Zelle, die eine Diffustarbung
des Protoplasmas bewirkt, 148t sich vorldufig noch nicht bestimmen.

Es geht somit aus diesen Beobachtungen hervor, daf mit Hilfe der
vitalen Farbspeicherungen keine strengen Abtrennungen zwischen
Schédigungen und funktionellen Verschiedenartigkeiten der Zellen
vorgenommen werden konnen. Derartige flieGende Uberginge finden
sich auch hinsichtlich der Kernfirbung, die nach den Untersuchungen
von Rost als ein Charakteristikum einer absterbenden Zelle angesehen
werden mul.

Nun miissen wir hervorheben, daf innerhalb des Organismus und
auch in der Gewebskultur eine Trypanblaufirbung des Kernes einer
absterbenden Zelle im allgemeinen nicht festgestellt werden kann, daf3
auch Rosrt in erster Linie bei seinen Untersuchungen mit basischen Farb-
stoffen gearbeitet hat. Innerhalb des Organismus sind Fiarbungen der
Zellkerne mit vitalen sauren Farbstoffen nur von Gross an den Nieren-
epithelien nach Einwirkung von Nierengiften beobachtet worden. Die
absterbenden Zellen in der Gewebskultur lassen iiberhaupt keine Kern-
farbungen mit den vitalen Farbstoffen erkennen, wie auch aus den Be-
obach-tungen von WarLLBACH einwandfrei hervorgeht.

Andererseits lassen sich auch an lebenden Zellen vitale Farbungen
des Zellkernes an der Gewebskultur nach Warnsacu (1212) beobachten.
Es handelt sich bei diesen Untersuchungen um Ziichtungen der Milz und
des Knochenmarkes von hochgradig mit Benzol leukopenisch gemachten
Kaninchen, die dann in fast allen runden und spindeligen Zellen nach
Zusatz von Trypanblau zu dem Medium eine Diffusfarbung des Proto-
plasmas und eine deutliche Anfarbung des Kernes aufweisen. Es kommt
zu Farbungen mit diesem vitalen Farbstoff, die keineswegs absterbende
Zellen betreffen, da keinerlei nekrotische Erscheinungen an diesen Zellen
festgestellt werden konnten. Wir miissen auf Grund dieser Untersuchungen
aussagen, dall auch der Typus der Kernfadrbung mit vitalen
Farbstoffen uns keineswegs einen Anhaltspunkt iiber das
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Leben oder den Tod der Zellen gibt, dal auch unter funktionellen
Besonderheiten Farbungen der Zellen mit Vitalfarben zustande kommen,
wie sie auch an absterbenden Elementen zutage treten.

Fernerhin konnen wir auch eine funktionelle Zelldiagnostik treiben
auf Grund der Stirke und der Lokalisation der Farbablagerungen.

Wie bereits hervorgehoben, lassen sich nicht nur ausgesprochene
Schiadigungen der Zellen mit Hilfe der vitalen Farbspeicherung kenntlich
machen, sondern auch erhohte und sonstige funktionelle Zellveranderungen.
So- berichtet GoLpmManNN von der stirkeren Anférbbarkeit der Zitzen
bei triachtigen Tieren, was nach seiner Ansicht durch die stiarkere Gefa(3-
versorgung sich erklidren lassen soll. Auch bei den téaches laiteuses ist
der vital gefiarbte Abschnitt stirker oder schwicher ausgebildet, je nach
den funktionellen Zustanden der betreffenden Gewebsteile.

Auch von zahlreichen anderen Forschern wurden Anderungen des Grades der vitalen
Farbspeicherung unter den verschiedenen Bedingungen beobachtet. Von ihnen allen

wurde das funktionelle Verhalten der Zellen in den Mittelpunkt der Ausfiihrungen gestellt,
das stirkere oder schwichere Angebot von der Blutbahn her bewufBit vernachlassigt.

Zunachst sei dariiber berichtet, dal bei der Tuberkulose eine
ganz andere Ablagerung speicherbarer Stoffe zustande kommt als unter
normalen Verhéaltnissen.

MagGAT (627) beobachtete nach parenteraler Zufuhr von Helpin eine stérkere Speiche-
rung dieses Lecithins in den auch nicht tuberkulésen Teilen der Lunge tuberkuloser Tiere,
wahrend normale Meerschweinchen nur eine ganz geringe Ablagerung dieses Stoffes in
der Lunge zeigen. Nach PAGEL (744) zeigen sich grundsatzlich dieselben Erscheinungen
nach Sanokrysinvergiftung des Meerschweinchens. Nach FRENDSON soll eine Vermeh-
rung der Goldspeicherung in den tuberkulosen Herden stattfinden, was von HANSBORG
nicht bestitigt werden konnte.

Bei der Streptokokkeninfektion wird sich ebenfalls eine Um-
stimmung des Organismus mit der vitalen Farbspeicherung feststellen
lassen. L. I. WiLeNsk1 (1116) beobachtete bei Menschen, denen in sterben-
dem Zustand Speichersubstanzen eingespritzt worden waren, Ablagerungen
von Trypanblau und von Kongorot in den Zellen des reticuloendothelialen
Systems. Unter dem Einflufl der Infektion sinkt die Farbstoffaufnahme
durch die betreffenden Zellen.

An die Infektionsversuche schliefen sich die Umstimmungen
durch artfremdes Eiweifl an.

Bei ihren Anaphylaxiestudien beobachteten ScEITTENHELM und ERHARD (884) eine
Vermehrung von farbbeladenen Monocyten im Blut, die unter gewdhnlichen Umstéinden
keinen Farbstoff aufnehmen. Diese Beobachtungen konnten von PAscHKIs (756), ferner von
BUNGELER (110) bestatigt werden. Auch die Farbspeicherung des lockeren Bindegewebes
verstarkt sich unter der Wirkung artfremder EiweiBsubstanzen, wie neuerdings VON
MOLLENDORFF in seinen Ausfiilhrungen hervorhebt. Es wird diese vermehrte Speicherung
von ihm als Ausdruck der Schwichung des Bindegewebes durch die Sensibilisierung auf-
gefafit.

Durch EiweiBabbauprodukte, besonders Peptone, beobachtete Kuczynskr (522) eine
Vermehrung der Farbspeicherungen. Nach PraTT (795) soll der Grad der Phagocytose in
Leber und Milz mit der Phase der Verdauung in Zusammenhang zu bringen sein, also
letzten Endes ebenfalls auf EiweiBabbauprodukte.

er Beeinflussungen der Eisenablagerungen durch Inkrete berichten LeirEs und
RiaBow (563). Durch Entfernung der Schilddriise, des Eierstockes, durch Insulin- und
Pituitrinzufuhr wird die Speicherungsfunktion des reticuloendothelialen Systems erhoht.
Adrenalin setzt die Speicherungsfunktion herab.

In ausgedehnten Versuchen suchte WarLBacu (1070) Anschauungen
zu gewinnen iiber die Umstimmung der Zellen hinsichtlich ihrer Speiche-

rungsfahigkeit. Es lie sich in -diesen Versuchen feststellen, dafl sog.
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beeinflussende Substanzen, wie Pepton, Jodoform, Chloroform,
artfremdes Eiweill und viele andere Stoffe, wie die Hormone und
endokrinen Praparate eine Verdnderung der Farbspeicherung herveor-
rufen. Die’ Umstimmung durch dieselbe beeinflussende Substanz war
verschieden bei Verwendung verschiedener Speicherstoffe, so dal ange-
nommen werden mufBte, wozu bereits schon die Versuche mit der Speiche-
rung verschiedener saurer Farbstoffe fiihrten, dall die Speicherung ver-
schiedener Farbstoffe verschiedene Funktionen von seiten der Zelle er-
fordert, daf diese Funktionen durch dieselbe umstimmende Substanz, wie
z.B. Pepton auch in verschiedener Weise in positivem oder negativem Sinne
verandert werden konnen. Gleichzeitig konnte durch WarLBacu (1072)
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Abb. 3. Abinderung der Ablagerung einzelner Speichersubstanzen bis zu 2 Stunden nach der
Injektion unter dem EinfluB besonderer beeinflussender Substanzen. (Nach WALLBACH.)
Z. exper. Med. 60. Heft 5/6.
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festgestellt werden, da3 auch die 8 Stadien, die bei der vitalen Farbung in
Betracht kommen, namlich die Verteilung, die Speicherung und die Ab-
sonderung der Farbstoffe verschiedene Funktionen der Zellen darstellen.
Es konnte in diesen Arbeiten der Nachweis gefiihrt werden, da8l Verteilung,
Speicherung und Ausscheidung als 8 verschiedene Zellfunktionen durch die
beeinflussenden Substanzen in verschiedener Weise sich umstimmen lassen,
dal} die eine Phase der Firbung durch das Pepton, z. B. bei demselben
Farbstoff gefordert, eine andere dagegen gehemmt werden kann bei Ver-
gleich mit Normaltieren. Somit kann eine besondere Umstimmung z. B.
die Verteilung der Farbstoffe an die Plasmah#ute schneller vor sich gehen
lassen, die Zelle speichert aber in viel geringerem Mafle ihre adsorbierten
Farbteilchen, die aber dafiir lingere Zeit im Zelleib festgehalten werden
konnen, so dal} die Entfarbung erst nach sehr langer Zeit eintritt. Durch
die Arbeiten von WarLBacH hat sich der Nachweis erbringen lassen,
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dall die Stoffe, die von HamBURGER (1179) fiir die Beeinflussung der
Phagocytose eine Verwendung fanden, auch innerhalb des Organismus bei
der vitalen Farbspeicherung einen Einfluf} auf diesen Vorgang ausiiben
konnen. Es erweist sich also, dafl die von CARREL eingefiihrten Anschau-
nungen iber die Trephone und Hormone auch in dem unversehrten
Organismus Giiltigkeit besitzen, dal die Hormone die Rolle der beein-
flussenden Stoffe spielen, wéhrend die Trephone die Farbstoffe oder andere
Speicherstoffe darstellen.

Auf Grund der Arbeiten von WALLBACH ist es berechtigt, in Zukunft
bei den Beeinflussungsversuchen iiber Farbspeicherungen strengere
Unterscheidungen zwischen einer Beeinflussung der ausgebildeten Farb-
speicherung und einer Entspeicherung zu machen, weil diese beiden
Phasen in ganz verschiedener Weise durch dieselbe beeinflussende Sub-
stanz bei derselben Speichersubstanz sich veréindern lassen konnen. Es
verdienen bei der Farbspeicherung in gleicher Weise die Eigenschaften
der zugefiihrten Farbstoffe Beriicksichtigung, die funktionellen Eigentiim-
lichkeiten der in Betracht kommenden Zelle, ferner die Phase des vitalen
Farbungsvorganges, die bei der Beurteilung der Zelle oder des be-
einflussenden Stoffes als Indicator dienen soll. Nur auf diese Weise wird
es moglich sein, moglichst zahlreiche Unbekannte aus der vorliegenden
Gleichung auszuschliefen.

Es ergeben sich selbstverstdndlich Schwierigkeiten bei der klinischen
Beurteilung des Speicherungsvorganges, wie dies besonders aus den
Beeinflussungen unter der Einwirkung der Rontgenstrahlen ersichtlich ist.
Es ist natirlich, daf die betreffende Phase des Speicherungsvorganges
nicht eingehender analysiert werden kann, besonders wenn man es mit
Stoffwechselprodukten innerhalb des Organismus zu tun hat, die sich
nach Art der sauren Farbstoffe etwa abzulagern pflegen. Aber bei den
Versuchstieren sind entsprechende Voraussetzungen bei den Unter-
suchungsbedingungen sehr wohl abzuschétzen.

Der verschiedene funktionelle Charakter der Zellen prigt sich auch
bei vergleichenden Untersuchungen. iiber die Speicherung desselben
Farbstoffes in den Zellen des intakten Organismus und in denselben
Zellen in der Gewebskultur aus [WaLuacu (1211)]. Die Verschieden-
heiten sind unter Umstéinden besonders hochgradige. Viele Stoffe, die
im intakten Organismus iiberhaupt keine Farbablagerungen erkennen
lassen, zeigen in der Milzkultur deutliche Ablagerungserscheinungen
des Farbstoffes (Oxaminviolett), wihrend andererseits Substanzen
mit stark ausgeprégten Ablagerungserscheinungen in der Milz des intakten
Organismus in der Kultur der Milzzellen keine Speichervorginge erkennen
lassen. Es lassen sich ja Unterschiedlichkeiten des Charakters der Zellen
in der Kultur und in dem intakten Organismus auch in struktureller
und sonstiger formaler Hinsicht feststellen, doch mufl hervorgehoben
werden, dall die funktionellen Verschiedenheiten bei der Ziichtung sich
auch mit der vitalen Farbspeicherung fassen lassen.

Veranderungen der vitalen Farbungen unter dem Einflul der Rént-
genstrahlen sind zuerst von E. A. ScamipT (891) beschrieben worden.
Durch die Rontgenstrahlen kénnen die Zelleistungen sehr wohl eine
Steigerung und auch eine Herabminderung erfahren. Nach ScemipT soll
tiberall dort, wo das Gewebe unter pathologisch gesteigerter Erregung
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steht, der Farbstoff stark angezogen werden, selbst schon auf Kosten
bereits gefarbter Zellen. Natiirlich miissen wir es dahingestellt sein lassen,
ob die starke Speicherung der Zellen wirklich der Ausdruck eines ge-
steigerten allgemeinen Stoffwechsels ist. Uber diese Frage soll spéter
noch ausfiihrlich gesprochen werden.

Auch sonstige Zellverinderungen durch Réntgenstrahlen lassen sich
ohne weiteres feststellen, wir haben bei der Diffusfarbung auch auf die
Ausfithrungen von Domack (161) hingewiesen, der Diffusfarbungen als
Ausdruck der Schiadigungen der Epithelien der Hauptstiicke der Niere
beobachten konnte. Auch HALBERSTADTER und WoLFsBERG (318) konnten
entsprechende Beobachtungen an Miusenieren anstellen. Auch soll die
Stiarke der Trypanblauablagerung nicht so ausgesprochen sein wie bei
Normaltieren, was ebenfalls nach diesen Autoren als Ausdruck der
Zellschidigung verwendet wird. Vollkommen ohne Wirkung auf die
Farbspeicherung zeigte sich die Rontgenbestrahlung in den Unter-
suchungen von K.Has6s und L. NEmeTH (8316/17). M. SCHWIENHORST (923)
berichtet tiber Abnahme der Kokkenphagocytose, besonders in den Stern-
zellen, bei Riontgenbestrahlung.

Aus der groflen Fiille des einschligigen Materials erscheint es kaum
moglich, allgemein giiltige Grundsitze fiir die Umstimmungen der Zellen
hinsichtlich ihrer Speicherung aufzustellen. Die Farbspeicherung allein
ist schon ein solch komplexer Vorgang, bei dem neben den Eigen-
schaften der Zellen und des Gesamtorganismus noch diejenigen der Farb-
stoffe, der Beibringungsart und andere Umsténde hinzutreten. Bei weitem
verwickelter erwiesen sich die Bedingungen bei den Umstimmungen der
vitalen Farbspeicherung, da der Angriffspunkt der betreffenden beein-
flussenden Substanzen in der Zelle keineswegs annéhernd bekannt ist.
Es wird in einem spéteren Abschnitt noch darauf hingewiesen werden,
dafl manche Untersucher die Veréinderungen der Farbspeicherungen in
der Umstimmung der Blutversorgung sehen. Unter diesen Umsténden
halten wird es fiir gewagt, bestimmte Eigenschaften der Farbstoffe
oder der Zellen fiir das Prinzip der Farbumstimmung als wegweisend
hinzunehmen, wie dies von einigen Forschern noch versucht wird, und
zwar in physikalisch-chemischer Weise.

Nach der Reaktionstheorie von BrTHE soll das saure Milieu des
Zellprotoplasmas die Aufnahme von sauren Farbstoffen begiinstigen,
das alkalische die von basischen. Diese Untersuchungen wurden urspriing-
lich von BETHE (74) an dem Gelatinemodell durchgefithrt. Sein Schiiler
Roupk (1199) stellte entsprechende Untersuchungen am tierischen Organis-
mus an, ferner an pflanzlichen Zellen und an Infusorien. Roupe kam bei
seinen Untersuchungen zu einer Bestitigung der Ansichten seines Lehrers
BernE. PonLE (788) beobachtete, dal die Ausscheidung intravenos zu-
gefiihrter saurer Farbstoffe (Erocyanin) beim Hund beschleunigt wird,
wenn der Harn durch gleichzeitige Siurezugaben sauer gemacht wird, sie
wird verlangsamt, wenn die Reaktion des Harnes nach der alkalischen
Seite verschoben wird. Diese Befunde sollen einen neuen Beweis fiir die
Reaktionshypothese von BeruE abgeben.

Zu diesen Ausfijhrungen ist zu bemerken, daf die Verhiltnisse schon
deshalb nicht so einfach liegen, weil die sauren Farbstoffe ja nicht alle nach
denselben Gesetzen abgelagert werden, da die Speicherung auch unter
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den sauren Farbstoffen Unterschiede aufweist. Aadererseits ist den
einzelnen Phasen der Farbspeicherung keineswegs gentigend Rechnung
getragen worden. Daf} die Farbausscheidung durch den Harn nicht gleich-
zusetzen ist mit der Aufnahme in die Nierenepithelien, entspricht den

heute herrschenden Annahmen der Riickresorption nach Cusuny.

Uber die Annahme der pe Haanschen (309) Theorie der EiweiBfarbsalzaufnahme
konnen wir uns keine Vorstellungen machen, da diese Theorie jeglicher Unterlage ent-
behrt, die sie irgendwie wahrscheinlich machen diirfte.

Die Adsorption der Farbstoffe oder der zu phagocytierenden Teilchen
zur Grundlage des Farbspeicherungsvermogens iiberhaupt zu machen, ist
ebenfalls abzulehnen. A. Fiscmer (208) beobachtete bei der Verwendung
von Natriumoleat eine stirkere Speicherungsfahigkeit der Fibroblasten
in der Kultur. Krauspr (512) berichtet, durch Gaben von taurocholsaurem
Natrium eine stirkere Bakterienphagocytose in der Bauchhthle und in
den inneren Organen beobachten zu kionnen. Diese beiden Arbeiten
miissen hinsichtlich der Deutung ihrer Befunde eine Ablehnung erfahren,
da die grofle eben erwahnte Zahl der Arbeiten Beeinflussungen der Farb-
speicherungen bewiesen, wobei keine oberflichenaktiven Substanzen in Be-
tracht kamen. WarrLBacH (1069) hat die verschiedenen vitalen Farbstoffe
und die beeinflussenden Substanzen hinsichtlich ihrer Oberflichenaktivi-
tiat einer Untersuchung unterzogen, niemals konnte eine Parallelitit
zwischen Speicherungsfahigkeit eines Stoffes und Beeinflufbarkeit einer-
seits, ihrer Oberflichenaktivitiat andererseits festgestellt werden.

Aus allen diesen Arbeiten geht hervor, dal weder die Oberflichen-
aktivitat noch irgendein anderer physikalisch-chemischer Umstand fiir
die Art der Farbspeicherung verantwortlich gemacht werden kann.
Auch bei den Umstimmungen der Farbspeicherungen wird uns vorldufig
nur ibrig bleiben, chemische Verwandtschaften zwischen Zellen und
Farbstoffen anzunehmen, dafl némlich eine beeinflussende Substanz
entweder auf die Zellen selbst oder auf die Farbstoffe hinsichtlich ihrer
beider Konstitution angreift.

Phagocytoseversuche in vitro und ihre Beeinflussung.

Die vorliegenden Umstimmungsversuche innerhalb des Organismus
haben ihre Vorlaufer in den Versuchen in vitro gefunden, wo besonders
durch HamBUrcER die Wirkung (1179) der beeinflussenden Substanzen
einer eingehenden Analyse unterzogen werden konnte. Weiterhin spielen
Untersuchungen iiber die Fahigkeit der Stoffaufnahme in vitro eine grofle
Rolle in der Immunitétswissenschaft beziiglich der Rolle der Stimuline
und der Opsonine. Denn nicht nur kiinstliche Beeinflussungen der Phago-
cytose konnen wir bewirken, sondern die Phagocytose verdndert sich
auch in verschiedenen Krankheitszustinden.

Stimulationsversuche wurden in besonders grofziigiger Weise von
HamBureERr durchgefithrt. Nach ithm soll es hauptsichlich durch lipoid-
losliche Stoffe gelingen, eine stirkere Kohleteilchenspeicherung bei den
Pferdeleukocyten zu erreichen. Gerade solche Zellen, die eine weniger
feste Zellhaut besitzen, sollen sich durch stirkere Speicherungsfihigkeit
auszeichnen, entsprechend den Anschauungen von Oskar HeErrwic (358).
Die Antipyretica rufen keine Beschleunigung der Phagocytose hervor,
trotz ihrer guten therapeutischen Wirkung bei Infektionskrankheiten
[J.KeNzLER und J.v.BeNczUr (468)]. Dagegen zeigen die Hormone starke

Ergebnisse der allg, Pathol. XXIV. 11
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Beeinflussungen des Phagocytosevorganges in vitro, was besonders von
der Asaerschen Schule bearbeitet wurde. Auch das Fehlen der betreffen-
den innersekretorischen Organe soll bewirken, dall die Leukocyten des
betreffenden Tieres in vitro Kohleteilchen in einer ganz anderen Weise
aufnehmen und speichern. Durch Fiitterung mit Hormonen wird ebenfalls
das phagocytire Vermogen der Leukocyten des betreffenden Tieres in
vitro beeinfluft [Furuva (30), ebenfalls FLEiscEMaNN (219)].

‘Es mag dahingestellt sein bleiben, welche physikalisch-chemischen
Einflusse fiir die Steigerung des Phagocytosevorganges in vitro in Betracht
kommen. Ob es wirklich nur die lipoidloslichen Stoffe nach HAMBURGER
sind, die das Protoplasma der aufnehmenden Zellen geschmeidiger machen,
ob es der vermehrte Stoffaustausch der Zellen ist, der Dispersitatsgrad
der aufzunehmenden Stoffe, das mufl dahingestellt bleiben. Sicher ist
es, dal nicht ein einziger Umstand allein in Betracht kommen kann
fiir die Phagocytose tiberhaupt und fiir die Verstirkung und Abschwichung
der Phagocytose, es miissen alle Faktoren in gleichem MaBe berticksichtigt
werden. Mit Recht fiihrt von PrILIPPSBORN (781) aus, dafl einmal fiir die
Phagocytose ein bestimmter Zustand der Zelle charakteristisch ist:
weiche Beschaffenheit des Protoplasmas, Beweglichkeit der Zelle, Permea-
bilitatszunahme (Membranlockerung), gesteigerte Polarisation (vermehrte
Ionenpermeabilitat), vermehrter Stoffaustausch und VergroBerung des
Dispersitatszustandes der Zellkolloide. Fiir die Steigerung der Phagocytose
kommt nach diesem Autor eine Beziehung zur lyotropen Reihe in Frage.
Es besteht ein Optimum bei einer bestimmten Kérpertemperatur.

OxER-BLoM (730) stellt das elektrische Verhalten zwischen Leukocyten und aufzu-
nehmenden Substanzen in den Mittelpunkt seiner Ausfithrungen iiber die Phagocytose und
deren Beeinflussung. Die negativen Bakterien sollen durch bestimmte Einfliisse der Umwelt
umgeladen werden, wodurch die Aufnahme durch die Leukocyten verringert wird. Die

Eigentiimlichkeit der beeinflussenden Stoffe:soll letzten Endes darauf beruhen, eine Um-
ladung der Bakterien oder der phagocytierenden Zellen zu bewirken.

Dal} die Phagocytose und die BeeinfluBbarkeit derselben in vitro
nicht auf eine einfache Grundlage zu bringen ist, das beweisen die Arbeiten
tiber die Stimuline und Opsonine, die die Phagocytose von rein-
serologisch-immunisatorischem Gesichtspunkte aus betrachten. Es ist
bekannt, daB METsCHNIKOFF bei gewissen Immunitétszustinden des
Organismus Stimuline annimmt, die ausschlieflich an den phagocytie-
renden Zellen angreifen sollen. Anders aber WricuT, der ausschliefllich
eine Einwirkung der Korpersifte auf die Bakterien annimmt, die eine
leichtere Aufnahme derselben durch die phagocytierenden Zellen bewirken
sollen. In etwas anderer Weise schlieSt sich NEureLD (704) den letzteren
Anschauungen an. Beide Forscher suchen gerade in Versuchen in vitro
ihren Erérterungen eine Beweiskraft zu geben.

Der Streit zwischen MeTscanikorF und WrIGHET iiber das Vorkommen
von Stimulinen und Opsoninen fand im Schrifttum ein lebhaftes Wider-
spiel. Fir eine Einwirkung der Immunkérper auf die Bakterien sprechen
sich aus DExYs und LecLer, BACHER (41), ZapE (1182), wihrend den An-
sichten von METSCENTKOFF nicht sehr zahlreiche Autoren beigetreten sind,
soweit es sich auf dem Gebiet der Immunserologie handelt. Nach Orx-
STEIN (1196) laBt sich bei aktiv immunisierten Tieren eine betrichtliche
Tropinwirkung erzielen, ohne dafl Agglutinin- oder Lysinbildung erreicht
werden kann. Diese Beobachtungen wurden an Meerschweinchen . an-
gestellt, die per os mit lebenden Cholera-, Typhus- und Ruhrkulturen
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vorbehandelt worden waren. Auf Grund unserer Erfahrungen iiber die
vitale Fa,rbspelcherung und der Spelcherungsfa,hlgkelt anderer Fremd-
substanzen miissen wir einrdumen, dall neben einer opsonischen Wirkung
in sehr zahlreichen Fiallen reine stlmulatorlsche Wirkungen auf die Zellen
bei Beeinflussungsversuchen in Betracht kommen. Schlie@flich ist wohl
die Aggressinwirkung nichts anderes als eine Phagocytoselshmung auf
die sonst speichernden Zellen. Sicherlich spielen auch Bakterienlipoide
bei der Phagocytose in vitro eine Rolle, denn nach Isamoro (416) sinkt
das phagocytire Vermogen gegeniiber mit Ather extrahierten Strepto-
kokken. NunNikawa (722) nimmt gerade eine Einwirkung der Pneumo-
kokkenaggressine auf die Bakteriotropine selbst an, die Aggressine sollen
das Herankommen der Opsonine an die Bakterien verhindern.

Die klinische Verwertbarkeit der verschiedenen direkten Speicherungsfihigkeit
der Zellen.

Wir haben in den vorhergehenden Untersuchungen festgestellt, dall
unter verschiedenen Umsténden die Speicherung der zur Verwendung
kommenden Farbstoffe in ganz anderem MaGstabe sich ausdriicken kann.
Wenn die Klinik sich diese Tatsache zu Nutzen machen will, so kann
naturgemil nicht die farbspeichernde Titigkeit der in Betracht kommen-
den Zellen einer mikroskopischen Untersuchung unterzogen werden,
sondern es kann nur die Abwanderung der Fremdsubstanzen aus dem
Blut zum Gegenstand klinischer Untersuchungen gemacht werden.
Es wird also nur die erste Phase der Farbspeicherung, die Verteilung
und die Adsorption der Farbstoffe an die betreffenden Zellen beobachtet.

Entsprechend diesen Ausfithrungen sollen hier Untersuchungen in
Betracht gezogen werden, die sich mit der Abwanderungsgeschwindig-
keit von Fremdstoffen aus dem Blut befassen, gleichgiiltig ob diese Unter-
suchungen wirklich in der Klinik am Menschen oder am Tier angestellt
worden sind. Nur bei Zusammenfassung aller dieser Art von Unter-
suchungen wird eine einheitliche ZusammensteHung gewihrleistet.

Durch die Beobachtungen des Kongorotgehaltes des Blutes sahen
ApLER und REmMANN (5) Verzogerungen der Abwanderung des Farbstoffes
bei septisch-infektiosen Zusténden. Ebenfalls bei Leber- und Kreis-
laufstorungen zeigt sich Erhohung des Kongorotindex. Bei Kaninchen
wird der Kongorotindex bei anaphylaktischen Zusténden kaum merklich
vergrofert [WILENSKI, NIKOLAEFF (1116) und Ticromirorr (715)]. Das
Verschwinden von Fetttropfchen aus der Blutbahn untersuchten Saxr und
Doxarn (870). Unter dem Einfluf§ von Thyreoidin zeigte sich ein rasches
Verschwinden dieser Fremdkorper aus der Blutbahn, ein langsameres
unter Elektrokollargol, Pituitrin, Insulin, Gynergen usw.

Durch diese Untersuchungen soll sich nach Ansicht der betreffenden
Autoren eine sog. Funktionspriifung des reticuloendothelialen Systems
ermoglichen lassen. Diese Moglichkeit wird noch besonders von EPPINGER
und StoHR besprochen. Es mufl aber darauf hingewiesen werden, daf3
mit allen Methoden entsprechend unseren fritheren Aus-
fihrungen nur Teilfunktionen gepriift werden; es erscheint
durchaus moglich, daf dem schnelleren Verschwinden eines bestimmten
Stoffes ein langsameres Verschwinden eines anderen Farbstoffes ent-
sprechen wiirde. Eine Funktionspriifung 148t sich schon aus dem Grunde
bei einem bestimmten System nicht erméglichen, weil die Ablagerung

11*
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der verschiedenen Farbstoffe in ganz anderen Zellen stattfindet, weil auch
bei ein und derselben Zelle die Ablagerung verschiedener Fremdkérper in
verschiedenem Sinne durch ein- und denselben Stoff beeinflulit werden
kann?t, '

Speicherungsunterschiede betr verschiedemen Tierarten.

Von METScHNIKOFF (661) ist auf die Tatsache hingewiesen worden,
dafl bei Vogeln die Hauptmasse der speichernden Zellen in der Leber
aufgefunden wird, dall dagegen nur kleine Mengen von speichernden
Zellen in Milz und Knochenmark angetroffen werden kénnen. Auch
Ascuorr hat auf diese Tatsache hingewiesen, es verlieren auch die Unter-
suchungen von MiNkowsKI (668) und NAUNYN iiber die Arsenwasserstoff-
vergiftung ihre Beweiskraft, weil durch die Leberexstirpation bei Génsen
ein grofer Teil der mesenchymalen Zellen mit entfernt worden ist.

Eine groBere Zusammenstellung der Vitalfarbung der Leber bei den
Vertretern der verschiedenen Wirbeltierklassen gibt J. Krarr (507).

Bei Fischen entbehrt das Endothelsystem der Leber der Fihigkeit, Trypanblau zu
speichern. Dagegen besitzen bei denselben Tieren die Zellelemente des Nierenstromas
in hohem MaBe die Féhigkeit zur Speicherung. Die Amphibien weisen ein hoch ausge-
bildetes Endothelsystem der Leber auf, das bei ihnen stirker entwickelt ist als bei anderen
Tieren. Die Leberzellen selbst firben sich intravital mit Trypanblau weder bei den Fischen
noch bei den Amphibien, wenigstens nicht in stirkerem MaBe als bei den héheren Wirbel-
tieren. Von den Reptilien gibt Lacerta eine deutliche Vitalfirbung der Leberzellen,
wihrend letztere bei Emys nicht auftrat. Das Endothelsystem ist bei den Reptilien viel
schwicher entwickelt als bei den Amphibien. Die Végel zeigen fast dasselbe Bild wie die
Saugetiere. Leberzellen und Sternzellen zeigen bei ihnen eine deutliche Vitalfirbung mit
Trypanblau, obwohl die letzteren im Vergleich zu denen der Amphibien schwicher ent-
wickelt sind. Es macht den Eindruck nach diesen Befunden, als ob bei den verschie-
denen Tierklassen das Endothelsystem in verschiedenem Grade entwickelt ist und die
Aufnahmeféhigkeit allmihlich vom Endothel zu den Leberzellen iibergeht.

Nach den Untersuchungen von pE HAAN und A. BARkER (310) ist die Ausscheidung des
Trypanblaus bei den verschiedenen Tieren grundsitzlich die gleiche, nur die Ausschei-
dungsgeschwindigkeit zeigt Unterschiedlichkeiten. Bei den Kaninchen bleiben die Farb-
mengen ziemlich lange im Blutserum, die Niere zeigt erst nach ziemlich langer Zeit eine
Trypanblauausscheidung. Diese Beobachtungen konnten von TscHASCHIN (1045/46) und
auch von WaLLBACH (1075) in vollem Umfange bestitigt werden. Das Kaninchen eignet
sich wegen der schweren Resorptionsfahigkeit des Trypanblaus und anderer Farbstoffe
wenig fiir Studien iiber die vitale Farbspeicherung, noch nach Tagen zeigt sich der
Farbstoff im Serum, wihrend zu derselben Zeit bei der weiBen Maus und auch bei der
Ratte der Farbstoff schon lingst aus dem Blut in die Zellen abgewandert ist. Auch Krvoxo
(472) bringt grundsitzlich dieselben Anschauungen vor. vON MOLLENDORFF berichtet, daB
Patentblau V von den Miusen sehr schlecht gespeichert wird, sehr viel besser aber von
dem Frosch.

Leider sind die Beobachtungen iiber die vitalen Farbspeicherungen
bei den verschiedenen Tieren sehr sparliche, es zeigt sich hier eine grofle
Liicke in unserer Kenntnis iiber die vitale Farbspeicherung. Dabei ist
es durchaus mdglich, dafl manche Probleme der vitalen Farbspeicherung
durch das vergleichende Studium der Aufklarung nahergebracht werden
konnen.

Die Doppelspeicherungen.

Unter den Theorien der vitalen Férbung nimmt diejenige von pE Haax
(809) eine sehr beachtenswerte Rolle ein. pE HaaN nimmt an, dafl eine
Aufnahme von Farbstoff in eine speichernde Zelle niemals allein erfolge, daf

1 Nahere Ausfilbrungen finden sich in dem Abschnitt ,,Das reticulo-endotheliale

System* von G. WarLBacH und E. K. WoLrr in dem Handbuch der Hiamatologie
von HirscHFELD, ALDER und HITTMAIR.
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der Farbstoff immer an Eiweil gebunden sei und erst diese Farbeiweil3-
verbindung in die Zelle aufgenommen werde. Bereits bei der Besprechung
der Phagocytose in vitro haben wir.darauf hingewiesen, daf3 der Phagocy-
tosevorgang gegeniiber Bakterien durch Zusatz vom Serum begiinstigt
werden kann. In derselben Weise berichteten wir von der Tatsache, dafi die
Farbspeicherung innerhalb des Organismus unter manchen Umsténden be-
giinstigt, unter manchen verzogert oder gehemmt wird. Uber die Ursache
und den Mechanismus der hemmenden und férdernden Wirkungen der
vitalen Farbspeicherungen geben uns am besten Aufschlufl die Doppel-
speicherungen, denn es ist sichergestellt, dafl eine farbstoffbeladene
Zelle sich einem anderen Farbstoff gegeniiber oft ganz anders verhalt
als eine Zelle ohne vorherige Farbspeicherung.

Es soll erst in einem anderen Kapitel :die Frage ertrtert werden,
inwieweit eine Eiweillspeicherung in Zellen sichtbar gemacht werden kann
oder sonst wahrscheinlich ist. Hier wollen wir nur ein Teilproblem heraus-
greifen, das mit der Eiweillfarbspeicherung nach pe HAAN in Zusammen-
hang steht, nimlich die Frage der Doppelspeicherung. Inwiefern beeinfluf3t
eine bereits stattgefundene Farbspeicherung die Zelle in dem Mafe, daf}
ein nachtrigliches Angebot eines neuen Farbstoffes die Speicherung
desselben férdert oder hemmt?

Kivono (472) berichtet von Lithioncarmintrypanblaueinschliissen in den Zellen des
Kaninchens, andererseits machen sich in ein und derselben Zelle rote und blaue Farbein-
schliisse getrennt geltend. Die Gesamtzahl der Granula soll nach Krvono nicht veréndert
sein. Zu denselben Absichten kommt SerrerT (931), wenn er Farbstoff und Kollargol in
denselben Zellen antrifft. voN MOLLENDORFF (692) beobachtete bei gleichzeitiger Gabe
von Trypanblau und Carmin nur Mischgranula in den Zellen, bei geniigend langem Ab-
stande zwischen den einzelnen Einspritzungen kommt es besonders zum Auftreten getrennter
Granula, nur wenige derselben zeigen unter diesen Versuchsbedingungen einen Mischton.

Bei allen diesen Untersuchungen ist das Hauptproblem

nicht beriicksichtigt, unter welchen Bedingungen ein zweiter
Farbstoff bei seiner Speicherung in vermehrter oder ver-
minderter Menge in den Zellen angetroffen wird. Und dabei
gewinnt diese Frage in einem ganz anderen Sinne eine ungeahnte Be-
deutung, ndmlich in dem Zusammenhange, ob durch vorherige Behandlung
eines Organismus mit Farbstoffen die Zellen fiir die Aufnahme jeglicher
anderer Stoffe gesperrt werden kénnen, ob eine Blockade der Zellen
moglich ist.

Die ersten Untersuchungen tiber Blockade stammen von LEPEHNE
(570—5T71, 574). Durch Kollargoleinspritzungen bei Tauben sollte erreicht
werden, dal die Sternzellen der Leber lahmgelegt werden, daf sie weder
zur Aufnahme noch zur Verarbeitung von Stoffen fihig sein sollen. Be-
merkenswert war bei den Untersuchungen von LEPEHNE, daf} trotz starker
Hamolyse bei den Kollargoltieren auffallend wenig Eisen in der Leber fest-
gestellt werden konnte. Es mufinach LeperNE dasfriiher vorhandene Eisen
verdringt, ferner eine Neuaufnahme verhindert worden sein. LEPEHNE
halt sich auf Grund dieser Untersuchungsergebnisse fiir berechtigt, eine
Blockade der Sternzellen durch das Kollargol anzunehmen. Die Zellen
sollen rein mechanisch so vollgestopft sein mit Kollargolkornchen, dafl
eine Aufnahme einer anderen speicherbaren Substanz nicht in Frage
kommt.

Von Lepenne ist die Frage ganz auller acht gelassen worden, ob die
Beladung der Zellen mit Kollargol nicht eine funktionelle Anderung der
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Zellen in dem Sinne bewirkt, daB nunmehr kein Eisenpigment oder
Erythrocytentriimmer aufgenommen werden kénnen, wohl aber etwaige
andere noch dargebotene Stoffe. Die sog. funktionelle partielle Blockade,
wie sie spater Pascakis aufgestellt hat, ist von LEPEENE iiberhaupt nicht
bedacht worden; dabei erscheint dieselbe auf Grund der Beeinflussungs-
versuche der Farbspeicherung durchaus moglich.

Bei der Beriicksichtigung einer Blockade muf§ auch der Tatsache Rech-
nung getragen werden, ob die zur Priifung herangezogenen speicherbaren
Stoffe auch wirklich innerhalb derselben Zellen unter normalen Verhalt-
nissen abgelagert werden oder nicht schon von vornherein in verschiedenen
Zellen, da sonst derartige Untersuchungen iiberhaupt keine Beweiskraft fiir
das Bestehen einer Blockade rein mechanischer Natur haben. Gerade fiir das
Carmin und das Eisen wissen wir aus den Untersuchungen von Micay und
PeTROFF (666), dafl niemals, auch nach stirkerer Zufuhr dieser Substanzen,
gleichzeitige Speicherungen in ein und derselben Zelle stattfinden. In der
Milz wird vielmehr das Eisen immer von groferen Zellen aufgenommen als
das Carmin; auch WarLBaca (1169, 1175) zeigte, dall Eisen- und Trypan-
blauablagerungen in der Milzpulpa der weillen Maus bei geringerem Farb-
stoffangebot auf verschiedene Zellen sich verteilen, dafl in den zellirmeren
Abschnitten der Milzpulpa hauptsachlich die Trypanblauksrnchen abge-
lagert werden, wihrend die den basophilenRundzellen und den segmentierten
Leukocyten benachbarten Reticulumzellen grobscholliges Eisenpigment
aufweisen. Eine Doppelspeicherung konnte von WaLLBacH in der Mausemilz
unter den erwihnten Versuchsbedingungen niemals angetroffen werden.

Eine Verteilung der gleichzeitig zugefiihrten speicherbaren Substanzen
auf verschiedene Zellen ist auch von vielen anderen Untersuchern beobachtet
worden. F. Herzoa (365, 365a) fand nach gleichzeitiger Zufuhr von Tusche
und Carmin eine Tuschespeicherung in den Endothelzellen, wihrend der in
der Umgebung befindliche Farbstoff in kérniger Form von den Adventitia-
zellen aufgespeichert wird. WesTaUES (1111) beobachtete, da nach Zufuhr
von Tusche und Carmin die Bluthistiocyten der Lunge Tuscheeinlage-
rungen aufweisen, wihrend andere Zellen von Carminkérnchen erfiillt
sind. KusNETzZowsky (539) beobachtete in den mit Lipoiden beladenen
Makrophagen des Huhnes verhéltnismaGig reichliche Farbspeicherung.
Keineswegs kann aber dabei die Tatsache, daBl die zunehmende An-
reicherung der betreffenden Zellen mit Fetten die Trypanblauaufnahme
hemmt, fiir die Ansicht verwertet werden, daf iberhaupt die Fahigkeit der
betreffenden Zellen verloren gegangen ist, andere in kleiner Menge in
der Umgebung vorhandene Substanzen zu speichern. Aus den Trypanblau-
versuchen allein darf man nicht berechtigt sein, allgemein giiltige Schliisse
fir das Aufnahmevermégen der Zellen tiberhaupt zu ziehen.

Wenn wir also kurz zusammenfassen, so kommen die meisten Unter-
sucher, besonders in élterer Zeit, zu dem SchluBl, daB eine Doppelspei-
cherung unter physiologischen Bedingungen durchaus statthat. Durch
eine Ablagerung eines Farbstoffes oder einer sonstigen speicherbaren Sub-
stanz wird die Affinitat der Zelle zu manchem anderen dargebotenen
Farbstoff derart abgestumpft, daB dieser Farbstoff in der betreffenden
Zelle nur nach Darreichung sehr groer Mengen vielleicht anzutreffen ist.
Da es sich aber immer nur um Beobachtungen gehandelt hat mit einzelnen
Farbstoffen und an einzelnen Zellen, ist es nicht gestattet, allgemeine Be-
dingungen tiiber die Doppelspeicherungen selbst, und noch in Systemen
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aufzustellen, da es sehr wohl bewiesen ist, daf die Affinitét einer bereits
mit Farbstoff versehenen Zelle zu einem bestimmten anderen Stoff gerade
erhoht wird. Das Studium iiber die Doppelspeicherung erschwert sich
noch dadurch, weil die zahlreichen zur Verwendung gelangenden Farb-
stoffe oft gar nicht von denselben Zellen gespeichert zu werden pflegen?.

Aus allen diesen Griinden sind die Feststellungen von HoBER (393)
vollkommen verstéandlich, daBl eine sog. Blockade der Sternzellen mit
Tusche, Trypanblau, Eisenzucker oder Silbersalvarsan die Konzentrierungs-
fahigkeit der Leber iiberhaupt durchaus nicht aufhebt. In diesem Sinne
berichtet auch SiEaMuND (952), daB nach kiinstlicher Hémosiderose durch
Zufuhr artfremder roter Blutkérperchen die hémosiderinhaltigen Zellen
den zugefiihrten Farbstoff oft besonders leicht aufnehmen. Durch die
Hamosiderinablagerung 186t sich somit eine Blockierung der betreffenden
Zellen durchaus nicht erreichen. Gerade zeigen die mit Speichersub-
stanzen beladenen Zellen meist eine besonders gute Phagocytose weiterer
Substanzen.

WarLaca (1069) beobachtete besonders deutlich die Doppelspeiche-
rungen in der Miauselunge, wo schon normalerweise mit Kohlepigment
beladene Zellen anzutreffen sind. In derartigen Zellen lassen sich nach
Eisenfiitterungen sehr gut Eisenablagerungen feststellen, wahrend die
iibrigen Zellen der Alveolarsepten von einer derartigen Stoffablagerung
meist verschont geblieben sind.

Sicherlich ist das Problem der Doppelspeicherungen auch ein quanti-
tatives, es'ist von grofer Wichtigkeit, wie grol die Menge der betreffenden
Stoffe ist, die sich in den betreffenden Zellen bereits abgelagert hat.
DermAN (152) sah, dafl durch mittelstarke Speicherung von Ferrum oxy-
datum saccharatum bei Hunden und Kaninchen die Resorptionsfahigkeit
von Leber, Milzund Knochenmark herabgesetztist, wihrend hochgetriebene
Speicherungen einerseits Wucherungen der betreffenden Zellen veran-
lassen, andererseits die Reticulumzellen des Knochenmarkes eine erhohte
Speicherungsfahigkeit fiir Eisen aufweisen. In gewissem Sinne mtissen wir
ja auch bei Farbspeicherungen in den Zellen der hochgetriebenen Tiere
Doppelspeicherungen betrachten. Nach einmaliger Zufuhr von Trypan-
blau zeigen z. B. die Sternzellen der Mauseleber eine ziemliche mittel-
grobkornige Farbspeicherung (Trypanblau). Nach weiterer Zufuhr von
demselben Farbstoff zeigen die betreffenden Zellen in immer ver-
mehrter Weise eine Farbablagerung. Schlieflich kommt es nach eigenen
Beobachtungen nach viermaliger Zufuhr von je 0,5 ccm einer 1°/, Try-
panblaulésung zu grobscholligen bis grobklumpigen Farbablagerungen
in den Sternzellen, oft zeigen diese Zellen aulerdem noch Phagocytosen
von segmentierten Leukocyten, deren farbbeladene Kerne oft noch deut-
lich innerhalb der eingeschlossenen Farbklumpen zu erkennen sind.

Die Beeinflussung der Farbspeicherung durch gewisse Substanzen,
wie wir sie in den vorhergehenden Abschnitten geschildert haben, sind

1 Das Problem der Blockade der Zellen greift so in die verschiedenen Ablagerungs-
erscheinungen zahlreicher Substanzen in den Zellen, in den Zellsystemen und auch
in das Gebiet der rein chemisch faBbaren funktionellen Eigentiimlichkeiten der Zellen
hinein, daB es an dieser Stelle unméglich ist, einen umfassenden Bericht iiber die
Blockade zu geben. Ausfiihrlichere Erérterungen finden sich in dem Abschnitt: ,,Das
reticuloendotheliale System* von G. WarreacH und E. K. Worrr in dem Handbuch
der Hamatologie von HirscurFELD, ALDER und HirTMAIR, auf das hier nur hingewiesen
werden soll. '
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in gewissem Sinne den Doppelspeicherungen gleichzusetzen. Es ist mit
unserigen heutigen Untersuchungsmethoden nicht méglich festzustellen,
ob die beeinflussenden Substanzen bei ihrer Wirkung in das Innere der
Zellen gelangen. Vielleicht handelt es sich um dieselben Erscheinungen,
die wir auch bei den Versuchen der Beeinflussungen der Farbspeicherung
durch nicht sichtbare Substanzen beobachten konnten. Aber es sel
hier gleich bemerkt, dall wir unsere Analogieschliisse nicht zu weit treiben
diirfen. Wir konnen aus der Parallelitit der aulleren Erscheinungsform
picht den Schlull ziehen, dall die aicht darstellbaren beeinflussenden
Substanzen in das Innere der Zelle aufgenommen werden. Mit Sicherheit
kann auch bei den Doppelspeicherungen nicht ausgesagt werden, ob die
Beeinflussung der Speicherungsfunktion bestimmter Zellen durch eine
vorherige Farbstoffzufubr in Wirklichkeit durch die kornige Ablagerung
dieses Farbstoffes als solche ausgelost wird. WarnLsacm konnte fest-
stellen, daf bei der weillen Maus eine Tuscheablagerung in den Stern-
zellen und in den Pulpazellen der Milz in viel stirkerem MafBle zustande
kommt, wenn zugleich eine Einspritzung von Lithiencarmin in die Blut-
adern ausgefiihrt wird. Diese Beeinflussung der Tuschespeicherung durch
das Lithioncarmin kann dabei nicht durch die kérnige Ablagerung des
Farbstoffes in der Zelle erklsrt werden, sie fand sich schon zu einer Zeit,
als der Farbstoff noch zum groten Teil in dem Blut kreiste und noch
nicht in den Zellen zur Ablagerung gekommen war.

Wir miissen uns bei der Erforschung des Mechanismus der Forderungen
und Hemmungen der Farbspeicherungen in der Zelle und auch der
Doppelspeicherungen die grofite Zuriickhaltung auferlegen, wenn es zu
einer Deutung der Erscheinungen kommen soll. Ob es sich in dem einen
Falle um eine vorhergehende Ablagerung handelt, die die Aufnahme-
bereitschaft der Zelle gegeniiber einem anderen Farbstoff erhoht oder
herabsetzt, ob es sich um den Eingriff der noch kreisenden beeinflussen-
den Stoffe in der Blutbahn handelt, wobei eine Zellwirkung nur auf
dem Wege von auflen iiber die Zellhaut in einer Permeabilitétssteigerung
oder -herabsetzung erfolgen kann, alles dies sind Fragen, die noch nicht
zum Gegenstand einer eingehenden Forschung gemacht worden sind, die
aber auch mit den heutigen Methoden sehr schwer angreifbar sind.

Die sonstigen beeinflussenden Wirkungen der vitalen Farbspeicherung.

Wenn wir zunsichst von der Doppelspeicherung ausgehen, so sei der
Einflufl der vitalen Farbspeicherung auf die Infektion und auf die Bak-
terienphagocytose besprochen. Es handelt sich ja bei diesen Zustsnden
um nichts anderes als um eine Doppelspeicherung von Farbstoff und
Bakterien, wenn auch die Moglichkeit eingersumt werden mull, dafl die
beiden Speicherungen nicht immer an ein und derselben Zelle statt-
finden miissen.

DaBl die Infektion weitgehend beeinflut werden kann, wenn vorher
speicherfihige Substanzen zugefiihrt werden, wie Isaminblau, Carmin,
Elektroferrol, artfremde Sera, wird von SIEGMUND (951) angedeutet.
Louros und Scuever (609) wollen bei der Streptokokkeninfektion der
weillen Maus deutliche Beeinflussungen des Infektionsvorganges mit
Trypanblau in ungiinstigem Sinne beobachtet haben, eine Beobachtung,
die ich durchaus bestatigen muBl. Dieselbe hohe Sterblichkeit zeigte sich
nach Louros und SceeveEr bei Behandlung mit Elektroferrol. Es ist
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selbstverstédndlich, dal bei diesen Versuchen grofle Riicksicht auf den
zur Verwendung gelangenden Stamm genommen werden muf}, daf nicht
einmal gegeniiber derselben Bakterienart verallgemeinernde Schliisse
gezogen werden diirfen. Diese Gedanken miissen besonders bei der Ver-
wendung von Colitoxin Beriicksichtigung finden. Usrrumow (1054) fand,
daf3 die Wirkung von Colitoxin bei normalen Tieren ausnahmsweise todlicher
1st als bei mit Trypanblau oder Kollargol gespeicherten Tieren. Auf
Grund dieser Beobachtungen kommt Usrrumow (1054) zu dem Schlufi, daf3
eine auf Endothelblockade beruhende Hypothese sich als belanglos erweist,
es ist vielmehr anzunehmen, dafl es sich bei der Verschiedenartigkeit
der Wirkungen um Stérungen des kolloidalen Gleichgewichtes des Plasmas
handelt.

Auch sonst berichten zahlreiche Forscher iiber Beeinflussungen der
Infektion unter der Wirkung der vitalen Farbspeicherung. Nach
SILBERBERG verlduft die septische Infektion beim Kaninchen mit vitaler
Carminspeicherung viel schwerer als beim normalen Tier. Nach
JuneeEBLUT verlauft die Recurrensinfektion bei gespeicherten M#usen,
denen auflerdem noch die Milz herausgenommen war, viel stiirmischer als
bei normalen Tieren. Aullerdem zeigte sich eine deutliche Unterdriickung
der Antikorperbildung. Nach NEUFELD und MEYER (706) mifllingt nach
Eisenzuckerspeicherung und gleichzeitiger Entmilzung jegliche Pneumo-
kokkenimmunisierung bei der weilen Maus. Die Metallvergiftung des
Meerschweinchens soll nach PAGEL (744) das Entstehen tuberkuloser Nieren-
verdnderungen begiinstigen. Eine Verminderung der Hamolysinbildung
nach Eisenzuckerspeicherung und Entmilzung heben Bierine und Isaac
(79) hervor.

Die offensichtlichen beeinflussenden Wirkungen der Speichersub-
stanzen diirfen aber nicht in dem Sinne Verwertung finden, dafi der
betreffende Fremdkorper bei seiner Aufnahme noch andere bakterielle
oder eiweiflartige Stoffe in die Zelle mit hinrei}t, wie dies pE Haan (309)
zum Ausgangspunkt seiner Theorie gemacht hat, und die dann die
Umstimmungen des Organismus bewirken. Keineswegs diirfen wir aus
diesem Grunde die Untersuchungen von LerTeRrER (579) billigen, dafl
das Problem der Eiweillspeicherung in der Zelle dadurch seine Liésung
findet, da Eiweilfarbverbindungen hergestellt werden und aus der ein-
fachen Farbspeicherung dann auf eine Aufsaugung der betreffenden
Eiweillverbindung geschlossen wird. So einfach liegen die Verhiltnisse
sicherlich nicht. Abgesehen davon, dal wirklich eine Aufnahme einer
Eiweilfarbverbindung nicht den Schlufl zulaBt, daf unveréindertes Eiweil§
unter physiologischen Bedingungen in die Zelle aufgenommen wird, miissen
wir feststellen, dafl die Eiweillfarbverbindung sicherlich innerhalb der
Korpersifte bereits gesprengt wird. Mit demselben Recht konnten wir
aussagen, daf die Lithioncarminspeicherung dazu geeignet ist festzu-
stellen, dal innerhalb der Zellen Lithium in koérniger Form abgelagert
wird. Aber eine derartige Behauptung aufzustellen, bat bisher noch nie-
mand den Mut gehabt.

Die Farbspeicherung lost an den speichernden Zellen selbst noch andere
Veranderungen aus, die als Aullerungen der Zelleistungen in einem anderen
Kapitel eine eingehende Beschreibung erfahren sollen. So beobachtete
Ki1vono (472) eine ziemliche VergroBerung der speichernden Zellen, eine Fest-
stellung, die viele andere Forscher ebenfalls anstellen konnten. ELMSHOFF
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sah nach vorheriger Pyrrholblaueinspritzung Gruppen groferer Zellen,
die als Epitheloidzellen angesprochen werden mufiten. Nach KowLw (489)
und der iibrigen Schule voN MOLLENDORFFs (685) bewirkt das zugefiihrte
Trypanblau in dem Fibrocytennetz deslockeren Bindegewebes Abrundungs-
erscheinungen und Ablgsungen der betreffenden Zellen aus dem syncytialen
Verbande, nach v. MoLLENDORFF auch Makrophagenbildungen in Fibro-
blastenkulturen.

Aber auch sonst entbehren die zugefiihrten vitalen Farbstoffe keineswegs
der Indifferenz. So berichtet GoLpMANN (266), dafl man die Einspritzungs-
stellen massieren solle, damit der zugefiihrte Farbstoff keine Nekrosen be-
wirke. MARCHAND (636) beobachtete zweifellose entziindliche Verande-
rungen und Leukocytenanhdufungen an den Einspritzungsstellen bei
Lithioncarmin, auch die dabei auftretenden Schwellungen haben die Be-
deutung von reaktiven Veranderungen. PETER (768) legt Wert auf die
Feststellung, daBl wihrend der Resorption des Trypanblausin den Haupt-
stiickzellen der Niere keine Mitose anzutreffen ist, dal} der Teilungsvor-
gang an den Zellen eine Unterbrechung erfihrt. .

Die Einwirkung der vitalen Farbspeicherung auf eine Uherpflanzung
untersuchten LEEMANN und TAMMANN (560). Die normalerweise vorhan-
denen Zellinfiltrate zwischen Transplantat und Transplantationsbett fehlen
unter dem Einflu der vitalen Farbspeicherung, es werden somit die
immunisatorischen Vorginge bei der Uberpflanzung hintangehalten.

Auch bei den Impfgewichsen zeigt -die vitale Farbspeicherung Ver-
anderungen der reaktiven Erscheinungen voa seiten des Wirtsorganismus,
wie aus den Untersuchungen von WarLLBacH (1076a) einwandfrei hervor-
geht. Beiunbehandelten Miusen zeigte daslockere Bindegewebe itberhaupt
keine Zellreaktion gegeniiber einem polymorphzelligen Sarkomstamm.
Dagegen konnte nach vorheriger Isaminblaubehandlung, ebenfalls durch
Verwendung einiger anderer Farbstoffe, eine starke Fibroblastenwucherung
in dem lockeren Bindegewebe hervorgerufen werden. Bei Verwendung
anderer Farbstoffe hinwiederum zeigte sich eine Makrophagenwucherung
oder ein Lymphzellenwall, wieder andere Farbstoffe sind ohne jeden
EinfluBl auf den reaktiven ProzeS um den betreffenden Sarkomstamm:.
Aufdiese Untersuchungen von WaLLBACH soll in einem anderen Zusammen-
hange noch ausfiihrlich hingewiesen werden. Es soll hier nur bemerkt
werden, daf auch die Klinik sich diese andersartigen Reaktionen des
Organismus zunutze macht. BernumArDT (1157), ferner BERNHARDT und
StrAaUCH (1159) zeigten, dall viele Karzinome beim Menschen unter der
Isaminblaubehandlung eine Riickbildung erfuhren. In dem Reaktions-
wall um die betreffenden Gewiichse konnte BERNHARDT (1159) eine weit,
bedeutendere Ansammlung von Farbstoff feststellen.

Farbspeicherung und Phagocytose.

Ziwischen Farbspeicherung und Phagocytose einen Unterschied zu
machen, ist frither viel erdrtert worden. Jetat ist diese Frage nicht mehr
so aktuell, da man keine grundsitzlichen Unterschiedlichkeiten zwischen
diesen beiden Vorgingen anzunehmen geneigt ist.

Wir haben bewuBlt die Farbspeicherungen und die phagocytsiren Er-
scheinungen gemeinsam besprochen. Auch von uns konnte kein grund-
sitzlicher Unterschied zwischen diesen beiden Erscheinungen gesehen
werden. Auch unter den vitalen Farbstoffen kennen wir ja die ver-
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schiedensten Teilchengrofen, zwischen den eigentlichen vitalen Farb-
stoffen mittlerer Dispersitét bis zu den Suspensionen und den Emulsionen
finden sich flielende Uberginge. Die Unterschiedlichkeiten zwischen
Farbspeicherung und Phagocytose sind schon deshalb tiberbriickt, weil
von manchen Autoren angenommen wird, dall in den Kérpersaften eine
priméare Ausfillung von Farbpartikelchen aus ihrer Losung zustande
kommt, weil ferner von MOLLENDORFF (692) gezeigt hat, dall die Farb-
kornchen innerhalb von Vakuolen abgelagert werden, also in derselben
Weise aullerhalb des Cytoplasmas, wie es bei der ausgesprochenen
Phagocytose der Fall ist. Die Phagocytosen lassen sich auch bei den
einzelnen Zellen in forderndem und hemmendem Sinne beeinflussen
[HamBURGER (1179)], wie wir dies auch bei den Farbablagerungen gezeigt
haben: die Phagocytose von verschiedenen Substanzen wird von ver-
schiedenen Zellen besorgt, wobei ebenfalls die physikalischen Eigenschaften
der aufzunehmenden Substanzen keine besondere Rolle spielen. Wenn
es sich um Bakterien handelt, ist die Phagocytose derselben in Zellen
besonders von deren Virulenz abhingig.

Die Aufstellung von Unterschiedlichkeiten zwischen Farbspeicherungen
und Phagocytose leitet sich von den Beobachtungen von METSCHNIKOFF
(661) her, der einen strengen Unterschied zwischen der Tiatigkeit der
Makrophagen und der Mikrophagen aufstellte. METSCHENIKOFF
stellte fest, dal die Fahigkeit der Farbstoffaufnahme eine Funktion der
Makrophagen darstellt, da die Mikrophagen sich besonders mit der Auf-
nahme von kornigen Stoffen befassen. Die Makrophagen fressen alles,
was die Mikrophagen nicht aufnehmen.

Nach der Theorie von pE Haan werden ja Farbspeicherung und
Phagocytose von gemeinsamem Gesichtspunkte aus betrachtet. Nach
ScruLEMANN sind Phagocytose und Vitalfarbung einander gleichzusetzen,
da die Vitalfairbung eine Konzentrierung von Stoffen bedeutet. Einen
entgegengesetzten Standpunkt nehmen Krvono und NARANoOIN (471) ein.
Sie wollen die Unterscheidung zwischen Phagocytose und Speicherung
aufrecht erhalten wissen, den Unterschied soll der physikalische Zustand
der Farblosung ausmachen. Wenn WesrauEs (1111) schreibt, dafl die Ver-
schiedenartigkeit der Ablagerung von Carmin und Tusche einen Beweis
fiir eine strenge Unterscheidung zwischen Farbspeicherung und Phago-
cytose abgibt, so verkennt er die schon an und fiir sich verschiedenartige
Ablagerung der einzelnen vitalen Farbstoffe vollkommen.

Nun ist es ja bemerkenswert, daf sich ein gegensitzliches Verhaltnis
in der Aufnahmefshigkeit der Leukocyten und der Makrophagen fest-
stellen 1aBt. Im allgemeinen kann man sagen, dafl die Leukocyten
hauptsichlich in Versuchen in vitro speichern, dafl unter den Ver-
héltnissen des intakten Organismus eine Speicherung der segmentierten
Leukocyten nur bei Uberladung der Makrophagen oder sehr grofer
Virulenz der Bakterien ersichtlich ist. In derselben Weise aber zeigen
sich auch die Speicherungen in den segmentierten Leukocyten in den
Entziindungsherden und in den Exsudaten. Es ist dabei doch hervor-
zuheben, dal eine Verschiedenartigkeit der speicherbaren Substanz
nicht vorliegt, da diese potentiell in gleicher Weise von Makrophagen
und Mikrophagen gespeichert werden kann. DaB es natiirlich Aus-
nahmen von der Regel geben kann, beweist die Beobachtung von WALL-
BacH (1076; 1080a), dafl das Oxydaseferment in Gestalt von Merrettich-
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extrakt und anderen Extrakten hauptsichlich innerhalb der segmentierten
Zellen des Entziindungsherdes abgelagert wird, wihrend sich diese
Substanz in geringerem Mafle in den Fibrocyten und Histiocyten an-
treffen 1a6t. Andererseits bedarf der Immunitéitszustand des Organismus
tiir das Speicherungsverhaltnis zwischen Makrophagen und Mikrophagen
eingehende Beriicksichtigung. Bei normalen Kaninchen kommt es in
unseren Untersuchungen nach erstmaliger Einspritzung zu einer geringen
Beladung der Makrophagen des Organismus mit Proteus OX 19, haupt-
sachlich findet sich aber diese Speicherung in segmentierten Leukocyten
des stromenden Blutes. Meist sind derartige Ablagerungen als Anzeichen
des bevorstehenden Todes des Organismus zu betrachten. Bei den
immunisierten OX 19-Tieren treten diese Speicherungen innerhalb der
Leukocyten nicht auf, die Bakterien werden vollkommen in den fixen
speichernden Zellen des Organismus angetroffen.

Aus allen diesen Untersuchungen geht somit hervor, daf die Ver-
schiedenartigkeit in der Lokalisation der Speicherungen von Farbstoffen
nicht in der Diffusibilitat und der Teilchengréfe ausschlieflich gesucht
werden darf, es kommen Verschiedenheiten zwischen der aufnehmenden
Zelle und der aufgenommenen Substanz im Sinne von chemischen
Affinitiaten sicherlich in Betracht, wie es bereits frither von uns aufge-
fiithrt worden ist. Es darf nicht im Sinne von WEsTHUES aus der Speiche-
rung in verschiedenen Zellen auf Verschiedenartigkeit zwischen Farb-
speicherung und Phagocytose geschlossen werden.

Uber die ursiichliche Bedeutung von BlutgefiBnihe und Farbstoffmenge
bei der vitalen Speicherung.

In den vorhergehenden Kapiteln ist von uns darauf hingewiesen worden,
daBl die Zellfunktion und die Eigenschaften der vitalen Farbstoffe von
ursichlicher Bedeutung fiir den Sitz und die Art der vitalen Farb-
speicherung sind. Nun wird noch von vielen anderen Forschern ein dritter
Umstand in die Erorterung geworfen, der von ganz ausschlaggebender
Bedeutung nicht nur fiir die Stirke, sondern fiir Sitz und Art der Farb-
speicherung sein soll, namlich die Farbstoffmenge.

Dafl bei der vitalen Farbspeicherung eine Anreicherung der phago-
cytierenden Stoffe an der Oberfliche der Zelle erfolgt, ist von uns bereits
bei der Besprechung der einzelnen Phasen der vitalen Farbspeicherung
erdrtert worden.: Es konnte von uns damals berichtet werden, dafl die
zu phagocytierenden Teilchen nach HoBER (395) und seiner Schule zunéchst
eine Agglutination erfahren. In derselben Weise finden wir bei der Farb-
speicherung zuweilen eine Anlagerung von einzelnen Farbteilchen an
die Zellhaut, manche Untersucher nehmen ja eine anfingliche Ausfillung
der Farbsalze durch das Blutserum als erstes Stadium der vitalen Farb-
speicherung an, eine Beobachtung, die aber nur an einzelnen Farbstoffen
angestellt werden konnte.

Derartige Erscheinungen der Anreicherungen von Stoffen an der
Oberflache der Zelle sollen hier nicht als vermehrtes Angebot von speicher-
baren Substanzen angesehen werden, denn es handelt sich um Vorginge,
die als Begleiterscheinungen, nicht als Ursachen der Speicherungen
angesehen werden miissen. Es ist selbstverstandlich, dafl Farbstoff
iberhaupt angeboten werden mufl, um eine Speicherung innerhalb des
Organismus hervorzurufen, ob aber der Grad und der Sitz der Farb-
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speicherung von der Nghe und der Menge des Angebotes des Farbstoffes
abh#ngig gemacht werden kann, das sollen uns die folgenden Ausfithrungen
nzher zeigen.

Als Hauptverfechter der Ansicht, daB} die Grofle des Angebotes die
Stiarke und den Sitz der Farbablagerung bedingt, istvon MOLLENDORFF (692)
anzusprechen. Immerhin bemerkt dieser Autor in seiner zusammenfassen-
den Darstellung der vitalen Farbungen, dafl trotz gentigenden Farbstoff-
angebotes die Speicherung nur erfolgen kann, wenn Zellen tiberhaupt
zu einier Speicherung befiahigt sind. In diesem Sinne sollen die Endothel-
zellen von Leber, Milz und Knochenmark wegen der besonderen Begiin-
stigung durch die Blutbahn eine stidrkere Farbspeicherung aufweisen,
ebenfalls andere Zellen, die in unmittelbarer Nachbarschaft der Blut-
gefafle angetroffen werden. In der Gewebskultur soll die Farbspeicherung
der Fibrocyten und der anderen speichernden Makrophagen ziemlich
gleichmaBig erfolgen, wenn die Lage und der Stoffwechsel der Zellen
die gleichen sind. In der Tiefe der Kultur sollen die Zellen eine stéirkere
Farbspeicherung aufweisen, weil hier der Farbstoff von allen Seiten
an die Zellen herankommen kann. von MOLLENDORFF geht in seiner
Folgerichtigkeit so weit, daf er die Resorptionstheorie der Farbspeiche-
rung in den Hauptstiicken der Niere vertritt, einfach aus der Tatsache
heraus, daf3 der stéirkere Gehalt der ersten Abschnitte an Farbstoff nur
dadurch bedingt sein kann, dafl der Farbstoff die Glomeruli durch-
gelassen hat und in stédrkerer Konzentration die ersten Abschnitte
erreicht als die ibrigen Teile der Harnkanalchen.

Aber alle diese angefiihrten Tatsachen lassen sich auch durch An-
nahme einer spezifischen Speicherungsfihigkeit bestimmter Zellen hin-
reichend klidren. Gerade die Verschiedenartigkeit der Speicherung der
einzelnen vitalen Farbstoffe mufl zu der Ansicht fithren, dall bestimmte
Affinititen einzelner Zellen zu einzelnen Farbstoffen bestehen.

In groBziigiger Weise wird die urséchliche Bedeutung von Blutver-
sorgung und Blutkreislauf fiir die vitale Farbspeicherung von RIcKER
und seiner Schule vertreten. LOFrLER (600) berichtet, dafl die Lokalisation
der Farbspeicherung von dem Ort der Einspritzung weitgehend abhingig
ist, weil eben an verschiedene Zellen besonders groBle Farbstoffmengen
herantreten. So soll z. B. nach Einspritzung von Tusche in die Gekrose-
blutader der groBte Teil der Fremdsubstanz in der Leber haften, kaum
sollen Tuscheteilchen in den Lungen angetroffen werden. Auch sollen
sich durch gefilBbeeinflussende Pharmaka Verdnderungen der Lokalisation
der Farbspeicherung erreichen lassen. Von der Rickerschen Schule
wird die Rolle der Blutgefiiversorgung und der Menge des Farbstoff-
angebotes derartig in den Vordergrund geriickt, dafl der vitalen Farb-
speicherung die Bedeutung eines vitalen Vorganges abgesprochen wird.
Die Farbspeicherung soll einen rein physikalisch-chemischen Vorgang
darstellen. Niemals gelangen die Tusche- und Farbkornchen durch eine
aktive Tatigkeit in die Zelle hinein, sondern sie werden passiv mit dem
Serum eingeschwemmt und dort ausgeflockt.

Die Ansichten von LOFFLER entbehren deshalb einer wirklichen tat-
sichlichen Grundlage, weil die Speicherungsvorginge innerhalb der
einzelnen Zellen nicht einer mikroskopischen Betrachtung unterworfen
worden sind, weil hauptsichlich eine makroskopische Betrachtung der
einzelnen Organe stattgefunden hat. Bei der Aufzeichnung der Tusche-
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Tuschebefunde wurden sicherlich auch die in den Blutgefdflen gelegenen
Tuschepartikelchen mit betrachtet. Indiesem Sinne wurden also keine Ab-
lagerungen von Tusche in den Zellen, also in unserem Sinne keine Zell-
funktionen einer Betrachtung unterzogen, sondern in erster Linie wurde
bei der Bezeichnung der Tuschebefunde auf die Verhaltnisse der Erweiterung
und Verengerung der Geféflein den einzelnen Organen Riicksicht genommen.
Es ist nicht angéingig, in diesem Sinne Studien iiber die Tuschespeicherung
selbst zu treiben. Wie LoFFLER mit Recht in der Uberschrift zu seiner
Arbeit angegeben hat, handelt es sich um Untersuchungen iber die Ver-
teilung von Vitalfarbstoffen im Tierkérper, wobei aber die Verhaltnisse
innerhalb der Zellen vollkommen aufler acht gelassen worden sind.

Eine andere Arbeit aus der Rickerschen Schule von HomuTa (406)
befaflt sich weiter mit der Farbspeicherung als Problem der Zelldurch-
stromung. FEin verstirktes Eintreten von Flissigkeit in das Innere der
Zelle macht nach diesem Forscher erst ein Eintreten des Farbstoffes
moglich. Dieser Ansicht miissen wir wohl beipflichten, wir kénnen aber
aus diesen Anschauungen keineswegs nach Homurm folgern, dafl die
Flussigkeitsdurchstromung der Zelle eine Funktion des Kreislaufes sei, dafl
der Druck der kreisenden Fliissigkeit in die Zelle hinein sich noch be-
merkbar machen sollte. Es erscheint gerechtfertigter, diese Durch-
stromungen der Zellen nach Kraus mit der allgemeinen Proto-
plasmadynamik in Zusammenhang zu bringen, die auch fiir den
Druck der Sekrete verantwortlich gemacht werden mufl. Die Moglichkeit
des passiven Eindringens von Farbstoffen in die Zelle ist wohl gegeben,
bisher aber durchaus noch nicht einwandfrei bewiesen.

Weitere Arbeiten, die sich mit der Rolle der Blutgefiiversorgung fiir
die vitale Farbspeicherung befassen, stammen von HEIDENHAIN (383/384).
Nach ihm soll nach Durchschneidung des Riickenmarkes und daraus
sich ergebender Senkung des Blutdruckes das Epithel der Harnkanslchen
vollkommen farblos bleiben. GorpMaNy (266) fand stirkere Farbung der
Zitzen und des Uterus bei trichtigen Ratten und Miusen, die er mit der
starkeren Blutversorgung dieser Organe in Zusammenhang brachte.
STEUDEMANN (994) sah nach Unterbindung der Milzvene stirkere Eisenpig-
mentablagerung und geringere Carminspeicherung in der Milzpulpa.
Warnsacu (1069—1071) dagegen konnte feststellen, dafl bei allen értlichen
Vorgéingen, die mit einer stirkeren Ansammlung segmentierter Leukocyten
einhergehen, eine stirkere Eisenpigmentablagerung und geringere Carmin-
speicherung festzustellen ist, was mit der durch Umweltsverhiltnisse
bedingten Veréinderung der Zellfunktion in Zusammenhang gebracht
werden diirfte.

Durchaus abzulehnen sind die Befunde von HenniNG (355), der nach
Abkiihlung eine lang dauernde Gefillsperre in der Milz hervorgerufen
haben wollte und die dabei sich darstellende nur geringe Tuscheablagerung
auf diese Milzsperre bezog. Eine Sprengung der Milzsperre solle durch die
Urethannarkose méglich sein. Aber aus letzteren Untersuchungen geht
das Vorhandensein einer Milzsperre nicht einwandfrei hervor. Auch zeigen
die beigegebenen Abbildungen Tuschespeicherungen, wie sie normalen
Verhiltnissen entsprechen diirften.

Auch sonst geht aus der groien Reihe von Arbeiten, die die Bedeutung
der Blutgefaversorgung fiir die Farbspeicherung beweisen wollen,
keineswegs das hervor, was die betreffenden Forscher beweisen wollten,
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vielmehr miissen wir auf Grund der nunmehr anzufiihrenden experimen-
tellen Arbeiten weiter an der Ansicht festhalten, dal die Stirke und die
Art der Farbspeicherung einer Zelle von 1hrem Stoffwechsel in weitem
Grade abhingig ist.

KusNeTZOWSKY - (540) - untersuchte die Trypanblauspemherung des
lockeren Bindegewebes unter dem Einfluf§ aktiver und passiver Blutiiber-
fillung. Bei Blutstauung konnte keine Vermehrung der Farbspeicherung in
den Bindegewebszellen festgestellt werden, wohl aber bei ZufluBBblutiiber-
fillung. Wahrend Blutstauung durch GefaBunterbmdung hervorgerufen
wurde, zeigte die vermehrte Farbablagerung bei der aktiven Hyperimie
sich durch Wiarmeapplikation, wodurch aber eine Beeinflussung des
Zellstoffwechsels direkt mitbewirkt wird. Da@ durch Erwirmung die Spei-
cherungsvorgénge bereits in vitro eine Steigerung erfahren, heben von
PriLippsBorN (781) und auch FLErscaMaNN (218) in ihren Untersuchungen
hervor. Andere Untersuchungen von KusNerzowsky befassen sich mit
Blutiiberfiillungen nach Nervendurchschneidung. In dem blutiiberfiillten
Ohr soll die Farbung durch die vitalen Farbstoffe schneller erfolgen als
an dem normalen Ohr. Diese Untersuchungen haben aber iiberhaupt
keine Beweiskraft, da mikroskopische Untersuchungen unterlassen worden
sind, und es sich sicherlich um Anhéufungen von Farbstoff in den erwei-
terten Gefédflen gehandelt hat.

Dagegen ist den Untersuchungen von Kuczynskr (522) und von SIEG-
MUND (951) besondere Beweiskraft beizumessen. Von KuczyNskr wird die
Vermehrung der Speicherungen in den Zellen von den Steigerungen der
Aufsaugungsvorgénge abhiéngig gemacht. Den Anschauungen von von
MoOLLENDORFF, nach denen die Speicherung von der Menge des in der
Umgebung vorhandenen Farbstoffes abhiingig ist, stellt Kuczynsk1r den
Satz gegeniiber, dal die iiber die Norm ernihrte Zelle viel mehr Farb-
stoff an sich reilt als die ruhende. Die Zelle regelt von sich aus die
Aufnahme des Farbstoffes. Dementsprechend finden sich die sog.
Schlackenzellen immer dort, wofriiher stirkere resorptive Beanspruchungen
stattgefunden hatten. Eine zwingende -Deutung der Zellschidigung als
Ursache der gesteigerten Farbstoffaufnahme besteht nicht. Zu denselben
Anschauungen kommt auch SreemuND, der die Mehrspeicherungen der
Zellen in Zusammenhang bringt mit dem erhohten Gewebsstoffwechsel.

In grolem Ma@istab sind sodann von WarLBacs (1069) Untersuchungen
tiber die Abhéngigkeit der Farbspeicherung von dem Funktionszustand der
Zellen durchgefiihrt worden. Bereits unter normalen Verhaltnissen zeigt die
Maus bei Anwendung verschiedener saurer Farbstoffe eine Speicherung
in ganz verschiedenen Zellen, und diese Verschiedenartigkeiten der Farb-
speicherung wurden von WALLBACH mit dem konstitutionellen Zustand
der Zellen in Zusammenhang gebracht. Der jeder Zelle eigentiimliche
Funktionszustand bedingt es, dall nur bestimmte saure Farbstoffe in
korniger Form im Innern abgelagert werden. Bei der Verschiedenartigkeit
der sauren Farbstoffe und der sie aufnehmenden Zellen wird von WALLBACH
der Meinung Ausdruck gegeben, dal3 jeder saure Farbstoff sein eigentiim-
liches chemisches Verhalten aufweist, dall die Speicherung jedes einzelnen
Farbstoffes eine besondere funktionelle Beanspruchung der Zelle erfor-
dert. Dieser besonderen Funktion, den betreffenden Farbstoff aufzunehmen
und zu speichern, kann die Zelle nur dann nachkommen, wenn sie von
vornherein schon diese auch- andersartig gekennzeichnete Funktion aus-
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suiiben imstande ist. Dies ist bei der Farbspeicherung oft schon im unbe-
einfluiten Organismus der Fall. Andererseits kann die schon Farbstoff
enthaltende Zelle in ihrem funktionellen Verhalten gegeniiber einem Farb-
stoff derartig umgestimmt werden, dafl sie einen sonst ohne weiteres spei-
chernden Farbstoff nicht mehr oder noch in besonderem MaGe aufnimmt.
Dieses Verhalten konnte WALLBAcH in der Mausemilz nachweisen. In der
Pulpa speichern nur die in den zellirmeren Teilen gelegenen Reticulum-
zellen Trypanblau, die Reticulumzellen in den zellreicheren Teilen Eisen-
pigment. Werden die Méuse mit Trypanblau hochgetrieben, so breitet sich
auch die Farbspeicherung der Reticulumzellen auf die zellreicheren Teile
aus, nur selten zeigt sich aber in ein und derselben Zelle eine Doppel-
speicherung von Trypanblau und Eisenpigment. Aber auch durch andere
Momente als durch eine vorherige Farbzufithrung oder Eisenpigment-
zufithrung kann es zu einem andersartigen Verhalten der Zellen gegen-
iiber einem Farbstoff kommen, es kann ein Farbstoff, der unter normalen
Verhiltnissen ohne weiteres aufgenommen wird, nicht mehr gespeichert
werden. In der Mauselunge zeigen alle Reticulumzellen, die unmittelbar
den Wandungen der mittleren Gefifle und Bronchien anliegen, eine
feinkérnige Trypanblauspeicherung. Unter besonderen Umstéinden, wie
unter dem EinfluB} der Infektion, durch groflere Eiweilliiberladung des
Organismus, vereinzelt auch bei vollkommen unbehandelten gesunden
Tieren unter bestimmten Ernshrungszustinden zeigen sich in der unmit-
telbaren Umgebung der Bronchien stidrkere Ansammlungen von Lymph-
und Plasmazellen. Es kommt dann in den zwischen diesen Zellen gelegenen
Reticulumzellen niemals zu einer Farbspeicherung, wohl aber zu einer
Eisenablagerung. Auch innerhalb der periportalen Reticulumzellwuche-
rungen in der Leber zeigen sich nur unter den seltensten Umsténden ganz
feinkornige Farbspeicherungen von Trypanblau, die aber an Stérke nie-
mals diejenige der Sternzellen erreichen.

Fernerhin konnte WarrLBacH (1070) zeigen, dafl durch Umstimmung des
Organismus durch verschiedene beeinflussende Stoffe, die einer mikro-
skopischen Betrachtung selbst nicht zugéinglich sind, zahlreiche hemmende
und fordernde Einfliisse auf die Speicherungsfiahigkeit der Zellen gegentiber
bestimmten Farbstoffen ausgeiibt werden konnen. Niemals zeigte sich
dabei ein Parallelgehen der Stidrke der Farbspeicherung mit dem Ver-
halten der Gefife. Auch an der Gewebskultur, wo die Gefalleinfliisse
vollkommen fortfallen, nehmen nur ganz bestimmte Zellen, die Makro-
phagen, Trypanblau in groBerem Stile auf, dagegen speichern nach
WarLBacH (1211) und nach allen anderen Autoren, die sich mit Farb-
speicherungen in der Gewebskultur befalt haben, die lymphoiden Zellen
und die Fibroblasten meist in anderer Weise Farbstoff. Dabei ist der
Farbstoff bei derartigen Untersuchungen vollkommen gleichméfiig im
Medium verteilt, er kann an alle Zellen gleichm#flig heran.

Aus allen diesen Besprechungen geht also hervor, daB der Zellstoff-
wechsel fiir die vitale Farbspeicherung mafgeblich ist, dal die Menge
und das Angebot durch die Gefalle nicht ausschlaggebend ist fiir die
Art und den Sitz der Farbspeicherung. Derartige Gedankengiéinge sind
auch bei GoLpMANN (266) zuweilen zu lesen, wenn er schreibt, dafl ganz all-
gemein mit der Steigerung der Farbstoffmenge eine Steigerung der Fir-
bung der Nierenepithelien nicht erfolgt, wenn die Farbstoffe Pyrrholblau,
Isaminblau und Trypanblau zur Anwendung kamen.



Foérdernde u. hemmende Einfliisse auf d. Zellspeicherungsfahigk. Systemspeicherungen. 177

Die Systemspeicherungen.

Ein weiteres Beweismaterial gegen die Richtigkeit der vasculidren
Theorie der Farbspeicherung ist in den Systemspeicherungen gegeben.
Unter der Bezeichnung Zellsysteme werden in dem Organismus Zellen
zusammengefalt, die sich durch ein gleichartiges morphologisches,
funktionelles Verhalten und durch eine gleichartige Gefidiversorgung
auszeichnen sollen, die nur durch ihre Lokalitdt rein #ullerlich unter-
schieden werden und deshalb mit besonderen Namen belegt worden
sind. Inwiefern eine Zusammenfassung von Zellen zu Systemen im Sinne
der rein funktionellen Theorie der Farbspeicherung zu verwerten ‘ist,
das soll am Schlufl dieses Abschnittes erdrtert werden.

‘Wie von AscEOFF (33) hervorgehoben wird, wird man nur auf Grund ganz
bestimmter morphologischer und physiologischer Eigenschaften Zellen zu
einem System zusammenfassen diirfen. Die Anlage eines Systems hidngt
aufs innigste mit der Spezifitét zusammen. Bei der Zusammenfassung
zahlreicher mesenchymaler Zellen zu einem reticuloendothelialen System
ist die phagocytére Funktion nur eine bei den betreffenden Zellen ganz
besonders ausgepriagte Eigenschaft. Der Grad, die Hiufigkeit der Phago-
cytose ist hier das entscheidende. Die Funktion der vitalen Farbspei-
cherung und der Phagocytose erschopfen nicht die Funktion der Zellen
des reticuloendothelialen Systems. Es kommt noch die Fihigkeit der
Blutzerstorung und der Immunkérperbildung hinzu. Von allen Autoren
soll nach AscuoFF die Geringfiigigkeit der Farbspeicherung durch Epithel-
zellen hervorgehoben worden sein.

Da die entscheidende Funktion der Zellen des reticuloendothelialen
Systems ihre Fghigkeit zur vitalen Farbspeicherung ist, so erfolgt auch
von AscHOFF eine entsprechende Einteilung des Systems; es wird ein
reticuloendotheliales System im weiteren und im engeren Sinne unter-
schieden. Zu dem System im engeren Sinne gehoren die Reticulumzellen
der Milzpulpa, der Rindenkndtchen und der Markstringe der Lymph-
knétchen und schlieflich des sonstigen lymphatischen Gewebes. Sie
speichern relativ leicht und starker als die Bindegewebszellen, bleiben
aber an Stidrke der Farbspeicherung noch deutlich gegeniiber den
eigentlichen Reticuloendothelien zuriick. Zu diesen gehéren nur die
Endothelzellen der Lymphsinus der Lymphknoten, der Blutsinus der Milz,
der Capillaren der Leberldappchen, des Knochenmarkes, der Nebenniere,
der Hypophyse. Zu dem reticuloendothelialen System im weiteren Sinne
gehort der Histiocyt, der als beweglicher Bewohner des Bindegewebes
im Gegensatz zu dem Bildner des Bindegewebes bezeichnet werden
mufl. Diese Zellen sollen nach den Ausfiilhrungen von Ascuorr fast
ebenso speichern wie die eigentlichen Reticuloendothelien, wenn sie
sich in einem besonderen Titigkeitszustand befinden. Schlieflich sollen
zu den Zellen des reticuloendothelialen Systems im weiteren Sinne
die Splenocyten und die farbstoffspeichernden Monocyten gehoren,
gar nicht oder nur schwach firben sich die Endothelien der ‘Blut-
und Lymphgefife, die von Ascmorr aber ebenfalls zu den Zellen
des reticuloendothelialen Systems im weitesten Sinne gerechnet
werden, ferner die Fibrocyten oder die gewdhnlichen Bindegewebs-
zellen, die bei geniigend starker Fiarbung in wechselndem Male
speichern.

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 12
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AscrorrF ist zu der Aufstellung des reticuloendothelialen Systems
gelangt urspriinglich durch die Arbeiten von Lanxpau iber den Chole-
sterinstoffwechsel, schlieflich sollte durch die Arbeiten von Kivono
iiber die vitale Carminspeicherung des Bindegewebes die Aufstellung
dieses Systems vollkommen begriindet erscheinen.

Zu diesen Ausfithrungen von AscHOFF sollen in diesem Abschnitt
folgende Punkte Beriicksichtigung finden. Findet bei der vitalen Farb-
speicherung immer eine gleichartige Beteiligung aller Zellen eines Systems
statt, zeigt sich innerhalb eines Organes eine gleichartige quantitative
und qualitative Ablagerung in Zellen, die mit dem gleichen Namen in
der mikroskopischen Anatomie bezeichnet werden? Ist die Speicherung
der vitalen Farbstoffe immer die gleiche, verteilt sich jeder saure Farb-
stoff in gleicher Weise iiber alle Zellen? Ist die Farbspeicherung der
Bindegewebszellen und der mesenchymalen Zellen iiberhaupt derartig
ausgesprochen, daB sie sich von der der epithelialen Zellen unterscheiden
laBt oder werden die reticuloendothelialen Zellen auch dahingehend
definiert, daf es aus #uBeren Griinden entwicklungsgeschichtlicher
oder sonstiger Art mesenchymale Zellen sein miissen? Kommt die
Bezeichnung des reticuloendothelialen Systems auch den wechselnden
Funktionszustinden des Organismus und der einzelnen Zellen nach
oder werden unter dieser Systembezeichnung nur starre, eng begrenzte
Formen zusammengefal3t?

In einem anderen Kapitel soll die Berechtigung des Begriffes des
reticuloendothelialen Systems hinsichtlich der Eisenpigmentablagerung
und der Blutzerstorung besprochen werden, in einem weiteren soll die
Fettablagerung in diesem System ihre kritische Berticksichtigung finden.

voN MOLLENDORF (692) hebt in seinen Arbeiten wie auch in seiner zu-
sammenfassenden Darstellung der vitalen Farbspeicherung hervor, daf
eine gleichartige und gleichm#Bige Anfirbung der Elemente der einzelnen
Systeme erfolgensoll. Sobeschreibter, dafl die Sternzellenin der Leber ganz
gleichartig ihren Farbstoff aufnehmen, daf keine Unterschiede in der
Farbspeicherung unter diesen Zellen angetroffen werden konnen, wenn
eine einmalige Zufuhr des Farbstoffes stattfindet. Entgegengesetzte
Ansichten werden von Kuczynski (522) wiedergegeben, dafl besonders
die in der Peripherie der Lippchen gelegenen Sternzellen sich durch
besonders starke Farbspeicherung auszeichnen, wihrend die in den mehr
zentraleren Abschnitten der Lappchen gelegenen Sternzellen eine geringere
kornige Speicherung erfahren.

In diesen widersprechenden Angaben dieser beiden Forscher stehen
sich 2 Lehrmeinungen gegeniiber, die von den verschiedenen anderen
Autoren mit wechselnder Methodik und Versuchsanordnung belegt und
widerlegt werden. Aber auch GoLpMANN (266) hat sich nicht mit einer
systematischen Gleichartigkeit der Zellen befreunden kénnen. In seinen
Arbeiten heil3t es, dall der Begriff der Pyrrolzelle keine morpho-
logisch begriindete und morphologisch ausreichende Beschrei-
bung darstellt. Innerhalb des normalen Bindegewebes konnte GorLp-
MANN nicht zwei gleichartige Pyrrholzellen antreffen.

Die Verschiedenartigkeiten der Ergebnisse von Kuczynskr und von
vOoN MOLLENDORFF sollen nach diesem auf die Methodik der Farbein-
fithrung zuriickzufiihren sein. voN MOLLENDORFF hélt die einmalige
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Farbzufuhr bei dem betreffenden Tier fiir die physiologischere Methode,
nur nach mehrmaliger Zufuhr von Farbstoffen sollen ungleichartige
Systemanfarbungen infolge sekundarer Reizerscheinungen zutage treten.
Demgegeniiber miissen wir auf Grund eigener Erfahrungen hervorheben,
dafl auch nach einmaliger Farbstoffzufuhr eine ungleichartige Farb-
speicherung, z. B. in den Sternzellen der Leber ersichtlich ist, dafl die
einmalige Farbzufuhr nach voN MOLLENDORFF mit etwa 1,5 ccm Farb-
lésung unter die Haut gewil§ bei den sehr geringen Blutmengen der weillen
Maus die unphysiologischere Methode darstellt, als die wiederholte
Zufuhr kleinerer Mengen Farbstoff.

Die ungleichmiige Anfirbung der einzelnen Zellen der Systeme geht
nun aus den Untersuchungen von WarLBacH (1069) nicht nur bei Be-
trachtung der Sternzellen der Leber hervor, wie bereits hervorgehoben,
zeigen sich in den Reticulumzellen der Milzpulpa Unterschiede der Farb-
speicherung, je nachdem es sich um die zellreicheren und die zellirmeren
Gewebsabschnitte handelt. Dieselben Unterschiede finden sich in den peri-
pheren und den zentralen Leberzellen. Dieser Umstand ist bereits von
GoLpMANN hervorgehoben worden, auch Krvono (472) beschrieb derartige
Speicherungsunterschiede. Ob die stirkere Farbspeicherung in den ersten
Abschnitten der Hauptstiicke der Niere nach voN MOLLENDORFF wirklich
in der stidrkeren Farbzufuhr der betreffenden Zellen gesucht werden
mull, wollen wir dahingestellt sein lassen. Es sei hervorgehoben, dafl
trotz ersichtlicher Farbstoffausscheidung durch den Harn die anderen
Harnkanélchenepithelien iiberhaupt keine Farbablagerungen aufweisen.

Wenn wir also schon innerhalb der einzelnen Organe keine einheitlichen
Systembeziehungen der einzelnen Zellen im Sinne der Gleichartigkeit
feststellen kénnen, um so mehr f4llt der sich {iber den ganzen Organismus
erstreckende Systembegriff von AscHOFF restlos zusammen. Auch
MarcHAND (639) kommt in seiner zusammenfassenden Darstellung tiber die
ortlich reaktiven Vorginge zu dem Schlufl, dall eine besondere Unter-
scheidung von reticuloendothelialen Zellen nicht gerechtfertigt erscheint.
Schon allein firben sich manche Zellen, die unter normalen Verhiltnissen
ungefirbt bleiben, nach sta:ker Einwirkung und vorheriger Ver-
snderung, deshalb ist es nach MarcEAND schon aus diesem Grunde nicht
gerechtfertigt, eine ganze Gruppe von Zellen auf Grund ihrer Eigen-
schaft der vitalen Farbspeicherung als zusammengehorig zu betrachten.
Wenn auch AscEOFF in der Beurteilung des reticuloendothelialen
Systems nicht so weit gegangen ist, dafl er nur die vitale Farb-
speicherung als ausschlaggebend betrachtet, so mufl doch die Verschie-
denartigkeit der Ablagerungen der einzelnen Farbstoffe Bedenken geben,
den Begriff aufrecht zu erhalten.

Bei genauer Betrachtung einer Farbspeicherung zeigt es sich auch,
dall keineswegs alle Zellen desselben Charakters iiberhaupt eine Farb-
speicherung aufweisen. Diese Tatsache hebt auch Hesse (378) in ihren
Untersuchungen iiber chronische Trypanblauspeicherung hervor. Anderer-
seits ist von den verschiedenen Untersuchern, wie bereits oben hingewiesen
worden ist, die Tatsache festgestellt worden, dafl verschiedenartige
Zellen von verschiedenartigen Farbstoffen angeféirbt waren. Besonders
WaLLBacH hat in seinen Untersuchungen darauf hingewiesen, dafl bei
Benutzung der verschiedenartigsten Farbstotfe ganz verschiedene Zellen

12%
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einekornige Farbspeicherung aufweisen. Der Unterschied des Speicherungs-
grades bei den einzelnen Zellen war bei Verwendung verschiedenartiger
Farbstoffe ein so hochgradiger, dall von einem Vorhandensein eines reti-
culoendothelialen Systems nicht die Rede sein konnte, weil man je
nach dem verwendeten Farbstoff andere Systembeziehungen auf Grund
der Speicherung der Zellen erhielt. Wenn die Farbspeicherung im groflen
und ganzen summarisch bei allen Versuchen betrachtet wird, so zeigen
fast alle Zellen des Organismus unter besonderen Umsténden einmal eine
Speicherung. Bei ausschlieflicher Beriicksichtigung der Zellen hinsichtlich
der Stiarke der Speicherung, also bei der Einteilung des reticuloendo-
thelialen Systems selbst, konnten die Unterabteilungen nach AscHOFF
ebenfalls in keiner Weise aufrecht erhalten werden. So zeichnet sich bei
der Verwendung von Methylblau besonders die Reticulumzelle des
Pankreas durch besondere Farbspeicherung aus, die nach AscEOFF zu den
spindeligen Zellen gerechnet wird, die nur ganz selten und unwesentlich
an der vitalen Farbspeicherung beteiligt sein sollen. Die Milz zeigt
bei Benutzung von Methylblau iiberhaupt keine vitalen Farbungen. Bei
dem so stark speichernden Diaminschwarz finden sich zuerst Farb-
speicherungen in den Leberepithelzellen, die sonst so stark an der
Farbspeicherung beteiligten Reticulumzellen der Milzpulpa zeigen nach
einmaliger Zufuhr von Diaminschwarsz, also nach ,,physiologischer‘ Zufuhr,
tiberhaupt keinen Farbstoff. Dies sind nur einzelne Beispiele aus den Be-
funden, die WaLLBACH bei der vitalen Farbspeicherung erhalten konnte.

Eine besondere Schwiche der Ascmorrschen Ausfithrungen bedeutet
die Gleichstellung der Endothelien der gewohnlichen Blutgefile mit den
Fibrocyten. Bei den Farbspeicherungsversuchen der verschiedenen
Autoren zeigtesich wenigstens in den Fibrocyten des lockeren Bindegewebes
eine ganz feinkornige Farbspeicherung, wihrend die endothelialen Zellen
der groferen Blutgefidfle an einer Farbspeicherung iiberhaupt nicht betei-
ligt sind. Auch aus den Untersuchungen von WaLLBacH geht dies hervor.
Maximow (646) betont ausdriicklich, daf3 es sich bei den Endothelien der
groBeren Blutgefifle um ausdifferenzierte Zellen handelt, wihrend die
Endothelien von Milz, Lymphknoten, Hypophyse und Knochenmark, eben-
falls die Bindegewebszellen noch eine gewisse Indifferenz aufweisen, so daf3
diesen Zellen auch eine weitere differenzierende Entwicklung zukommt.

Wenn wir also uns die Frage stellen, welche Zellen des
Organismus sich durch besondere Fahigkeit der Farbspeiche-
rung und Phagocytose auszeichnen, so kénnen wir auf diese
Frage keine Antwort geben. Der Unterschied der Farbspeicherung
bei den verschiedenen Zellen und Farbstoffen ist ein so gewaltiger,
dafl wir sagen miissen, dal unter manchen Bedingungen bei Verwendung
mancher Farbstoffe besondere Zellen sich durch Farbspeicherung hervor-
heben, wihrend andere Farbstoffe hinwiederum in anderen Zellen eine
besonders starke Ablagerung erfahren.

Von Ascrorr wurde hervorgehoben, dafl nur mesenchymale Zellen
eine besonders starke Farbspeicherung aufweisen, wihrend die gering-
gradige Farbspeicherung anderer epithelialer Zellen in den Versuchen
kaum in Betracht kommt. Diesen Ausfiihrungen miissen wir entgegen-
halten, dafl die Nierenepithelien sich durch eine ganz besonders starke
Farbspeicherung bei manchen Farbstoffen auszeichnen, dal bei der
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weillen Maus unter Benutzung von Trypanblau die ersten und auch die
stirksten Farbablagerungen hier anzutreffen sind. Erst nachdem die
Speicherung der Nierenepithelien zutage getreten ist, findet sich eine
beginnende Farbablagerung in den Sternzellen der Leber. Weiterhin ist
von vielen Autoren, so auch von Krvono, die Fghigkeit der Leber-
epithelien zur Farbspeicherung hervorgehoben worden. Von diesen
Forschern wird allerdings die Geringfiigigkeit der Farbspeicherung in
diesen Zellen betont. Auch WaLLBacu konnte bei seinen Trypanblau-
versuchen nur geringe Farbablagerungen in den Leberepithelien auf-
finden. Andererseits konnte mit Hilfe von Diaminschwarz eine ganz
besonders starke Anfiarbung der Leberepithelien beobachtet werden. Die
Leberepithelien sind die ersten Zellen, die bei der zeitlichen Beobachtung
der Ablagerungen dieses Farbstoffes eine Speicherung zeigen, erst spater
lagert sich der Farbstoff in viel geringerem Mafe in den Sternzellen ab.
In derselben Weise spricht auch AscHOFF von epithelialen Stiitzzellen
des Thymus. Auch weitere Beobachtungen iiber Farbspeicherungen in
epithelialen Zellen, so in. der Lunge, zeigen zur Geniige, dafl ein Unter-
schied zwischen epithelialen und mesenchymalen Zellen be-
ziiglich der Farbspeicherung nicht gemacht werden darf. Wir
miissen dem biogenetischen Grundgesetz von HErTWIG uns anschlie(len,
daf} nicht die Abstammung es ist, die die Funktion der einzelnen Zellen
bestimmt. Von jedem Keimblatt kénnen Zellen mit teilweise gleich-
artigen Funktionen hervorgehen. Die schlieBliche Funktion der Zellen
wird bedingt durch die umweltbedingten Einfliisse.

Mit Recht hebt HErTwic (858) in seiner allgemeinen Biologie hervor,
dall es sich unseren Kenntnissen entzieht, welche Einfliisse bei der Auf-
nahme und Nichtaufnahme von Stoffen bei Zellen mitsprechen. Was
in letzter Linie als besonderes Wahlvermégen der Zellen hingestellt wird,
das wird sich wohl zuriickfithren lassen auf die verschiedenen Affinitdten
der zahlreichen Stoffe, die in den Zellkérpern vorkommen und wihrend
des Stoffwechsels voriibergehend gebildet werden.

Um der verschiedenen Farbspeicherung der einzelnen Zellen bei ver-
schiedenen Funktionszustanden gerecht zu werden, schreibt Steemunp(951),
dafl das Reticuloendothelialsystem eine fliefende Struktur besitzt, daf3
es tiiberall vorkommt. In .der zusammenfassenden Darstellung von
BoERNER-PATZELT, GOEDEL und STANDENATH (96) heifit es:,,Vom physio-
logischen und pathologischen Standpunkt aus ist unter dem reticulo-
endothelialen System ein im Kérper iiberall verstreutes, aber an be-
stimmten Stellen gehduft vorkommendes mesenchymales Gewebe zu
verstehen, das in seinem biologischen Verhalten durch die gemeinsame
Eigenschaft der intracellularen Speicherung der verschiedenen elektro-
negativen Kolloide anorganischer und organischer Natur, exogener und
endogener Herkunft und differenter morphologischer Beschaffenheit
gekennzeichnet ist.” Wir haben diese Definition der betreffenden
Autoren erst hier in unserer Darstellung angefithrt, um zu zeigen, dal
dem verschiedenen funktionellen Verhalten der speichernden Zellen, der
verschiedenen Farbspeicherung der Zellen unter physiologischen und
pathologischen Verhiltnissen iiberhaupt nicht Rechnung getragen wird.
Wenn SiEeMUND von einer flielenden Struktur des Reticuloendothelial-
systems spricht, so gibt er wenigstens zu, dafl zwischen speichernden
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und nicht speichernden Zellen keine allzu groBen Unterschiede gemacht
werden dirfen.

Dafl die Systembeziehungen beziiglich einer Speicherung unter gewissen
pathologischen Bedingungen vollkommen veréndert sein konnen, ist
von ASCHOFF in seiner zusammenfassenden Darstellung iiberhaupt nicht
hervorgehoben worden. Es erscheint uns gerechtfertigt, gerade diesem
Umstande in weit groferem Maflstabe Rechnung zu tragen als der Ab-
stammung der speichernden Zellen vom Epithel oder vom Mesenchym.

Besonders bei Forschern, die sich wenig mit dem Wesen des Reti-
culoendothelialsystems beschéftigen, hat sich der Begriff des Reticulo-
endothelialsystems mit einer gewissen Kritiklosigkeit festgesetzt, so dal
alle Stoffe, wenn sie nur in den Sternzellen aufgefunden werden, gleich
als solche Substanzen bezeichnet werden, die in dem Reticuloendo-
thelialsystem abgelagert werden. Wenn z. B. Bayer 205 in grioferen
Mengen in Leber und Milz bei der Verarbeitung von Extrakten nachge-
wiesen wird, schreiben gleich Autoren wie Freunp (234), daBl die Ver-
mutung naheliegt, dal diese Substanz in den Zellen des Reticulo-
endothelialsystems gespeichert wird. Auch beziiglich des Wasser-
gehaltes, des Blutzuckerspiegels werden h#ufig bei den Versuchs-
tieren unter den Tuschespeicherungen oder unter der Einwirkung
anderer speicherbarer Substanzen solche Veridnderungen aufgefunden,
dall die betreffenden Autoren es fiir notwendig halten, einen Zusammen-
hang des Stoffwechsels der betreffenden Stoffe, wie Wasser und Kohle-
hydrate mit dem Reticuloendothelialsystem annehmen zu miissen. Somit
besteht eine grofle Kritiklosigkeit in der Beanspruchung des Reticulo-
endothelialsystems fiir Stoffwechselhypothesen, die sicherlich nicht im
Sinne des Begriinders dieses Systems liegt.

Die funktiognomonische Bedeutung der vitalen Farbspeicherung.

Auf die Bedeutung der vitalen Farbspeicherung in den Augen der
verschiedenen Untersucher haben wir in den vorhergehenden Ausfiih-
rungen hingewiesen. So betonten Rissert (817) und seine Schule, daf eine
Schédigung der Zellen durch die Beobachtung der vitalen Farbspeicherung
in viel leichterem MaQe sichtbar gemacht werden kénnte als durch andere
Untersuchungsmethoden. Dieselben Gedankengiinge betont auch ErnsT.

Wir miissen bemerken, daff die Farbspeicherung es nicht allein ist,
die eine funktionelle Anatomie gewshrleistet, da es noch viele andere
Methoden und Zellbilder gibt, aus denen man ebenfalls einen funktionellen
Zustand der Zellen herauslesen kann. Die Farbspeicherung darf in ihrer
Bedeutung keineswegs tiberschiitzt werden, wie dies heute zum groBen
Teil noch geschieht. Die Farbspeicherung ist eben eine unter vielen ande-
ren Methoden der Funktiognomonik. Wir miissen andererseits noch be-
denken, worauf schon Kuczynski hingewiesen hat, daf die Reaktions-
fahigkeit des Organismus und ebenso der Zellen eine beschrinkte ist, daf
auf verschiedene Reize die Zelle mit derselben Veriinderung antwortet.

Wenn wir unter den Zellen des Organismus feststellen, daf manche
derselben sich durch eine vitale Farbspeicherung bei Verwendung eines
bestimmten vitalen Farbstoffes auszeichnen, so kénnen wir daraus nicht
den Schluf} ziehen, daf diese betreffenden Zellen sich durch eine besondere
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Vitalitdat auszeichnen. Wir kénnen nur so viel aussagen, dafl die speichern-
den Zellen eben befahigt sind, den betreffenden Farbstoff in korniger Form
aufzunehmen. Es kann der Fall sein, dal andere Zellen deshalb den Farb-
stoff nicht aufzunehmen imstande sind, weil sie funktionell nicht auf eine
Speicherung gerade dieses Farbstoffes eingestellt sind. Das ist aber auch
alles, was wir aussagen kénnen. Darum hat WarLBace auch lieber statt
des Begriffes des Reticuloendothelialsystems ein trypanblauspeicherndes
Zellsystem, ein lithioncarminspeicherndes Zellsystem usw. unterschieden,
weil man unter Einhaltungen derselben Versuchsbedingungen immer
dieselben Zellbeziehungen auf diese Weise erhilt.

Bei Uberblickung der Arbeiten iiber die vitale Farbspeicherung macht
sich von mehreren Forschern wie von SieemuNnDp die Neigung bemerkbar,
die Farbspeicherung als eine besondere Vitalitét der Zellen hinzustellen.
Kuczynskr sagt aus, dafl die besondere Ausprigung der vitalen Farb-
speicherung in einer Zelle als Anzeichen einer Zellaktivitat anzusehen
ist. Hierzu ist einmal zu sagen, dal man von einer besonderen Farb-
stoffaktivitiat allgemein nicht sprechen darf, da die verschiedenen sauren
vitalen Farbstoffe hinsichtlich ihrer Speicherung sich ganz andersartig
verhalten. Andererseits haben wir auf den Umstand bereits hingewiesen,
dal eine Zelle, die bereits eine Substanz aufgenommen hat, einen anderen
Farbstoff in vermehrter oder verminderter Menge aufzunehmen imstande
ist. Eine etwaige geringere Farbstoffaufnahme wiirde durchaus nicht einer
verringerten Leistungsfahigkeit der betreffenden Zelle entsprechen.
Durchaus angebracht ist es, sich Beschrinkung aufzuerlegen, und von einer
gesteigerten Aktivitdt einer bestimmten Zelle gegen Trypanblauspeiche-
rung, gegen Lithioncarminspeicherung usw. zu sprechen. Dadurch haben
wir schon angedeutet, dafl auch bei der Bemessung der Aktivitét einer
Zelle auch den einzelnen Phasen der Farbablagerung Rechnung getragen
werden mull. Durch dieselben beeinflussenden Substanzen lassen sich die
3 Phasen der Farbspeicherung in ganz verschiedener Weise umstimmen,
auch wenn es sich um denselben speicherbaren Farbstoff handelt. Es muf§
also gesondert von einer Verteilungsaktivitdt, von einer Speicherungs-
aktivitit und von emner Entfirbungsaktivitit gesprochen werden, die
keineswegs einander gleichzusetzen sind.

Diese Unterscheidung der einzelnen Aktivitdten gegeniiber bestimm-
ten Phasen des Geschehens ist durchaus notwendig, um den Streitigkeiten
im Schrifttum zu begegnen, in denen ganz verschiedene Phasen der Vital-
farbung zum Gradmesser der Zelltdtigkeit gemacht werden. Wihrend
von Kuczynskr und ebenfalls von Sieemunp die Zelle, die sich durch
besonders hochgradige Farbspeicherung auszeichnet, als die besonders
hoch titige Zelle angesehen wird, schreibt voxn MOLLENDORFF, dafl gerade
die Zellen, die keinen Farbstoff enthalten, die stirkste vitale Funktions-
sullerung zeigen, da nur in ihrer Widerstandskraft geschwichte Zellen
hemmungslos den dargebotenen Farbstoff ablagern miissen. Demgegentiber
ist zu bemerken, dafl von MOLLENDORFF, wenn er die segmentierten Leuko-
cyten als die am stérksten titigen Zellen auffat, weil diese einen Farbstoff
nicht aufweisen, erst einmal den Nachweis erbringen mufl, daQl
tiberhaupt die betreffenden Zellen Farbstoff aufgenommen
haben. Esist auch noch nicht erwiesen, dal durch oxydative oder andere
Vorgénge die Zelle in der Lage ist, den Farbstoff zu zerstéren und in ein
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Leukoprodukt umzuwandeln. Bereits GorLpMaNN hat sich mit dem
Problem der Farbstoffzerstérung befalt und ist zu dem Schlull ge-
kommen, daf eine oxydative Zerstérung der Farbstoffe wohl nicht in Frage
kommt. Im Reagensglasversuch wenigstens a3t sich niemals ein Leuko-
produkt von den .zur Verwendung gekommenen Farbstoffen erhalten.

Wir geben zu, daf es von dem Standpunkt des Beobachters abhingt,
wie er die erhohte Zelltiatigkeit bei Verwendung eines bestimmten Farb-
stoffes beurteilen will. Man ist berechtigt, von einer Verteilungs-
aktivitédt, einer Speicherungsaktivitdt und einer Entfarbungs-
aktivitdt zu sprechen. Es kommt nur darauf an, welche Zellfunktion
man als Gradmesser fiir die Beurteilung der Zelltitigkeit anzunehmen
geneigt ist. In diesem Sinne haben wir nichts dagegen, wenn voN MOLLEN-
DORFF diejenige Zelle als die am stérksten titige ansieht, die ihren Farbstoff
ausgeschwemmt oder verloren hat. Leider verfillt voN MOLLENDORFF
in den Fehler, ein antagonistisches Verhalten zwischen der eigentlichen
Farbspeicherung und der Entfirbung anzunehmen. Er behauptet, dag
eine farbstoffbeladene Zelle nicht als aktiv bezeichnet werden darf, weil
sie ihren Farbstoff zu zerstéren nicht in der Lage ist. voN MOLLENDORFF
nimmt deshalb eine Entférbungsaktivitit nur dann an, wenn eine augen-
blickliche Zerstorung des Farbstoffes durch die betreffenden Zellen statt-
hat. Von der andersartigen Befreiung der Zelle vom Farbstoff durch Aus-
stoBung nimmt er keine Notiz bei der Bewertung der Zellfunktion. Und
doch ist nach WarLBacH in der Farbausstoung ebenfalls eine Zelltatigkeit
zu erblicken.

Man mul} sich bewuf3t bleiben, dafl die Farbspeicherung keineswegs
die einzige Funktion der Zellen darstellt, daBl sie nur eine Teilfunktion
der Zellen angibt. Die verschiedenen Funktionen stehen miteinander
in Beziehungen und iiben gegenseitig einen fordernden und einen hem-
menden EinfluB aus. In die nsheren Einzelheiten dieser Beziehung
sind wir noch nicht eingedrungen. Mit Sicherheit ist aber anzunehmen,
dall die in gewisser Hinsicht stark tétige Zelle nur manche Funktionen
in gesteigertem MafBe auszuiiben imstande ist, wihrend andere Funk-
tionen darniederliegen. Es ist aus diesem Grunde ganz bestimmt nicht
richtig, daB eine stark speichernde Zelle eine allgemeine Steigerung der
Vitalitit aufweist. Man kann nur sagen, daB die Verinderung der Farb-
speicherung einer Zelle unter bestimmten Bedingungen, ob in positiver
oder in negativer Richtung, nur als Anzeichen eines andersartigen Ver-
haltens der betreffenden Zelle zu betrachten ist. Man darf die erhohte
Farbspeicherung der Zelle gegeniiber einem bestimmten Farbstoff weder
als Anzeichen einer iiberhaupt gesteigerten Leistung noch als Ausdruck
einer Minderwertigkeit ansehen, wie es in der zusammenfassenden Dar-
stellung von Erwnst (192) in dem Handbuch der normalen und patho-
logischen Physiologie heif3t.

Die Stigmatisierung der Zellen durch die vitale Farbspeicherung.

Wie es als Leitmotiv durch dieses ganze Kapitel hindurchgeht, ist es
besonders die Zellfunktion, die eine. Anderung der Farbspeicherung be-
dingt, wenn auch die Verschiedenartigkeit der Ablagerung der ver-
schiedenen Farbstoffe mit in Betracht gezogen wird. Es muf3 deshalb
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noch darauf zuriickgekommen werden, inwiefern die Farbstoff ent-
haltenden Zellen wohl charakterisierte Gebilde darstellen, inwieweit
man berechtigt ist, eine bestimmte Zellart auf Grund ihres Verhaltens zu
bestimmten Farbstoffen zu kennzeichnen.

Die erste Charakterisierung der Zellen durch ihr Verhalten gegeniiber
Farbstoffen stammt von Gorpmanw, der den Begriff der Pyrrholzelle
aufgestellt hat; die verschieden starken Anférbungen der Organe eines
Organismus suchte GorLpMANN in dem wechselnden zahlenmiBigen Auf-
treten der eigentlichen Pyrrholzellen zu erkliren. Die verschieden
starken Anfirbungen der Organe sind nach GorLpmMaNN durch eine Zell-
verschiebung bedingt. So zeigte GorpmANN, wie an dem Hungerdarm
der Ratte nur wenig Pyrrholzellen in der Wandung anzutreffen sind,
wahrend bei bestimmten Fitterungen der betreffenden Tiere die Pyr-
rholzellen in zahlreicheren Mengen erscheinen. Von Kuczynskr sind diese
Untersuchungen von GorpmANN einer Nachpriifung unterzogen worden.
Kuczynskr konnte sich von dem Vorhandensein einer Zellverschie-
bung nicht iiberzeugen, er nahm vielmehr eine Farbverschiebung
an. In der Folgezeit konnte von den verschiedenen anderen Untersuchern,
die sich mit funktionellen Umstimmungen des vital gefarbten Organismus
befallten, die Anschauung von Kvoczynskr bestitigt werden, auch WaALL-
BACH mullte sich dieser Ansicht anschliefen.

Von einer ausfiihrlichen Wiedergabe der Tatsache, die den funktionellen
Charakter der Farbspeicherung zu erweisen suchen, soll hier abgesehen
werden, um unnétige Wiederholungen zu vermeiden. Soviel geht jeden-
falls aus den vorliegenden Ausfilhrungen hervor, dal} eine Stigmati-
sierung der Zelle durch die vitale Farbspeicherung nicht durchgefiihrt
werden darf, da die vitale Farbspeicherung keine unabénderliche Konstante
darstellt. Es sei diese Bemerkung besonders deshalb gemacht, um fest-
zustellen, daf in der Hématologie die vitale Farbspeicherung nur dann
angestellt werden darf, wenn es sich darum handelt, Anderungen des
funktionellen Verhaltens von Zellen festzustellen. Fiir die Entstehung
der Monocyten aus den Histiocyten oder aus sonstigen mesenchymalen
Gebilden im Sinne von ScriLLiNG (875) und von Krvono darf die vitale
Farbspeicherung als ausschlaggebendes Merkmal nicht herangezogen
werden. Wenn die Entstehung der Monocyten aus den Histiocyten oder
aus den Sternzellen der Leber z. B. angenommen werden muf}, so ist
eine fehlende Farbspeicherung der Monocyten keineswegs als Zeichen zu
betrachten, daf diese Zellen nicht von derartigen Zellen abstammen
konnen. Der Ablésungsvorgang aus dem mesenchymalen Zellverbande,
die plotzliche Anderung der Umwelt bei ihrer Fortschleppung in die
Blutbahn kann derartige funktionelle Verdnderungen bewirken, daf die
Zellen sich einer Farbspeicherung gegeniiber ablehnend verhalten. Anderer-
seits kann ein Farbstoffgehalt bei Trypanblauspeicherung in zwei ver-
schiedenen Zellen nicht in genetischen Beziehungen zwischen diesen Zellen
liegen, denn einerseits finden sich in zahlreichen anderen Zellen ver-
schiedener Herkunft ebenfalls Farbkiérnchen, andererseits kénnen Zellen,
die von nicht speichernden Mutterzellen abzuleiten sind, eine sehr hoch-
gradige Farbspeicherung aufweisen, wenn sie zugleich mit ihrer fort-
schreitenden Differenzierung auch ganz andere Leistungen auszufiihren
imstande sind.
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Der Eisenpigmentstoffwechsel.

In dem vorliegenden Kapitel haben wir uns mit den Speicher-
erscheinungen des Organismus gegeniiber sauren vitalen Farbstoffen
beschiftigt. Die Erythrocytenspeicherungen und die Ablagerungen von
Eisensubstanzen tiberhaupt nehmen innerhalb der resorptiven und phago-
cytdaren Erscheinungen des Organismus eine Sonderstellung ein, weil es
sich einerseits um im Korper gebildete Stoffe handelt, weil die Unter-
suchungen tiiber den Eisenstoffwechsel die Grundlage  einer be-
sonderen Therapie bilden, weil der Eisenpigmentstoffwechsel sehr
enge genetische Beziehungen zu dem Blutumsatz aufweist. Schlie3-
lich kann auch im klinischen Sinne der Eisenpigmentstoffwechsel Gegen-
stand einer sehr eingehenden chemischen und physikalischen Unter-
suchung bilden. Der Eisenpigmentstoffwechsel und der Hémoglobin-
stoffwechsel schlieit noch sehr eng an die Probleme der Gallenfarbstoff-
bildung an. Alles dies sind Griinde, die es berechtigt erscheinen lassen,
dem Eisenpigmentstoffwechsel ein besonderes Kapitel zu widmen, um so
mehr als die Speichererscheinungen nicht immer nach dem Modus der
Speicherung vitaler saurer Farbstoffe verlaufen.

Wegen der engen Verwandtschaft der Speichererscheinungen des
Bluteisens und des Nahrungseisens soll in diesem Kapitel nicht
nur tiber die Zerstorungserscheinungen der Erythrocyten und iiber ihre
Zerfallsprodukte in ihrer Eigenschaft als speicherbare und zerstérbare
Stoffe gesprochen werden, auch das exogene Eisenpigment, das von
auflen dargereichte Eisen, soll hierbei in vergleichender Weise zusammen
mit dem Bluteisen betrachtet werden, damit eine berechtigte Kritik
der Ansichten iiber die Bluteisenablagerungen einsetzen kann.

Bluteisen und Nahrungseisen.

Bei der Beobachtung von Eisenpigmentablagerungen wurde es immer
als ein Mangel der zeitweiligen unmoglichen Differenzierung des Bluteisens
und des Nahrungseisens empfunden, wenn in bestimmten Zellen und Ge-
weben Eisenablagerungen angetroffen werden konnten. Die ersten mikro-
skopisch nachweisbaren Eisenablagerungen wurden von Quinckr (801)
beschrieben, der von einer Siderosis sprach, um hinsichtlich der Her-
kunft des Eisens eine moglichst indifferente Bezeichnung zu wihlen. Erst
NeumaNN (711) schlug den Namen Hamosiderosis auf Grund seiner
Untersuchungen vor, die sich mit den Zerfallserscheinungen der Erythro-
cyten beschiftigten. Diese Bezeichnung wurde auch allenthalben im
Schrifttum aufgenommen, ohne da@ aber die Schwierigkeit der mangel-
haften histologischen und  mikrochemischen Unterscheidung zwischen
Nahrungseisen und Bluteisen behoben wurde.

M. B. Scamipr (892) ist auf Grund seiner Untersuchungen zu dem
Schlull gekommen, daf das Nahrungseisen und das Blutzerfallseisen sich
dahingehend unterscheiden lassen, dal3 das Bluteisen hauptsichlich in der
Milz angetroffen wird, das Nahrungseisen in der Leber. Viele Nach-
untersucher haben diese Beobachtungen von M. B. ScamipT bestitigen
koénnen, aber es muf uns doch zweifelhaft erscheinen, ob diese
Lokalisation fiir die Unterscheidung beider Eisenpigmente ausreichen
wird, denn wir miissen bedenken, da das Nahrungseisen peroral auf-
genommen wird, wihrend das Blutzerfallseisen hauptsschlich -durch den
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Blutstrom verschleppt wird, unter Umsténden auch eine Verschleppung
durch den Lymphstrom in Betracht kommt. Inwiefern sich derartige
Bedenken iiber die Ursache der verschiedenen Ablagerung von Bluteisen
und Nahrungseisen als stichhaltig erweisen, soll bei der abschlielenden
Beurteilung von Bluteisen und Nahrungseisen erértert werden. WALLBACH
glaubt auf Grund seiner Untersuchungen tiber die Ablagerung des ente-
ralen und des parenteralen Eisens vielmehr den chemischen Charakter
der betreffenden von dem Organismus umgebauten Eisenverbindungen
fiir den verschiedenartigen Ablagerungstyp verantwortlich machen zu
miissen.

Unsere Bedenken, dafl der verschiedenartige Lokalisationstyp von
Bluteisen und Nahrungseisen durch die Art der Zufuhr zustande kommen
kann, wird einmal durch unser Erfahrungen bei der vitalen Farbspeiche-
rung gerechtfertigt, wo man einwandfrei nachweisen konnte, dafl der
Ort der Einspritzung oft mafigeblich fiir die Farbstoffablagerung sein
soll (ScEHULEMANN, BoERNER-PATZELT). Andererseits wissen wir durch
die Arbeiten von Urrice Strasser (1001), dafl beim Meerschweinchen
nach Zufuhr artfremden Blutes und auch nach Zufuhr von Ferrum
oxydatum saccharatum die Eisenpigmentablagerung sich ausschlieBlich
in der Milz lokalisierte, in der Leber hochstens spirliches Eisenpigment
anzutreffen war.

Nicht von allen Forschern wird eine Unterscheidung zwischen dem
Bluteisen und dem Nahrungseisen gemacht. Karzunuma (462) spricht
vielmehr, und mit ihm alle reinen Physikochemiker, von Bluteisen und
Gewebseisen. Letzteres Eisen soll einer mikroskopischen Untersuchung
nicht zugénglich sein, es solle sich um das oxydative Ferment nach
WarBURG handeln, das in allen Zellen angetroffen werden kann. Es zeigt
also das Funktionseisen mehr einen Ablagerungstyp nach Art der basischen
Farbstoffe, die sich in jeder Zelle antreffen lassen, wihrend das Bluteisen
mehr nach Art der vitalen sauren Farbstoffe in den Zellen abgelagert
werden soll. Wir sind der Anscht, daf sehr wohl die Hervorhebung des
Funktionseisens nach KaTtzunuma berechtigt ist, daBl sich jedoch alles
nach Art saurer Farbstoffe ablagernde Eisen nicht schlechtweg als Blut-
eisen bezeichnen 14Bt. Das mikroskopisch nachweisbare Eisen muf}
gesondert werden nach exogenem und endogenem Eisen, wobei letzteres
schliefilich ebenfalls von der Aullenwelt hergeleitet werden muf. Auch
mul} es zweifelhaft erscheinen, das mikroskopisch sichtbare Eisen hin-
sichtlich der Ablagerungsart mit den vitalen sauren Farbstoffen unter
eine Decke zu bringen.

Hiermit sind alle Angaben erschopft, die sich mit den unterschiedlichen
Ablagerungen des Eisens befassen. In zahlreichen Arbeiten wird auf
Beachtung der Unterschiede hingewiesen, doch werden auller den Ver-
suchsbedingungen oder den Krankheitsbedingungen keine wesentliche
Unterscheidungsmerkmale zwischen den beiden FEisenpigmentablage-
rungen beigebracht.

Wenn wir uns nunmehr in den folgenden Abschnitten getrennt mit
dem Bluteisen und dem Nahrungseisen befassen, so mull entsprechend
den voraufgehenden Ausfiihrungen nochmals bemerkt werden, dafl eine
ganz strenge Unterscheidung zwischen diesen beiden Pigmenten nicht
immer mdglich ist. Es ist durchaus moglich, daf auf Grund spéterer
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Untersuchungen manche Angaben, die wir in den einen Abschnitt
gebracht haben, dem Bereich des anderen Abschnittes angehoren. Aber
dies soll uns nicht hindern, bereits heute eine Einteilung zwischen den
exogenen und endogenen Pigmenten durchzufiihren.

Das Bluteisen.

Die einzelnen Phasen der Blutkérperchenzerstérung.

Wie bereits bei der vitalen Fiarbung darauf hingewiesen wurde,
lassen sich 3 Phasen der Speichererscheinungen feststellen. Diese 8 Phasen
lieBen sich verhaltnismaBig gut bei der vitalen Farbspeicherung und bei
der Phagocytose abgrenzen, man konnte die Anfiarbung und die Vertei-
lung, die eigentliche Speicherung und die Ausstoffung der aufgenommenen
Stoffe deutlich voneinander abgrenzen. Es ist selbstverstdndlich, dal
auch bei der Zerstorung und Verarbeitung der roten Blutkérperchen
zu Eisenpigment entsprechende Unterabteilungen gemacht werden konnen,
da auch diese Zelltiatigkeiten Speichererscheinungen darstellen. Wéhrend
aber keine wesentlichen Streitigkeiten der Forscher bei der Einteilung
der vitalen Fiarbung sich ergeben, kommt bei der Verfolgung der Hémo-
lyse nach Ansicht der einzelnen Autoren die erste Phase dieses Vorganges
in verschiedener Weise zustande. Diese verschiedenartigen Ansichten
spiegeln sich am besten in der Arbeit von HunTER Wwieder, wenn er von
der aktiven Hdamolyse die passive abtrennt. Die aktive soll inner-
halb der Gefafle vor sich gehen, zeichnet sich durch Freiwerden von
Hamoglobin aus, das dann in der Leber und der Milz aufgenommen wird.
Die passive Hamolyse geht durch den Mechanismus der blutkérperchen-
haltigen Zellen vor sich.

Entsprechend dem Plan der HunTERrschen Arbeit soll in den folgenden
Ausfithrungen zunichst die erste Phase der Hamoglobinbindung bespro-
chen werden, wie sie einerseits durch die Erythrophagocytose, anderer-
seits durch direkte Himoglobinaufnahme gegeben ist. Sodann
mag tiber die eigentliche Eisenpigmentablagerungen berichtet werden.
Die Befreiung der eisenbeladenen Zellen von diesen Einschliissen sei
in diesem Kapitel nicht besprochen, da sich kaum Arbeiten iiber diese
Phase der Zelltitigkeit auffinden lassen, weil die Beobachtung dieses

Stadiums auch kaum bemerkenswerte Tatsachen vor Augen fiihren
diirfte.

Die Erythrophagocytose.

Bei den Erythrocyten handelt es sich um Gebilde, die in derselben
Weise wie viele vitalen sauren Farbstoffe eine anodische Konvektion
aufweisen. Ihre Speicherung entspricht insofern dem Typ der sauren
Farbstoffe, als nur bestimmte vereinzelte Zellen des Organismus die
Fahigkeit besitzen, Erythrocyten in ihr Inneres aufzunehmen. Hervor-
gehoben werden mufl aber, dafl der Organismus unter normalen Ver-
héltnissen iiberhaupt keine Erythrophagocytosen aufweist, es miissen erst
in ihrer Vitalitit geschédigte arteigene oder auch artfremde Erythrocyten
vorhanden sein, wenn eine Speicherung der Erythrocyten stattfinden soll.

Bei lokalem Angebot laBlt sich die Erythrophagocytose am besten
am lockeren Bindegewebe untersuchen. Zunéchst sind derartige
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Bedingungen fiir lokale Speicherungen von Erythrocyten bei Extra-
vasaten gegeben, wobei bereits LanaHANS (548) eingehend die Aufnahme
der Erythrocyten beschreiben konnte. Nach diesem Autor werden die
Erythrocyten von den contractilen Zellen der Umgebung aufgenommen,
es kommt dann spiter in den betreffenden Zellen zu der Ausbildung
eines kornigen Pigments. In dem dorsalen Lymphsack des Irosches
zeigen sich nach Osgar Lance (547) 8 Arten von blutkérperchenhaltigen
Zellen, die samtliche Stadien der Zerstérung der aufgenommenen Ery-
throcyten aufweisen. In den Lymphknoten der Partien, in denen sich
Extravasate gebildet haben, zeigen sich nach Ortr ebenfalls zahlreiche
verschleppte Blutkorperchen in den Reticulumzellen des interfollikuldren
Gewebes.

Erythrophagocytosen infolge lokalen Blutangebotes lassen sich auch
reichlich in der Bauchhthle beobachten. Beim Hunde beobachtete
Corpua (141) vereinzelte Erythrophagocytosen der Exsudatzellen nach
Zufithrung von Blutgerinnseln. Scrorr (906) beobachtete eine Erythro-
phagocytose in der Bauchhohle durch granulierte Leukocyten. Auch
beim Meerschweinchen kommt es nach Einspritzung ven artfremden
roten Blutzellen in der Bauchhohle zur Phagocytose durch die
betreffenden Zellen.

Die Bauchhohle als Versuchsobjekt fir erythrophagocytiare Er-
scheinungen benutzten auch Bereer (1156), ferner WarLBacs (1068). Bei
Miusen zeigte sich nach Einspritzung gewaschener Hammelblutkorperchen
eine sehr starke Erythrophagocytose. An diese Aufnahme schlof sich
ein korniger Zerfall der eingeschlossenen Erythrocyten an.

Aus allen diesen Angaben geht mit Sicherheit hervor, dal bei lokalem
Angebot von roten Blutzellen meist eine Aufnahme derselben durch
die anliegenden und sich ansammelnden Zellen erfolgt. Es sei gleich hier
hervorgehoben, daBl die Aufnahme nicht regelm#lBig erfolgt, dafl auch
Ausnahmen von der Regel vorhanden sind. Uber die Bedingungen der
Erythrophagocytose soll in einem spéteren Abschnitt dieses Kapitels
gesprochen werden.

Bei einem allgemeinen Angebot von in ihrer Lebensfahigkeit
geschwiichten Erythrocyten oder von artfremden Erythrocyten zeigt sich
hauptsiichlich in der Milz eine Ablagerung der Erythrocyten, wie dies
bereits in den. einleitenden Betrachtungen zu diesem Kapitel hervor-
gehoben wurde. Die Bedeutung der Milz fiir die Erythrophagocytose
ist bereits von Quincke (801) hervorgehoben worden. Gassr (241) wollte
bereits in der normalen Milz blutkérperchenhaltige Zellen aufgefunden
haben. Unter pathologischen krankhaften Verhéltnissen beobachtete
Bronbr (85) globulifere Zellen bei mit Toluylendiamin vergifteten Hunden,
nach Heinz (341) sollen die roten Blutzellen nach Phenylhydrazinver-
giftung in den Milzgefiallen zuriickgehalten werden. Auch sonst berichten
zahlreiche Autoren iiber Erythrophagocytosen in der Milz unter krank-
haften Zustéinden, so ErPINGER (184) bei pernizidser Andmie, was aller-
dings zahlreiche andere Untersucher nicht bestitigen konnten, Linrt-
WAREW (590) bei Bantischer Krankheit, Lavpa und Haam (556) bei
der Bartonellenanimie der Ratte, LepEuNE unter den Bedingungen
der sonstigen experimentellen Animien.
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Uber die Frage, ob unter normalen Verhéltnissen Erythropha-
gocytosen in der Milz angetroffen werden kénnen, sind sich die
einzelnen Autoren nicht einig. Nach AscHoFF (33) sollen unter normalen
Verhisltnissen derartige Befunde sehr sparlich sein, MArcEAND (689) hilt
die Erythrophagocytose in der Milz und in den Lymphdriisen zu sehr
zu den gewohnlich anzutreffenden I'unktionen, so dall eine Grenze
zwischen pathologischem und normalem in dieser Hinsicht nicht gezogen
werden kann. Diesen Ansichten gegeniiber betonen Laupa (553) und
ebenfalls WarLLBace (1068), fermer auch LuBarscm (621) in seiner
zusammenfassenden Darstellung iber die Milz, dafl nur unter patho-
logischen Umstédnden Erythrophagocytosen in der Milz an-
getroffen werden konnen. Uber die einzelnen Bedingungen der
Erythrophagocytose, besonders in der Milz, soll spéter ausfiibrlich ein-
gegangen werden.

Es gibt auch Zustinde, unter denen Erythrophagocytosen in den
Sternzellen der Leber angetroffen werden konnen, wihrend unter
gewohnlichen Umsténden hier keine eingeschlossenen roten Blutkérperchen
zu finden sind. Kuczynskr (521) sah Erythrophagocytosen in den Stern-
zellen bei einem Fall von mit Salvarsan behandelter Syphilis, weiterhin
zeigen sich auch reichliche Erythrophagocytosen in den Sternzellen nach
Entmilzung bei der Ratte (Bartonellenanimie). Sonst zeigen sich nach
Milzexstirpation bei den iibrigen Tierarten keine Erythrophagocytosen.
Unter Behandlung mit Blutgiften zeigen sich Erythrocyten in den Stern-
zellen nach LepeaNe (571, 574) bel mit Arsenwasserstoff behandelten
Tauben, nach RosentHAL (589) bei mit Toluylendiamin behandelten
Hunden, wobei Joannovicz (444) in spateren Stadien auch Eisen-
pigmentablagerungen beobachten konnte.

Aber auch die Leberepithelzellen kénnen eine Aufnahme von
Erythrocyten unter gewissen krankhaften Zustsinden beobachten lassen.
RossLE (850) beobachtete derartige Bilder bei einem Fall von H#mo-
chromatose, VERECKE (1210) experimentell nach Einspritzung von
destilliertem Wasser, nach Pepton oder nach Curare. ScEmMAUs und
Bomm sahen derartiges bei Phosphorvergiftung des Meerschweinchens,
QuiNckE (802) bei einem Fall von Aneurysma der Leberarterie. Be-
ziiglich der Bildung von Eisenpigment in den Leberepithelien #ufert
sich RossiE, dal dieses Pigment durch direkte Verarbeitung der
Erythrocyten durch die Leberepithelien zustande kommen kann. Erythro-
phagocytosen in den Leberepithelien beobachtete noch Grarrr (280)
nach Knollenblatterschwammvergiftung.

Im Knochenmark zeigen sich im allgemeinen selten Erythropha-
gocytosen. QUINCKE behauptet, dafl die Entfernung der Erythrocyten
auch durch die Reticulumzellen des Knochenmarkes vor sich gehen soll.
Globulifere Zellen im Knochenmark beschreiben auch C. Bronpr (85),
ferner E. J. Kraus (609) bel einem Fall von vollsténdigem Schwund von
Mikroparenchym. Ob die Ansicht der Autoren, da@ die Erythrophagocytosen
in dem Knochenmark als Ersatzleistungen fiir die Milz angesehen werden
kénnen, zu Recht besteht, soll spiter ausfiihrlich erértert werden.

Die Moglichkeit der Erythrophagocytose durch die Blutzellen
steht in engem Zusammmenhang mit einer frither viel im Schrifttum er-
orterten Ansicht tiber die Entstehung der eosinophilen Zellen. Nach
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StscrasTNY (1007) soll die Entstehung der eosinophilen Zellen bei der
Héamolyse durch phagocytére Aufnahme von Triimmern der roten Blut-
zellen und nach erfolgter Verarbeitung derselben zustande kommen.
Derartige Entstehungsmechanismen nehmen die betreffenden Autoren
auch fiir die eosinophilen Zellen beim Asthma bronchiale an. Diese
Befunde wurden von H. Kimmerer und E. MEver (459) widerlegt.
Deutlich zeigte sich, daf bei Erythrophagocytosen durch Leuko-
cyten die aufgenommenen Erythrocytentriimmer ein ganz anderes Aus-
sehen und eine andere Anordnung aufweisen, als dies bei den Granula
der eosinophilen Leukocyten der Fall ist. Auch ParpenmrEmM (750)
bemerkt, dafl die Ahnlichkeit der eosinophilen Granula mit dem H#mo-
globin nur eine scheinbare ist.

Zahlreiche Untersucher berichten iiber Erythrophagocytosen innerhalb
der Leukocyten nach Herausnahme der Milz bei Ratten [LeperNE (571
bis 574), Domacek (164), HirscereLp und Sumr (389)]. Diese Befunde
stellen keineswegs eine Ersatzfunktion fiir den Ausfall der Milz dar, denn
wir wissen aus den Untersuchungen von Laupa (504), ferner von MEYER,
daB bei den Ratten nach Entmilzung ein krankhafter Zustand eintritt,
der mit hochgradiger Animie einhergeht. Neben reichlichen Erythro-
phagocytosen in Leber, Lymphknoten, Knochenmark und vielen anderen
Organen lassen sich bei der Ratte mit ziemlicher Regelméigkeit Erythro-
phagocytosen in den Leukocyten des stromenden Blutes beobachten.
Keineswegs zeigt sich derartiges nach Entmilzung bei anderen Tierarten.

Einspritzungen von artfremden Erythrocyten bei verschiedenen Tieren
zeigten keine Erythrophagocytosen in Zellen des stromenden Blutes.
O=rLLER (724) berichtet nicht tiber derartige Erscheinungen, obwohl in
Milz und Lunge zahlreiche derartige Beobachtungen festgestellt werden
konnten. Auch GEerLAcE vermag nicht tber die Beteiligung der
Leukocyten des stromenden Blutes an der Erythrophagocytose irgend-
welche positiven Angaben zu machen. WarrBacm (1078) beobachtete
an den Leukocyten des stromenden Blutes unter derartigen Versuchs-
bedingungen keine Erythrophagocytosen.

An der Lunge findet sich normalerweise niemals eine Beteiligung
an der Erythrophagocytose, wie sie auch sonst nicht im Gesamtorganis-
mus anzutreffen ist. Dagegen zeigen sich entsprechende phagocytire
Erscheinungen nach Einspritzungen von Fremdblut (OELLER, GERLACH,
WarLBacH). Bei gesteigertem Blutzerfall innerhalb des Organismus fand
sich in der Lunge niemals eine Erythrophagocytose, soweit ich die Litera-
tur tiberblicken kann.

Aus den Beobachtungen an allen diesen Organen tiber das Vorkommen
einer Erythrophagocytose ergibt sich, dall unter normalen Verhaltnissen
niemals Erscheinungen dieser Art bei den verschiedenen Tieren fest-
gestellt werden konnten. Anders aber bei gesteigertem Blutzerfall, wie
auch bei Angebot von Fremdblut, wo in den verschiedensten Zellen Ery-
throphagocytosen beobachtet werden konnten.

Die Hdmoglobinresorption.

Wihrend LANGHANS in seinen Arbeiten die Wichtigkeit der Ery-
throphagocytose fiir das Zustandekommen der Eisenpigmentspeicherung
vor Augen fithrte, suchte er andererseits eine Himoglobinspeicherung
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in den Zellen als ursichliches Moment auszuschliefen. Wohl beobachtete
Lancuans (548) nach Einspritzungen roter Blutzellen in das lockere
Bindegewebe.der Unterhaut auller den blutkorperchenhaltigen Zellen eine
Himoglobindiffusion in das umgebende Bindegewebe, doch sollte es
sich bei diesem Vorgange um postmortale Erscheinungen handeln.
LanceANS spritzte dann in der Kailte gelostes Blut in das Unterhaut-
bindegewebe des Kaninchens ein. Der nunmehr in die Umgebung dif-
fundierende Blutfarbstoff wird einfach aufgesaugt und bildet sich nicht
in korniges Pigment um. Nach 2 Tagen war bei dem Kaninchen keine
Spur der Substanz mehr festzustellen.

In derselben Weise mullten auch viele andere Untersucher, die mit
Hamoglobininjektionen arbeiteten, eine sichtbare Resorption des Blut-
farbstoffes durch die anliegenden Zellen vermissen. Dagegen zeigten sich
sofortige Eisenpigmentablagerungen. Es haben sicherlich die betreffenden
Autoren einen zu langen Zeitraum nach der Injektion fiir die mikro-
skopische Betrachtung verstreichen lassen. [ScruriG (917), GOoRODECKI
und Benczur, R. Laspevros (550), Nrumann (761).] Andererseits
muflte QuIiNckE (801) nach Einspritzungen groferer Mengen Vollblut eine
stirkere Einwirkung der anliegenden Zellen auf das Blut vermissen, es
zeigt sich nach QuiNcke héchstens eine Diffusion in die Umgebung des
Bindegewebes; wie dies auch LanemaNs berichtet hat.

Ein vollkommenes spurloses Verschwinden von Blutfarbstoff in ein-
wandfreien Zeitserienuntersuchungen beobachteten Corpua (141) an der
Bauchhshle, WaLLBaca (1074) an der Mausebauchhaut.

Nach Einspritzungen von Hamoglobin in den Kreislauf direkt oder
indirekt zeigte sich nach OrLLER (724) eine deutliche Speicherung des
betreffenden Farbstoffes in der Lunge. Auch Gerracw (250) konnte bei
der Nachpriifung dieser Untersuchungen diese Befunde bestétigen.

Die verschiedenen Beobachtungen der verschiedensten Autoren, die
unter scheinbar denselben Untersuchungsbedingungen eine Resorption
von Blutfarbstoff beobachten konnten oder diesen Befund ablehnten,
sind natiirlich ausschlieBlich auf die Art der Versuchsbedingungen zuriick-
zufithren. Worin diese Unterschiede bei den Feststellungen gelegen sind,
soll in einem anderen Abschnitt dieses Kapitels eingehend erortert werden.

Die Eisenpigmentablagerungen.

Zunichst wollen wir uns mit den Eisenpigmentablagerungen in der Milz
befassen, weil dieses Organ nach den Angaben von M. B. ScamipT (892)
das Hauptablagerungsorgan fiir diese Substanz darstellen soll.

Betreffs des normalen Eisenpigmentbefundes behauptet Lusarsca
(621), daf Eisenpigment in der normalen Milz fehle, wihrend nach
ErpiNeER (184/185) das Eisenpigment immer vorhanden sein soll.
Derartige Befunde sollen nach Ascmorr (83) auBerordentlich spéarlich
sein, immerhin wird der positive Befund von ihm nicht geleugnet. In der
Milz des Meerschweinchens soll nach GeErnacu (250) ein wechselnder
Pigmentgehalt anzutreffen sein, ebenfalls in der Hundemilz nach
ZiecLEr und Worrr (1144). Nach letzteren Autoren soll gerade bei
jungen Hunden der Eisenpigment - ein spirlicherer sein, wihrend
umgekehrt IrisEAwA sehr starke Erythrophagocytosen und Eisen-
pigmentablagerungen normalerweise feststellen konnte. In der normalen
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Milz des. Pferdes soll sich nach Mrowka (695) ein deutlicher Eisen-
pigmentgehalt nachweisen lassen, was auch von Hock (398) bestétigt
wurde. Die normale Kaninchenmilz enthilt nach den Angaben von
Lusarsce und auch nach denen von WarLLBacH kein Eisenpigment, nach
ScHURIG (917) nur in m#ligen Mengen. Der oft positive Eisenpigment-
gehalt in der Milz #lterer Kaninchen soll nach LuBarscr auf Labo-
ratoriumsinfektionen zurtickzufithren sein.

In der Milz von Rind und Schaf sollen sich nach M. ZiecLER und
Worrr geringere Eisenpigmentmengen antreffen lassen, noch geringer
sollen etwaige Ablagerungen beim Schwein sein. Den geringsten Eisen-
pigment fanden diese Untersucher beim Hunde. Fiir jede Tierart
besteht also eine gewisse Konstanz des eisenhaltigen Pigmen-
tes in der Milz nach den Berichten dieser Forscher.

Sehr grofle UnregelmiBigkeiten zeigen sich in dem Eisenpigmentgehalt
der weillen Maus, da hier die Milz unter scheinbar normalen Zustinden
grofle Mengen Eisenpigment beherbergen kann. Es muf} dabei auf die
Untersuchungen von Kuczynskr (522) hingewiesen werden, dafl der
Eisenpigmentgehalt auf die Ernahrungsverhéltnisse dieser Tierarten
zuriickgefiihrt werden mufl, dafl gewissermallen stimulierende Einfliisse
gegeniiber einer Eisenpigmentspeicherung sich an der Méusemilz be-
merkbar machen, Gedanken, die ich an Hand eigener Untersuchungen
durchaus bestidtigen mufl. Bei der Besprechung der Bedingungen fiir
die Eisenpigmentablagerungen wird auf diese Umstdnde noch genauer
hingewiesen werden miissen.

In der Milz der Vigel beobachtete Laspeyros (550) groflere Mengen
Eisenpigment unter normalen Verhaltnissen.

Dafl bei krankhaften Zustdnden starkere Eisenpigmentablage-
rungen in der Milz angetroffen werden konnen, ist bekannt. Bei einem
Fall von Naphtholvergiftung fand sich nach Berencsy (68) ver-
mehrter Eisenpigmentgehalt in der Pulpa, auch sonst finden sich nach
Blutgiften starke Eisenpigmentbefunde in der Milz [EppPINGER (184) bei
Toluylendiaminvergiftung, Gassr (241)]. Weiterhin zeigt sich eine Eisen-
vermehrung nach Zufuhr artfremden Blutes [Scuurie, SmiMUra (945),
Strasser (1001), WarLBAcH], bei sonstigen Prozessen mit gesteigertem
Blutzerfall, wobei zu bemerken ist, dal M. B. ScumipT bei einem Fall
von hédmolytischer Andmie nur geringe Eisenmengen feststellen konnte,
und dafl bei der perniziosen Anémie Eisenpigmentbefunde in der Milz
zu den Seltenheiten gehoéren. Besonders ausgeprigt sind die Eisen-
pigmentablagerungen bei Infektionsprozessen, die mit und die ohne
Anémie einhergehen [GouHrBARDT (264), LuBarscH (621), WALLBACH
(1078) u. a.].

In der Leber soll sich nach EpriNGER normalerweise regelmafig Eisen
beim Menschen antreffen lassen, ebenso wie in Milz und Knochenmark.
Nach Hock tritt Eisen in der Leber normaler Pferde nur in den Stern-
zellen auf. Nach M. B. ScumIpT soll dagegen unter normalen Verhilt-
nissen kein Eisen in der Leber angetroffen werden. Bei der Ratte zeigen
sich nach Pascakis (757) geringe Eisenmengen in der Leber.

Unter den Bedingungen gesteigerten Blutzerfalls fand Laspryros
bei Vogeln grofere Eisenmengen nach Injektion von Hémoglobin, wie
denn nach den Untersuchungen von Minkowskr und Nauny~ (668) die

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 13
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Leber der Vigel sich durch eine besondere Aufnahme von Erythrocyten
und Eisenpigment auszeichnen soll. Dieselben Beobachtungen konnte
ScrURrIG anstellen. Bei der Toluylendiaminvergiftung des Hundes fand
GABRIEL GAMBOROFF (242) eine Eisenpigmentablagerung in den Leber-
zellen, ebenfalls nach verschiedenen Infektionen. Bestétigt konnten diese
Untersuchungen von JoannNovics nicht werden, dieser Autor fand gerade
das Eisenpigment in den Sternzellen und in den Endothelzellen der Leber.
Eisenvermehrungen in der Leber nach Pyrodin fand MeINERTzZ (659) beim
Kaninchen. Die gleiche Eisenvermehrung konnte auch nach vorheriger
Milzexstirpation angetroffen werden, so dal diese Eisenpigmentablage-
rungen nicht, wie Joannovics und EprINGER glauben, mit der Milz-
funktion in Zusammenhang gebracht werden miissen.

WarLBacH (1078) konnte unter den Bedingungen des Blutzerfalls nie-
mals eine Eisenpigmentablagerung in den Epithelzellen und den Sternzellen
der Leber von Kaninchen und Maus antreffen. Weder zeigte sich ein posi-
tiver Befund nach Zufuhr artfremden Blutes noch nach Einwirkung ver-
schiedener Blutgifte und nach Injektionen. Inwieweit derartige Befunde
sich auch auf andere Versuchstiere tibertragen lassen, mufl natiirlich
dahingestellt bleiben. SmmmMura (945) fand bei Hunden nach Ein-
spritzung artgleichen Hamoglobins, das noch demselben Tier entnommen
war, auller Zunahme des H#mosiderins in der Milz noch in der Leber
in der Zeit zwischen 7 Stunden und 86 Stunden eine Eisenablagerung
in Epithelzellen und in Sternzellen. Auch das Knochenmark zeigte einen
stdrkeren Gehalt an Eisenpigment in den Reticulumzellen.

Nach den Untersuchungen von M. B. Scumipr (896) kommt unter
physiologischen Umstanden Eisenpigment in dem Knochenmark vor,
ebenfalls nach EppiNcErR (184) und nach Askawazy (87). Nach
M. B. Scamipt soll dieser Befund durch alle mit vermehrter Blut-
zerstorung einhergehenden Prozesse erhoben werden.

Dall auch Artverschiedenheiten bei den Eisenbefunden im Knochen-
mark mitsprechen, ist selbstverstindlich. In dem Knochenmark von
Kaninchen laft sich nach ScrUrie regelmiflig Eisenpigment nach-
weisen, wihrend bei Vogeln Laspeyros nie reichlichere Eisenpigment-
mengen im Knochenmark feststellen konnte. Doch mufl hervorgehoben
werden, dal WALLBACH bei seinen Untersuchungen im normalen Kanin-
chenknochenmark niemals Eisenpigmentablagerungen feststellen
konnte, wohl aber bei infektiosen Prozessen.

Normales Knochenmark von Hunden erweist sich nach SEHIMURA
immer frei von Eisenpigment, doch zeigt sich bereits 36 Stunden nach
Hamoglobineinspritzungen H#mosiderin in den Reticulumzellen.

Eisenpigmentbefunde in der Niere lassen sich normalerweise niemals
feststellen. Bemerkenswert sind die Eisenpigmentbefunde bei der perni-
zibsen Ansémie, bei der durch den Harn nur sehr geringe Eisenmengen
ausgeschieden werden. Dieselben Befunde an der Niere konnte Scruric
nach Eiseninjektionen erheben, im Lumen der Kanilchen jedoch fand
dieser Autor nur selten Eisenpigment.

Besonders stark sind die Eisenpigmentbefunde beim Menschen mit tro-
pischen Krankheiten, was aus den Untersuchungen von OunENDAHL (740)
hervorgeht.



Eisenpigmentablagerung in Leber, Knochenmark, Niere, Lymphknoten, Bindegewebe. 195

Am Kaninchen und auch am Meerschweinchen zeigen sich nach
Einspritzungen verschiedener Eisenverbindungen nach WALLBACH nur
sparliche Eisenablagerungen in den Harnkanélchen der Nieren.

Einen lokalen Test fiir die Umwandlungsmoglichkeit des Blut-
farbstoffes in Eisenpigment gibt das lockere Bindegewebe ab. Es war
NeumaNN (711), der zuerst an diesem Gewebe eine Umwandlung von mit
Ather aus den Blutkérperchen extrahiertem Hamoglobm in Eisenpigment
beobachten konnte. Auch LuBarscH konnte in seinen zahlreichen Unter-
suchungen diese Umwandlungen des Blutfarbstoffes vollkommen be-
stitigen. Es sei an dieser Stelle noch auf den Streit zwischen LancHANS
(648) und Nruman~ hingewiesen, ob in dem lockeren Bindegewebe nur
durch den Mechanismus der blutkérperchenhaltigen Zellen eine Eisen-
pigmententstehung bewirkt wird oder ob auch die einfache Hamoglobin-
resorption eine Entstehung von Hiamosiderin verursacht. Auf eine weitere
Entwicklungsmoglichkeit weist noch M. B. SceEMIDT hin, daf ndmlich eine
Aufnahme von Hémoglobintropfen moglich ist, die rein &uflerlich echte
Erythrocyten vortsuschen konnen.

Es sei hier nur hervorgehoben, dafl Eisenpigmentbefunde im lockeren
Bindegewebe nach lokaler Zufuhr von Blut und H#&moglobin, so auch
nach Blutextravasaten beobachtet werden konnen. Immer zeigen sich
Zwischenstufen nach lokaler Zufuhr dieser Substanzen. Die negativen
Befunde mancher Autoren [Krause (510)] beruhen auf ungiinstig
gewihlter Beobachtungszeit. Doch ist es durchaus moglich, daB bei
Uberschwemmung des Blutes mit Abbauprodukten sofortige Eisen-
pigmentspeicherungen in dem lockeren Bindegewebe stattfinden kénnen,

Nach Krausk sind die Ablagerungsstellen die fixen Bindegewebszellen,
beim Hunde auch die Zellen des Fettgewebes, die Fibroblasten des Granu-
lationsgewebes, neutrophile Leukocyten und besonders die Adventitia-
zellen, die spiter ausschliefllich Eisenpigment eingeschlossen enthalten.
Nach den Untersuchungen von Warreacm (1074) mit H&moglobin-
einspritzung in die Mausebauchhaut sind es in erster Linie die Histio-
cyten, die Eisenpigment aufweisen, die Fibrocyten zeigen nur in ver-
mindertem MaBe derartige Einlagerungen. Dieselben Befunde lieflen sich
auch nach Einspritzung von Vollblut erheben.

DaBl auch in den Lymphknoten Eisenpigmentablagerungen an-
getroffen werden konnen, hat OrTE beschrieben. Auch in den Tonsillen
und dem lymphatischen Gewebe des Processus vermiformis
finden sich nach M. B. ScamipT (900) neben zahlreichen eingelagerten
Erythrocyten noch Eisenpigmentmassen, die sich in feinkérniger Ab-
lagerung in den Bindegewebszellen antreffen lassen, im Gegensa,tz zu den
Befunden nach Hamatomen, wo sich die betreffenden Pigmente in groben
Massen in den runden Zellen des lymphatischen Gewebes anfinden.

Die Umstimmung der Zellen in ihrer AuBerung gegeniiber
dem Eisenpigmentstoffwechsel.

In den vorhergehenden Abschnitten dieses Kapitels wurde die enge
Abhéngigkeit der Eisenpigmententstehung mit der Zerstorung der roten
Blutkorperchen und der Verarbeitung des H#moglobins immer wieder
betont, es wurde gewissermaflen vor Augen gefiihrt, dafl die Entstehung

13*
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des Eisenpigmentes und die Stérke des Ausfalls der Eisenpigmentbefunde
in hohem Malle abhiingig ist von der Stérke des Blutzerfalls. Besonders
die Milz mulite unter bestimmten Bedingungen als die Statte des Blut-
zerfalls und der Eisenpigmententstehung auf Grund der Untersuchungen
zahlreicher Autoren hingestellt werden, auch lokale Bildungen des Eisen-
pigments durch Zerstérungen der Blutkorperchen nach Austritt aus den
Gefdllen oder nach Einpflanzungen von Blutkuchen wurden an Hand
der vorliegenden Literatur eingehend beschrieben.

Es mullte aber auffallen, dal so zahlreiche Forscher in der normalen
Milz kein Eisenpigment auffinden konnten. Von LuBarscu wird darauf
hingewiesen, dall Eisenpigment in der normalen Menschenmilz nicht
aufgefunden werden konnte, nur unter krankhaften Verhaltnissen zeigten
sich derartige Befunde. Auch bei Kaninchen, die anscheinend gesund
waren, zeigte sich in der Milz nur Eisen unter dem Einflul einer friitheren
Stallinfektion.

Es muflte auffallen, dall bei verschiedenen Tierarten der Eisenpigment-
befund in der Milz sich verschieden verhielt, dafl die Eisenpigment-
befunde in den Milzen verschieden alter Tiere sich erheblich unter-
schieden. Da ein normalerweise stattfindender Blatzerfall ein physio-
logisches Vorkommnis bedeutet, so miilte auch angenommen werden,
dall auch ein Eisenpigmentgehalt der normalen Milz verschiedener Tiere
zu den gewdhnlichen Vorkommnissen auch unter normalen Umsténden
zu rechnen ist. Es bleibt also nichts anderes iibrig als anzunehmen, daf3
trotz physiologisch stattfindenden Blutzerfalls die Zellen der Milz
keineswegs imstande sind, Blutkérperchen aufzunehmen und sie zu
Eisenpigment zu verarbeiten.

Wenn wir die Griinde suchen, weshalb der Eisenpigmentgehalt in
der Milz der verschiedenen Tierarten so groBe Unterschiedlichkeiten
aufweist, so miissen wir feststellen, dal kein direktes Abh#ngigkeits-
verhiltnis zwischen der GroBe des Blutzerfalls und der Menge der Eisen-
pigmentspeicherung besteht. Man kann nach ZiecreEr und WoLrr
nur aussagen, dafl groffe Mengen von Pigment bei Herbivoren auftreten,
wihrend bei Schweinen und Hunden bedeutend weniger Pigment ange-
troffen wird. Keineswegs spricht diese Tatsache dafiir, daB3 eine groQere
Menge Nahrungseisen fiir diese Unterschiedlichkeiten verantwortlich
gemacht werden mufl. Auch das Kaninchen zeigt nach meinen Erfah-
rungen bei der Fiitterung im Laboratorium ebensowenig Eisen wie die
Carnivoren.

Hurck (414) berichtet in seiner zusammenfassenden Darstellung, daf3
auch unter den Bedingungen, da8 Blut aus den Gefafen austritt und
in den Geweben liegen bleibt, die Pigmentierung sich keineswegs gleich-
mifig vollzieht, auch nicht an Stellen, die anscheinend gleichen Bedin-
gungen ausgesetzt sind. Der Abbau geht in ganz verschiedener und un-
gleicher Weise vor sich.

Auf Grund dieser Angaben aus dem Schrifttum muf es begriindet erscheinen, da8 die
Blutzerstérung nur eine der Bedingungen darstellt, unter denen eine Eisenpigmentent-
stehung beobachtet werden kann. Das andere Moment muB in derselben Weise, wie wir es
bei der Untersuchung der vitalen Farbspeicherung kennen gelernt haben, in der Zelle
gelegen sein, in der Bereitwilligkeit der Zelle, die dargebotenen Blutkérperchen aufzu-
nehmen und zu Pigment:zu verarbeiten.
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Es muf einerseits, begriindet durch die Tierart und durch die Zell-
art, die Zelle von sich aus in der Lage sein, eine besondere positive oder
negative Affinitdt zum Blutfarbstoff zu entfalten. Andererseits ist auch
die Moglichkeit gegeben, entsprechend den Untersuchungen bei der
vitalen Farbspeicherung, dall durch gewisse Umstimmungen das Wahl-
vermogen der Zelle derart verindert werden kann, daB jetzt eine Ande-
rung der urspriinglichen Affinitit zum Blutfarbstoff eintritt. Wenn wir
nun bedenken, dafl auch uater normalen Umsténden bereits eine Blut-
zerstorung einsetzt, wenn diese sich auch innerhalb geringer Grenzen
bewegt, so mufl mit Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dafl durch
die Umstimmung der Affinitdt der Zelle zum Blutfarbstoff
allein die Moglichkeit gegeben ist, eine stdrkere Pigmentation
der Zelle zu bewirken. Wenn wir bedenken, dal immer kreisende Blut-
korperchen und auch freies Eisen in der Zirkulation sich befinden, denen
gegeniiber die betreffenden Zellen eine phagocytire Wirkung auszuiiben
vermdgen, so ist ebenfalls die Moglichkeit gegeben, durch Erhéhung der
Affinitdt der Zellen zu dem H#imoglobin und zu dem freien Eisen eine
starkere Pigmentation hervorzurufen. Unter diesen neuen Gesichtspunkten
der Eisenpigmententstehung verschwinden die friiheren Unstimmigkeiten
iiber die Hamoglobinspeicherung oder Erythrophagocytose als Vorstufe der
Eisenpigmententstehung, es wird auch die Bildung des Eisenpigments ein
konstitutionelles Problem, wie es auch heute die vitale Farbspeicherung ist.

Wie bereits in den vorhergehenden Abschnitten dieses Kapitels aus-
gefithrt worden ist, ist die Erythrophagocytose oder auch die Himoglobin-
resorption eine Vorstufe der Eisenpigmentaufnahme, andererseits wurde
auch die Moglichkeit offen gelassen, dall auch bereits gebildetes Eisen durch
die Blut- und Lymphbahnen verschleppt und somit von anderen Zellen
aufgenommen wird. Wir haben bereits die Lokalisation von Himoglobin-
resorption, von Erythrophagocytose und von Eisenpigment geschildert an
Hand einiger weniger Literaturbeispiele. Bei letzterer Schilderung haben
wir es offen gelassen, auf welche Weise das Pigment in die Zellen hinein-
gelangt ist, wir haben uns mit einer einfachen beschreibenden Darstellung
begniigt. Auch hier wollen wir das Problem der direkten Eisenspeiche-
rung nicht besprechen, es soll besonders bei der Austiihrung der Speiche-
rung von exogenem FKisen dargestellt werden. Auch halten wir es fiir
praktisch, dafl zwischen den Befunden von Hamoglobin bzw. Erythro-
cyten einerseits, von Eisenpigment andererseits geschieden werden muf,
damit die Umstimmungen der Zelle auch spiter fiir die direkten Speiche-
rungen exogenen Eisens gesondert Verwertung finden konnen.

Als Grundlage unserer Untersuchungen iiber die Zellumstimmungen
gegeniiber dem Eisenpigmentstoffwechsel nehmen wir wie bei der vitalen
Farbspeicherung an, daf die Durchlissigkeit der Zellen unter den ver-
schiedenen Einflissen eine Anderung erfahren kann, entsprechend den
Arbeiten von H6BER (894) und seiner Schule. HoBER berichtet selbst in
seiner zusammenfassenden Darstellung, daf beim Absterben der Zellen
die Durchlissigkeit der Zellmembran zunimmt, und zwar wird sie zuerst
frei fiir die leicht, dann fiir die schwer diffusiblen Stoffe. Derartige An-
derungen der Permeabilitétsverh#ltnisse miissen auch fiir die verschiedenen
funktionellen Zustinde der Zellen angenommen werden, natiirlich mit
Ausnahme der Erythrophagocytose.
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Zuerst soll iiber Umstimmungen der einzelnen Zellen gegeniiber Ery-
throcyten und gegeniiber Blutfarbstoff berichtet werden, es soll dieses
Problem weiter ausgefiithrt werden an Hand der Befunde von Eisen-
pigment in den betreffenden Zellen. “Vie bereits oben hingewiesen, wird
die Frage der direkten KEisenspeicherung zun#chst unberiicksichtigt
gelassen. Dann soll tiber die Umstiramung der sog. Zellsysteme und
des ganzen Organismus gegeniiber Blutfarbstoff und gegeniiber Eisen-
pigment berichtet werden. SchlieSlich sollen 2 Sonderabschnitte aus
dem Gebiet der Umstimmungslehre gegeniiber Eisenpigment heraus-
gegriffen werden, die einer besonderen Besprechung unterworfen werden.
Es sind dies die Hamochromatose und der Einflufl der Immunitit gegen-
iiber einer Erythrocytenspeicherung.

Umstimmung der einzelnen Zellen gegentiber ciner Aufnahme von Erythrocyten
und Hdamoglobin.

In seiner zusammenfassenden Darstellung tiber die physiologische
Pigmentierung bemerkt Hurck (414), dall keineswegs eine Abhingig-
keit der Erythrophagocytose und der Himoglobinresorption von der
Menge der speicherbaren Stoffe besteht. Aus den Untersuchungen von
Dorek (172) ist es bekannt, daf in Blutungen der Haut, die schon viele
Wochen alt sind, noch zahlreiche unverinderte Blutkirperchen angetroffen
werden konnen, die keine Phagocytose erfahren haben. Auch geht der
Blutabbau in den Héamatomen in sehr ungleicher und unregelmaBiger
Weise vor sich. Auch LuBarscu (618) stellt fest, dal bei Blutungen in die
Epidermis von seiten der hier befindlichen untitigen Zellen keine resorp-
tiven Erscheinungen in Frage kommen. So wird auch von diesem Forscher
die Wichtigkeit des funktionellen Zustandes bei der Héamoglobinresorp-
tion und bei der Erythrophagocytose eingeriumt. Schliefllich wissen wir
aus den Untersuchungen von Corpua (141), dafl Resorptionen von art-
fremdem Blut aus der Bauchhthle des Hundes nur in ganz geringgradigem
Mafle von seiten der Zellen zustande kommen, dafl hiiufig eine spurlose
Resorption von seiten der LymphgefiBe in den Kreislauf hinein zustande
gebracht wird. Nach Scmorr (906) ist das Verhiltnis der Erythrophago-
cytosen in den Bauchhohlenexsudatzellen im Verhiltnis zu der Menge
der eingefiihrten artfremden Erythrocyten aulerordentlich gering. Nach
WarLsach (1074) kommt es zu lymphogenen Resorptionen von Himo-
globin aus der Einspritzungsstelle der Miusebauchhaut, ohne daf sich
zellige Ablagerungen dieser Substanz in irgend einer Weise erkennen lassen.

Umgekehrt lassen sich zahlreiche Fille von Hémoglobinresorptionen
feststellen und auch von Erythrophagocytosen, bei denen eine stirkere
Menge zerstorter Himoglobinmengen oder Erythrocyten nicht beobachtet
werden konnte. Borst (108) beobachtete bei Einheilung von Fremdkérpern
in dem sich ausbildenden Narbengewebe grifSere, mit Blutfarbstoff beladene
Zellen, ohne daf irgendwelche Blutaustritte oder Anordnungen der betref-
fenden Zellen um Blutgefile herum beachtet wurden. DIECKMANN (154)
fand innerhalb des Blutes von Kaninchen, die mit einer Proteus OX 19-
Vaccine behandelt worden waren, erythrocytenhaltige Makrophagen,
andererseits zeigten sich #hnliche Zellen innerhalb der Milz. Wie aus
den Untersuchungen von WarLsacu (1078) hervorgeht, kommt bei der
Proteus OX 19-Infektion des Kaninchens eine besondere Verminderung
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der Erythrocyten im Sinne einer Blutzerstorung bei besonderer Versuchs-
anordnung nicht in Betracht, wenn eine besondere Versuchsanordnung
innegehalten wird. Wir miissen also auch die DieckmaNNschen Befunde
verwerten hauptsichlich im Sinne einer funktionellen Beeinflussung der
Zellen gegeniiber der Erythrocytenspeicherung.

Bei den Benzolvergiftungen zeigen sich kaum irgendwelche Vermin-
derungen der Erythrocyten, wie aus den Untersuchungen von SELLING (933)
und auch von WarLBacu (1079) hervorgeht. Dabei beobachteten Niko-
LAJEFF und ScHPARO (716) eine besondere ausgeprégte Erythrophagie
in der inneren Nebennierenzone.

Schlie@lich se1 im Zusammenhang mit den phagocytéren Erschei-
nungen der Erythrocyten und des Hamoglobins darauf hingewiesen,
daB ein vermehrter Blutuntergang keineswegs mit einer gesteigerten
Erythrophagocytose einhergehen mufl. ScHILLING-Torgau bemerkt, daf
bei einer plotzlichen Zerstorung von 25°/, der Erythrocyten eine Hémo-
globinurie zustande kommt. Bei derartigen Zustdnden findet sich nach
iibereinstimmenden Angaben der Autoren selten irgendwelche Hamo-
globinspeicherung oder Eisenpigmentablagerung, wie besonders aus der
zusammenfassenden Darstellung von SuEvrArtH iiber Malaria und
Schwarzwasserfieber hervorgeht. Jedenfalls steht die Himoglobin-
speicherung und die Eisenpigmentablagerung in keinem Ver-
haltnis zu der Stédrke der Blutzerstérung.

Der konstitutive Faktor der Himoglobinaufnahme kommt in den
Arbeiten von WarLBacH (1074) in sehr pragnanter Weise zum Ausdruck.
WavLLBAcH injizierte eine 19/,-Losung des Merckschen Himoglobin-
praparates in die Bauchhaut der weillen Maus. Niemals konnten irgend-
welche resorptiven mikroskopisch sichtbaren Erscheinungen im Sinne
einer Speicherung beobachtet werden, es erfolgte spurlos eine restlose
Resorption des Hamoglobins durch die Lymphbahnen. Anders bei Zusatz
bestimmter beeinflussender Stoffe. Durch Hinzufiigung von Pepton
Witte, ferner auch von Pantopon zeigte sich zunichst ein Liegenbleiben
des Blutfarbstoffes an Ort und Stelle, dann eine tropfige und schollige
Speicherung desselben in den anliegenden Bindegewebszellen.

Umstimmung der einzelnen Zellen gegeniiber einer Eisenpigmentspeicherunyg.

Nicht nur bei Betrachtung der Aufnahme von H#amoglobin und Ery-
throcyten zeigt sich eine starke Unstimmigkeit zwischen der Menge der
dargebotenen Stoffe und der tatséchlich innerhalb der Zellen anzutreffen-
den Substanzen, sondern auch bei Betrachtung der echten Eisenpigment-
ablagerungen machen sich dieselben bemerkenswerten Beziehungen be-
merkbar, die auf einen selbst regulierbaren Eigenstoffwechsel der Zelle
schlielen lassen.

Bei seinen Untersuchungen iiber die Tonsillen und das lymphatische
Gewebe des Processus vermiformis bemerkt M. B. Scamipr (900), daf3 keine
gleichmiigen Kornelungen in den Bindegewebszellen angetroffen werden,
die sich sicherlich nicht von Blutextravasaten herleiten lassen. M. B.
ScamIDT ist der Ansicht, daf3 es sich nicht um ortlichen Blutzerfall handelt,
auch nicht um eingewanderte Zellen, sondern seine Befunde sprechen
vielmehr dafiir, dall es sich um funktionell besonders gegeniiber dem krei-
senden Eisen aktive Zellen handelt. Bei bestimmten Funktionszustinden
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verschwindet nach M. B. ScamIDT das Eisen ebenso schnell aus den Zellen.
So lassen sich bei andmischen Infarkten keine Eisenablagerungen antreffen,
nur in den peripheren Zonen des Infiltrates zeigen sich Pigmentansamm-
lungen. M. B. ScamipT denkt daran, dafl es bei dem Absterben der Zellen
sich um Auftreten chemischer Substanzen handelt, die mit dem Eisen 16s-
liche Verbindungen eingehen. Es zeigen wenigstens innerhalb der Infarkte
die vorher mit Eisen beladenen Zellen keine Einlagerungen mehr an.

Es geht somit aus diesen Untersuchungen hervor, daf es sich meist um
besondere Zellen handelt, die vermoge ihres konstitutionellen Verhaltens in
besonderer Menge Eisenpigment in ihrem Inneren aufweisen. Auf diese
konstitutiven Verhaltnisse bei der Eisenpigmentablagerung hat mit be-
sonderem Nachdruck Kuczynskr (522) hingewiesen. Nach ithm steigert jede
resorptive Mehrleistung der Zelle auch die Eisenspeicherung. Auch bei
der Zottenhamosiderose soll auller nach Verletzungen der Darmwand ein
chronischer Reizungszustand der Darmwand eine besondere Rolle spielen.
Die in groflen Verdinnungen kreisenden Blutfarbstoffe oder auch Eisen-
verbindungen kénnen dann von den betreffenden Zellen in besonderem
Mafle gespeichert werden und als hamosiderotisches Pigment erscheinen.
Auch an der Milz lassen sich nach Pascukis dhnliche Verhaltnisse beob-
achten. Bei der Streptokokkeninfektion der weillen Maus ist die Milz
mit Eisenpigment tiberladen, obwohl irgendwelche stirkeren Blutabbau-
vorgénge fehlen. An der Kaninchenmilz konnte WarLsacu (1078) ent-
sprechende Ergebnisse erzielen. Schlieflich mufl noch auf die durch
entsprechende Ernahrung in der Milz zutage tretenden Reizungszustinde
der Zellen hingewiesen werden, daf namlich nach Haferfiitterung eine
sehr starke Eisenpigmentablagerung in diesem Organ ersichtlich ist, die
nach stirkeren Eiweifligaben in den meisten Fallen fehlt (Kuczynskr).

Bei anderen Untersuchungen hinwiederum zeigt sich keine besondere
Eisenpigmentablagerung, obwohl stirkere Blutzerstérungserscheinungen
deutlich ausgesprochen sind. Iwao erzeugte mit p-Oxyphenylathylamin
bei Kaninchen eine stirkere Ansmie, bei einer Versuchsdauer von 5 Tagen
war dabei keine Eisenpigmentablagerung in Milz oder sonstigen Organen
festzustellen. Poscm (794) stellte fest, dafl in den Stadien des weib-
lichen Zyklus kein Eisenpigment im Uterus anzutreffen ist, trotz der
gewaltigen Blutmengen, die die betreffende Uterusschleimhaut beriihren.
WarLsacu (1074) spritzte Kaninchen eine 19/jige Héamoglobinlosung
MERrck ein, niemals lie8 sich in der Milz oder in sonstigen Organen wie
auch an der Einspritzungsstelle nach mehrmaliger Einspritzung irgendwie
Eisenpigment in vermehrter Menge antreffen.

Auf Grund dieser negativen Untersuchungen werden wir also ebenfalls
auf das konstitutionelle Moment gefiihrt, das die Stirke der Eisenpigment-
ablagerung bewirkt. Der Blutzerfall als solcher ist nicht von so aus-
schlaggebender Bedeutung, dafl er die Menge der Eisenpigmentablage-
rungen innerhalb des Organismus bestimmt. Es kommt in viel stirkerem
MaBle auf die Eigentiimlichkeiten der in Frage kommenden Zellen an,
dafl diese den Blutfarbstoff oder auch das kreisende Eisen an sich reifen
und nicht wieder abgeben. -Und aus diesen Feststellungen sind wir keines-
wegs berechtigt, irgend etwas iiber die Wertigkeit des Funktionszustandes
der Zellen auszusagen. Es ist weder die Eigentiimlichkeit jugendlicher
Zellen, gegen FEisenpigmentaufnahme sich ablehnend zu verhalten
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[Rossue (850)], noch diirfen wir nach LErrmaNN (567) aussagen, dafl die
eisenpigmentreichen Leberepithelzellen alskranke Zellen zu betrachten sind.

Es fragt sich nunmehr, woher das Eisenpigment stammt, das sich bei
bestimmten funktionellen Zusténden innerhalb von Zellen antreffen laft.
Hierzu ist zu bemerken, dafl einmal ein physiologischer Blutzerfall in
jedem Organismus anzutreffen ist, der vollauf gentigt, eine sehr starke
Eisenpigmentablagerung in den Zellen zu bewirken bei entsprechendem
funktionellem Verhalten dieser Gebilde. Andererseits missen wir auch
bedenken, wie WickLein (1115) hervorhebt, dafl das aus der Nahrung
stammende Eisen in gewissen Mengen in den Korpersiaften kreist und
somit unter der Voraussetzung der von uns angenommenen Eigenschaften
der Zellen festgehalten wird. Es wird spiter noch hervorgehoben, dal bei
der Hamochromatose manche Autoren der Ansicht sind, dall es sich
bei dieser Krankheit nicht um das besondere starke Festhalten von
Bluteisen, sondern von Nahrungseisen handelt.

Besonders die Blutkrankheiten sind es, die besonders deutlich eine
experimentelle Grundlage fiir unsere Anschauungen des Eisenpigment-
stoffwechsels abzugeben geeignet sind. Wir haben bereits auf die Arbeit
von Iwao hingewiesen, dafl p-Oxyphenylathylamin trotz stérkerer
sekundédrer Animie keine stidrkere Eisenpigmentablagerung bewirkt. In
demselben Sinne miissen wir die Untersuchungen von TarnnQuist (1207)
betrachten, dafl namlich die akute Pyrogallolvergiftung bei Hunden sich
ohne irgendeine Eisenpigmentablagerung dullert, wéhrend bei chronischer
Blutgiftzufuhr bei demselben Grade von Anédmie sich sehr starke Eisen-
pigmentablagerungen in der Milz antreffen lassen. Diese Untersuchungen
wurden in #hnlicher Weise zum Teil von WaLLBAcH an Kaninchen wieder-
holt, und zwar mit demselben Ergebmis. Auch Jarrk (428) fand bei
akuter Phenylhydrazinvergiftung keine Eisenpigmentablagerungen in der
Milz des Kaninchens.

Es ist also oft gerade die plotzliche Starke des Blutzerfalls und die plotz-
liche Uberschwemmung des Blutes mit Abbauprodukten, die eine Eisenpig-
mentablagerung in dem Organismus nicht in Erscheinung treten laBt. Soist
aus der Malariapathologie bekannt, was kiirzlich erst wieder SEYFARTH (943)
hervorhob, daf3 bei den akutesten Fallen von Malaria verhéltnismafig
nur geringgradige Pigmentierungen aufzuweisen sind, daBl eine gewisse
Areaktivitiat des Organismus gegeniiber den Plasmodien in Erscheinung
tritt [DUrek (172)]. Erfolgt dagegen der Tod erst einige Wochen nach
der Infektion, so zeigen sich ausgedehnte Eisenpigmentablagerungen.

Es handelt sich somit hauptsichlich um chronische Er-
krankungen, die eine Eisenpigmentablagerung in héherem
MaBe aufweisen. Hierher missen auch die Erschopfungskrankheiten
des Sauglings gerechnet werden, mit deren Eisenpigmentverhiltnissen
sich LuBarscH (615) eingehend befalit hat. Besonders stark ist die Eisen-
pigmentablagerung bei den Mehln#hrschéden der Séuglinge. Experimentell
konnte LuBarscH durch Fiitterung mit getrockneten Riiben und Marga-
rine derartige Eisenpigmentablagerungen hervorrufen [ebenfalls Dusois
(168)]. Auch Sarro (864) stellte an Séuglingen bei Ernéhrungsstérungen
starkere Eisenpigmentablagerungen in den verschiedenen Organen fest.
Wenn es sich auch bei allen diesen Untersuchungen vereinzelt um den
Ausdruck von értlichen Blutungsresten handelt, so wird von den betreffen-
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den Verfassern doch angenommen, dafl auch ein allgemeiner Blutzerfall
vorhanden sein miisse. Das ist sicherlich richtig, nur mufl noch angenommen
werden, dafl durch die chronische Erkrankung auch ein bestimmter funk-
tioneller Zustand der Zellen eine Aufnahme von Eisenpigment in
denselben bewirkt. .

Bemerkenswert sind die Befunde bei der pernizitsen An#mie,
bei der sich selten trotz erheblichen Blutzerfalls Eisenpigmentablage-
rungen feststellen lassen. Wohl hebt EppINGER (184, 185) hervor, daf bei
Anstellung der Turnbullreaktion erhebliche Eisenpigmentmengen in der
Milz angetroffen werden, doch stellt LuBarscu (621) in seiner zu-
sammenfassenden Darstellung der Milz fest, dafl der Eisenpigmentgehalt
der Milz bei der perniziésen Anémie oft auffallend gering ist, nicht selten
sind kaum Spuren nachzuweisen, so daB sich ein auffallender Gegensatz
ergibt zu den Befunden bei sekundiren Animien mit geringerem Grad
der Blutzerstorung. Diesen Erfahrungen haben auch Scumorn und
STERNBERG (992) zugestimmt, auch Hurck (414) konnte diese Befunde
bestatigen. Aus diesen Befunden liaft sich folgern, dafl der Eisenpigment-
gehalt der Organe nicht immer von dem Eisenangebot abhéngig ist, sondern
dafl noch andere Einflisse die Eisenpigmentablagerung bewirken. Die
Dauer der Krankheit steht hier in gar keinem Zusammenhang mit der
Stirke der H#mosiderinablagerung.

Bei der perniziosen Aniimie zeigen sich auch Abweichungen von der
Lokalisation des Eisenpigmentgehaltes. So zeigen sich gerade bei Fehlen
von Pulpahémosiderose Eisenpigmentablagerungen in den Wandungen
der Lymphknotchenschlagadern, auch kénnen die Wandungen der Tra-
bekelarterien daran beteiligt sein (LuBarscn). Ferner zeigen sich stirkere
Eisenablagerungen in den Lymphknoten des Portalringes [Fanr (200)].

Entsprechende Befunde wie bei der pernizisen Animie des Menschen
zeigen sich bei der der Pferde, obwohl die beiden Erkrankungsformen
grundsitzliche sonstige Verschiedenheiten aufweisen. Nach den Unter-
suchungen von ZreeLer und Worrr (1144) findet sich bei dem akuten
Stadium dieser Krankheit eine starke Eisenablagerung in den Makrophagen
der Lebercapillaren, die bei dem chronischen Stadium fehlt. In der Milz
finden sich nur miQige Eisenpigmentablagerungen gegeniiber normalen
Verhiltnissen. Gerade bei den stationiren Erkrankungsformen zeigt die
Milz hochgradigen Pigmentschwund. Dieselben Befunde teilt auch
Mrowxka (695) mit.

Wenn wir also nunmehr festgestellt haben, daB der Eisenpigment-
gehalt des Organismus und seiner einzelnen Zellen keineswegs in einem
Zusammenhang mit der Stirke des Blutzerfalls zu stehen braucht, so
miissen wir andererseits vollkommen Arbeiten ablehnen, die aus den
Eisenpigmentbefunden an der Milz auf einen besonders stattfindenden
oder stattgehabten Blutzerfall schlieBen wollen. Besonders bemerkens-
wert ist ja, dall bei réntgenbestrahlten Kaninchen stirkere Eisen-
pigmentablagerungen in der Milz festgestellt werden konnen, Befunde,
die Lusarscn und WirseN (622) in ihrer handbuchmifigen Darstellung
hervorheben, die auch WarLsacH (1072) bei seinen Untersuchungen be-
stitigen konnte. Aus derartigen Befunden darf aber HEINECKE (338) nicht
auf einen stérkeren Blutzerfall schliefen, wenn er nicht noch andere
Beweise fiir diese seine Anschauungen beibringt.
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Eigentliche experimentelle Untersuchungen tiber den Mechanismus der
Eisenpigmentablagerung mit Berticksichtigung des funktionellen Zell-
charakters wurden erst von WaLLBace (1072) angestellt. Es zeigte sich
nach diesen Arbeiten, daf} bei Kaninchen, die mit gewaschenen Hammel-
blutkérperchen behandelt worden waren und die einen sehr starken Ambo-
ceptortiter aufwiesen, keineswegs irgendwelche Phagocytose von Erythro-
cyten oder Hamoglobin oder irgendeine Eisenpigmentablagerung erkennen
lieBen, wenn eine Reinjektion erfolgte. Gerade die zeitliche Beobachtung
der Kaninchen unmittelbar nach der Einspritzung zeigte, dall in der Milz
keine phagocytiren Erscheinungen auftraten. Es besteht somit ein ganz
anderer Blutkorperchenzerstorungsmechanismus, als wenn erstmalig
Kaninchen gewaschenes Hammelblut zugefithrt wurde. In solchen Féllen
zeigt nicht nur die Milz sehr reichliche Erythrophagocytosen und Eisen-
pigmentablagerungen, auch die Leber weist in ihren Sternzellen einen Ery-
throcyten- und Pigmentgehalt auf. Zur Erkldrung dieses Mechanismus
mufl angenommen werden, daf die hdmolytische Funktion bei Immun-
tieren aufllerhalb der Milz in den Korpersiften stattfindet. Andererseits
konnte von WaLLBACH gezeigt werden, daf§ bei Zusatz von Blutserum zu
den wiedereingespritzten gewaschenen Hammelblutkérperchen eine starke
Eisenpigmentablagerung in den Zellen der Milzpulpa festzustellen ist.
Auch der Zusatz von Bakterien und von anderen Reizstoffen bewirkt,
dall der Blutfarbstoff von Zellen innerhalb des Organismus festgehalten
und zu Eisenpigment verarbeitet wird. Dabel miissen wir aber ebenfalls
feststellen, daf3 die Hamolyse in den Korpersaften selbst stattfindet.

Weitere Unteruchungen von WarnBacu befaliten sich damit, einen
Zusammenhang zwischen der Stidrke des Erythrocytenzerfalls ynd der
Stirke der Eisenpigmentablagerung festzustellen. Durch Phenylhydrazin
und ebenfalls durch Toluylendiamin gelang es bei Kaninchen nicht, ent-
sprechend den Ergebnissen anderer Autoren, Erythrophagocytosen oder
Pigmentablagerungen in der Milz oder den anderen Organen in besonderem
Mafle festzustellen. Andererseits konnte aber die Feststellung gemacht
werden, dafl ber Infektionen des Kaninchens mit Proteus OX 19 oder
mit Streptokokken eine starke klumpige Hémosiderosis in der Milz-
pulpa in Erscheinung tritt. Bei diesen Untersuchungen wurde besonders
der Erythrocytenzahl des stromenden Blutes Beachtung geschenkt. Die
Infektionen wurden wiederholt mit derartigen Mengen vorgenommen, daf3
weder eine Verminderung der Erythrocytenzahlen noch eine besonders
starke Polychromasie der Erythrocyten beachtet wurde. Es mul} also auf
Grund dieser Untersuchungen die Feststellung gemacht werden, dall trotz
ausbleibender verstirkter Erythrocytenzerstérung eine starke KEisen-
pigmentspeicherung in den Pulpazellen der Milz eintreten konnte. Diese
Beobachtung fithrte WaLLBacH darauf zurtick, dall noch andere Reizer-
scheinungen an den Zellen sich feststellen lielen, dafl in den Pulpazellen
andere phagocytire Erscheinungen von Chromatinbrickeln festgestellt
werden konnten, dafl aullerdem noch andere resorptive Erscheinungen an
den betreffenden Zellen sich bemerkbar machen, iiber deren mikroskopische
Erkennbarkeit an anderer Stelle noch genauer ausgefiihrt werden soll. Es
geniigt also schon der physiologisch stattfindende Erythrocytenzerfall, daf3
das frei kreisende Hamoglobin oder Eisen von den in den betreffenden
Stadien besonsonders stark resorptiv veranlagten Zellen aufgenommen und
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festgehalten wird. Zu dieser Auffassung kommen wir auch durch die
Bemerkung von GasBi, dall man im Plasma wahrend der Verdauung
geringere Mengen von Héamoglobin in freiem Zustande annehmen muf.

Weitere Grundlagen fiir derartige Anschauungen iiber den Bluteisen-
pigmentstoffwechsel erbrachte WarrLeacm durch Untersuchungen an Ge-
webskulturen. Bei der Ziuchtung der Milz eines nur wenige Tage alten
Kaninchens, bei dem sich auch sonst kein Eisenpigment antreffen 1a(3t,
fanden sich in den auswachsenden Makrophagen in der Regel 7 Tage nach

4 o
s v ®
o g ¥ oo .
. i »° ] »
- . &
Py (e I >
[ ] 3
o J
o - N
a
| L

Abb. 4. Gewebskultur. Zusatz von artfremdem Serum. Peripher von der nekrotischen Zone zeigen
sich in lockerel: La,gerl}ng_ Zellen, vom, Fibroblastentypus, weiterhin, sich an die Peripherie an-
.schhe_Bend., an die Verfliissigungszone angrenzend. grofe, blasige Zellen. Die Eisenpigmentablagerung
ist fein- bis mittelgrobkornig, regelmiBig innerhalb der einzelnen Zellen verteilt. Sie ergreift in
gleicher Weise die spindeligen wie die runden Zellen.
(Aus Z. exper. Med. 63, 8. 482, Abb. 8. Berlin: Julius Springer 1928.)

der Ziichtung feine gerade erkennbare Eisenpigmentablagerungen. Es
handelt sich auch hier um besondere funktionelle Zusténde der Makro-
phagen, die durch das Wachstum als solches und durch die Anderung
des Milieus hervorgerufen werden. Der verarbeitete und sichtbare Blut-
farbstoff stammt aus den geringen Blutbeimengungen des Milzstiickchens.
Wurde nun zu dem Medium Blut in Gestalt von Erythrocyten oder
freiem Blutfarbstoff zugesetzt, so zeigte sich bei der zeitlichen Verfolgung
der Gewebskulturen niemals eine frither eintretende Hémoglobinspeiche-
rung in den Makrophagen. Im Gegenteil fand sich eine verringerte Auf-
nahme von Blutfarbstoff, erst nach 9 Tagen zeigten sich ganz feine
Hémosiderinablagerungen. Ganz anders waren aber die Verhiltnisse,
wenn das Milzstiickchen in einem Medium geziichtet wurde, in dem sich
noch eine geringe Menge von artfremdem Serum fand. Ohne da irgendwie
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Blutfarbstoff zu der Kultur besonders zugesetzt wurde, fand sich bereits
am 2. Tage der Ziichtung eine deutlich erkennbare Eisenpigmentspeiche-
rung in den Makrophagen und in den Fibroblasten der Kultur. Somit
ergeben die Milzkulturversuche von WALLBACH eine einwandfreie Stiitze
fir die Anschauung, dafl nicht ein gesteigertes Angebot von freiem Hamo-
globin oder von zerfallenen Blutkorperchen oder Eisen in erster Linie
tir die Verarbeitung und Aufnahme in Zellen in Betracht kommt, sondern
dall es sich vielmehr um die funktionelle Eigenart der Zellen handelt,
wenn Blutfarbstoff von ihnen aufgenommen und verarbeitet wird.

Durch die Untersuchungen von WarLLBAcH und auch von den anderen
hier angefiithrten Forschern hat sich die Fragestéllung verschoben, wenn
es sich darum handelt, wann aus dem Blutfarbstoff Eisenpigment ge-
bildet wird. Nach Nrumann (711) und nach Lusarscm (618) handelt
es sich bei der Bildung von Eisenpigment darum, dali die Blutkiérperchen
oder vielmehr der Blutfarbstoff unter die Einwirkung von Zellen ge-
langt. Nach den hier vorliegenden Untersuchungen miissen wir die
Frage anders stellen, wir miissen fragen, wann und unter welchen Be-
dingungen der Blutfarbstoff unter die Einwirkung von Zellen kommt.
NreumanNN dachte urspriinglich an mechanische und taktile Momente,
die fiir die Festhaltung des Blutfarbstoffes durch die Zellen in Betracht
kommen. So wird von NEuMANN das Beispiel des wandsténdigen Throm-
bus angegeben oder des Blutextravasates hingestellt, bei dem die peri-
pheren Teile von den anliegenden Zellen mit Beschlag gelegt werden.
Es wird von diesen Zellen der Blutfarbstoff festgehalten, gespeichert und
zu Eisenpigment verarbeitet, wihrend die mehr zentral gelegenen Ab-
schnitte Hamatoidin bilden. Nach unseren vorliegenden Untersuchungen
handelt es sich vielmehr um besondere funktionelle Zustéinde der Zellen,
die eine besondere Fahigkeit der Aufspeicherung und der Verarbeitung
von Blutfarbstoff erlangen oder besitzen.

Es ist nun die Frage zu beantworten, warum praktisch bei Héma-
tomen und auch bei Thromben eine Verarbeitung von Blutfarbstoff
in den Zellen immer zu erhalten ist. Hierzu ist zu bemerken, dal unter
den betreffenden Umsténden deshalb immer Pigmentablagerungen fest-
gestellt werden, weil hier nicht nur allein Blutfarbstoff, sondern auch
Stromata der Erythrocyten angetroffen werden, weil andererseits auch
Plasma in den Gewebsspalten sich anfindet. Alle diese Stoffe sowie
der erhéhte Gewebsdruck konnen reizend auf die anliegenden Zellen
einwirken.

Somit zeigt sich, dall die FEisenpigmentspeicherung imstande ist,
bestimmte konstitutionelle Eigenschaften der Zellen aufzudecken. Es
sind ganz besondere Zellen, die eine Eisenablagerung aufdecken lassen.
So zeigt sich bei der weilen Maus, dall alle die Zellen, die ein baso-
philes Protoplasma erkennen lassen und, wie in einem anderen Kapitel
noch genau ausgefiihrt werden wird, damit ein besonderes funktionelles
Verhalten aufweisen, nur unter besonderen Umsténden in der Lage sind,
Eisenpigment zu speichern. Andererseits geht hervor, dall zum Beispiel
die Reticulumzellen der Ansammlungen von basophilen Rundzellen in der
Mausemilzpulpa meist eine grobkérnige Eisenpigmentablagerung erkennen
lassen, daB also umweltbedingte Umsténde es sind, die eine derartige
Stoffwechsellage der Reticulumzellen bewirken, daf die Eisenpigment-
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‘ablagerung als einziger mikroskopisch sichtbarer Ausdruck einer ver-
snderten Zellfunktion augenscheinlich wird. Dabei mufl immer wieder
betont werden, dal die verinderte Zelleistung nicht anderweitig mikro-
skopisch gekennzeichnet ist, nur durch gesteigerte Aufnahme und Ver-
arbeitung von Blutfarbstoff. Die betreffende Funktionssuflerung ist ver-
bunden mit einer gesteigerten Aufnahme der Zelle gegeniiber Blutfarb-
stoff, es ist somit die Eisenpigmentablagerung ein Indicator des nur
mittelbar feststellbaren Zellstoffwechsels.

Die Verarbeitung des Blutfarbstoffes bei bestimmten
Immunitédtszustinden des Organismus.

Bs ist bereits in dem vorhergehenden Abschnitt von uns darauf
hingewiesen worden, dal bei Hammelblutimmuntieren eine ganz andere
Verarbeitung und Verteilung des dargebotenen Blutfarbstoffes mikro-
skopisch ersichtlich ist. Es zeigte sich, dal} bei den Untersuchungen von
WarLBacH (1072) die gewaschenen Hammelblutkérperchen nicht in den
Zellen der Milz gespeichert werden, wie es bei den Normaltieren der Fall
zu sein pflegt, dal vielmehr tiberhaupt keine sichtbaren Erscheinungen
tiar die Auflosung der Erythrocyten festzustellen sind.

Untersuchungen mit h#molytisch wirksamem Serum stellte Fuku-
HARA (420) an Kaninchen an. Ebensowenig wie bei den akuten Blutgift-
wirkungen zeigte sich Eisenpigment in den Zellen der Milz oder sonstiger
Organe.

Eigentliche Immunisierungsversuche wurden erst von OELLER (723) und
spater von GervacH (520, 523) angestellt. Bei Meerschweinchen ist nach
‘OrLLER die Speicherung und Zerstérung der Hithnerblutkérperchen grund-
sitzlich dieselbe, nur ist bei den Immuntieren der reaktive Vorgang be-
schleunigt. Leber, Milz und Lunge sind an diesen Speicherungen beteiligt.
Bei der Nachprufung der OrLLERschen Untersuchungen fand Gernacu bei
normergischen Meerschweinchen die hauptsichlichste Verarbeitung der
Hithnerblutkérperchen in Leber und Milz. Bei den hyperergischen Tieren
wird das Fremdblut in dem Augenblick, in dem es in die Blutbahn hinein-
gerit, angegriffen und von Zellen lokalisiert. Doch wurde in beiden Arbeiten
nicht einwandfrei eine Angabe iiber die sorgfiltige Waschung der Erythro-
cyten gegeben, aullerdem halten wir die Hithnerblutkérperchen nicht fiir
ein geeignetes Objekt fiir die Untersuchung der hiémolytischen Immuni-
tiatsvorgénge innerhalb des Organismus. Die Kernsubstanzen der Hithner-
blutkdrperchen iiben eine stirkere Reizwirkung aus, so dall ganz anders-
artige Reaktionsbilder gegeben sind. Die Hammelblutkorperchen und
die tibrigen kernlosen roten Blutkérperchen kann man bei Untersuchungen
am Kaninchen schwer von den Kamncheneryﬁhrocyten trennen, aber
dies ist ja nicht so wesentlich, weil bei einem Ausbleiben oder bei einem
Vorhandensein einer Phagooytose das Schicksal der Fremdblutkérperchen
immer doch in sichtbarer Weise dargestellt werden kann.

Aus diesem Grunde stehen die Untersuchungen von OrrLiEr und auch
von GErLACH wegen der anderen Versuchsanordnung nicht in Widerspruch
zu den Untersuchungen von WarLeacu (1072), der die Immunitétszustinde
des Kaninchens gegeniiber Hammelblutkérperchen einer Untersuchung
unterzog. Wie bereits in dem vorhergehenden Abschnitt hingewiesen
wurde, kommt es bei der erstmaligen Einspritzung der gut und sorg-
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faltig durch Waschung von allen Serumresten befreiten und keimfrei
aufgeschwemmten Hammelblutkorperchen zu einer. Phagocytose in
Leber und Milz, in Lunge und Knochenmark. Es sind dies in erster
Linie die Reticulumzellen, die derartige phagocytére Erscheinungen
erkennen lassen. Es kommt zu einer Verarbeitung der phagocytierten
Blutkorperchen zu Eisenpigment, dann erfolgt schliefllich eine Aus-
stofung desselben. Werden nunmehr dieselben Einspritzungen bei den
bereits immunisierten Kaninchen mit hohem Amboceptortiter vor-
genommen, so ist die Verteilung der Blutkorperchen eine ganz andere.
Es erfolgt eine sofortige und vollkommene Hamolyse in der Blutbahn,
das freiwerdende Hiamoglobin wird spurlos durch die Nieren aus-
geschieden. In keiner Zelle des Immunkaninchens trifft man eine
Phagocytose oder eine Eisenpigmentablagerung an. Wie von uns
schon darauf aufmerksam gemacht wurde, nimmt die mesenchymale Zelle
des Kaninchens und der weilen Maus von sich aus nie dargebotenes
freies Hamoglobin auf, wenn nicht noch andere Reizeinwirkungen
auf dieselbe stattfinden oder wenn die Zelle von vornherein nicht in
bestimmter Weise funktionell eingestellt ist. So wird auch bei den
immunisierten Kaninchen freies Hémoglobin, ohne an Zellen haften zu
bleiben, ausgeschieden.

Diese Untersuchungen von WALLBAcH zeigen zum erstenmal mit
formalen Untersuchungsmethoden die Ubereinstimmung des Immunitéts-
geschehens mit der Emrricmschen Seitenkettentheorie. Bei dem nor-
malen Kaninchen wird das Blutkérperchen durch seinen Receptor an
die Receptoren zahlreicher Zellen gebunden, es kommt also zu einer
Erythrophagocytose und dementsprechend -zu einer Eisenpigment-
ablagerung. Bei den immunisierten Tieren hat eine Hyperregeneration
dieser Receptoren stattgefunden, die nunmehrin den Blutstrom abgestofen
werden. Kommt jetzt eine Wiedereinspritzung der roten Blutzellen
zustande, so wird durch diese abgestofenen Receptoren das Blutkorper-
chen bereits im kreisenden Blute héamolysiert, das Blutkérperchen wird
durch die freien Receptoren von den einzelnen Zellen ferngehalten.
Es findet sich nunmehr nur noch freies Hamoglobin in dem Blutstrom,
das aber bei Fehlen anderer reizender Stoffe ohne weiteres durch den
Blutstrom aus dem Organismus ausgeschieden wird. :

Es ist also nach den Untersuchungen von Warneacu in derselben
Weise, wie bei den Untersuchungen von EBrRLIcH ausgefiihrt worden ist,
das Problem der Immunitit letzten Endes auf die Verschiedenartigkeit
der Verteilung des Antigens zurtickzufiihren. Die Funktion wird aus
der Zelle in die Umgebung hinaus verlegt. METscENIKOFF (661) hat be-
reits darauf hingewiesen, dall der Immunisationsprozel letzten Endes ein
Verdauungsvorgang ist. Bereits bei der aufsteigenden Tierreihe kénnen
wir beobachten, dafl bei niederen Tieren noch eine intracellulire Ver-
dauung in dem Darm stattfindet, erst spater findet sich bei den héheren
Tieren eine Verlegung des Verdauungsvorganges aus den Zellen heraus,
es kommt zu einer Absonderung von Verdauungsséften in das Darmlumen
hinein [s. a. BerceL (1156)]. Ebenso mufl auch der Immunisationsprozefl
nach METSCENIKOFF betrachtet werden, wenn nach den Emrrrcmschen
Darlegungen eine Hinausverlegung der immunisatorischen Prozesse aus
dem Innern der Zelle stattfindet.
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Mit Ricksicht auf diese Untersuchungen miissen gleichartige von
BERGEL erwiahnt werden, der in der Bauchhohle der weilen Maus nach
der ersten Einspritzung von gewaschenen Hammelblutkérperchen eine
offensichtliche Phagocytose durch die Exsudatzellen beobachten konnte,
wihrend nach mehrmaliger Einspritzung bereits durch die Anlagerung
der Erythrocyten an die Exsudatzellen eine Hamolyse stattfindet, die
also aus dem Inneren der Zelle in die Exsudatfliissigkeit herausverlegt
worden ist. Diese Untersuchungen von BeEreeL konnten mit Ausnahme
seiner Ausfiihrungen tiber die Exsudatzellen selbst von WarLsacu (1068)
vollkommen bestétigt werden.

Esist selbstverstéandlich, dafl die Herausverlegung der Hémolyse aus der
Zelle nur dann beobachtet werden kann, wenn es sich um ausgesprochene
Héamolysinbildung handelt. So kann bei Meerschweinchen nur sehr schlecht
Hammelblutamboceptor gewonnen werden, bei diesen Tieren zeigen sich
nach WarnBacm trotz wiederholter Injektionen gewaschener Hammel-
blutkérperchen deutliche Erythrophagocytosen. Die Erythrophagocytosen
bleiben aber aus, wenn bereits Normalhdmolysine gegen die betreffende
Blutart bei dem Wirtstier angetroffen werden konnen, und zwar 148t
sich diese Beobachtung schon nach der ersten Einspritzung anstellen
(Menschenblutkérperchen bei der Maus).

Die Himochromatose.

Ein weiteres Beispiel der konstitutionellen Zellreaktion gegeniiber
Blut und Eisenpigment ist in dem Bilde der Himochromatose gegeben.
Es handelt sich hierbei, wie bereits QuinckE (801, 802) beschrieben, um
eine eigentiimliche Braunfirbung der Haut und der meisten inneren Organe.
Der Begriff dieses Krankheitsbildes ist von v. RECKLINGHAUSEN geprigt
worden. Er macht einen strengen Unterschied zwischen der Hamochroma-
tose und der Hamosiderpse, und zwar soll diese Unterscheidung haupt-
sdchlich in der Art und Verteilung des Pigmentes gelegen sein, da
neben eisenhaltigem Pigment auch eisennegatives vorkommen soll.

Nach Lusarscu (618, 621) handelt es sich bei der Hamochromatose um
das Auftreten der eisenpositiven und der eisennegativen Pigmente, und zwar
in einer Lagerung, die der Hamosiderose nicht entspricht. Die Pigmente
der Hdmochromatose zeigen sich hauptsachlich in Muskelzellen und in
Gefallwandungen. Es wird angenommen, dafl zum mindesten eine doppelte
Stoffwechselstorung bei der Himochromatose vorliegt, eine die zur Speiche-
rung von gréferen Mengen Eisenpigment bei nicht wesentlich erhéhtem
Eisenangebot und eine, die zur Bildung proteinogenen Pigmentes besonders
in der gesamten glatten Muskulatur fithrt. Betreffs der Hamosiderin-
speicherung kann man Félle unterscheiden, bei denen infolge einer all-
gemeinen Stoffwechselstérung die Zelleistungen derart gestort sind, daf3
es bel nur gering gesteigertem oder auch normalem Blutzerfall zur Speiche-
rung von Pigment kommt.

Es ist bemerkenswert, da auch von vielen anderen Forschern ein
gesteigerter Blutzerfall bestritten wird, daf trotzdem bei dieser Hzmo-
chromatose die gewaltige Eisenpigmentablagerung neben der Ablage-
rung anderer Pigmente zutage tritt. Auch von Schiilern von Lusarscu
wird dieser Standpunkt immer wieder vertreten und durch neue Tat-
sachen zu belegen versucht[StrATER (1003), Borck (1161)]. Borck kommt
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in seiner Arbeit zu der Feststellung, dal die Hamochromatose durch einen
erhohten Blutzerfall nicht erklirt werden kann. Sie ist entweder die
Folge einer mangelhaften Verarbeitung, einer Speicherung und mangel-
haften Ausscheidung des Eisens. Das Eisenpigment schidigt allein oder
in Verbindung mit giftigen Stoffen die Organzellen, so daf es zu Dege-
neration, Verfettung und Bindegewebsvermehrung kommdt.

Es zeigen sich also dieselben Gedankengénge, die wir auch bei den
einfachen Hamosiderinablagerungen gedullert haben. Nicht die Stirke
des Blutzerfalls entscheidet iiber die Menge und die Ausdehnung der
Eisenpigmentablagerung, sondern vielmehr die Stoffwechsellage der
Zellen. Es kann natiirlich nicht bewiesen werden, dafl es Bluteisen ist,
das in den betreffenden Zellen zur Ablagerung gelangt; wir miissen viel-
mehr auch die Anschauungen von HErzENBERG (363) berticksichtigen, dal
auch das Nahrungseisen bei der Himochromatose in den Zellen zur Ablage-
rung kommen kann. Damit ist natiirlich das Problem der Hamochroma-
tose nicht erschopft, wir wollen aber in vorliegendem Kapitel tiber die
eisennegativen Pigmente bei der Hdmochromatose nicht eingehen.

Auf keinen Fall kann der Ansicht von EppineEr (184) beigetreten
werden, dafl bei der Hamochromatose ein vermehrter Blutzerfall zu beob-
achten ist, da diese Ansicht allen Beobachtungen bei diesem Krankheits-
zustande entgegen steht. Die abnorme Festhaltung des Pigmentes in den
Zellen allein erklart nicht das Problem der allgemeinen H#mosiderose
bei der Hémochromatose, da zuerst festgestellt werden mufl, wie das
Pigment in so zahlreiche Zellen hineingelangt ist, die sich gewohnlicher-
weise nicht mit der Verarbeitung von Eisenverbindungen befassen. Es greift
somit die Arbeit von AnscrtTz (1150) nicht das eigentliche Teilproblem
heraus, das sich mit der gewaltigen Eisenpigmentablagerung befaf3t.

Es handelt sich um besondere Funktionszustidnde der
Zellen, die die starke Eisenpigmentablagerung veranlassen.
Es ist besser, den gesonderten Funktionszustand der Zellen herauszuheben,
nicht von einer Degeneration oder sonstigen Erkrankung der Zellen zu
sprechen. Denn mikroskopisch haben wir wirklich keine Anhaltspunkte,
um die Degeneration der betreffenden Zellen zu beweisen. Es ist also
die funktionelle Umstimmung, die die Zellen zu der Eisenaufnahme ver-
anlalit.

Somit zeigt sich durch unsere Ausfithrungen, daf bei der H#amo-
chromatose grundsétzlich dieselben Bedingungen der Eisenpigment-
ablagerung vorkommen wie bei der Hiamosiderinspeicherung iiberhaupt,
daB die Bedingungen der Eisenpigmentaufnahme bei der Hamochromatose,
bei den Immunitéitsvorgdngen und auch sonst in keiner Weise abweichen
von denen der Stoffspeicherungen iiberhaupt, wie wir sie bei der vitalen
Farbspeicherung ausfiihrlich erértert haben.

Das Nahrungseisen.

Wenn in den folgenden Seiten tiber die mikroskopisch ersichtlichen
Eisenablagerungen berichtet werden soll, soweit diese Substanzen dem
Organismus von auffen zugefiihrt werden, so seien an den Anfang unserer
Ausfithrungen die Bemerkungen von EricE MEyEr gestellt, die die
ganze Schwierigkeit und Problematik dieses Gebietes wiedergeben.
Dieser Autor bemerkt, da das Eisen bei seinen Wanderungen durch den

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 14
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Organismus in Formen tibergefiihrt werden kann, in denen es dem mikro-
skopischen Nachweis entgeht, dafl ferner schon viele Organe unter nor-
malen Verhaltnissen Eisenablagerungen erkennen lassen. Aufler den kor-
nigen Ablagerungen findet sich nach Eisenzufuhr noch eine diffuse Ab-
lagerung in und um die Zellen, deren Beurteilung sehr schwierig ist.
Ferner ergeben sich Schwierigkeiten in der Trennung zwischen Nahrungs-
eisen und Bluteisen, worauf wir bereits schon hingewiesen haben.

Die Resorption des Eisens durch den Darmkanal.

Die ersten Untersuchungen, auf mikroskopischem Wege eine Verfol-
gung der Resorption und des Schicksals des verfiitterten Eisens vorzu-
nehmen, stammen von Bipper und Scamipr. Eingehendere mikro-
skopische Untersuchungen sind dann von HocrraUus und QUINCKE (897)
vorgenommen worden. Mit Hilfe der QuiNnckEschen Schwefelammonium-
reaktion zeigte sich eine deutliche Eisenablagerung in den Epithelien
der Zotten des Duodenums, besonders zwischen Kern und dem freien
Saum der Zelle. Nicht immer konnte eine Eisenreaktion in den Zellen
des zugehérigen Stromas festgestellt werden. Weiterhin zeigte sich
das Eisen bestéindig in dem oberen Dickdarm, hier fand sich aber eine
kornige und diffuse Reaktion in den fixen und den Wanderzellen. Auch
bei normalen Méusen zeigt sich hier eine Eisenreaktion der Unterschleim-
haut. Nach den mikroskopischen Befunden der betreffenden Forscher soll
unzweifelhaft eine Aufsaugung des Eisens im Duodenum stattfinden. Das
Eisenalbuminat durchdringt in geléstem Zustande den Grenzsaum der
Epithelzelle, wird innerhalb der Epithelzelle kérnig niedergeschlagen. Im
Dickdarm zeigt sich dagegen selten eine Reaktion der Epithelzellen, da-
gegen zeigt sich das Eisen hauptséchlich in den Wanderzellen. Es handelt
sich hier nach Angaben von Hocrraus und QuiNcke um Ausscheidungs-
vorgénge, um Auswanderungen mit Eisen beladener Leukocyten.

Weiterhin bemerken Hocmmaus und QuiNcks in ihrer Arbeit, daB
ein Unterschied in der Resorption von Carniferrin, Ferropeptonat, Ferrum
hydricum in dem mikroskopischen Préparat nicht erkennbar war.

Die mikroskopischen Befunde von Hocrmaus und Quincke konnten
von Harrn (819) im Duodenum vollauf bestitigt werden. Auch TarTa-
xowsKI (1023) schlie3t sich den Befunden am Duodenum an. Dagegen stellt
TarTaxowskr fest, dafl im Blinddarm und im Dickdarm niemals eine
stdrkere und besondere Eisenreaktion zu beobachten ist. Es kann deshalb
in den betreffenden Darmabschnitten die Ausscheidung des Eisens nicht
vonstatten gehen, vielmehr mufl sie in der ganzen Ausdehnung des
Magendarmtractus angenommen werden. Vielleicht wird auch das Eisen
durch den Darm in einem derartigen Zustande ausgeschieden, daf es
mikrochemisch nicht mehr nachgewiesen werden kann. Auch Hurck
betont diese Ansicht, wenn er hervorhebt, daB die mikrochemischen
Eisenreaktionen keine so grofen Bedeutungen erlangen konnen, da die
komplexeren FEisensalze keine Eisenreaktion erkennen lassen. Nach
Hurck (418, 414) ist aber ebenfalls das Eisen in dem Dtnndarm nach-
weisbar, ferner im Blinddarm und Dickdarm, beim Kaninchen zeigt es
sich in besonderer Stirke im Mastdarm. Eine besondere funktionelle
Deutung dieser Befunde bezweifelt Hurck.
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Wir miissen dagegen bemerken, dall die mikrochemischen
Untersuchungsmethoden sehr wohl dazu geeignet sind, iber
die Beziehungen des Eisens zu dem Organismus iberhaupt
etwas auszusagen. Wenn auch in der Nahrung komplexere Eisensalze
aufgenommen werden, bei denen ohne weiteres keine Eisenreaktion fest-
gestellt werden kann, so kommt es doch in dem Darm, zum mindesten
in den Epithelzellen des Diinndarms, zu Eisenpigmentablagerungen, die
sich mit den verschiedenen Eisenreaktionen deutlich kenntlich machen.
Warrsacu (1080 b) konnte bei seinen Fitterungsversuchen deutlich hier
eine diffuse und eine kornige Eisenablagerung in den Epithelzellen der
Zottenspitzen feststellen, zuweilen, aber nicht immer, nehmen auch die
Stromazellen an der Eisenpigmentaufnahme teil. Andererseits lassen sich
nur selten in dem Dickdarm der Maus Eisenpigmentablagerungen in den
Stromazellen zwischen den Driisenschlguchen oder auch in der Submucosa
feststellen, es finden sich dagegen ziemlich h#ufig diffuse, nur selten
kornige Eisenablagerungen in den obersten Driisenepithelzellen. Somit
zeigt sich eine Gleichartigkeit der morphologischen Befunde in Dimndarm
und Dickdarm, indem in beiden Abschnitten je nach der Art und der
Menge der dargereichten Eisenverbindungen einmal die Epithelzellen,
einmal die Reticulumzellen des Stromas an der Eisenablagerung sich
beteiligen kénnen. Aber auch die Epithelzellen der Magenschleimhaut
konnen sich in recht zahlreichen Féllen nach Warnneacm (1080b) an
der Eisenablagerung beteiligen.

Die Ansichten von HocrrAaUs und QUiNckEk sind von manchen For-
schern hinsichtlich ihrer Befunde und ihrer Deutungen bestitigt worden,
andere dagegen konnten andere Feststellungen bei ihren gleichartigen
Untersuchungen machen.

TarTaAkOWSKI nimmt an, dall in dem ganzen Darmabschnitt sich
eine Ausscheidung des Eisens bemerkbar machen soll, die der mikro-
chemischen Reaktion entgeht. Auch Crorrra (189) hatte schon vorher
diese Ansicht ausgesprochen. Zum mindesten miissen wir aussagen,
dafl die mikroskopischenBilderindemDickdarmdurchausdem
Sinne nach dem Befund am Diinndarm entsprechen. Die Bilder
deuten in derselben Weise wie wir es in dem Duodenum beobachten
kénnen, auch fir eine Resorption; mit Eisen beladene bewegliche Zellen
lassen sich nach unseren Beobachtungen in dem Dickdarm iiberhaupt
nicht antreffen.

WarLBace konnte bel seinen Untersuchungen iiber die Abla,gerungen
des Nahrungseisen nur vereinzelt dieselben Befunde wie HocrmAUS
und QUINCKE erheben, im allgemeinen kénnen nach WALLBACH im
Bereich des gesamten Magendarmtractus Eisenablagerungen sowohl in
den Epithelzellen wie in den Stromazellen festgestellt werden. Wie
wir noch in dem n#chsten Abschnitt hervorheben werden, konnten in
den Epithelzellen des Diinndarmes, des Magens und des Dickdarms auch
nach parenteraler Zufuhr ~von REisenzucker Eisenablagerungen fest-
gestellt werden, die auch hinsichtlich ihrer Stérke denjenigen bei der
oralen Zufuhr mancher Verbindungen gleichkommen kénnen. Aus diesen
Untersuchungen mufite WarLBacH zwangsldufig zu der Ansicht gefiihrt
werden, dall die reinen mikroskopischen Bilder einer epithelialen und
einer mesenchymalen Eisenablagerung durchaus nichtim Sinne bestimmter

14*
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Funktionszustinde der Darmschleimhautzellen sprechen kénnen, denn
wir besitzen bis jetzt noch kein mikroskopisch feststell-
bares Merkmal, um eine Resorption von einer Sekretion bei
einer Zelle zu unterscheiden. Diese Gedanken hat vorher schon
Hueck ausgesprochen. Die funktionellen Stadien lassen sich vielmehr
nur aus den Bedingungen des Versuches erschliefen. Somit kommt
WarrBacua auf Grund der gleichen Eisenablagerungsbefunde in der
Schleimhaut des Magendarmkanals zu der Feststellung, dafl entsprechend
der Ansicht von TarTakowskr der gesamte Magendarmtractus an
der Aufnahme und auch an der Ausscheidung des Eisens sich
beteiligen kann. Wir wissen nach Hurck und nach L. ScEWARZ,
dafl die Eisenausscheidung durch die Galle eine nur ganz geringe ist,
auch die Kisenausscheidung durch die Nieren kommt in. besonderem
MaBe nach den chemischen Untersuchungen des Harnes nicht in Be-
tracht [QueckeENsTEDT (800)].

Die Untersuchungen von HocurAUS und Quincke haben leider die
Gedankenrichtungen der verschiedenen Forscher in ganz falsche Bahnen
gelenkt, da an die an und fiir sich richtigen Beobachtungen ganz unerlaubte
Folgerungen sich anschlossen. Es ist somit an der Zeit, mit derartigen
unbewiesenen Gedankengingen aufzurdumen, um somit die Unter-
suchungen tber den mikroskopisch ersichtlichen Eisenstoffwechsel in
welterem und andersartigem Mafle zu fordern.

Die Ablagerung des enteral zugefiihrten Eisens
in den einzelnen Organen.

Bereits bei den Ausfiihrungen iiber etwaige Unterschiede der Ablage-
rungen von Bluteisen und Nahrungseisen wurden die Angaben von M. B.
ScamipT angefiihrt, nach denen das Nahrungseisen hauptsichlich in der
Leber, das Bluteisen besonders in der Milz angetroffen werden sollte.
Leider befassen sich nur wenige Arbeiten mit der Ablagerung des ver-
fitterten Eisens, so dafl die Angaben M. B. Scmmipts (892) lange Zeit
allein dastanden.

HocorraUs und QUINCKE beobachteten nach Verfiitterung von Carniferrinkise Eisen-
speicherungen in der Leber und in der Milz, doch soll das Eisen in der Leber nach diesen
Forschern einen wenigen konstanten Befund darstellen. Bei der Maus und der Ratte
zeigt sich auch in der Niere eine Eisenablagerung. Bei Hunden findet sich das Eisen zuerst
in den Gekroselymphknoten nach TARTAKOWSKI, dann hauptsichlich in Leber, Milz und
Knochenmark. Entsprechende Angaben werden auch von HALL gemacht.

Warnsach (1080 b) konnte in eigenen Untersuchungen die hauptsich-
lichste Eisenablagerung nach Verfiitterung in der Leber beobachten, und
zwar sind es nur selten die Sternzellen, hauptsichlich die Leberzellen,
die in diffuser und auch in korniger Form das medikamentos bei-
gebrachte Fisen aufweisen. Die Leberepithelzellen in der Peripherie
enthalten bei der weillen Maus die groften Eisenmengen, dann erst
zeigt sich noch Eisen in den mehr zentral gelegenen Abschnitten. In
der Milz zeigt sich entgegen den Ausfiihrungen von HocmmAUs und
QuiNckE nur selten Eisen, wenigstens nicht in stirkerer Form, wie es bei
der Maus unter normalen Verhiltnissen angetroffen wird. Es mull
demnach bei der enteralen Einverleibung von Eisen die
Leber neben dem Darm als die eigentliche Ablagerungs-
stitte des Eisens betrachtet werden, wiahrend in der Milz
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in besonderem MaQBe das Bluteisen angetroffen wird. Schlie3-
lich miissen noch als weitere Ablagerungsorte des verfiitterten Eisens
angesprochen werden die Reticulumzellen des Pankreas, die mesenterialen
Lymphknoten, die Reticulumzellen des Knochenmarkes, doch handelt
es sich bei allen diesen Organen um mehr oder weniger inkonstante
Eisenbefunde, die je nach dem beigebrachten Préparat wechseln.

Die Aufsaugung
der parenteral zugefithrten Eisenverbindungen.

Nach den Berichten der einzelnen Forscher, die sich mit den Ablage-
rungen des parenteral verabreichten Eisens befaf3t haben, zeigt sich auch
hier das Eisen ebenfalls in der Leber. Nach Graevexs (261) soll in Milz
und Knochenmark nicht mehr Eisen angetroffen werden, wie dies schon
unter normalen Verhaltnissen der Fall ist. Zu denselben Ansichten
kommen die Arbeiten aus der Dorpater Schule [Lipsk1 (596), ALEXANDER
SamoJLOFF (865), CrEVALLIER (128)]. Die Ausscheidung soll nach diesen
Untersuchern durch die Leukocyten des stromenden Blutes erfolgen, die
sich voll mit Eisen beladen und diesen Stoff aus der Leber, der Milz und
dem Knochenmark abtransportieren. Nach CrrvArrier wird das endo-
gene Eisen nicht so leicht in der Milz zuriickgehalten wie das exogene.
Nach Entmilzung soll das selbsténdig figurierte Eisen in stirkeren Mengen
anzutreffen sein wie unter normalen Verhiltnissen. Die makrophagische
Eisenablagerung soll nach CHEVALLIER einen Assimilationsprozel3 dar-
stellen, wéhrend die Eisenablagerung in den Epithelien Ausscheidungs-
vorgidnge darstellen soll.

Zu diesen Ausfithrungen miissen wir bemerken, daf die parente-
ralen Eisenablagerungen grundsétzlich in denselben Organen eine Eisen-
ablagerung hervorrufen, wie dies bei der Fiitterung der Fall ist. Nur
zeigen sich mitunter Verdnderungen der Lokalisation in den Zellen.
In der Leber treten die Speicherungen in den Epithelzellen zuriick, dagegen
ist eine stirkere Eisenablagerung in den Sternzellen ersichtlich. In der
Milz finden sich dieselben Eisenablagerungen, wie dies bei Fiitterungen
der Fall war, nur vielleicht in etwas stirkerem Male unter geringerer
Eisenablagerung in dem Follikel. Besonders hochgradig ist die Eisen-
ablagerung aber in den Lymphknoten, die diejenige in allen anderen
Organen vollkommen tbertrifft, und die in ihrer Massigkeit die Struktur
und die Zusammensetzung des Organes nicht in Erscheinung treten lassen.
Das Bindegewebe zeigt an manchen Stellen ebenfalls eine stirkere Eisen-
ablagerung. In den Reticulumzellen der meisten inneren Organe, be-
sonders in Knochenmark und in Pankreas lassen sich deutliche ‘stérkere
Eisenpigmentablagerungen feststellen.

Es ist bemerkenswert, dall nach den intraperitonealen
Eiseneinspritzungen auch Eisenablagerungen in der Schleim-
haut des Magens und des Duodenums angetroffen werden, wie
sie vollkommen denen nach Fiitterungen entsprechen. Warreacu (1080b)
fand nach intraperitonealer Einspritzung von Eisenzuckerlosungen
sowohl in der Magenschleimhaut wie in der Schleimhaut des Diinndarmes
und des Dickdarmes sowohl in den Epithelzellen wie in den Reticulum-
zellen Eisenablagerungen, und zwar in einem MaGstabe, der keineswegs dem
bei enteraler Zufuhr dieser Eisenverbindung zuriicksteht. Es ist bereits



214 Gonrer Warreach: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltitigkeit.

hervorgehoben worden, dall Warreace auf Grund dieser seiner Befunde zu
der Anschauung gekommen ist, dall auch Ausscheidungsvorgénge in den
Wandungen dieses Tractus vor sich gehen kénnen. Dall durch die Galle
keine Ausscheidung von Eisen in den Darm und eine nachfolgende Riick-
resorption durch die Darmschleimhaut vor sich gegangen sein kann, geht
einmal aus den chemischen Untersuchungen der Galle hervor, die nur ganz
geringfiigige Eisenablagerungen aufweist, dann aber auch aus der Tat-
sache, dal die Schleimhaut des prapylorischen Teiles des Magens eben-
falls in stirkerer Menge Eisenablagerungen aufweist, die von der Gallen-
flissigkeit hochstens in ganz geringem Malle getroffen werden kann,
die also in erster Linie eine Eisensekretion darstellen mufl.

Eisenzufuhren auf parenteralen Wege sind ferner von zahlreichen
Forschern ausgefithrt worden, um Blockaden der Zellen des reticu-
loendothelialen Systems zu bewirken. Soweit es sich um das Problem
einer Blockade der Zellen handelt, sind diese Untersuchungen von uns
bereits in dem Kapitel der vitalen Farbspeicherungen besprochen worden.
Auf Grund eigener Erfahrungen soll hier nur bemerkt werden, dall es
mit Eisenzucker auch in stirkerer Konzentration niemals gelingt, alle
mesenchymalen Zellen, die irgend sonst stérkere Ablagerungen von Sub-
stanzen erkennen lassen, zur Ablagerung von Eisen zu bringen. Anderer-
seits zeigen so zahlreiche epitheliale Zellen eine Eisenpigmentablagerung,
daf} funktionelle Unterschiede zwischen den epithelialen und den mesen-
chymalen Zellen der Leber zum Beispiel nicht mit Hilfe dieser Methode
sich darstellen lassen. Dal} Ferrum oxydatum saccharatum und Lithion-
carmin niemals in denselben Zellen angetroffen werden, das geht bereits
aus den Mitteilungen von Micay und PrrroFF (666) hervor, das Eisen
wird nach diesen Forschern immer von gréBeren Zellen gespeichert als
das Carmin. Dafl auch funktionelle Einfliisse bei der Eisenablagerung
mitspielen, soweit es sich um von auflen stammendes Eisen handelt,
das berichten S. Lerres und A. RiaBow (563), aber iiber diesen Punkt
soll eingehender erst in dem n#chsten Kapitel gesprochen werden.

Niemals diirfen wir eine Systemgleichheit der Zellen auf Grund von
Kisenspeicherungen annehmen, wie es MAYER (657) tun will, der in Stern-
zellen wie in lymphoiden Zellen der Leber gleichartige Eisenablagerungen
beobachten konnte und deshalb eine Systemzugehorigkeit der be-
treffenden Zellen zueinander annahm.

Die verschiedenen Mgglichkeiten einer Ab#nderung der
Eisenspeicherung.

Aus den Schrifttumangaben der vorhergehenden Abschnitte dieses
Kapitels geht ebenso wie aus den Ausfiihrungen iiber die vitale Farb-
speicherung hervor, dal nur bestimmte Zellen des Organismus in Betracht
kommen, das exogen dem Orgnismus zugefiihrte Eisen aufzunehmen.
Wenn die Aussagen der einzelnen Forscher beziiglich der Beteiligung
der einzelnen Zellen an der Eisenaufnahme voneinander abweichen, so ist
dies einerseits in der Art der Zufuhr begriindet. Wir haben ja auch hervor-
gehoben, dafl in der Leber meist die Ablagerung in verschiedener Weise
sich auswirkt, je nachdem das Eisen per os aufgenommen oder parenteral
zugefiihrt worden -ist. Nach enteraler Zufuhr von Eisenverbindungen
der Leber zeigen hauptsichlich die Epithelzellen eine Eisenablagerung,
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nach parenteraler Zufuhr sind es besonders die Sternzellen, die von Eisen-
ablagerungen betroffen werden. Nun liegt es nahe, die Art der Zufuhr als
solche fiir die Verschiedenartigkeit der Ablagerung des Eisens in der Leber
anzuschuldigen. Dies mag auch der Fall sein. Andererseits muf3 aber
auch an die Moglichkeit gedacht werden, dall die Eisenverbindungen nach
oraler Aufnahme durch die Zellen der Darmschleimhaut eine Verarbeitung
zu Eisenalbuminat erfahren (Quincke), dall diese arteigen gemachte
Substanz keine Fremdkorperreize mehr entfaltet und in die Leberzellen
gelangt. Die parenterale Zufuhr der Eisenverbindungen lafit diese aber
immer noch Fremdkorperwirkungen austiben; wir wissen ja aus den
Untersuchungen tiber die vitale Farbspeicherung, da Fremdsubstanzen,
besonders von anodischer Konvektion wie das Eisen in den meisten
Verbindungen, in der Leber besonders von den Sternzellen festgehalten
und so dem Organismus ferngehalten werden.

Hierbei werden wir auf die Verschiedenartigkeit der Ablage-
rung der einzelnen Eisenverbindungen geleitet. HocrmAus
und QuiNckE (397) haben bei ihren Untersuchungen tiber die Eisen-
ablagerungen verschiedene Substanzen bentitzt, der Ablagerungstypus war
nach diesen Autoren immer der gleiche. L. Scawarz (921a) benutzte bei
seinen Untersuchungen Hémoglobin, Eisenzucker und Ferrum reductum.
Er fand keine besonderen Abweichungen des Ablagerungsbefundes, der
tiber die prozentuale Menge der betreffenden Eisenverbindungen hinaus-
ging. ScEWARZ berichtet iiber eine Dissertation von Lmrpner (Berlin
1926), der dieselben Speicherungstypen bei diesen 3 Eisenverbindungen
feststellen konnte. Diese Feststellungen konnten aber vonWarreacu (1080b)
keine Bestétigung erfahren. Nach ihm verhalten sich vielmehr die
einzelnen Eisenverbindungen hinsichtlich ihrer Ablagerung
bei der weiflen Maus ganz verschieden. Um nur einzelne Beispiele
aus den Untersuchungen von WarLBacu herauszugreifen, sei festgestellt,
dafl Ferrum lacticum mit 18,59/, Eisen eine ganz leicht diffuse bis fein-
kornige Eisenablagerung in den oberfléchlichsten Abschnitten der Zotten
bewirkt, dall bei dem FEisentropon mit 2,6, Eisen dieselben quan-
titativen Verhdltnisse an den Zotten festgestellt werden miissen. Der
Eisenzucker mit demselben Eisengehalt wie das Eisentropon zeigte eine
bei weitem stéiirkere Eisenablagerung in den betreffenden Zellen der Zotten.
Die stérkste Eisenablagerung fand sich bei dem Eisenchlorid, das nur
9—10°/, Eisen nach dem DAB aufweist, das 19°/, Ferrum citricum liel3
nur ganz feinkérnige Eisenablagerungen wie das Eisentropon erkennen.
Den bei weitem stérksten FEisengehalt haben wir bei dem Ferrum
reductum vor uns, und doch 148t sich diese Substanz nur in ganz fein-
korniger Weise in den Epithelzellen der Zotten feststellen. Es mull somit
die Ablagerung des Eisens nach Darreichung der einzelnen KEisen-
verbindungen von besonderen Faktoren abhingen, die einmal die ver-
schiedene Stirke der Ablagerung, dann aber auch die verschiedene Art
und Lokalisation der Eisenablagerung bewirken. Als Beispiel fir die
letztere Feststellung sei die Beobachtung angefiihrt, daff Ferrum citricum
entgegen allen anderen Eisenverbindungen in den Sternzellen der Leber
nach Verfiitterung angetroffen wird. Andererseits mull die Verschieden-
artigkeit der Angaben der einzelnen Autoren auf die verschiedenen
Eisenverbindungen zuriickgefiihrt werden, die sicherlich &hnlich wie
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die verschiedenen sauren Farbstoffe in anderen Zellen aufgenommen
werden, unabhingig von dem prozentualen FEisengehalt der einzelnen
Zellen. Doch gibt es, wenigstens soweit mikroskopische Untersuchungen
in Betracht kommen, keine einwandfreien Untersuchungen, die sich mit
dem Problem der verschiedenartigen Ablagerung der einzelnen FEisen-
verbindungen befassen, so dall nur die Vermutung einer derartigen
Moglichkeit hier am Platze sein kann.

Ein weiteres Moment, weshalb die Eisenablagerung von verschiedenen
Untersuchern in verschiedenen Zellen beschrieben wird, ist der funktio-
nelle Zustand der Zellen, dessen Wichtigkeit von uns bereits bei der
Ablagerung des Bluteisens hervorgehoben wurde. Wenn diese Moglichkeit
ohne weiteres ersichtlich ist, so befassen sich doch nur geringe Mengen
von Arbeiten mit einem derartigen Problem.

Die Eisenspeicherung in der Darmwand der weillen Maus untersuchte
Kawasamva (464a). Wihrend die Fiitterung bei normaler Eisenmast nur
eine geringfiigige Siderose bewirkte, die sich besonders im Blinddarm
lokalisierte, konnte unter der Einwirkung einer Speckdiit besonders in
den Reticulumzellen und in der Muskularis der Darmwand eine Eisen-
ablagerung hervorgerufen werden. In dieser Arbeit wird bewuf3t die Eisen-
ablagerung als umgebungsbedingt aufgefalit und einer aktiven Zelleistung
zugeschrieben.

In der Leber zeigt sich nach CEevaLLIER (127) bei Meerschweinchen nach
Entmilzung bei Eisenfiitterung (eisensaures Kalium) eine stirkere Menge
von Eisen als unter normalen Umstéinden. Besonders in den epithelialen
Zellen soll es zu stirkerer Eisenablagerung kommen, wahrend in den
Makrophagen nicht diese Steigerungen der Eisenablagerungen beobachtet
werden konnten. Auch unter dem EinfluBl verschiedener Fiitterungen
macht sich in der Leber eine Verdnderung der Eisenablagerung bemerkbar
(L. Scawarz). Die eiweilreich gefiitterten Tiere zeigen weit weniger Eisen
in der Leber, als die nur mit Hafer und Kornern gefiitterten Gruppen.
In der Milz konnten derartige regelmiflige Beeinflussungen durch die
Fitterungsform nicht beobachtet werden.

In gréferem MaBstabe konnte von Warsacm (1080b) eine Unter-
suchung der Einflu besonderer funktioneller Zustinde der Zellen
beztiglich einer Eisenablagerung festgestellt werden. Bei diesen Unter-
suchungen wurden zusammen mit den Fitterungen der angefiihrten
Eisenverbindungen noch Eiweilabbauprodukte den weilen Mzusen
zugefithrt, und zwar intraperitoneal in tiglichem Intervall Pepton oder
Nutrose (caseinsaures Natrium). Uber die einzelnen Befunde muf in
den entsprechenden Arbeiten nachgelesen werden. Hier sei nur angefiihrt,
dafl durchaus nicht entsprechend den Untersuchungen von L. SCEWARZ
durch vermehrtes Eisenangebot eine Verminderung der Eisenablagerung
bewirkt wird, dafl vielmehr unter den durchaus andersartigen Versuchs-
bedingungen von WarLsacu die Eiweilabbauprodukte einmal hemmend,
einmal férdernd auf die Eisenablagerung einwirken konnen, und zwar
je nach der Natur der dargereichten Eisenverbindungen. Aber auch
qualitative Verschiedenheiten der Eisenablagerungen lassen sich fest-
stellen. So gelingt es bei dem Eisentropon Eisenablagerungen in den
Reticulumzellen der Zotten zu bewirken, bei Eisenchlorid zeigen sich auch
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unter Einwirkung der Peptone Eisenablagerungen in den Sternzellen,
die im allgemeinen niemals von einer Eisenablagerung betroffen werden.

Auf Grund dieser Befunde von WarrBacH liegt es nahe, dafl die
verschiedenen Ablagerungstypen der einzelnen Eisenverbindungen nach
enteraler und nach parenteraler Zufuhr in erster Linie wohl von den
stimulierenden Einfliissen der Ballaststoffe der Préparate
und auch von den reizenden Eigenschaften der einzelnen
Atome und Atomkomplexe der Verbindungen selbst abhéngig sind.
Denn nur auf diese Weise 1iBt sich der von der quantitativen Eisen-
menge verschiedene Ablagerungstyp der Eisenpréparate in den einzelnen
Organen deuten.

Und auch die Bestimmung des Eisengehaltes des Blutes gibt ein
Mittel in die Hand, durch Umstimmungen der Zellen die Abwanderungs-
geschwindigkeit des in die Blutbahn eingefithrten Eisens zu beschleunigen
oder zu vermindern. Lerres und RiaBow (566) fanden, dafl unter dem
Einflufl der Hormone der Schilddriise, der Eierstocke die Abwanderungs-
geschwindigkeit des Eisens aus dem Blut beschleunigt wird, wéhrend
dieselbe durch Adrenalin verlangsamt ist. Die Entmilzung hat bei
Kaninchen eine parallel gehende Verminderung des Eisengehaltes zur
Folge, deren Ausmall bei den einzelnen Tieren verschieden ist.

Anhang.

Die Himoglobinspaltung.

Wenn in vorliegenden Ausfithrungen nicht die Zelle allein, sondern
vielmehr die Zellprodukte einer Besprechung unterworfen werden sollen,
so soll dies unter dem Gesichtspunkte geschehen, dafl die Spaltung
des Himoglobins letzten Endes durch die celluldren Einwir-
kungen auf diesen Farbstoff hervorgerufen wird, dall manche
Abspaltungsprodukte sich bei der mikroskopischen Untersuchung sicht-
bar machen lassen.

Es ist bekannt, dafl sich von dem Blut 2 Pigmente herleiten lassen,
und zwar das Hamétoidin und das eisenhaltige Pigment, das von
NrumanN als Himosiderin, von Quincke frither als Siderin bezeichnet
wurde. Die Beziehungen der beiden Pigmente untereinander sind von
verschiedenen Autoren in verschiedenem Sinne beantwortet worden.

Nach der Ansicht von Prrus soll das eisenhaltige Pigment die
Vorstufe zu dem H&dmatoidin darstellen.

Nevumany schreibt die Entstehung der beiden Blutpigmente
zwel verschiedenen chemischen Vorgéingen zu, beide Pigmente
verhalten sich nach diesem Autor exklusiv zueinander; aus dem Hamo-
globin der roten Blutzellen entsteht entweder Hamosiderin oder
Héamatoidin. Zur Entstehung des Hémosiderins gehort die Einwirkung
des lebenden Gewebes bzw. seiner Zellen auf den Blutfarbstoff, mag
derselbe in geldstem Zustande sich befinden oder an die Substanz der
Erythrocyten gebunden sein. Die H#imatoidinbildung stellt dagegen
einen von der vitalen T#tigkeit unabhéngigen chemischen Zersetzungs-
prozell dar. Nach Neumann (711) ist bereits von v. RECKLINGHAUSEN un-
bewuflt das Hamatoidin in vitro am Froschblut beobachtet worden. Auch
HausEr berichtet tiber Himatoidinkrystalle aulerhalb des Kérpers. Die
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Ansicht von NrumaNN iiber den wesentlichen Unterschied zwischen
Himosiderin und Hématoidin wird von Lusarscm (618) geteilt, nach
diesem Autor tritt Hamosiderin nur nach durch Zellen bewirkten Blut-
zerfall auf; Hamatoidin zeigt sich nur, wenn die ausgetretenen, dem
Zerfall nahen roten Blutkérperchen infolge eines Fliissigkeitstiberschusses
der umgebenden Gewebssifte ausgelaugt werden und das Hamoglobin
nicht unter den Einflull von Zellen gelangt. H&mosiderin bildet sich
dagegen, wenn die noch hamoglobinhaltigen Zellen unmittelbar unter den
Einflufl von Zellen gelangen.

Eine weitere Ansicht betreffs der Entstehung des Hédmatodins und
seiner Beziehung zu den Blutpigmenten wird von Hoppe-SEYLER (1182)
begriindet. Dieser Autor fithrt ebenso wie NENckI und SIEBER (1195)
aus, dafl der Blutfarbstoff immer gleichzeitig in Hamatoidin
und Himosiderin zerfillt, ersteres soll einen dem Gallenfarbstoff
nahestehenden Korper darstellen.

Bei der Entscheidung iiber die Richtigkeit der verschiedenen hier
vertretenen Ansichten iiber die gegenseitigen Beziehungen der beiden
Blutpigmente zueinander mufl es als eine besondere Schwierigkeit hin-
gestellt werden, dall das Hamatoidin nicht in mikrochemisch nachweis-
barem Zustande auerhalb der Zellen einer mikroskopischen Betrachtung
zugénglich ist. Da aber die Beziehung zwischen Hamatoidin und Gallen-
farbstoff von chemischer Seite sichergestellt ist, so muf} in dieser Hinsicht
von dem Standpunkt der formalmikroskopischen Forschung die Ent-
stehung des Gallenfarbstoffes und seine Beziehung zum Eisenpigment
dunkel bleiben, sie kann vorldufig tiber Vermutungen nicht heraus-
kommen. Bionpr (85) glaubt bei seinen Untersuchungen iiber den
Toluylendiaminikterus, daf ein Parallelgehen zwischen den Erythro-
phagocytosen und dem Eisenpigmentbefund einerseits, dem Grad des
Ikterus andererseits festgestellt werden kann. Doch geht aus derartigen
Befunden keineswegs ein eindeutiger Beweis fiir die gleichzeitige cellulire
Entstehung der beiden Blutpigmente hervor. Auch der Befund von
LepERNE (574) und der tibrigen Ascnorrschen Schule iiber die zahlreichen
Erythrophagocytosen in den verschiedenen Organen bei verschiedenen
Ikterusformen kann in diesem celluliiren Speicherungsvorgang nicht die
Entstehung des Gallenfarbstoffes in beweisender Form anfiihren .

Anders verhdlt es sich mit den Befunden von Gallenfarbstoff inner-
halb der Zellen, derartige Befunde sprechen aber auch nicht im Sinne
der Entstehung dieses Pigmentes innerhalb der Zellen selbst, es kann sehr
wohl eine sekundére Ablagerung aus dem Blut erfolgt sein. Quincke (801)
beobachtete eine Ablagerung dieses Gallenfarbstoffes in dem um die
Extravasate angeordneten Bindegewebe in der Unterhaut der Bauchhaut,
withrend in dem Muskelgewebe und dem Fettgewebe nur kleinere Inseln
von gelber Farbe sich anfanden. Im Bereich der gelb gefirbten Stellen
fehlte das Eisenpigment. Wenn andererseits Minkowskr und NAUNYN (668)
die Gallenfarbstoffbildung mit den blutkérperchenhaltigen Zellen in Zu-
sammenhang bringen, so ist diese Ansicht wohl berechtigt, sie mufl aber
nicht ausschliefllich in dem Sinne Verwendung finden, dafl von den

1 Nahere Ausfilhrungen finden sich in dem Kapitel: ,,Das reticulo -endotheliale
System von WarLLBAcH und WoLFF in dem Handbuch der Himatologie von HIRSCHFELD,
ALDER und HITTMAIR.
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betreffenden erythrocytenhaltigen Zellen direkt Gallenfarbstoff gebildet
wird. Doch haben die betretfenden Autoren nicht im Sinne von Bronpr (85)
die Siderose als direkten anatomischen Exponenten der celluldren Gallen-
farbstoffbereitung aufgefalit.

Beziiglich der mikroskopischen Beurteilung der Bilder in der Leber
bei den verschiedenen Formen des Ikterus stehen sich 8 verschiedene
Ansichten gegeniiber. Nach ZigeLer- SuBinskl wird der Gallenfarbstoff
aus den benachbarten Leberzellen in die Sternzellen resorbiert. Nach
LererNE (571) ist das Pigment in den Sternzellen selbst gebildet und
durch die Gallenstauung sichtbar geworden. Nach Minkowskr (668)
und ScamniNg (881) stammt der Gallenfarbstoff aus den Sternzellen
vom Blut her und ist durch Phagocytose in die betreffenden Zellen gelangt.

Aus allen diesen Untersuchungen ist nichts besagt, aus welchen
Zellen der Gallenfarbstoff sich herleitet, ob dieser tiberhaupt in Zellen
oder nicht vielmehr unter der Wirkung von Fermenten aus Spaltproduk-
ten des Blutfarbstoffes in der Blutbahn gebildet wird. Die zum Beweis
fiir eine celluldre Entstehung des Gallenfarbstoffes erbrachten mikro-
skopischen Bilder lassen sich samtlich auch als sekundére Speicherungs-
bilder des Gallenfarbstoffes deuten.

Dal3 eindeutige Speicherungen von Gallenfarbstoff innerhalb von
Zellen vorkommen, ist bekannt, zuletzt hat voN MoLLENDORFF (693) auf
derartige Ablagerungen in dem Darm von Miusesduglingen hingewiesen,
wo auch auf mikroskopisch-chemische Methodik hin die betreffenden
Einschliisse als Gallenfarbstoff bestimmt werden konnten. Andererseits
zeigen sich beim Ikterus in der Unterhaut und in vielen anderen Geweben
ebenfalls sekundire Gallenfarbstoffablagerungen. Gerade diese Ablage-
rungen sind es, die die gelbe Hautfarbe und den Ikterus iiberhaupt be-
dingen, denn die einfache. Vermehrung des Gallenfarbstoffes im Blute
bedingt allein noch keinen Ikterus. Umgekehrt kann bei dem Verschwin-
den der zum Ikterus fiihrenden Vorgéinge noch die Speicherungdes Gallen-
farbstoffes in der Haut fiir einige Zeit bestehen bleiben, wihrend in dem
Serum sich bereits normale Gallenfarbstoffwerte anfinden. Auf die
Verhiltnisse der Hautgallenfarbstoffablagerungen hat bereits Hismaxns
vaN DEN BereH (380) hingewiesen. Auch wir miissen die Angaben dieses
Autors vollkommen bestétigen. Bei der pernizisen Anamie zeigen sich
recht hohe Gallenfarbstoffmengen im Blutserum, dagegen finden sich
in der Haut kaum Gallenfarbstoffablagerungen, und somit ist auch der
Ikterus nicht derartig ausgesprochen.

Die Entstehung der Eisenreaktion bei dem Himosiderin.

Nach den Untersuchungen von M. B. Scamipr (898) gehen die kornige
und die chemische Umwandlung des Blutfarbstoffes innerhalb der ver-
arbeitenden Zellen getrennte Wege. Nicht alle Kérnchen erreichen das
Stadium der positiven Eisenreaktion, die ja an das Stadium des frei
abspaltbaren Eisenions gebunden ist. Somit nimmt M. B. ScaMIDT zuerst
ein dunkelbraunes eisennegatives Blutpigment an, das noch keine Eisen-
reaktion aufweist. KEs soll nach ihm nicht jedes eisennegative Blut-
pigment das Stadium der positiven Eisenreaktion erreichen. Andererseits
soll bei dem einwandfrei eisenpositiven Eisenpigment mit zunehmendem
Alter durch Umwandlung der chemischen Konstitution des betreffenden
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Pigmentes die positive Eisenreaktion verloren gehen. M. B. ScEMIDT
denkt dabei gerade an das melanotische Pigment, das morpholqglsoh
alle Eigentiimlichkeiten des Eisenpigmentes aufweist, nur eben die be-
treffende chemische Reaktion nicht erkennen laft. M. B. ScamiDT
sammelte derartige Erfahrungen bei dem Studium der Einheilung von
mit Blut durchtrinkten Holundermarkplattchen in dem Rickenlymph-
sack des Frosches, ferner nach intratrachealer Einspritzung von Hammel-
blut. Den Ansichten von M. B. Scmmipt trat Krause (510) bei, der bei
dem Pferde ein getrenntes Vorkommen beider eisenpositiver und eisen-
negativer Pigmente in ein und derselben Zelle beobachten konnte.

Nun hat M. B. Scamipt seine Untersuchungen mit der Berliner-
blaureaktion nach PErLs angestellt, von der wir wissen, dafl sie nur sehr
leicht abspaltbares Eisen einer mikroskopischen Untersuchung zugénglich
macht. Wir besitzen aber empfindlichere Eisenreaktionen, die fester
haftendes Eisen ebenfalls in Pigmenten nachzuweisen gestatten. Aus
diesem Grunde ist es erklarlich, dal die Anschauungen von M. B. ScemIipT
nicht viele Anhinger. finden konnten.

Deshalb hilt Hurck (414) an dem positiven Eisenbefund der be-
treffenden Blutpigmente fest, er erkennt keine eisenfreien Zwischenstufen
an. Derartiges eisenfreies Pigment gibt es nach Hurcg, gehort aber
in eine ganz andere Gruppe von Pigmenten. Gerade die verschiedenen
mikrochemischen Reaktionen der Pigmente sind es nach Hurck, die zur
Einteilung derselben Verwertung finden miissen. Bei dem Zerfall von
Blutfarbstoff mufl unterschieden werden ein auf Eisen positiv reagierendes
Pigment mit allen Eigenschaften des Hamosiderins, ein auf Eisen
negativ reagierendes Pigment mit den Eigenschaften des Hamatoidins,
ein ebenfalls auf Eisen negativ reagierendes Pigment, das sich aber in
seinen sonstigen Eigenschaften vom Hémosiderin wie vom Hémotoidin
scharf unterscheidet, dagegen in wesentlichen Punkten mit dem ,fett-
haltiges Abniitzungspigment® tibereinstimmst. :

Hurck verwendete bei seinen Untersuchungen die Turnbull-
Reaktion, die zahlreichere eisenhaltige Pigmente einer mikrochemischen
Untersuchung zugéinglich macht. Der Standpunkt von Hurck hat sich
ziemlich allgemein im Schrifttum durchgesetzt, auch wir miissen den
Untersuchungen und den Amnsichten dieses Autors vollkommen bei-
pilichten.

Es wird also die Moglichkeit von eisenfreien Pigmenten nach Hurck
zugegeben, doch soll es sich nicht um Entwicklungsstufen des H&mosi-
derins handeln, sondern um besondere fertige Pigmente, die sich auch
aus dem Blutfarbstoff herleiten. Von diesem Gesichtspunkte miissen
auch die zahlreichen eisennegativen Pigmente innerhalb des Organismus
betrachtet werden.

Bei der Hamochromatose haben wir bereits das Vorkommen eines der-
artigen eisennegativen Pigmentes erwahnt, das sichneben gewaltigen Hamo-
siderinablagerungen vorfindet. Diese eisennegativen Pigmentablagerungen
lassen sich nach LuBarscu (618) hauptséchlich in den Muskelzellen und
in den Gefifwandungen erkennen. Von Hintze (382) unter LuBArscH
wurde eine gewisse Verwandtschaft dieses Pigmentes mit dem H&dmo-
fuscin angenommen, das nach LuBarscH seine Entstehung einer spezi-
fischen Tatigkeit der Muskulatur verdanken soll. Letzten Endes muf}
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nach Hintze dieses Pigment von dem Blutfarbstoff abgeleitet werden.
Es ist dies eine Ansicht, die bereits voON RECKLINGHAUSEN ausgesprochen
hatte und die auch GoBEL auf Grund seiner Untersuchungen bestatigen
konnte. Gegen diese Auffassung haben sich verschiedene Untersucher
in neuerer Zeit gewandt und auch LuBarscm hat seine einstige Ansicht
aufgegeben. Nach seinem Schiiler STRATER soll der eisennegative Farb-
stoff bei der Hémochromatose nicht von dem Blutfarbstoff herzuleiten
sein, der Name Himofuscin nach voN RECKLINGHAUSEN ist deshalb nicht
mehr aufrecht zu erhalten. RoseENTEHAL konnte in dem betreffenden
Pigment einen deutlichen Schwefelgehalt feststellen, doch hat er ausgehend
von den fritheren Ansichten geglaubt, dafl das Pigment nach primé&rer
Zerstorung der Blutkorperchen in Leber und Milz abgelagert wird. Er
hat eine chemische Umwandlung des Pigmentes in den betreffenden
Organen angenommen.

Nach den heutigen Anschauungen miissen die jetzigen Ansichten
von LuBarscH stérkere Beachtung finden, der einen Zusammenhang
des eisennegativen Pigmentes bei der Hémochromatose mit dem Blut-
farbstoff ablehnt, der die Entstehung des betreffenden Pigmentes den
Stérungen des Eiweillstoffwechsels zuschreibt. Das eisennegative Pigment
bei der Hémochromatose ist dem sog. Lipofuscin der alten Leute gleich-
zustellen, eine Bezeichnung, die heute als unrichtig erscheint, da der
Fettstoffwechsel nicht in grundlegender Weise an der Entstehung dieses
Pigmentes beteiligt ist. LuBarscm schligt deshalb den besseren Namen
Abniitzungspigment vor.

Uber weitere eisennegative Pigmente, die aber in innigem Zusammen-
hang mit dem Blutabbau stehen sollen, berichtet E. J. Kraus (508). Bei
einer lymphatischen Leukémie konnte er 4 verschiedene Pigmente in der
Milz antreffen, von denen einige phosphorhaltige Eisenpigmente darstellen
sollen. E. Prrrr (772) zeigte ein negatives Pigment bei einem Fall von
Parotisendotheliom. Das betreffende Pigmentsoll sich alshémoglobinogenes
Pigment ausweisen, das durch bestimmte biochemische Krifte keine
positive Eisenreaktion aufweisen soll. Doch kann Purr1 fiir diese Dar-
legungen keine Beweise anfithren, so dafl es zweifelhaft erscheinen mug,
ob es sich tiberhaupt um ein h&amoglobinogenes Pigment handelt. Nach
LuBarscH lassen die Pigmente sich nur dann als himoglobino-
gene bezeichnen, wenn sie entweder die charakteristische
Krystallform oder eine positive Eisenreaktion aufweisen,
oder in anderer Weise sich unmittelbar als aus dem Blutfarbstoff gebildet
erweisen (Malariamelanin). In derselben Weise miissen die eisennegativen
Pigmentbefunde von MAYER (657) und von Natar1 (1194) bei Tieren be-
wertet werden, fiir die sich wirklich kein Anhaltspunkt fir ihre Ent-
stehung aus Blutfarbstoff geben laft.

Uber die neuen Pigmentuntersuchungen von Borst und Ko6nias-
DORFFER soll an dieser Stelle nichts ausgefithrt werden, sie sind in der
einschlagigen Arbeit nachzulesen. Die dunkelbraunen Pigmente bei der
sich riickbildenden Carminablagerung am Kaninchen (ANirscEKorr und
Schule) und die Formalinpigmente sollen einer Beriicksichtigung eben-
falls nicht unterzogen werden, weil die Carminablagerungspigmente
bereits bei der vitalen Farbspeicherung abgehandelt worden sind, weil
die Formalinpigmente nur in sehr zweifelhafter Weise etwas mit der
Zelltatigkeit solcher zu tun haben diirften.
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Die Fettspeicherungen und das Fettgewebe.
Die Fettspeicherung.

Fettablagerungen koénnen in gleicher Weise in mesenchymalen wie in
epithelialen Zellen auftreten. Da das Fett einen Bestandteil der Nahrung
ausmacht und auch fiir die Erndhrung der einzelnen Zelle unent-
behrlich zu sein scheint, so gibt es wohl keine Zelle, die nicht mit Fett
angetroffen werden koénnte.

Die Fettspeicherung als eigentlicher aktiver Ablagerungsprozel3
in allen Féllen ist erst eine in letzter Zeit erkannte Tatsache, wihrend
Vircmow (1062) streng zwischen einer Fettdegeneration und einer
Fettinfiltration unterschied. Das richtige an der Fettdegeneration ist,
daf eine Funktionsinderung der Zelle durchaus zu solchen Bildern fithren
kann, die das Fett innerhalb der Zelle deutlich erscheinen la(t, unab-
hiingig von einer etwaigen Stérke des Angebotes von fetthaltigen Stoffen.
Immer aber handelt es sich um eine Aufnahme von Fett von
aullen in die Zelle hinein, niemals kann aus dem Vorhandensein
von Fett in der Zelle auf eine Degeneration oder auf ein Absterben der
Zelle geschlossen werden, wie denn der Begriff der Degeneration in
der modernen Lehre der Stoffwechselmorphologie ausgemerzt werden
muf.

Diese Tatsachen haben sich in der Cytologie noch nicht allgemein
eingebiirgert und viele Autoren halten noch an der Degeneration' bei
der stark ausgebildeten Fettablagerung in der Zelle fest. LuBARscH
bemerkt in seinen Vorlesungen dagegen immer, daf sogar der Begriff
der Verfettung abgelehnt werden mull, da das Vorwort Ver-
bereits ein Werturteil in sich schlief3t. Esist nach ihm erforderlich,
von einer Fettablagerung schlechthin zu sprechen.

Nach Ascrorr (82) dagegen sollen 8 verschiedene Arten der Fettablage-
rung unterschieden werden: die fettige Infiltration, die Speicherung der
Fette innerhalb der Zelle. Die fettige Dekomposition, bei der es sich
um Zersetzung der protoplasmatischen Bestandteile und um Freiwerden
von Fett aus dem Protoplasma handelt, mit anderen Worten um eine
Art fettiger Degeneration. Schliefllich hilt Ascmorr an der fettigen
Transformation fest, bei der eiweill- und kohlehydrathaltige Reserve-
korper der Zelle in Fett umgewandelt werden. Es ist méglich, daB in
theoretischer Hinsicht spiter einmal Grundlagen exakter Natur fiir
diese 3 verschiedenen Arten von Fetthildungsmoglichkeiten in der Zelle
gegeben werden. Heute kann aber nur die einfache Ablagerung von Fett
aus der Umgebung anerkannt werden, ob aus Eiweill oder Kohlehydrate
sich Fette bilden, dariiber sind sich die physiologischen Chemiker noch
nicht einig, dariiber kann auch eine cytologische Untersuchung keine
Entscheidung bringen.

In vorliegenden Zeilen sollen also nur die Fettablagerungen in Be-
tracht gezogen werden, da sie es allein sind, die einwandfrei an den Zellen
nachgewiesen werden, da die Fettablagerungen andererseits sehr wohl
tiber die funktionellen Eigenttimlichkeiten der Zellen Auskunft zu geben
imstande sind.

Es ertibrigt sich, Aufstellungen tiber Fettspeicherungen in den ver-
schiedenen Organen und Geweben zu geben, denn jede Zelle ist, wie
bereits hervorgehoben, zur Aufnahme von Fett in sichtbarem Zustande
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imstande. Immerhin mufl die Tatsache hervorgehoben werden, dafi
niemals gleichzeitig innerhalb eines Organismus die Zellen Fett ent-
halten, daf} es immer bestimmte Zellen bei bestimmten Bedingungen sind,
die Fett enthalten. Bereits dieser Umstand mull zu der Anschauung fiithren,
dall es nicht allein von aullen stammende Einfliisse sind, die die Fett-
speicherung in den betreffenden Zellen bedingen, sondern daf} vielmehr
auch funktionelle Zustdnde der Einzelzellen wie des Gesamtorganismus
fiir die Aufnahme oder Nichtaufnahme von Fett verantwortlich zu machen
sind. Und wie aus der Literatur hervorgeht, 146t sich diese Anschauung
sehr gut mit Beweismaterial belegen.

-Die Fettspeicherung als Ausdruck der Zelleistung.

In vorliegenden Ausfithrungen sollen nicht die Fettablagerungen
nach den urséchlichen Bedingungen der Hemmung und der Férderung
betrachtet werden, sondern wir wollen vielmehr die Fettablagerungen
nach den einzelnen Organen gesondert einer Besprechung unterziehen,
weil unter diesen Umsténden die Einteilung eine klarere wird, weil auch
bei Betrachtung der einzelnen Organe der funktionelle Charakter der
Fettablagerung deutlich hervorgehoben werden kann.

Als ein Speicherungsorgan fiir Fette mull zunéchst die Leb er betrachtet
werden, da micht allein die Leberepithelzellen, sondern auch die Stern-
zellen zu einer Fettablagerung befdhigt sind. Dall der Fettgehalt in
der Leber nicht allein von dem Fettgehalt des Blut- oder des Lymph-
stromes abhéngt, geht aus den Untersuchungen von Bera (69) iiber die
funktionellen Leberstrukturen deutlich hervor. Beim Salamander ist der
Fettgehalt der Leberepithelzellen am Ende des Winters stark, obwohl
die Tiere seit langer Zeit keine Nahrung zu sich. genommen haben; in
der warmen Jahreszeit kann trotz einer Hungerperiode von 6—7 Monaten
eine ansehnliche Fettmenge in den Leberzellen vorhanden sein, sowohl
in den Parenchymzellen wie in den Endothelzellen wie in den lymphoiden
Zellen. Dieselben Ansichten dullert Ricker, wenn er das Auftreten und
Verschwinden des Fettes in der Leber auf eine verénderte Reaktion und
Relation der Zellen zu dem voriiberfliefenden Blutstrom zuriickfihrt.
‘Wihrend aber Ricker den Durchstromungsgeschwindigkeiten eine mafi-
gebliche Rolle beimessen will, miissen wir betonen, dafi entsprechend
unserer an fritheren Untersuchungen belegten Ansicht das Verhalten
der Zelle selbst als das entscheidende angesehen werden muf}, das natiir-
lich durch die Durchstromungsgeschwindigkeit auch beeinflult werden
kann.

Der funktionelle Charakter der Fettablagerung in den Leberepithel-
zellen tritt in besonders deutlicher Weise in den Untersuchungen von
E. K. Worrr (1125) aus dem Lusarscuschen Institut hervor. Der Gehalt
der Leber an sichtbarem Neutralfett ist nach diesem Forscher ab-
hingig einmal von dem Gehalt des Blut- und Lymphstromes an Fett,
andererseits von der betreffenden Funktion der Leberzelle. Eine Abhéngig-
keit des Fettgehaltes der Leberzelle von dem Fettgehalt des Kreislaufes
findet sich nach Worrr nur bei ungestortem Funktionieren der Leber-
zelle, eine Bedingung, die experimentell wohl nicht leicht einzuhalten ist.
Beim Hunger zeigt sich eine Verfettung durch Mobilisierung der Zell-
depots, andererseits auch bei Zufithrung von Fett durch die Nahrung.
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In jedem Falle ist die Fettablagerung infiltrativ-resorptiv. Irgendwelche
Gesetzmiifigkeiten fiir die Verteilung des Fettes innerhalb der Leber-
lappchen konnten von Worrr nicht aufgefunden werden.

Der deutliche Einflull des Zellstoffwechsels selbst auf die Aufnahme
des zur Verfiigung stehenden Iettes ist besonders an der Phosphorver-
giftung ersichtlich, bei der betrichliche Funktionsinderungen der
Leberzellen zutage treten. Niemals kann im Stadium der Verfettung
selbst von einer Degeneration oder von einem Absterben der Zellen
gesprochen werden, dagegen ist es zweifellos, dall die betreffenden Stoff-
wechselverinderungen der Zellen schliefllich zum Tode des betreffenden
Elementarorganismus fithren konnen. Auch der starke Fettablagerungs-
typus in den Leberzellen bei akuter gelber Leberatrophie ist in dieser
Richtung zu deuten, keinesfalls darf nach HerxHEIMER (867) darin ein
degenerativer Ausdruck der Leberzellen gesehen werden. SchlieSlich sei an
das Bild der Stauungsleber erinnert, bei der in den zentralen Abschnitten
der Lappchen ausgesprochene Fettablagerungen angetroffen werden. Auch
hier handelt es sich durchaus nicht um eine Nekrose, es liegt eine Zell-
storung vor, die zu Nekrose fithren kann, die aber selbst weder als Nekrose
noch als Degeneration bezeichnet werden darf. Beachtenswert ist noch
die Fettablagerung in den Sternzellen beim Diabetes mellitus.

Die Niere der weillen Maus zeigt nach den Untersuchungen von
E.K. Worrr (1125) unter normalen Verhéltnissen keine Fettablagerungen.
Die Nahrungsentziehung &ullert sich an den Nieren in einer Hunger-
verfettung, die in derselben Weise wie bei der Fettzufuhr in der Nahrung
in Erscheinung tritt und die sich nicht von letzterer unterscheiden 14(t.
Doch wird von Worrr betont, dafl auch der Zustand der Zelle selbst
zu einer Verfettung fiihren kann, wie dies bei der Phosphorvergiftung
ersichtlich ist.

Eine infiltrative Verfettung der Nieren unter dem Einflufy zellkon-
stitutioneller Einfliisse findet sich noch beim Scharlach, wo nach LuBarsca
sehr reichliche Fettablagerungen angetroffen werden konnen, besonders
in den Epithelien der HenLEschen Schleife und in denen der Pyramiden.
Schliefilich sei an die Lipoidnephrose erinnert, wo bei bestimmten funk-
tionellen Zustdnden des tubuldren Apparates eine sehr starke Fettab-
lagerung in Erscheinung tritt. Die betreffenden Zellen verfallen in spite-
ren Stadien der Nekrose, was aber keineswegs etwas tiber die Wertigkeit
des Zellzustandes bei der starken Fettablagerung aussagen muf.

Die Abhéngigkeit der Fettablagerung in der Nebenniere von beson-
deren konstitutionellen Momenten bearbeitete E. K. Worrr (1128). Nach
mehrmaliger Zufuhr von Schilddriisenpréparaten, wie Thyrowop oder
Thyroxin konnte festgestellt werden, dall die Nebennierenrinde eine Ver-
minderung ihres Lipoidgehaltes bis zum vollkommenen Schwund erfihrt.
An der Retikularis lassen sich nicht so regelm#Big die betreffenden Ver-
dnderungen des Lipoidgehaltes feststellen.

In der Milz des Hundes zeigen sich unter normalen Verh#ltnissen nach
GorrBaANDT (264) Fettablagerungen nur in geringem Grade. Im Verlauf
einer Peritonitis kommt es zu einer grundsétzlichen Vermehrung der Fett-
ablagerungen, besonders die Pulpareticulumzellen speichern in stirkerem
MaBe Fett. Dieser funktionelle Charakter der Fettablagerung 148t sich
noch weiter erweisen durch die Untersuchungen von Kusonocki. Nach
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ihm findet sich im kindlichen Alter ein Lipoidzellgehalt vorwiegend in
den Lymphknétchen der Milz, wahrend beim erwachsenen Menschen
mehr in der Pulpa Fettablagerungen erkennbar sind. Bei Verbrennungen
lassen sich in den Leukocyten und Lymphocyten Lipoide antreffen, ebenso
wie bel akuten Allgemeininfektionen. Die funktionellen Zusammen-
hange zwischen der Zelle und einer Ablagerung von Fett ist aus diesen
Arbeiten einwandfrei ersichtlich. Aber es wird nicht moglich erscheinen,
stindige Beziehungen zwischen Fettablagerung und Allgemeinerkrankung
festzustellen, da es aulerordentlich schwierig ist, dieselben Versuchs-
bedingungen herzustellen.

Auch bei der resorptiven Aufnahme von Fett durch die Darmschleim-
haut tritt der funktionell-begtinstigende Faktor der resorbierenden Zelle
einwandfrei hervor. Die Fettaufnahme durch die Darmschleimhaut ist
von ARNSTEIN einwandfrei nachgewiesen worden im mikroskopischen
Priparat, ebenfalls Untersuchungen tiber diesen Gegenstand stellte HEIDEN-
HAIN (335) an. Nach ihm bildet die wesentliche Bedingung fir die Auf-
nahme von Fett die Anwesenheit der Galle. Die nach Brticke durch
die Galle eintretende Emulgierung wird von zahlreichen Forschern be-
stritten, es erscheint wahrscheinlicher, dafl der Galle die Funktion zu-
kommt, einen reizenden Einflufl auf die Zellen der Darmschleimhaut fiir
die Fettablagerung auszuiiben. THANHOFER sieht dementsprechend in
der Galle einen Erreger der Stabchen der Darmepithelzellen, es zeigte
sich mikroskopisch ein Hervorspringen der Stibchen und der Zellfortsitze
unter dem Einfluf der Galle. Diese Beobachtungen von THANHOFER
wurden teilweise von WIEDERSHEIM bestétigt, sonst aber konnte niemand Be-
wegungen der Protoplasmafortsédtze an den Darmepithelzellen beobachten.

Auch an Gewebskulturen zeigte sich eine Abhingigkeit der Fett-
ablagerung von dem funktionellen Zustand der betreffenden Zellen. Eine
Verfettung der geziichteten Niere zeigt sich nach M. GoLDBERG (265)
nicht in allen Fillen in der Randzone, sondern in dieser nur bei Bebrii-
tung in dem Plasmaserum; bei der Ztichtung in Ringer- oder Kochsalz-
losung konnte an den betreffenden Zellen keine Fettablagerung fest-
gestellt werden. LavcuE (551) hebt bei seinen Untersuchungen an Kulturen
von Hihnergewebe hervor, dall nicht nur der Fettgehalt des Mediums,
sondern auch die Anwesenheit anderer Umstande von Wichtigkeit ist,
wie die Arteigenheit des Plasmas. Bei Ziichtung von Hiihnergewebe
in Hammelplasma zeigt sich keine Verfettung.

Auch an zahlreichen Granulationsgeschwiilsten lassen sich Fett-
ablagerungen feststellen, was mit den Reizzustinden der betreffenden
Zellen in Zusammenhang gebracht werden mufl. Nach Jomst (446) findet
sich im Tuberkel nur in der mittleren Schicht eine Fettablagerung, wihrend
die innere und die #ufBlere Schicht keine Fettablagerungen aufweisen.
Die Unterschiede sind mit Recht von dem Autor auf die verschiedenen
Giftwirkungen des Tuberkelbacillus hervorgerufen, es haben verschiedene
Konzentrationen des Giftes die einzelnen Schichten erreicht. Anders
sind die Verhiltnisse an den Lepromen, wo die Leprazellen aufler den
im Protoplasma befindlichen Bacillenkolonien noch Verfettungen auf-
weisen, wie dies schon aus den Untersuchungen von NEISSER hervor-
geht. In weiterer Entfernung von diesem Baolllenhaufen zeigt sich im
Protoplasma diese Fettablagerung.

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 15
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Es sind in den vorhergehenden Ausfithrungen nur einige wenige
Schrifttumangaben angefiihrt worden, die aber einwandfrei beweisen,
daB der funktionelle Zustand der Zelle von besonderer Wichtigkeit
ist fiir die Aufnahme und fiir die Speicherung von Fetten. Wenn auch
ein Angebot von Fett durch den Blut- und Lymphstrom wichtig und not-
wendig ist, wenn dieses Angebot gew:ssermaflen die Vorbedingung fiir
die Fettablagerung darstellt, so wird doch der Speicherungsvorgang als
solcher noch veranlafit durch das funktionelle Verhalten der Zellen selbst,
durch die Stoffwechseleigenregelung der Zelle. Es entstehen in derselben
Weise, wie wir es bei der vitalen Farbspeicherung und bei dem KEisen-
pigmentstoffwechsel ausgefithrt haben, Speichererscheinungen, die sich
in gewissem Grade unabhinglg von den dulleren Mengenverhiltnissen
der speichernden Stoffe verhalten. Es zeigt sich auch bei der Fettspeiche-
rung die Bewahrheitung der Vircmowschen Worte, dall die Zelle sich
selbst erndhrt und nicht erndahrt wird.

Das Fettgewebe.

Wenn wir uns iiber das.Verhalten des Fettes innerhalb der Zelle
ein noch vollstandigeres Bild machen wollen, so ist das Studium des
Fettgewebes besonders deshalb wertvoll, weil wir hier nicht nur einen
Einblick in das Speicherungsvermégen und in die Speicherungsver-
héiltnisse einer bestimmten Art mesenchymaler Zellen gewinnen, sondern
weil wir auch bei den verschiedenen funktionellen Verhiltnissen dieser
Zellen tber Fettaufnahme und FettabstoBung ein anschauliches Bild
gewinnen.

Die urspriingliche Ansicht tiber die Entstehung der Fettzellen lautete,
dafl es sich um Bindegewebszellen handelt, die Fett gespeichert haben.
Ebenso sollten sich nach der Ansicht von Fremmine (220) die Fettzellen
nach dem Schwunde des Fettes wieder in fixe Bindegewebszellen zurtick-
bilden. Doch wird von dem betreffenden Autor schon betont, daf es
hauptséchlich die Adventitiazellen der GeféGe sind, die durch Ansammlung
von Fett zu Fettzellen werden. Alle anderen Zellen kénnen wohl eine
Fettablagerung unter bestimmten Verhiltnissen aufweisen, immerhin
handelt es sich um keine Fettzellen mit allen Eigenttimlichkeiten der
Zellstruktur und der duBeren Erscheinungsform der Zelle. Denn die Fett-
zelle zeichnet sich ja gerade durch eine besondere Struktur und Er-
scheinungsform vor allen anderen fettbeladenen Zellen aus. Czasewicz
(145) konnte eine einwandfreie Beschreibung der Fettzellen geben. Die
Zellen zeigen eine doppelkonturierte Membran, einen feinkirnigen den
Fetttropfen einfassenden Inhalt und einen mit Kernkorperchen versehenen
Kern. Das Protoplasma der Zelle ist eng an die Membran der Zelle an-
geprelit, in dem Bereich des Protoplasmas ist auch der Kern gelegen.

Fremmne hat also schon auf die Eigentiimlichkeit der Fettzellen
und auf die besondere Entstehungsform hingewiesen, eine Ansicht, die
in besonderem MafBle von den verschiedensten Autoren, wie von ToLDT
(1040), Maxmrow (650) und in neuerer Zeit von WasserMany (1084)
vertreten wurde und die heute als die herrschende und allgemein an-
erkannte Lehre hinzustellen ist. Es sind besondere Zellen, die die
Umwandlung in Fettzellen erkennen lassen; die Primitivorgane, die
sich eng an die Gefille hinsichtlich threr Lokalisation anschlieBen, sind es,



Fettgewebe. Entstehung der Fettzelle. Uberpflanzung von Fettgewebe. 227

die die epitheloiden Zellen liefern, die durch Fettablagerung in typische
Fettzellen umgewandelt werden. Die Lehre von KorLLiker (491), nach
der die Fettzellen nichts anderes als verfettete Bindegewebszellen dar-
stellen sollen, ist heute allgemein verlassen worden.

Die Untersuchungen von WassErMANN sind fiir uns besonders des-
halb wichtig, weil aus ihnen in einwandfreier Weise hervorgeht, dal das
konstitutionelle Verhalten der Zellen es ist, das die charakteristische
Fettaufnahme bewirkt, daB also nur bestimmt funktionierende Zelien
zu Fettzellen werden. Uber die Primitivorgane von fritheren Autoren
wie von Torpr haben wir bereits berichtet. Jedes Fettlappchen hat nach
WASSERMANN sein eigenes Primitivorgan zur Voraussetzung. Die Fett-
speicherung macht sich erst nach vollstandiger Entwicklung der Primitiv-
organe geltend, sie erstreckt sich gleichzeitig tiber das ganze Syncytium.

Es ist also aus diesen Untersuchungen hervorzuheben,dall einbesonderer
Funktionszustand ganz bestimmter Zellen es ist, der die Entstehung der
Fettzellen bewirkt. Andererseits kinnen andere Reizzustinde auf die
Zellen der Primitivorgane einwirken, so daf richtige Blutbildungsherde aus
diesen Zellen entstehen. Derartige Beobachtungen hat G.B. GRUBER (298)
beschrieben in dem Fettgewebe der Brustdriise, wo sich eine richtige
extramedullére Blutbildung antreffen 1a0t. Aus dem Unterhautzellgewebe
stammen derartige Beobachtungen von E. PerrI. Von demselben Stand-
punkt miissen auch die wechselnden Zustandsformen der Milchflecke des
Netzes betrachtet werden, bei denen Verfettungszustinde und extramedul-
lare Bluthildungszustdnde einander ablosen konnen. Auch das Reticulum
der Lymphknoten kann derartige verschiedene funktionelle Zustands-
formen aufweisen. Es ist sehr wahrscheinlich, und WASSERMANN weist
bei seinen Untersuchungen auf diesen Umstand hin, daf das Fettmark
und das ausgesprochen tétige Knochenmark durch die wechselnden
funktionellen Zustandsformen derselben Zellen hervorgerufen wird.

Somit erscheint das Problem der Entstehung der Fettzelle einer-
seits die Voraussetzung zu verlangen, dafl es ganz besondere Zellen sein
miissen, die eine Umwandlung zu Fettzellen durchmachen kénnen, daf bei
dieser Umwandlung die Fettablagerung auf Grund bestimmter funktioneller
und konstitutioneller Eigenttimlichkeiten der betreffenden Zellen zustande
kommt. Andererseits miissen wir darauf hinweisen, daf} bei den besonderen
Zellen des Primitivorganes die Umwandlung in eine Fettzelle nicht der
einzige Ausdruck ihrer funktionellen Umwandlung ist, dafl durch andere
an sie herantretende Reize auch Blutbildungszellen in Form von Hémo-
gonien entstehen konnen, die dann zur Bildung extramedullarer Blut-
bildungsherde iiberleiten kénnen.

Die Umwandlungen der Fettzellen, besonders was ihre Zuriickver-
wandlung in die Zellen der Primitivorgane anbetrifft, lafit sich am besten
verfolgen bei den Uberpflanzungen von Fettgewebe, woriiber sehr
zahlreiche Schrifttumangaben sich vorfinden. Die ersten einschlidgigen
Beobachtungen stammen von Czasewicz, der die sog. Wucheratrophie
der Fettzellen beschrieb, ein Problem, mit dem sich zahlreiche
weitere Forscher in ausfiihrlicher Weise beschéftigt haben. Wéhrend
Czasewricz von einer Wucherung der Zellkerne spricht, bei der sich das
Fett innerhalb der Zelle vermindert und schlielich zum Verschwinden
gebracht wird, hat sich diese Erscheinung nach den Untersuchungen

15*
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von MarcHAND (638) und Maxmmow (650) als eine Resorption des Fettes
durch eingewanderte Polyblasten herausgestellt, nach vorherigem Zu-
grundegehen der Fettzelle. Eine ausgesprochene Wucheratrophie nach
der Ansicht von Czasewrocz (145), Emiuio Franco (222) und auch nach
den ersten Anschauungen von MARCHAND gibt es also nicht, es kann auch
nicht von einer derartigen Entdifferenzierung der Fettzellen die Rede
sein. Anders ist die Ansicht von WaAssErRMANN, der sehr wohl von einer
ausgesprochenen Entspeicherung der Fettzelle spricht, es kann die Zelle
wieder als die indifferente Zelle des Primitivorganes erscheinen.

Auf Grund aller dieser Ausfithrungen miissen wir feststellen, dall ent-
sprechend den Ansichten von Torpr das Fettgewebe ein Gewebe
eigener Art darstellt. Unter entziindlichen Reizen zeigt sich eine
Verkleinerung der Einschliisse, andererseits miissen wir auch feststellen,
dafl durch bestimmte Umsténde die indifferenten Zellen der Primitiv-
organe dazu veranlalt werden kénnen, unabhingig von dem gerade vor-
liegenden Angebot Fett aufzunehmen und eine Umwandlung in Fettzellen
durchzumachen. Das Fettgewebe ist deshalb auf Grund vorliegender
Ausfithrungen ebenfalls ein Gegenstand, um Studien iiber die funktionellen
Speicherleistungen an den Zellen zu treiben. Die konstitutionelle Eigen-
timlichkeit der betreffenden Zellen bringt es mit sich, dafl die Reize
an diesen Zellen sich anders auswirken als an den sonst fettspeichernden
Zellen des tibrigen Mesenchyms und des Epithels.

Der Cholesterinstoffwechsel.

Neben der Ablagerung der Neutralfette ist die der anisotropen Fette
von besonderer Wichtigkeit fiir die Erkennung der funktionellen Speicher-
erscheinungen an den Zellen. Als besonders geeignetes Objekt fiir Unter-
suchungen iiber den Cholesterinstoffwechsel ist das Kaninchen zu betrachten.

Wenn wir iber die Ablagerung des Cholesterins in den einzelnen
Organen berichten wollen, so schlielen wir uns am besten den Aus-
fithrungen VErsis (1060) an, der tiber diese Verhaltnisse sehr eingehende
Beschreibungen liefert. Die bedeutendsten Cholesterinspeicherungen
zeigen sich nach ihm in dem Fettgewebe, weiter lassen sich sehr zahl-
reiche Massen von Cholesterin in den Nebennieren nachweisen. Etwas
geringer finden sich in der Milz die anisotropen Ablagerungen, hier
finden sich vielmehr sehr starke Eisenpigmentablagerungen nach Chole-
sterinfiitterungen. In den Gekrdselymphknoten treten die mit aniso-
tropen Fetten erfiillten Zellen noch mehr zurtick im Vergleich zu der
Menge in der Milz. Das erste Speicherungsorgan nach enteraler Zufuhr
stellt der Darm dar. Nach einmaliger Fiitterung findet Zinserrine (1146)
nur einfach brechendes Fett in dem Epithel der Diinndarmzotten, erst
nach wiederholter Zufuhr dieser Substanz zeigen sich stirkere Ablage-
rungen. Weiterhin findet sich das Cholesterin in der Leber in den Epithel-
und Sternzellen. Neben dem geformten Bindegewebe sind es haupt-
sichlich die Arterien, die starke Ablagerung doppelbrechender Fette
aufweisen. Hier kommt es zu hyperplastischen Veranderungen, iiber die
spéter in einem besonderen Abschnitt berichtet werden soll.

Nach den Untersuchungen der verschiedenen Forscher beteiligen
sich also an der Cholesterinablagerung Zellen mesenchymaler und epithe-
lialer Herkunft. An der Einspritzungsstelle beteiligen sich bei der zeitlichen
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Verfolgung an der Cholesterinablagerung nach Zinserrine Makrophagen
in der Unterhaut, auch die tibrigen Makrophagen reagieren deutlich mit
einer Speicherung auf die Einfithrung des Cholesterins. Typische Xanthom-
zellen lassen sich an den Einspritzungsstellen nicht feststellen.

Uber die Beziehungen zwischen dem Cholesterin. und den
Cholesterinestern berichtet Kawamura (464). Die Cholesterine zeigen
in den Zellen ein konstantes Verhalten, sie sind nach TERrOINE das
élément constant, wihrend die Cholesterinester als élé ment variable
einen schwankenden Charakter in der Zelle aufweisen. Beziiglich des
Vergleiches des Verhaltens der Ablagerungen des Cholesterins zu denen
der sauren Farbstoffe 1aBt sich keineswegs ein konstantes Verhalten
feststellen. So lagern nach Kawamura die Nebennierenrindenzellen
sehr reichliche Mengen Cholesterin ab, aber wenig saure Farbstoffe.
Umgekehrt speichern die Epithelien der gewundenen Harnkanilchen
der Niere sehr reichlich manche Farbstoffe, dagegen zeigen sich kaum
irgendwelche Cholesterinablagerungen. Aus allen diesen Griinden miissen
wir eine Gleichartigkeit der Ablagerung der Cholesterine mit den sauren
Farbstoffen ablehnen, was natiirlich in erster Linie an der chemischen
Eigenart der betreffenden Substanz gelegen ist. Andererseits missen
wir aber in dem nunmehr folgenden Abschnitt hervorheben, dafl auch
der funktionelle Charakter der Zellen in sehr hohem MafBe mitspricht,
ob es zu einer stidrkeren Ablagerung oder zu einer Ablagerung von
Cholesterin iiberhaupt kommt.

Die bei der Cholesterinspeicherung ersichtliche funktionelle Zellduferung.

Das Cholesterin ldagert sich in den epithelialen und den mesenchymalen
Zellen ab, aber entsprechend dem von vornherein verschiedenartigen
funktionellen Zustand dieser Zellen. Wenn auch VErsgt schreibt, dafl
in sehr vielen mesenchymalen und epithelialen Zellen anisotrope Ver-
fettungen vorkommen konnen, so war es doch bemerkenswert, daQ
erstens nur ganz bestimmte Zellen eine anisotrope Verfettung aufweisen,
dafl andererseits ein gewisser Gegensatz in der Speicherung von Chole-
sterin und vitalen Farbstoffen festzustellen ist. Als weitere funktionelle
Eigentiimlichkeit mufl hervorgehoben werden, dal} die Bindegewebszellen
in den verschiedenen Korperstellen ein verschiedenartiges Verhalten gegen-
iiber dem Cholesterin aufweisen, so dafl sicherlich auch umweltbedingte
Faktoren fiir die Ablagerung der anisotropen Fette mitsprechen. SchliefSlich
mul} noch betont werden, dafl nur manche Tierarten auf die Cholesterin-
fiitterung mit einer Cholesterinablagerung in den einzelnen Zellen reagieren,
so dafB} der konstitutionelle Charakter der Cholesterinspeicherung durch
alle diese angefiihrten Tatsachen deutlich in Erscheinung tritt.

Ein grundsitzlicher Unterschied in der Cholesterinablagerung der
epithelialen und der mesenchymalen Zellen soll nach Cmanarow (124)
in der Ablagerungsart ersichtlich sein. Bei den epithelialen Zellen kann
nicht ohne weiteres eine Ablagerung von Cholesterin zustande kommen,
die vorherige Ablagerung von Neutralfetten gibt erst die Vorbedingung
fiir das Zustandekommen einer derartigen Ablagerung. Ob diese Vor-
bedingung ausschlieflich in den physikalischen Bedingungen des ab-
gelagerten isotropen Fettes gegeben ist nach Art eines Losungsmittels
fiir die anisotropen Fette, oder ob es sich vielmehr um rein funktionelle
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Momente der Zellen selbst handelt, die die Ablagerung und die Aufnahme
bedingen, 140t sich an Hand dieser Untersuchungen nicht entscheiden,
da die Fragestellung nicht auf derartige Probleme bei CHALATOW gerichtet
war. Bei den mesenchymalen Zellen finden sich die an den Epithel-
zellen ersichtlichen Auskrystallisierungen des Cholesterins nicht, dagegen
handelt es sich hier um mehr diffuse Ablagerungen. Somit unterscheidet
Cmararow die Xanthomatose der epithelialen Zellen grundsitzlich
von der Myelinose der mesenchymalen Zellen. Diese Anschauungen
sind aber nicht unwidersprochen geblieben. VErsf hebt hervor, daf
auch in den Bindegewebszellen vor der ausgesprochenen Cholesterin-
ablagerung zunichst eine isotrope Verfettung stattfindet.

Auch eine Verschiedenheit der Ansprechbarkeit der einzelnen
Tierarten besteht beziiglich der anisotropen Fettablagerung. Selbst
bei Fiitterung mit grofen Mengen Cholesterin gelingt es nicht, im
Organismus der Ratte eine besondere Cholesterinablagerung hervorzurufen,
wihrend das Kaninchen ein fiir Cholesterinablagerungsstudien sehr ge-
eignetes Tier darstellt (CHALATOW, VERSE). Auch beim Meerschweinchen
zeigen sich nach Verfiitterung von Cholesterin anisotrope Verfettungen.
Aus diesen Beobachtungen heraus kommt CmanaTow zu dem Schluf,
eine besondere Cholesterindiathese bei den einzelnen Tierarten
anzunehmen. Diese Annahme ist auch berechtigt bei Betrachtung der
Verhaltnisse beim Menschen, wo es nur bei bestimmten Stoffwechsel-
erkrankungen zu Ablagerungen von Cholesterin kommt. Es muf zweifel-
haft erscheinen, ob die Pflanzen- und Fleischfresser grundsatzliche Ver-
schiedenheiten beztiglich der Cholesterinablagerung aufweisen. Doch
miissen wir Kawamura beipflichten, dall 8 Faktoren fiir das Zustande-
kommen der anisotropen Fettablagerung eine wichtige Rolle spielen,
die grobe unterbrochene T#tigkeit der Zellen, eine Kreislaufsstorung
und eine verschiedene Gewebsaffinitit.

Es mufl das Bestreben einer jeglichen Konstitutionsforschung bilden,
nicht nur sich mit Beschreibungen der verschiedenen Konstitutions-
typen zu begniigen, sondern auch mit experimenteller Methodik nach
den Ursachen der verschiedenen Konstitutionstypen zu forschen. Der-
artige Versuche sind auch bei der Cholesterinablagerung von CHALATOW
angebahnt und es ist dringend erforderlich, diese durch experimentelle
Beeinflussungen hervorgerufenen Ablagerungstypen bei den einzelnen
Tieren in den folgenden Zeilen ausfithrlich zu schildern.

CuaraTow gelang es, bei der Ratte durch bestimmte Gifte eine
Cholesterindiathese hervorzurufen, wihrend unter normalen Verhilt-
nissen diese Tierart sehr schlecht anisotrope Fettablagerungen aufweist.
Eine Cholesterinablagerung bei der Ratte gelingt mit Hilfe von Phosphor
und von Séuren. Die Unterschiede gegeniiber gleichartigen Ablagerungen
beim Kaninchen zeigen sich insofern, als die isotrope Fettablagerung im
Mesenchym der Ratte viel ausgesprochener ist, wihrend nur eine geringe
anisotrope Fettablagerung ersichtlich ist. Die Mesenchymzellen der
Ratte zeigen somit entsprechend den epithelialen Zellen des Kaninchens
ein isotropes Vorstadium bei der Cholesterinablagerung.

Auch beim Kaninchen wurden von CranaTow Beeinflussungsversuche
hinsichtlich der Cholesterinablagerung in Form anisotroper Krystalle
vorgenommen. Unter dem Einflufl von Siuren zeigen sich beim Kaninchen
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in Leber und Milz nur sehr geringe Fettablagerungen, dagegen wurde in
den Mesenchymzellen eine bedeutend stérkere Cholesterinablagerung beob-
achtet als bei reiner Cholesterinzufuhr. Mit Phlorrhizin konnte in be-
deutenderem Malle eine anisotrope Verfettung beobachtet werden, an
und fiir sich wird durch diese Substanzen die einfache Fettablagerung
in den einzelnen Organen schon geférdert.

Bei Zufuhr von in Sonnenblumensl gelostem Cholesterin fanden
sich zun#chst ausgesprochene isotrope Verfettungen in der Leber, dann
erst auf dieser Grundlage anisotrope Fettablagerungen. Besonders die
peripheren Leberzellen innerhalb der einzelnen Léappchen sind es, die
eine stirkere Cholesterinablagerung aufweisen. Umgekehrt zeigt sich
nach Eidotterfiitterungen in den zentralen Teilen eine stérkere Cholesterin-
ablagerung. Die Ursache dieser verschiedenen Lokalisation sind nach
CuavaTow nicht niher zu ergriinden, und wir miissen uns mit der Fest-
stellung der verschiedenen funktionellen Zusténde an den Zellen begriinden,
die eine stdrkere oder geringere Cholesterinablagerung bewirken. Es
handelt sich somit grundsétzlich um dieselben Beobachtungen und Fest-
stellungen, die wir auch bei der vitalen Farbspeicherung anstellen
konnten.

Diese Beobachtungen von CrarnaTOW bei konstitutionellen Cholesterin-
stoffwechseluntersuchungen haben in dem Schrifttum starkes Interesse ge-
funden und auch zahlreiche andere Forscher stellen Beobachtungen fest,
aus denen einwandfrei hervorgeht, dafl der Leistungszustand der einzelnen
Zellen von grofler Bedeutung fiir die Ablagerung anisotroper Fette ist. Auch
die Versssche Schule befaflt sich jetzt stark mit derartigen Cholesterin-
diathesen. Immerhin gehen die betreffenden Forscher zu weit, wenn
sie ein zellschéidigendes Moment fiir die Ablagerung der anisotropen
Fette fordern. VERsE weist in diesem Sinne auf das starke Vorkommen der
anisotropen Fette bei Stérungen der Darmtéitigkeit hin. Wir haben schon
immer darauf hingewiesen, dafl wir nicht berechtigt sind, die funktio-
nellen Zustdnde der Zellen eine Bewertung zu unterziehen. Vielmehr
diirfen wir nur aussagen, was auch von Reineck (809) geschehen ist, dafl
weniger die Menge und die Zufuhr des Cholesterins als der Reaktionszu-
stand des gesamten Organismus im allgemeinen und der Zellen im
besonderen von Wichtigkeit erscheint. ReiNeck kann nicht die Be-
obachtungen von LANDAU und seiner Schiiler anerkennen, dall in der
Nebennierenrinde die Cholesterinablagerung parallel geht mit dem Chole-
steringehalt des Blutes. Gerade eine Fettablagerung in den Zellen ist
von grofler Bedeutung fiir die Ablagerung von Cholesterin, was auch
Hugck (418) neben CrALATOW in seinem Bericht tiber den Cholesterin-
stoffwechsel hervorhebt. Nach ihm sollen auch die Gallensiuren eine
resorptionsférdernde Wirkung auf die anisotropen Fette ausiiben.

Der Einflufp der Cholesterinablagerungen auf die Zellen und Gewebe.

In derselben Weise wie die vitalen Farbstoffe entbehren auch die
anisotropen Fette keineswegs der Indifferenz, gerade das Cholesterin
ist noch stirker different, als die vitalen Farbstoffe. Die durch die
Ablagerung der anisotropen Fette in den Zellen verursachten Stoffwechsel-
storungen driicken sich daher auch im morphologischen Bild aus.



232 GUnTER WaLLBACH: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltatigkeit.

Als morphologischer Ausdruck einer besonderen Stoffwechselinderung
der mit Cholesterin beladenen Zellen ist die Xanthomzelle zu betrachten,
die nur bei sehr verlingerten Aufsaugungen des Cholesterins durch
die mesenchymalen Zellen in Erscheinung tritt. DaB auch die Artver-
schiedenheit der Zellen fiir derartige Stoffwechselinderungen von Wich-
tigkeit ist, geht aus der Tatsache hervor, daB beim Menschen xantho-
matose Verinderungen der Bindegewebszellen sehr leicht hervorgerufen
werden, wihrend diese beim Kaninchen nur selten in Erscheinung
treten. Auch 'bei bestimmten Stoffwechselerkrankungen des Menschen
zeigen sich in ausgesprochenem MaBe Xanthomzellen, wie beim GAUCHER,
wéhrend unter anderen Umsténden die mit anisotropen Substanzen be-
ladenen Bindegewebszellen keine besonderen strukturellen Verénderungen
aufweisen.

Die funktionellen Anderungen des Zellstoffwechsels driicken sich
nicht nur an der Zellstruktur selbst aus, sondern auch in den Zellwuche-
rungsvorgéngen. So zeigen sich bei starken Cholesterinablagerungen
in der Leber stirkere Zerstorungen der Leberzellen und ‘Wucherungen
des periportalen Bindegewebes, so dafl beim Kaninchen Wucherungen
in Erscheinung treten, die lebhaft an zirrhotische Prozesse erinnern
(CHALATOW (124)]. Besonders stark zeigt sich aber die durch-eine Cho-
lesterinablagerung ausgeldste proliferative Funktionsgulerung der Zellen
bei den arteriellen Gefafwinden.

AnrrscuKOFF (15) konnte nach Eigelbfiitterung beim Meerschweinchen
subendothelial in der Intima der Aorta Ablagerungen von Cholesterin
beobachten. Zun#chst zeigen sich die betreffenden Ablagerungen zwischen
den Zellen in den Gewebsspalten, der Prozel3 ist also von rein infiltra-
tivem Charakter. Sodann entstehen reaktive Erscheinungen in der
Gefallwand, die herbeistromenden Polyblasten nehmen das Fett in
feintropfiger Form auf. Die nunmehr folgende Bindegewebsvermehrung
1st besonders beim Meerschweinchen ausgesprochen. Durch infektigse
Prozesse- werden die betreffenden “Wucherungserscheinungen - stark
begiinstigt. Dal} aber fiir die Wucherungserscheinungen bei den athero-
sklerotischen Veréinderungen auch konstitutionelle Momente von beson-
derer Bedeutung sind, geht aus den Untersuchungen von Zinseruine (1146)
hervor. 8 Grundfaktoren sind fiir die Entwicklung der Atherosklerose
von ‘Bedeutung: 1. Die Cholesterindmie. 2. Die mechanischen Rin-
flisse. 8. Der Zustand der Gefilwand.

Somit sehen wir also, daB bei der Ablagerung anisotroper Stoffe
nicht nur die Stidrke des Angebotes an derartigen Fetten durch die Blut-
und Lymphbahn von Wichtigkeit ist, daf eine besondere Bedeutung
das funktionelle Verhalten der Zelle hat, daB die Zelle es ist, die ihren
Eigenstoffwechsel im Sinne von Aufnahme und Verarbeitung
auch anisotroper Substanzen regelt, die auch von sich aus auf
die Ablagerung anisotroper Stoffe mit Strukturverinderungen und auch
mit Wucherungserscheinungen antwortet.

Das Moment der Zellschidigung bei der Fettablagerung.‘

Wenn in den fritheren Zeiten von einer fettigen Degeneration ge-
sprochen zu werden pflegte, und zwar in dem Sinne, daf unter dem Einfluf3
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der Zellschidigung eine Umwandlung der Eiweillsubstanzen in Fett
eintreten sollte, so ist man auf Grund der neueren Untersuchungen dahin
gekommen, eine derartige Umwandlung in sehr skeptischer Weise zu
betrachten. Es macht sich heute vielmehr die Anschauung geltend,
dafl eine exogene Fettablagerung immer bei den Verfettungsprozessen
schlechthin in Betracht gezogen werden mufl, dafl der Fettphanerose
andererseits keine allzugroBe Bedeutung beigelegt werden kann. Immer-
hin scheint das Moment der Zellschiadigung immer noch in der modernen
Anschauung iiber die Speichererscheinungen, besonders der Fettablage-
rungen, eine grofle Rolle zu spielen. Inwiefern man berechtigt ist, die
Verinderungen der Zellgestalt und des Zellaussehens als eine Zell-
schadigung hinzustellen, inwiefern man tiberhaupt berechtigt ist, die
Zellschadigung als einen mikroskopisch sichtbaren Begriff hinzustellen,
das soll an anderer Stelle ausfiihrlich geschildert werden. Hier soll nur
auf die besondere kritische Beurteilung des zellschiddigenden Momentes bei
der Fettablagerung iiberhaupt noch einmal hingewiesen werden.

Bei den beeinflussenden Vorgéngen, die die Farbspeicherung und
die Fettspeicherung zu férdern und zu hemmen imstande sind, handelt
es sich nicht um zellschiddigende Einfliisse ausschlieBlich, sondern
es kann sich bei derartigen besonders stark sich ausprigenden Vorgéingen
gerade auch um Leistungssteigerungen handeln. Gerade wenn wir von
der Funktion der Fettablagerung als solcher sprechen, so muf} die gestei-
gerte Fettspeicherung als eine gesteigerte Zellfunktion betrachtet werden,
wobel es ganz gleich ist, welche andere Funktion einzelne Untersucher
im Auge gehabt haben mogen. Der Vorgang der isotropen und anisotropen
Fettablagerung stellt einen aktiven Vorgang dar, es wire paradox zu sagen,
dal bei Steigerungen dieses Vorganges eine Verringerung der Zellfunk-
tionen angenommen werden mufl. Eine Verringerung der Fettverbrennung
ist nicht immer bewiesen. Denn gerade bei mikroskopischer Betrachtung
der Fettablagerung kann diese Funktion allein nicht betrachtet werden,
denn zeitliche Untersuchungen des Fettstoffwechsels am unverdnderten
Organismus sind mikroskopisch nicht moglich. Die Beurteilung einer ge-
steigerten und einer geschwichten Funktion mufl immer eine bedingte
bleiben, es ist durchaus moglich, dal eine bestimmte Zellfunktion, wenn
sie gesteigert wird, eine Verringerung einer anderen Zellfunktion nach sich
zieht. Man ist nicht berechtigt, auf Grund der Steigerung oder Hemmung
einer einzigen Zellfunktion von einer Steigerung oder Hemmung der Zell-
funktionen oder der Lebenstétigkeit der Zelle tiberhaupt zu sprechen.
Es ist deshalb gerechtfertigter, bei der Steigerung oder Hemmung der
Fettablagerung unter dem Einfluf§ bestimmter Reize von fettspeicherungs-
fordernden oder -hemmenden Faktoren zu sprechen. Aber auch diese
Begriffe sind bereits viel zu verallgemeinert, da sie nur fiir ganz be-
stimmte Zellen, fiir ganz bestimmte Organismen, fiir ganz bestimmte
Fette anzuwenden sind.

Es mufl also hervorgehobenwerden, dall dieFettablagerung
keineswegs ein Zeichen der Zellschiadigung darstellt. Die
Fettspeicherung ist wie jeder andere Speicherungsvorgang als aktiver
Prozell anzusehen, jede Steigerung der Fettablagerung ist als eine Stei-
gerung dieser betreffenden Zellfunktion hinzustellen.
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Die Strukturerscheinungen an der Zelle.

Wihrend bei den Speicherungserscheinungen direkte funktionelle
AuBerungen an der Zelle einer mikroskopischen Betrachtung zugénglich
gemacht werden konnen, handelt es sich bei der Betrachtung der Struk-
turerscheinungen an der Zelle um die indirekten Zeichen einer
mikroskopischen Zelltiatigkeit. Aber die Unterschiede zwischen
den Speichererscheinungen und den Strukturerscheinungen an der Zelle
sind nicht so groB, daB es sich um grundsitzliche Trennungen beider
Erscheinungen handelt. Wir haben ja bei der Betrachtung der Beein-
flussungsversuche der Speichererscheinungen an der Zelle hervorgehoben,
daB die Speicherung nur einen Indicator darstellt, um funktionelle Zusténde
an der Zelle aufzudecken, diemit der Speicherung alssolcher nur bedingt ver-
bunden sind. In gewisser Hinsicht zeigt uns also auch die Betrachtung
der Speichererscheinungen an der Zelle, dafl es sich um eine indirekte
funktionelle Untersuchungsmethode handelt. Nur wenn wir die Speicher-
erscheinungen als solche betrachten, kann von einer direkten Betrach-
tung der funktionellen Erscheinungen an der Zelle gesprochen werden.

Bei den Strukturerscheinungen der Zelle handelt es sich hinsichtlich
der mikroskopisch sichtbaren Verdnderungen der Zelle um eine indirekte
Erscheinungsform, auch viele Verdnderungen sind im ungeférbten
Zustande der Zelle selbst nicht erkennbar, sie kénnen oft nur durch ganz
besondere Farbungen sichtbar gemacht werden. Immerhin ist trotz aller
dieser Griinde die Untersuchung der funktionellen Strukturerschei-
nungen der Zelle nicht gering zu bewerten, gerade durch die Mannig-
faltigkeit derselben lassen sich auf sehr verschiedene und vielfaltige
kombinierte Weise funktionelle Untersuchungen der Zellen vornehmen.
Zusammen mit den direkten Speichererscheinungen gibt uns die Unter-
suchung der funktionellen Strukturerscheinungen ein weiteres Gesichts-
teld tber eine funktionelle Zellmorphologie, die ja bei den
heutigen formalen Untersuchungen als Endziel angestrebt wird.

Um die Klarheit der Darstellung zu gewihrleisten, wird es in den
folgenden Ausfithrungen notwendig erscheinen, von rein #uferlichem
Standpunkt die einzelnen strukturellen Erscheinungsformen an den
Zellen zu sondern. Entsprechend dem Bau der Zelle soll von den Ver-
danderungen an dem Protoplasma und an dem Kern gesondert gehandelt
werden, schliefflich soll auch die Gesamterscheinungsform der Zelle eine
eingehende Berticksichtigung finden. Bei allen diesen Unterabteilungen
mullte auf jeden einzelnen anatomischen Bestandteil der Zelle geachtet
werden, um alle strukturellen Erscheinungsformen der Zelle vom funk-
tionellen Standpunkt zu erfassen. Es wird sich dabei nicht umgehen lassen,
auf die rein funktionelle Bedeutung einzelner Zellbestandteile hinzuweisen,
denn nur dann kénnen wir die durch die verschiedenen Funktionen an der
Zelle bedingten Veridnderungen dieser Gebilde vollauf zu verstehen
versuchen.

Das Protoplasma.

Die granuliven Zellbestandteile.
Die Untersuchung der granuliren Bestandteile an dem Protoplasma
nahm ihren Ausgangspunkt von den Forschungen ArntmMaNNs (12), der mit
seiner besonderen Fuchsinmethode zahlreiche granulire Gebilde innerhalb
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der Zelle zur Anféirbung bringen konnte. Esist klar, dal die Feststellungen
Avtmanns in stark iberschidtzter Form wiedergegeben worden sind,
daf es sich sicherlich nicht aufrecht erhalten lassen wird, daf die Struktur
der Zelle ausschlieBlich eine granulire ist, dafl nur an den Granula des
Protoplasma die Umsetzungen an der Zelle sich abspielen. Es muf§ hervor-
gehoben werden, dafl von Artmany der funktionelle Charakter dieser
Granula besonders betont wurde, dafl das Wachstum des priméren Granu-
lums nach diesem Autor fir eine Erhchung der Vitalitdt der anima-
lischen Funktionen oder wenigstens fiir eine gréBere Prignanz derselben
spricht, wihrend die Driisensekretion als vegetative Assimilation zu
mehr oder minder weitgehender Abschwichung der Vitalitdt fithrt.
Der funktionelle Charakter der Granula von AvrmMANN wird also von
diesem Autor in stark tibertriebener Weise betont, die Granula sollen
als Elementarorganismen der Zelle angesehen werden, im Bioblast
soll die organische Einheit der Materie gefunden worden sein.

Die Avrmannschen Deutungen sind heutzutage langst iberholt,
aber trotzdem miissen wir an den Anfang unserer Ausfithrungen die
Untersuchungen und die Methodik von ArTMaNN stellen, da durch diese
der funktionelle Charakter der granuldren Bestandteile der Zelle behauptet
wurde. Sémtliche Forscher, die sich spiter mit granulédren Gebilden des
Protoplasmas hinsichtlich ihrer funktionellen Bedeutung befait haben,
fullen letzten Endes auf den Untersuchungen von ALTMANN.

Die Ansichten von AnrMaANN beziiglich der Bedeutung der Granula
als Bioblasten koénnen schon deshalb nicht aufrecht erhalten werden,
weil einerseits keine streng spezifischen Granula mit der Aurmannschen
Methode dargestellt werden, weil andererseits die Bedeutung der einzelnen
Strukturbestandteile der Zellen niemals tiberschitzt werden darf. Die
Erhaltung des Lebens der Zellen ist an das funktionelle Zusammen-
wirken sémtlicher Bestandteile des Protoplasmas und der Zelle tiber-
haupt gebunden.

Die Aurmannschen Granula setzen sich nach den Untersuchungen
der spéteren Forscher aus mehreren verschiedenen Gebilden zusammen.
Die rote Fuchsinfarbe nimmt nicht nur die Arrmannschen Granula auf,
sondern auch die Chromatinbestandteile des Kernes. Aber auch unter den
Granula lassen sich mit verschiedenen anderen Firbungsmethoden ver-
schiedene Gebilde abgrenzen, die eine ganz andere funktionelle Bedeutung
aufweisen und die auch durch ihr funktionelles Verhalten auf ganz ver-
schiedene funktionelle Verinderungen des Zellstoffwechsels hinweisen.

Die eingehende Analyse der Arrmannschen Granula erfolgte durch
Benpa (63), nach dem die Mitochondrien, die Spezialgranula und die
Sekretgranula, weiterhin noch die Chromatineinschliisse des Proto-
plasmas deutlich voneinander geschieden werden miissen, wenn auch alle
diese Gebilde nach ArtmaNNs Methode sich rot firben. Es braucht dabel
nicht noch hervorgehoben zu werden, dal auch der Kern durch besondere
Farbungsmethoden, wie durch die von Benpa eingefithrte Alizarin-
Kresylviolettmethode, firberisch einwandfrei von den Mitochondrien
abgetrennt werdenkann, so daf3 dieMitochondrien nunmehr ganz besonders
sich farbende strukturelle Bestandteile des Protoplasmas sind, die sich von
dhnlich gestalteten Gebilden deutlich unterscheiden lassen, wihrend diese
Abtrennung mit der HerpenmAINschen Eisenhdmatoxylinmethode nach
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MevEes (665) nicht als gelungen betrachtet werden kann. Durch ausge-
dehnte Untersuchungen der Mitochondrien kam:Benxpa zu der
Ansicht, daB die Mitochondrien innerhalb des embryonalen Organismus
einen unentbehrlichen Bestandteil einer jeden Zelle ausmachen, dafl auch
in dem erwachsenen Organismus besonders die epithelialen Zellen Mito-
chondrien mit groBter Regelmialigkeit aufweisen, wihrend die Binde-
gewebszellen durch fortschreitende Differenzierung meist ihre Mito-
chondrien verloren haben, wahrscheinlich weil dieselben durch die Dif-
ferenzierungsprodukte aufgebraucht werden.

Zu den weiteren mit der Anrmann-Methode angefirbten Gebilden
gehoren die Spezialgranula, die in den myeloischen Blutzellen anzutreffen
sind und sich bereits in spérlicherer Weise in den Promyelocyten beobachten
lassen. Die Farbung erfolgt bei diesen Gebilden in unterschiedlicher
Weise von den Mitochondrien nach Giemsa und durch dhnlich wirkende
Farbstoffe. Durch gewéhnliche Hématoxylinfarbungen lassen sich zum
Beispiel die Kerne und die chromatischen Substanzen tiberhaupt von den
Mitochondrien abgrenzen. Die Sekretgranula finden sich hauptséchlich
in den Epithelzellen, aber auch in zahlreichen mesenchymalen Zellen.
In besonders charakteristischer Weise gelingt ihre Darstellung durch die
Supravitalfirbung mit Neutralrot. Die von Ernst (193) beschriebenen
Arnrmannschen Granula sind alle zu den Sekretgranula zu rechnen.

Allen diesen sog. Anrmannschen Granula innerhalb des Zelleibes
kommt eine besondere Bedeutung zu, namentlich in funktioneller Hin-
sicht, weshalb die sorgfiltige Beobachtung funktioneller Verinderungen
dieser einzelnen Gebilde unter den verschiedenen auf die Zelle wirkenden
und in der Zelle sich duBernden funktionellen Konstellationen unabweis-
bar ist. Es ist mit Sicherheit zu erwarten, daf funktionelle ZelliuBerungen
auch gestaltliche Veréinderungen der verschiedenen ArnrmMannschen
Granula in Erscheinung treten lassen werden.

Die Mitochondrien.
Die funktionellen Verinderungen der Mitochondrien.

Wie bereits in dem vorhergehenden Abschnitt von uns angedeutet
worden ist, ist bereits von einer Zahl von Untersuchern darauf hingewiesen
worden, dafl die Mitochondrien an den Vorgingen des Zellstoffwechsels
lebhaft beteiligt sind. Die Mitochondrien treten nicht allein in korniger
Gestalt auf, sondern je nach den wechselnden und vorliegenden funktio-
nellen Zustéinden der Zelle legen sich die Kornchen auch fadenartig
aneinander, so daf3 sie als Filamente imponieren.- Es sind die gegenseitigen
Umformungen der kornigen Gebilde in fadige auch die hauptsichlich-
sten Veriéinderungen, die an den Mitochondrien beschrieben worden sind.

Von den verschiedensten Untersuchern ist die unabweisliche Tatsache
festgestellt worden, daB die Mitochondrien sich besonders in den embryo-
nalen Zellen antreffen lassen, daf die Mitochondrien sich bei der fort-
schreitenden ontogenetischen Differenzierung wesentlich vermindern.
BexDpA hat in seinem Referat darauf hingewiesen, da@ die Mitochondrien
bei der Bildung der spezifischen Zellstrukturen verbraucht werden.
Wenn aber die Fragestellung prézisiert werden soll, so miissen wir uns
nach Bexpa (63) klar sein, dafl entweder die Mitochondrien bei der Aus-
bildung der spezifischen Strukturen morphologisch zugrunde gehen kénnen,
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weil sie im Zellhaushalt vielleicht iiberfliissig geworden sind oder ihr
Material chemisch verbraucht wird oder sie konnen wirklich das Material
fiir die spezifische Struktur liefern, ja in dieselbe umgewandelt werden.
Hierbei konnen wieder zwei verschiedene Verh#ltnisse in Betracht kommen,
entweder horen die Korner von selbst auf, in ihrer chemischen Eigen-
art bestehen zu bleiben, indem sie chemisch und strukturell umgewandelt
werden oder sie bleiben tatsichlich noch unter einer chemischen oder
physikalischen Modifikation, die nur ihre Farbaffinitat verandert, erhalten.
Letzteres ist nach Bexpa vermutlich der Fall bei der Spermie, wo
sich die Korner im gereiften Zustande nicht mehr firben lassen, aber
sicherlich bei der Befruchtung reorganisiert und reaktiviert werden.

Die Deutungen iiber die Verinderungen der Mitochondrien wéihrend
des Entwicklungsprozesses nach BENDA stimmen einwandfrei mit dem
tatsachlichen Beobachtungsmaterial bei der embryonalen Entwicklung
iiberein. RowmEis (829) stellte ebenfalls fest, dafl die Mitochondrien bei
der weiteren Entwicklung der Zelle an Zahl und Grofle abnehmen.
MgevEes (665) berichtet, dall bei der fortschreitenden Differenzierung der
Bindegewebszellen die Mitochondrien immer mehr an die Peripherie
des Zellkérpers wandern und vielleicht fiir die Entwicklung der Blndege-
websfasern aufgebraucht werden.

Die Mitochondrien der embryonalen Zellen machen sich nach
B. A. ScHAzILLO (871) auch an den Gewebskulturen geltend. In den Féllen,
in denen das Wachstum herabgesetzt wird, zeigt sich ein Zerfall der fadigen
Gebilde in feinste Kornchen, was mit einer Steigerung der dissimitatori-
schen Prozesse der Zelle in Zusammenhang stehen soll, dagegen soll
beim Vorherrschen der fidigen Gebilde die assimilatorische Funktion
der Zellen im Vordergrund stehen.

Wir sehen also bereits bei der Betrachtung der embryonalen Zellen Ver-
anderungen der Mitochondrien vor uns, die auch an den epithelialen
Zellen des erwachsenen Organismus in sehr einwandfreier Weise von
zahlreichen Forschern beobachtet worden sind. Gerade die Epithel-
zellen des erwachsenen Organismus sind es ja, die sich durch ihren regel-
mifligen Gehalt an Mitochondrien auszeichnen und in denen sich am
leichtesten die Mitochondrien wegen ihrer GroBle zur Darstellung bringen
lassen. Die Epithelzellen bieten noch den Vorzug der groleren Einfach-
heit der Deutung der Funktionen, die aufler Sekretionen und Resorp-
tionen nur wenige morphologisch leicht erkennbare Funktionsidullerungen
besitzen, die dann mit den entsprechenden Veréinderungen an den Mito-
chondrien in Parallele gesetzt werden konnen.

Aus diesem Grunde befassen sich Untersuchungen iiber funktionelle
Veréinderungen der Mitochondrien in erster Linie mit den Epithelzellen
der Leber und der Niere.

An der Leber zeigt sich eine Umwandlung der fadlgen Mitochon-
drien in kérnige Gebilde hauptsichlich unter dem EinfluBl von Speicher-
prozessen, wobei die Fettspeicherung eine besonders grofle Rolle fiir die
kornige Umwandlung der Mitochondrien spielt. Von vielen Forschern
ist diese Tatsache als feststehend hingestellt worden und auch WarLLsACH
(1080) konnte dieselbe bei seinen Untersuchungen vollauf bestétigen.
Immerhin wird es nicht méglich sein, heute bestimmte GesetzméfBigkeiten
in dem Auftreten von fiadigen oder kornigen Mitochondrien aufzustellen.



238 GiunTER WaLLBACH: Uber die mikroskopisch sichtbaren AuBerungen der Zelltatigkeit.

Wihrend die Leberepithelzelle es ist, bei der die assimilatorischen oder
Speichererscheinungen am deutlichsten festgestellt werden konnen,
laf3t sich die Absonderung am besten an den Nierenepithelzellen, beson-
ders an denen der gewundenen Harnkanilchen beobachten. Befunde iiber
die Verdnderungen der Nierenepithelzellen bei Speicherungsvorgingen
sind gering und weisen auf dieselben funktionellen Erscheinungsformen
hin, die wir bei dem Studium der Leber kennen gelernt haben. Bei
rontgenbestrahlten Meerschweinchen zeigten sich nach Domack (161)

Al{b. 5. Eine Darstellung der Mitochondrien nach ALTMANN. Aus den ;,BElementarorganismen‘*,
Leipzig 1894, Tafel 20, Abb. 2. Scharfe Abgrenzung der Fadenzone gegen die Kornchenzone.

keine Verinderungen der Stiabchenstruktur, was auch WALLBACH (1080)
bestitigen kann, sehr wohl aber bei Bestrahlung und Vitalfirbung der
Meerschweinchen.

Die Mitochondrien der Nierenepithelzellen zeigen sich besonders
an den basalen Abschnitten der Zelle in Gestalt der basalen Stibchen-
struktur. Bei einem Anreiz zur Diurese zerfallen die dem Lumen zuge-
wandten Abschnitte der Stibchen zu granuliren Gebilden, durch gleich-
zeitige Flissigkeitsaufnahme wird die sonst so regelmiBige Lagerung
der Kornchen gestort. Diesen Beobachtungen entgegen stehen die An-
gaben von Miramura, dafl nach Riickenmarksdurchschneidung Struktur-
verdnderungen der Hauptstiicke, auch beziiglich der Mitochondrien aus-
bleiben, wihrend andererseits ein Ausbleiben der Harn- und der Carmin-
ausscheidung ersichtlich ist.

Andere zahlreichere Autoren befassen sich mit dem Zerfall der Mito-
chondrien bei degenerativen Prozessen, wobei wir darauf hinweisen
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miissen, daf wir uns unter degenerativen Prozessen von morphologischem
und von funktionellem Standpunkte wenig vorstellen konnen. Ernst (192)
berichtet, dafl bei degenerativen Prozessen Vergroberungen und stérkere
Anfirbungen der Kérnchen zutage treten, die dann zu der triiben Schwel-
lung iiberleiten sollen, auch LUkJANOFF vertritt einen dhnlichen Stand-
punkt. Wir miissen aber hervorheben, dall die Ko¢rnchen der tritben
Schwellung keineswegs gleichgestellt werden diirfen den Mitochondrien,
hochstens den AnrmannNschen Granula, dafl andererseits das Auftreten
der tritben Schwellung keineswegs einen degenerativen Prozef darstellt,
meist sogar Steigerung der funktionellen Vorginge an den Zellen
(R. VircrOW (1062), CLAUS ScHiLLING, HoPPE-SEYLER (407), GroLL (289)
u. a.]. Andere sog. degenerative Erscheinungen der Mitochondrien an
den Plasmazellen beschreibt Scmorr (906), wobei die fuchsinophilen
Korperchen zunéchst eine Verdichtung erfahren sollen, grober werden
und schliefllich ihre runde Form verlieren. Suiomi (946) konnte in den
Reticulumzellen des Knochenmarkes bei der Ziichtung oft unspezifische
Granula beobachten, die er als Degenerationserscheinungen der Mito-
chondrien ansieht.

Weitere Veriinderungen der Mitochondrien unter Anderung der Zell-
funktion #uflern sich in dem Verschwinden dieser intracellulidren
Gebilde. Gross (292) unterscheidet bei seinen Untersuchungen an
den Nierenzellen 2 verschiedene Auflerungen der Degeneration an den
Mitochondrien, einmal den Schwund der Granula als Erscheinung des
Zellunterganges, dann eine ausgleichbare groftropfige Degeneration,
die das Material fiir die Zylinder liefert. Von Domack (161) konnte an den
Nieren unter Verwendung sehr starker Rontgenstrahlendosen ein Ver-
schwinden der Mitochondrien festgestellt werden.

Die funktionellen Veréanderungen der Mitochondrien bei den Epithel-
zellen sind von CowpRry in seiner General Cytologie eingehend ver-
merkt worden. Es ist hier an Hand von Abbildungen von Nicmorsox
an den Epithelzellen der Schilddriise die Verdnderlichkeit der Mito-
chondrien nach Exstirpationen von Teilchen dieser Driise, nach Ein-
atmung von Sauerstoff, nach Unterbindung der Blutgefi3e, nach Hungern,
nach Phosphordarreichung vor Augen gefiihrt worden. Aus den literari-
schen Angaben von NicHOLSON, von anderen Autoren kommt CowDRY
zu dem allgemeinen Schlull, dal die Verminderung der Mitochondrien
den Ausdruck einer verringerten Tétigkeit der Zelle abgibt, daf die
sehr stark in Tatigkeit befindliche Zelle im allgemeinen eine Vermehrung
der Mitochondrien aufweist. Ich glaube nicht, da@l derartige Befunde sich
in dieser Form verallgemeinern lassen, zumal ja die gesteigerte Tatigkeit
immer nur einen relativen Begriff darstellt. Manche funktionelle Um-
wandlungen der Zellen sind, wie wir in dieser Arbeit ausfiihren, durchaus so
andersartiger Natur, daf sie eine quantitative Bewertung nicht zulassen.

LoewE und Voss (602) verwenden u. a. die Verdnderungen der Mito-
chondrien des Vesikulardriisenepithels kastrierter Mauseménnchen als cyto-
logischen Regenerationstest zur Erfassung des Testishormons. Die betref-
fenden Mitochondrien des Epithels zeigen bei der kastrierten Maus einen
kornig zerfallenen Charakter, wihrend nach Zufuhr von ménnlichem Sexual-
hormon langfidige Chondriosomen in den betreffenden Zellen auftreten.

Umfassende Untersuchungen iiber die strukturellen Veréanderungen
der Zellen mit besonderer Beriicksichtigung des Verhaltens der Mitochon-
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drien stammen von WarrLBacu (1080). Es wurde besonders den Ver-
hiltnissen bei den sonst nicht so beachteten Mesenchymzellen des aus-
gebildeten Organismus (Meerschweinchen) besondere Beachtung geschenkt.
Entsprechend den Untersuchungen von MEVES (665) zeigten sich in allen
spindeligen Zellen des lockeren Bindegewebes feine Fiiden in sehr sparlicher
Zahl. Treffen irgendwelche Reize auf derartige Zellen, so daf3 sich eine
gestaltliche Anderung in der &ufBeren Zellform erkennen liGt, findet also
mit anderen Worten eine Abrundung der Fibrocyten zu Histiocyten
oder eine Vergroflerung der Fibrocyten zu Fibroblasten statt, so tritt
diese Verdnderung der Zellgestaltung mit einem kornigen Zerfall der
Mitochondrien zusammen auf. Andererseits mul} festgestellt werden,
daf3 andere mesenchymale Zellen, wie die Reticulumzellen der verschie-
denen Bauchorgane, weder Féden noch Kérnchen nach der Methode von
ArLTMANN oder von BENDA erkennen lassen. Es mufl also in dem-
selben Sinne wie bei den Speichererscheinungen und ihrer funktionellen
Bedeutung auf die Bedeutung der milieubedingten Faktoren der Stoff-
wechselbeeinflussung der Zellen hingewiesen werden, die sich in dem
Verschwinden der Mitochondrien in den spindeligen Zellen auswirken.

Andererseits konnte WarLBacH ferner die Verinderungen der
Mitochondrien der Mesenchymzellen unter der Einwirkung von Speiche-
rungen zum Gegenstand seiner Untersuchungen machen. Es zeigte sich,
dafl die in die Alveolarsepten der Lunge eingelagerten Rundzellen unter
normalen Verhaltnissen weder kérnige noch fadige Einschliisse aufweisen.
Anders bel dem Auftreten von Speichererscheinungen. In den Pigmentzellen
der Lunge z. B. zeigen sich aufler den deutlich ausgesprochenen Kohleksrn-
chen noch richtige blasse unscharf abgegrenzte Mitochondrien kérniger Ge-
stalt ohne besondere Anordnung. In den mit Farbstoff beladenen Reti-
culumzellen der Kaninchenmilz zeigen sich auBler den Farbkérnchen noch
richtige kérnige Mitochondrien, wahrend die gleichartigen nicht speichern-
den Reticulumzellen tiberhaupt keine Mitochondrien aufweisen.

Diesen unseren Ausfithrungen hilt SEEMANN entgegen, dall die
Blutzellen sehr wohl eine Darstellung von Mitochondrien in Erscheinung
treten lassen konnen. Hierzu ist zu bemerken, dal SEEMANN bei seinen
Arbeiten sich nur der Methode der Supravitalfarbung bedient hat, daf
diese Methode besonders an Ausstrichpriparaten ganz andere Ergebnisse
liefert, wobei gerade die Sekretkorner stirker hervortraten. Auch die
Tatsache, daf an Blutausstrichpriparaten auch mit der AvrtMaNN-Methode
Mitochondrien sich erkennen lassen, ist in diesem Sinne der andersartigen
Farbungsbedingung im Ausstrich zu verstehen. Aber auf diese Tatsachen
und Feststellungen kommt es ja bei den Untersuchungen von WaLLBACH
nicht an. Es handelt sich nur um die Feststellung, dafl unter beson-
deren funktionellen Verhiltnissen der Zelle ein Verschwinden, ein Auf-
treten, eine Verdnderung der Mitochondrien zustande kommt. Und diese
Feststellungen miissen sich auch an Tupfpriparaten der betreffenden
Organe ohne weiteres erheben lassen.

Aus den Arbeiten von WarLBacH geht also in einwandfreier
Weise hervor, daf§ die Mitochondrien an den funktionellen Versinderungen
der Zellen in hohem MafBe beteiligt sind. Es ist selbstverstandlich, daf
die Stoffwechselverinderungen der Zellen aus dem Verhalten der Mito-
chondrien allein nicht direkt erschlossen werden konnen, daB, um zur
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Beurteilung des funktionellen Verhaltens einer Zelle zu kommen, sémtliche
mikroskopischen und funktionellen Methoden erschopft werden miissen.
Aber es 1aBt sich aus den vorliegenden Untersuchungen erschlie@en, da@
die Betrachtung des Verhaltens der Mitochondrien sehr wohl einen Indicator
abgibt, um sich von den funktionellen Zustéinden der Zelle ein Bild zu
machen. Sehr wohl muf} zugegeben werden, dafl der spezielle funktionelle
Ausdruck der Zellen durch die Mitochondrien nicht bestimmt werden
kann, wie er durch formale Untersuchungsmethoden vorlgufig nie mit
Slcherhelt erfat werden kann. Es muf} sehr wohl mit Ernsthervorgehoben
werden, daf mit den Methoden der Mitochondrienforschung durchaus
pathologische Verinderungen der Zellen festgestellt werden konnen, nur
ist die Deutung der- Verdnderungen der Mitochondrien au[?serordentlich
schwierig, weil diese unter den verschiedenen #ufleren und inneren Ein-
flissen ziemlich gleichartige morphologische Verénderungen erleiden
kénnen.

Die physikalischen Verdnderungen der Mitochondrien.

Die Untersuchungen - tiber die Verénderungen der Mitochondrien
unter dem Einflull in vitro leiten sich von den ersten Versffentlichungen
von ALBRECHT (8, 9) her. Durch Zusatz von Wasser zu einer Aufschwem-
mung von Nierenepithelzellen konnte er deutliche kornige Zerfalls-
erscheinungen der basalen Stabchenstruktur beobachten, diese Erschei-
nung wird im Sinne der tropfigen Entmischung des Protoplasmas gedeutet.
In derselben Weise soll sich nach AnBrecHT die Wirkung der ver-
schiedenen Fixationsmittel auf die Struktur des Protoplasmas auswirken.
Die Fixierung mit Sublimat z. B. zeigt eine deutliche kirnige Struktur der
Stabchen der Nierenzellen. So miissen tiberhaupt unter den Fixierungs-
mitteln Kornchenbildner und Gerinnselbildner unterschieden werden.
die mitunter Strukturen liefern, die denen in vivo aullerordentlich nahe-
kommen.

AvuBrECHT trug aber kein Bedenken, die von ihm in vitro erhal-
tenen Verénderungen des Protoplasmas und der Granula auf die Verhalt-
nisse in vivo ohne weiteres zu iibertragen, es solle sich um grundsatzlich
gleichartige Verhiltnisse in beiden Fillen handeln. Diese Untersuchungen
haben in der Literatur allgemeinen Beifall gefunden und die strukturellen
Veranderungen der Mitochondrien in vivo wurden nunmehr unter die
einfachen physikochemischen gerechnet, wobei der Quellung und der
Schrumpfung unter den Wirkungen des osmotischen Druckes besondere
Rechnung getragen wurde. Den Spuren ArLBrecuHTS folgten zahlreiche
spatere Autoren, die das Problem der funktionellen Mitochondrien-
veridnderungen als ein osmotisches betrachteten.

So berichtet AN1TSCHEOFF (19), daB die duleren Formen der Chondriosomen abhéngig
sind von den osmotischen Verhiltnissen in der Umgebung, und zwar auf Grund seiner Unter-
suchungen in vitro am Axolotl. In besonders breit angelegten Untersuchungen wurde dieser
Gedanke.von Ivar Bang und ENar Ss6vALL (48) ausgefiihrt. Die Chondriosomenverande-
rungen verlaufen nach diesen Forschern parallel mit der Permeabilitit der biologischen
Membranen der Zelle. Entsprechende Beobachtungen teilen RuMsaNEOW (855) und auch
DANNEHL (147) mit.

Zu allen diesen Untersuchungen in vitro mufl gesagt werden, daf}
die Bedingungen der betreffenden Mitochondrienverinderungen denen
innerhalb des Organismus nicht gleich kommen. Man kann deutlich zum

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV. 16
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Beispiel unter der Einwirkung osmotischer Einfliisse eine Vergroferung der
gesamten Zelle beobachten, die durch Wasseraufnahme zutage tritt. Keines-
wegs darf nun aus diesen Untersuchungen der Schlufl gezogen werden, dafl
innerhalb des Organismus eine ZellvergréSerung nur durch Wasseraufnahme
bewirkt wird, denn auch das echte Wachstum der Zelle kann zu einer
GroBenvermehrung fiihren. Andererseits darf auch aus den Untersuchungen
in vitro nicht geschlossen werden, dal die Wasseraufnahme in die Zelle nur
eine rein osmotische ist, denn wir kennen die verschiedenartigsten Anlisse,
die zu einer Wasserspeicherung in der Zelle fiihrt, wobei die Zellmembran
allein nicht immer ausschlaggebend zu sein braucht. Beziiglich der
Zellvergroflerung sind auch von den verschiedenen Forschern keineswegs
derartige Gedankengénge gedullert worden, die die Reagenzglasversuche
ohne weiteres auf die Verhaltnisse innerhalb des Organismus iibertragen,
wie dies in bezug auf die Veranderungen der Mitochondrien der Fall ist.
Vielleicht ist es die Neuartigkeit und die geringe Bearbeitung des
Gebietes, die derartige Analogieschliisse bei den einzelnen Untersuchern
zugelassen hat.

Vielmehr miissen wir nach den heutigen Beobachtungen iiber die
funktionellen Veréanderungen der Mitochondrien in vivo aussagen, daB
sie zum geringen Teil sehr wohl osmotisch entsprechend den Unter-
suchungen im Reagenzglas ihre Erklarung finden diirften, dal3 aber der-
artige Einfliisse nur bei ganz beschrinkten funktionellen Mitochondrien-
verdnderung angenommen werden diirfen, bei den meisten Mitochon-
drienveranderungen handelt es sich sicherlich um andere Einfliisse,
die wir vorldufig auf physikalische oder chemische Weise nicht einer Er-
klirung zufiihren kénnen und die deshalb in derselben Weise, wie wir
es bel den Speichererscheinungen getan haben, als vitale funktionelle
Verinderungen nichtsprijudizierend bezeichnet werden miissen

Die Funktionen der Mitochondrien.

In einer grofl angelegten Arbeit fithrt Arnold aus, daf die Mito-
chondrien die Stoffwechselzentren in der Zelle abgeben sollen, dal
diese Gebilde es sind, die die verschiedenen paraplasmatischen Sub-
stanzen in der Zelle festhalten, kurz die Speicherfunktion bewerkstelligen.
In den betreffenden Untersuchungen wurden die Speicherungen mit den
heterogensten Substanzen ausgefiihrt, die alle sich gleichartig verhalten
sollen. Auch die vitalen Farbstoffe und das Eisen sollen in der Zelle an
die Mitochondrien gebunden werden.

Nach eigenen Untersuchungen muf jedoch geltend gemacht werden,
dall die Eisenpigmentablagerungen in derselben Weise wie alle phago-
cytierten Produkte innerhalb von Zellvakuolen sich antreffen lassen.
Diese Zellvakuolen als Sekretgranula zu bezeichnen, diirfte nur bis
zu emmem gewissen Grade als richtig erscheinen. Auch mufl darauf
hingewiesen werden, dal} die Mitochondrien keineswegs paraplasmatische
Gebilde darstellen, sondern zelleigene Strukturen. Sie diirfen weder als
Sekrettropfen noch als intermeditire Stoffwechselprodukte noch als
unbelebte paraplasmatische Ausscheidungen des Protoplasmas betrachtet
werden. Es miissen bei den Untersuchungen iiber die funktionelle Be-
deutung der Mitochondrien zuerst einwandfreie Beweise erbracht werden,
dall wirklich mitochondriale Bindungen vorliegen.
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Diese Voraussetzung ist sicherlich bei den Untersuchungen von
Axrnorp (29) nicht der Fall, worauf bereits BENpA (63) in seinem Referat
hingewiesen hat. Die Stoffwechselzentra nach ersterem Autor stellen,
wie wir bereits hingewiesen haben, sicherlich Sekretgranula und Sekret-
vakuolen der Zellen dar, die nach den Methoden von AvLrmANN ja
nicht von den eigentlichen Mitochondrien unterschieden werden
konnen.

Aber auch sonst konnte nie eine aktive Speicherung von Granula
tiberhaupt innerhalb der Zellen bewiesen werden. Nie steht es sicher,
daBl die Granula bereits vor der stattgehabten Speicherung innerhalb
der Zelle bestanden haben, ob nicht vielmehr die gespeicherten Stoffe
selbst als Granula in Erscheinung treten. Alle sogen. Beweise der einzelnen
Untersucher haben sich nicht als stichhaltig erwiesen, vielmehr miissen
wir nach voN MOLLENDORFF (689) und nach ScHULEMANN annehmen,
dal} die sauren Farbstoffe in derselben Weise wie alle phagocytierten
groben korperlichen Substanzen innerhalb von Vakuolen der Zellen an-
getroffen werden, also aullerhalb des Protoplasmas.

Von diesem unseren Standpunkt aus miissen wir feststellen, daf
die Ansichten von HerpenmAIN (332), dal die sich innerhalb der Zelle
befindenden Pigmentgranula Zellorgane darstellen, an denen sich die
Pigmentbildung lokalisiert, diese Pigmentgranula durchaus nicht von
dem iibrigen Protoplasma funktionell besonders hervorheben. Daf das
Protoplasma fermentative Eigenschaften besitzt, ist bekannt, in der-
selben Weise kann etwaigen Granula in der Zelle eine Fermentwirkung
zugesprochen werden. Andererseits mufl bedacht werden, dal nur die
Pigmente selbst als Granula innerhalb der Zelle sich ausweisen, niemals
aber die sog. Stoffwechselgranula, die die Pigmentbildung bewirken
sollen.

Eine neue Bereicherung unserer Ansichten iiber die Funktionen
der Mitochondrien glaubte TscrascHIN (1045, 1046) gefunden zu haben
durch den Nachweis, dall die vitalen sauren Farbstoffe durch die Mito-
chondrien innerhalb der Zelle festgehalten werden. Dieser Schlufl wird von
TscHASCHIN nur gezogen infolge der Ahnlichkeit der Farbeinschliisse
mit den Mitochondrien, aber aus dulerlichen Ahnlichkeiten zweier Gebilde
hinsichtlich der Anordnung und des Aussehens allein darf kein Analogie-
schlull gezogen werden.

Wir miissen bedenken, dal die Mitochondrien nicht die einzigen
kornigen Gebilde innerhalb des Cytoplasmas darstellen. Wir miissen an die
Chromidien, die Sekretkorner, an die Spezialkorner der Granulocyten
und an die vielen anderen noch nicht herausdifferenzierten Gebilde denken,
die ebenfalls bei einer vitalen Farbspeicherung vielleicht eine Anfiarbung
erfahren-konnten. Deshalb tappen alle Untersuchungen iiber die eigent-
liche Funktion der Mitochondrien im Dunkel. In so bestimmter Weise
‘wie die soeben angefiihrten Autoren hat man sich nur frither aussprechen
diirfen, als man noch nicht so weit war in der. Erkenntnis des Baus des
Protoplasmas. In neuerer Zeit ist man bei Beurteilungen derartigen
Charakters viel vorsichtiger geworden.

16*
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Anhang.

Die ScHRIDDE-Granula.

Mit Hilfe einer Modifikation der ALTMANN-Féarbung machte SCHRIDDE
(908) die Feststellung, dafl manche Zellen eine feine Kérnelung auf-
weisen, dafl mit Hilfe dieser Eigenschaft eine sichere Unterscheidung
der Lymphzellen gegeniiber @hnlich gestalteten Zellen wie Myeloblasten
und Monocyten gewihrleistet sei. Bereits in den Lymphoblasten sei die
charakteristische Lymphocytenkiornelung des Protoplasmas nachweisbar.
Den Lymphoblasten schlieBen sich im Bau die lymphoblastischen
Plasmazellen an. Die perinukleire Vakuole der Plasmazellen stelle
eine Ansammlung dieser ALTMANN-SCHRIDDE-Granula dar.

ScurippE (908) konnte mit Hilfe seiner Methode eingehend beob-
achten, dal der Lymphocyt in der Regel 20—25 Zellkorner besitzt, wih-
rend die Keimzentrumszelle 50—60 derartige Kornchen aufweist. Aus
dieser Tatsache schliet ScaripDE, dall die Keimzentrumszellen Teilungs-
stadien der Lymphzellen darstellen, es hdtten in den ersteren Zellen
die Zellgranula sich bereits geteilt fiir die nunmehr folgende Teilung des
ganzen Zellkorpers.

Die Beobachtungen von ScHRIDDE konnten nur von NAEGELI und
von AscHOFF-KAMIva (1183) bestatigt werden. NAEGELI geht sogar so weit,
dal3 er bei der genauen Umgrenzung des Myeloblastenbegriffes unter
anderen Eigentiimlichkeiten dieser Zellen auch auf das Fehlen der
ScHRIDDE-Granula hinweist. Die meisten Untersucher konnten aber die
Ergebnisse von ScHRIDDE nicht bestitigen. Bei den embryonalen
Zellen konnte Maximow keine Unterschiede der Lymphoblasten und
der Myeloblasten beziiglich der ScarIDDE-Granula nachweisen, auch von
PaprENEEIM (747) hat der ScrripDEsche Befund keine Anerkennung
finden konnen. TscmascHIN fand, daBl die unter den Myeloblasten
nachweisbaren Unterschiede beziiglich der Zahl und der Anordnung der
ScHRIDDE-Granula bedeutend groBer unter Umstinden seien als die
Unterschiede zwischen den Myeloblasten und den Lymphzellen. TscHa-
scHIN bemerkt nach unserer Ansicht mit Recht, daB je nach ihrem
Funktionszustande die Granula ziemlich unabhingig von der Zellart
und ihren genetischen Verhaltnissen neu auftreten und vergehen kénnen.
Zu denselben Anschauungen kommt auch Kivono (478), ferner E. E.
BurrerrieLp (116b), AuBerr HriNekeE und EricH MEYER.

Wir miissen auch noch bemerken, dall entsprechend unseren obigen
Ausfithrungen die ScHrIDDE-Granula keine streng definierten Sub-
stanzen darstellen, weil die Arrmannsche Methode eine unspezifische
ist, weil die verschiedensten kornigen Gebilde in dem Protoplasma nach
ArtMANN eine Rotfirbung erkennen lassen.

Nachdem so also die Scurippe-Methode keine Anerkennung in der
Hématologie und in der Pathologie finden konnte, suchte man nach
Abianderungen, um die Methode doch noch zu einer brauchbaren zu machen
beziiglich der Abgrenzung der einzelnen Blutzellen in genetischer Hin-
sicht. Mit der Methode von HELENE FREIFELD (224) zeigten sich in
den neutrophilen Leukocyten rétlichviolette Granula, die Stidbchen
in den groflen Mononukledren und Ubergangsformen sind diinner und
etwas groller als in den Lymphocyten. Die Granula und Strichelungen
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der Myeloblasten sind denen der Lymphzellen sehr #hnlich, nur lassen
sie eine diffuse Anordnung erkennen.

Es wird also bereits durch die Untersuchungen und Angaben von
H. FrerFeLp der Wert der Beurteilung der Scmrippe-Granula ein-
geengt. Die Unterschiede beziiglich der Granula zwischen den Myelo-
blasten und den Lymphoblasten sind nicht mehr so grundsitzlicher
Natur, wie dies ScHRIDDE In seinen Ausfiihrungen hervorgehoben
hatte. Vielmehr wird von FrewELD auf die funktionelle Bedeutung
der ScEHRIDDE-Granula hingewiesen. Derartigen Beurteilungen miissen
wir uns voll und ganz anschliefen. Wir diirfen nicht zu weit gehen
und den ScHRIDDE-Granula jegliche Bedeutung absprechen. Die ScHRIDDE-
Methode bedeutet sehr wohl einen Fortschritt in der funktionellen
Zellmorphologie, da sie es uns ermoglicht, innerhalb der Blutzellen
Granula und Mitochondrien nachzuweisen, was mit der Schnittmethode
nach ArnrMaNN-Férbung nicht miglich ist. Aber den so gefundenen
Gebilden mull} dieselbe Bedeutung zugesprochen werden wie wir dies
bereits bei den Mitochondrien und den ArnTMANN-Granula ausfiihrten.
Es lassen sich diese Gebilde sehr wohl fiir die funktionellen Besonder-
heiten der Zellen auswerten. Da aber die Zelle mit allen ihren struktu-
rellen Bestandteilen keine unveréinderliche bestindige Grofle darstellt,
miissen wir eine Bedeutung der Scurippe-Granula wie auch der Mito-
chondrien iberhaupt fiir die Trennungen der einzelnen Zellen hinsichtlich
der Herkunft innerhalb des Organismus ablehnen. Der funktionelle
Standpunkt in der Zellmorphologie raumt mit vielen alten Irrtiimern auf,
gerade die funktionellen Veridnderlichkeiten der einzelnen Zellstrukturen
ermoglichen uns eine funktionelle Zellmorphologie unabhéngig von den
Herkunftsbeziehungen der Zellen untereinander. Auch Herrwic (858)
bemerkt ja in seiner Theorie der Biogenesis, dall die Abstammung
der Zellen aus den einzelnen Keimblittern diesen Gebilden keine beson-
dere Zellfunktion innerhalb des Organismus zuweist, sondern dafl es die
Umwelteinflisse sind und die Einflisse auf die Zellen tiberhaupt, die die
Funktionen und damit auch die funktionellen Strukturen gew#hrleisten.

Die Sekretgranula.

Wie aus den vorhergehenden Ausfithrungen ersichtlich ist, ist der
Begriff der Mitochondrien und der Sekretkérner vielfach durchein-
ander geworfen. Aus diesem Grunde werden ja die Mitochondrien mit
den verschiedenartigsten Verénderungen der Zellen in Verbindung
gebracht, aus diesem Grunde wurde jede Verinderung des Protoplasmas
den Verianderungen der Mitochondrien in die Schuhe geschoben. Die
Verwirrung der Begriffe wurde hauptsichlich dadurch hervorgerufen,
daBl die AvrtMANN-Férbung durchaus keine spezifische Féarbung dar-
stellt, dall gerade die verschiedenen Chromatinbestandteile der Zelle,
die Sekretgranula, die Spezialgranula und viele andere Gebilde des
Protoplasmas eine S#urefuchsinfirbung ergaben. Es war daher sehr
zu begriilen, dal Benxpa (63) eine spezifischere Methode fiir die Mito-
chondriendarstellung angab, dall ferner in der supravitalen Neutralrot-
farbung die Sekretgranula und -vakuolen von allen anderen Gebilden
des Protoplasmas unterschieden werden konnten. Wéhrend die Janusgriin-
methode nach L. MicaAELIS mehr fiir die Darstellung der Mitochondrien
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tiblich ist, gewinnt die Neutralrotmethode jetzt immer mehr Bedeutung
tiir die Darstellung der Sekretgranula, da diese Gebilde nicht nur in den
eigentlichen sezernierenden Zellen zur Darstellung gebracht werden
kénnen, sondern iiberhaupt in fast allen mesenchymalen Zellen.

Was die Beziehungen der Mitochondrien zu den Sekretgranula betrifft,
so beschreibt von MOLLENDORFF (689) In den Speicheldriisenzellen mit
der kombinierten Janusgriin-Neutralrotmethode, dall die Driisengranula
eine rote Neutralrotfarbe annehmen, wihrend die Mitochondrien (Pla-
stosomen) eine Anfdrbung mit Janusgrin erkennen lassen. An der
Grenze zwischen Plastosomen und Granula sind kleine teils rot, teils
griin gefarbte Kérnchen zu finden, auch gibt es hier teils griine, teils rote
ringformige Bildungen. Auf Grund dieser Beobachtung schlieit vox
MoLLENDORFF in derselben Weise wie .. Micuaruis, dall die Plasto-
somen an der Bildung des Sekretmaterials beteiligt seien. Weiterhin
berichtet WErA DanrtscHAKOFF (148), dall bei dem Verschwinden der
Sekretgranula innerhalb einer Zelle die AvtmaNnschen Granula in zahl-
reicherer Menge auftreten sollten, was ebenfalls fiir die Beziehungen dieser
beiden Protoplasmabildungen zueinander sprechen soll.

Vom Standpunkt der Mitochondrien und der Sekretgranula werden
die funktionellen Verinderungen der Verdauungsdriisen von (GROBBELS
(287) einer zusammenfassenden Darstellung unterworfen. Nach diesem
Autor sollen die Plastosomen und die Mitochondrien in derselben Weise
wie alle anderen granuldaren Einschliisse des Protoplasmas als Stoff-
wechselzentra im Sinne von ArvoLD (29) angesehen werden, eine Ansicht,
die wir bereits bei unseren vorhergehenden Ausfihrungen in kritischer
Weise verwerfen mullten. GRrOBBELs hat bei seinen Untersuchungen
immer nur die Sekretgranula beobachtet, namentlich in den Driisen.
wihrend er den eigentlichen Mitochondrien keine besondere Bedeutung
beigemessen hatte., Die Arbeiten von GroOBBELS werfen insofern ein
eigenartiges Licht in die funktionell-morphologische Forschung, als
er es ablehnt, vom Standpunkt firberischer Unterschiede die einzelnen
Strukturteile der Zelle voneinander anzutrennen. Dies ist aber doch gerade
die Grundlage, um zellmorphologisch-funktionelle Studien zu treiben.
Eine Physiologie der Zelle ist nicht denkbar, ohne dafl man die einzelnen
Bestandteile und Erscheinungsgebilde der Zelle auf Grund der normal-
anatomischen Erfahrungen einer Abgrenzung unterworfen hat.

Die Sekretgranula zeigen sich besonders in den Driisenepithelien,
wo sie im Zustand der voll ausgebildeten Sekretion und in dem der
Ruhe verschiedene Bilder aufweisen kénnen. Namentlich BIiepermax
zeigte uns an den Zungendriisen des Frosches, daf bei den frischen
Zellen eine dunkelkérnige Innenzone und eine ganz hyaline Basalzone
unterschieden werden konnte. Bei Sekretionsreizung waren die dunklen
Kornchen nach 4—6 Stunden verschwunden, die Zelle zeigt ein homo-
genes protoplasmatisches Aussehen mit allen Ubergéingen aus dem sekret-
erfiilllten in den sekretleeren Zustand. Das Vesikulardriisenepithel der
Maus zeigt nach Kastration nach den Untersuchungen von Loewe und
Voss (602) keine Sekretgranula, wahrend nach Zufuhr von ménnlichem
Sexualdriisenhormon die Sekretgranula dicht gedringt in den betreffen-
den Zellen angetroffen werden konnen.

Auf Grund dieser Untersuchungen geht also einwandfrei hervor, dafl
die Sekretgranula je nach den verschiedenen Funktionsphasen der sezer-
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nierenden Zellen in einem ganz verschiedenen Titigkeitszustand ange-
troffen werden, der sich auch in einem ganz anderen Verhalten des Aus-
sehens und der Anordnung der Sekretkornchen ausdriickt. Die Sekret-
granula bilden also einen strukturellen Bestandteil der Zelle, der bei dem
Sekretionsprozel3, also bei Funktionszustdnden des Protoplasmas und
der Zelle iiberhaupt, starke formale Verinderungen erleidet. Man muf3
also bel Betrachtung der funktionellen Besonderheiten der Zelle mit for-
malen Untersuchungsmethoden auch den Sekretgranula gréflere Beach-
tung schenken.

Aber nicht nur bei den epithelialen Driisenzellen zeigen sich diese funk-
tionellen Verschiedenheiten der Sekretgranula, auch bei den mesenchy-
malen Zellen konnen sich grundsitzlich die gleichartigen Verhiltnisse
antreffen lassen. Mit dem Wachstum der Fibroblasten in der Gewebs-
kultur zeigt sich auch ein gréBerer Reichtum an Neutralrotbldschen
[A. Fiscuer (208)]. Besonders ist ja dieses Wachstum ausgesprochen
nach Zusatz von Embryonalextrakt. Wird statt Embryonalextrakt
Tyrodelésung zugesetzt, so zeigt sich nicht diese Wachstumsgeschwindig-
keit der betreffenden Zellen, die Zahl der Neutralrotblischen nimmt
zusehends ab. Fiscmer kommt auf Grund dieser Beobachtungen zu der
Ansicht, dal die Neutralrotkérnchen in der Zelle eine aktive Funktion
erfillen.

Aus allen diesen Untersuchungen wird also die rein funktionelle
Bedeutung der Sekretgranula gewihrleistet. Aus diesem Grunde miissen
wir in derselben Weise wie wir es bei den Mitochondrien getan haben,
eine Bedeutung der Sekretgranula fir die Abtrennung von Zellarten in
genetischer Hinsicht ablehnen. Gerade von den amerikanischen Autoren
wird in neuerer Zeit immer wieder versucht, die Blutzellen nach Art und
Zahl der Neutralrotksrnchen voneinander abzugrenzen. Besonders ver-
suchen CuNNINGHAM, DoAN und SABIN (859) eine Unterscheidung zwischen
den Monocyten und den Clasmatocyten durchzufithren. Die Monocyten
weisen in der Mitte der Kerneindellung eine Rosette von Neutralrot-
kornchen auf, wihrend bei den Clasmatocyten die Neutralrotkdrnchen
diffus tiber das ganze Protoplasma verstreut liegen sollen. In derselben
Weise soll nach den betreffenden Autoren eine unterschiedliche Lagerung
etwaiger phagocytierter Teilchen festgestellt werden. Von derartigen
unterschiedlichen Verhiltnissen konnte sich aber Masucr (642) bei der
Nachpriifung dieser Untersuchungen nicht iiberzeugen, es zeigen sich
sehr wohl auch Ubergiinge zwischen den einzelnen von den amerikanischen
Forschern beschriebenen Formen. Auch in Plasmakulturen kénnen die
Monocyten ihre Protoplasmabeschaffenheit derart verandern, daf} sie auch
bei der Supravitalfirbung den Histiocyten auflerordentlich dhnlich werden.
Auch Simpsox (961) hebt hervor, daBl bei bestimmten funktionellen
Zustinden deutliche Ubergiinge zwischen den Makrophagen und den
Monocyten beobachtet werden kionnen.

Hier sind noch die Untersuchungen von SEEMANN anzufiihren, der
mit Hilfe der Neutralrotgranulation strenge Unterschiedlichkeiten
zwischen den verschiedenen Elementen des Blutes und des lockeren
Bindegewebes feststellen wollte. Keineswegs kann eine Sekretgranu-
lation, wie sie hier bei den SmEmaNNschen Untersuchungen betrachtet
wurde, uns einen genetischen Weg iiber die Beziehungen der einzelnen
mesenchymalen Zellen zueinander weisen. Wenn schon die Mitochon-
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drien keineswegs starre Gebilde darstellen und mit der wechselnden
Funktion der Zellen auch eine Verschiedenartigkeit des Aussehens und
der Erscheinungsform iiberhaupt erkennen lassen, so ist dies in viel
hochgradigerer Weise bei den Sekretkornern der Fall. Schon aus diesem
Grunde miissen die SeEMmANNschen Untersuchungen auf berechtigten
Zweifel stofien.

Auf Grund aller dieser Untersuchungen darf also der Versuch nicht
unternommen werden, die Sekretgranula zur Differenzierung der ver-
schiedenen Zellarten heranzuziehen, da die funktionellen Ver#inderlich-
keiten dieser Gebilde zu grof3 sind, um etwaige strukturelle Unterschiede
zwischen einzelnen Zellarten deutlich hervortreten zu lassen. Immerhin
ist es bei den vorliegenden Untersuchungen, hauptséchlich durch die Ver-
wendung der Supravitalfirbung in Verbindung mit Neutralrot und Janus-
griin, begriilenswert, daf eine Auseinanderhaltung der Mitochondrien
und der Sekretionsgranula angebahnt ist. Es muf} immer hervorgehoben
werden, dafl auch die Mitochondrien bei Absonderungsprozessen deut-
liche funktionelle Verinderungen aufweisen, wie besonders aus den Unter-
suchungen von Berc (69) an den Leberzellen hervorgeht. Aber dies ist
durchaus kein Grund, die Mitochondrien den Sekretgranula gleichzustellen,
wie dies GROBBELS (287) getan hat, denn bei den Sekretionsprozessen
kommt es auch zu Verdnderungen anderer Zellstrukturen wie von Kern,
von #ullerer Zellgestaltung. Die Mitochondrien sind eben an den
verschiedenen Leistungen der Zellen in anderer Weise be-
teiligt wie die anderen Zellstrukturen, wie andere struktu-
relle Gebilde der Zelle, wie unter anderem die Sekretgranula.

Die Spezialgranula.

In fritherer Zeit sind auch die Spezialgranula als Sekretionsprodukte
der Zelle angesehen worden, was heute noch aufrecht zu erhalten ist,
wenn als Sekretionsprodukt jede durch endogene Differenzierung im
Protoplasma sichtbar gewordene Struktur bezeichnet wird. Wenn wir
aber die Sekretionsprodukte als paraplasmatische Zellgebilde auffassen,
so miissen wir feststellen, dafl die Spezialgranula heute als feste plas-
matische Strukturen der Zellen anzusehen sind, daB sie nicht im Sinne
von EmrricH (177) als Sekretionsprodukte des Protoplasmas betrachtet
werden diirfen, die nachher aus der Zelle ausgestoen werden. Es war
gerade PappENEIM (750), der immer wieder betonte, daf die spezielle
Granulation einen bestindigen Bestandteil der Zellen ausmachten. Sie
1st der Triager und der Ausdruck der spezifischen Bedeutung und Funk-
tion der Tréagerzellen. Die Spezialgranula erleiden durch funktionelle
Beanspruchung der Trigerzellen kaum irgendwelche strukturelle Ver-
schiedenheiten, sie stellen nach PappENHEIM den Ausdruck differentiell-
artlicher Progression dar. Funktionelle Verschiedenheiten zeigen die
Spezialgranula nur bei der Entwicklung der Granulocyten.

Beziiglich der Entwicklung der Spezialgranulation folgen wir am
besten der meisterhaften Darstellung von PappeEnmremM. Bei der Ent-
stehung der Myelocyten aus den lymphoiden Vorstufen zeigt sich zuerst
bereits beschriebene wahre Myeloblast oder Leukoblast. Die ersten Granula
treten in unmittelbarer Umgebung der Sphéare auf, also in der Gegend
der Kernbuchtung. Zuerst finden sich die basophilen Primitivgranula,
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die farberisch mit den Azurgranula verglichen werden miissen. Trotzdem
mull aber nach PApPENHEIM an den Unterschieden der myeloiden Granu-
lierung und der lymphoiden sog. Azurgranulierung festgehalten werden,
da die Azurgranulation der Lymphocyten eine vollkommen andere
Bedeutung aufweist. Gerechtfertigter ist es daher nach ScmiLniNg (877),
von einer azurophilen Progranulation zu sprechen, damit diese von der
eigentlichen Azurgranulation streng auseinandergehalten wird. Von der
echten Azurgranulation zu der ausgesprochenen myeloischen Granulation
konnte PappExnEIM keine Ubergangsstadien auffinden.

Die neutrophilen Granula.

Dre sogenannten toxischen Granula.

Wiahrend an den Spezialgranula der neutrophilen Leukocyten unter
den verschiedenen Funktionsstadien der Zellen keine besonderen Ver-
anderungen beziiglich der Anordnung und des Auftretens festgestellt
werden konnten, 148t sich doch noch eine funktionelle farberische Ver-
schiedenheit dieser Gebilde festlegen. Es handelt sich um die stiarkere
basophile Farbbarkeit und die Vergroberung der neutrophilen Granula
unter besonderen Funktionszustinden der Granulocyten.

Die stiarkere Basophilie der neutrophilen Granula haben wir bereits
bei der Entwicklung derselben hervorgehoben, wir haben bemerkt, dag
die Primitivgranula eine gewisse firberische Anniherung aufweisen
zu den Azurgranula der Lymphocyten und der Monocyten. Von ScHIL-
LING (877) ist die Verschiedenartigkeit dieser Granulation von der echten
Azurgranulation hervorgehoben worden.

Die ersten Beobachtungen der basophilen Granulation in den Leukocyten
stammen von Crsaris-DenmEeLn (1170), der eine albuminise und fettige
Degeneration der Leukocyten gefunden zu haben glaubte. Dall unter
besonderen Umstinden derartige Granula der neutrophilen Leukocyten
von denen bei normalen Verhéltnissen sich unterscheiden, geht aus den
Beobachtungen von ScurLring und Bruascu (1162) im Dunkelfeld hervor,
wo die Brechung der basophileren Granula eine stirkere war. HirscH-
rFELD (385) beobachtete entsprechende fiarberische Verinderungen der
neutrophilen Granula, er glaubte, dal es sich um jugendlichere Gebilde
handelte, entsprechend unseren Ausfiihrungen iber die Primitivgranula.

Auf diese sog. toxischen Granula wurde in neuerer Zeit besonders
durch die Untersuchungen von Groor die Aufmerksamkeit gerichtet,
da unter verschiedenen krankhaften Verinderungen des Organismus die
toxischen Granulationen aufgefunden werden konnten. Sie sind nach
Groor (263) in 2 Arten zu finden, einmal bei PApPENHEIM-Férbung
mittelgrob in rotviolettem Ton (die a-Granula), daneben finden sich auch
plumpere blauschwarz sich firbende Gebilde, die f-Granula. Es lafit
sich auch nach FrereLp (224) mit dem Methylenblau die toxische
Granulation sichtbar machen. Weiterhin weisen die toxischen Granula
die Eigentiimlichkeit auf, mit sauren Giemsalésungen sich anzufirben,
wihrend die normalen Granulationen der betreffenden Zellen unter
diesen Umstéinden mit Giemsa keine Anfdrbung erkennen lassen. Auf
dieser Erkenntnis beruht die Darstellung der sog. toxischen Granula
mit der MomuseN-Methode (1193;. -
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Betreffs der Ursachen der Entstehung dieser Granula hebt CesArts-
DenmEeL hervor, dafi es sich um eine kérnige Degeneration der Leukocyten
handeln sollte, wihrend HirscrrELD (385) die toxische Granulation wegen
der starken basophilen Farbbarkeit mit der Jugendlichkeit der Granula
in Beziehung brachte. Aber die verschiedenen Erkrankungen des Organis-
mus, bel denen die toxische Granulation beobachtet werden konnte,
stellten die Wahrscheinlichkeit nahe, dall es sich doch um infektiose
oder um toxische Einflisse handeln miifite, durch die eine Verinderung
der neutrophilen Granula bewirkt wiirde. Dabei sollen es nach GrLoor
nicht die Erreger oder die Toxine sein, die eine entscheidende Rolle spielen,
sondern die Art der Reaktion des Organismus ist fiir den Grad
der toxischen Verdnderungen mitbestimmend. Es wird die
Moglichkeit zugestanden, dafl die toxisch verdnderten Zellen Abbau-
produkte phagocytiert hatten, denen diese besondere Basophilie zukéme.
Auch SrockiNgrr (996) kam auf Grund seiner Untersuchungen zu dem
Schlufi, daf§ die toxische Granulation als der Ausdruck der Beseitigung und
der Verarbeitung plasmafremder Kolloide zu betrachten sei, um so mehr
als die basophile Granulation besonders bel Zustinden mit vermehrtem
Eiweilizerfall festgestellt werden konnte. Zu diesen Auffassungen kam
auf Grund neuerer Untersuchungen auch Barra (51), der nach Aufnahme
verschiedener corpusculirer Stoffe innerhalb der Leukocyten eine stéirkere
Basophilie der Granulation beobachten konnte, wie bei den NEUFELDschen
Versuchen mit Choleravibrionenphagocytose. Da nach Barra die Granula
der segmentierten Leukocyten auch sonst die Fihigkeit aufweisen.
Glykogen oder ganz fein emulgiertes Fett aufzuladen, so kommt
BarTa (1154) zu dem Schlul3, dafl es sich bei der basophilen Granulation
um den Ausdruck einer Speicherung innerhall der segmentierten Leuko-
cyten handelt. .

Barra kam zu dieser Auffassung durch die vergleichende Benutzung
der verschidenen Darstellungsmethoden der sog. toxischen Granula.
Die postmortal an den Leukocyten entstehenden basophilen Kérnchen
sind deshalb nicht zu den toxischen Granula zu rechnen, weil sie nach
MommsEN (1193) keine Anfarbung erkennen lassen. Zwischen der Methode
nach MommseN und nach Frerrenp konnte Barta keine tiefgreifenden
Unterschiedlichkeiten feststellen, entgegen den Beobachtungen von
Marrs (643). Es wird die Moglichkeit hingestellt, daf die Dénrnuschen
Koérperchen als toxische Granula angesehen werden miissen.

Wir miissen also feststellen, daf3 auf Grund neuerer Untersuchungen,
besonders derer von Barra, die toxischen Granula mit der sog. kérnigen
Degeneration der Pathologen in Parallele gesetzt werden miissen.
Wie wir aus den Untersuchungen von Vircmow (1062), von HoppE-
SEYLER (407) und zuletzt von Grorn (289) wissen, stellt die kornige
Degeneration oder die triibe Schwellung des Protoplasmas keineswegs
einen degenerativen Zustand des Protoplasmas unter allen Umstinden
dar, sehr wohl konnen fortschrittliche Zustandsveranderungen des
Protoplasmas, hochstwahrscheinlich Eiweispeicherungen in der Zelle,
das Bild der kornigen Degeneration hervorrufen. Auf diese Verhiltnisse
werden wir bet der Darstellung der kirnigen Degeneration noch ausfiihr-
lich zuriickkommen. Auch Barta (1154) stellt seine toxischen Granula
hinsichtlich thres Wesens und ihrer Bedeutung in Parallele mit den
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sog. kornigen Degenerationen des Zelleibs, wie sie sich uns auf Grund
neuerer Anschauungen darstellen.

Auf Grund dieser Erkenntnis kann die Bezeichnung toxische Granula
nach NAEGELI nicht mehr aufrecht erhalten werden. Von Auprr wird die
Bezeichnung infektios vorgeschlagen, wihrend MomMsEN sich des Aus-
druckes pathologisch bedient. Barta (1154) schligt auf Grund seiner
Untersuchungen die Bezeichnung Speichergranula vor, weil es gerade
der Speicherprozefy der Zelle ist, der das Auftreten derartiger Granu-
lationen bewirkt.

GLOOR (263) hebt bei seinen Untersuchungen hervor, da8 nur in den Leukocyten des
Kreislaufes die basophile Granulation in Erscheinung tritt, aber nicht in den Zellen der

Abb. 6. Die toxischen Granula nach BARTA aus Folia haematologica 41. Blutausstrich nach
MOMMSEN-Farbung.

blutbildenden Organe. Diese Beobachtung laf3t sich nach den Untersuchungen von BARTA
auch nicht -aufrecht erhalten, denn im Knochenmark lassen sich mit der MOMMSEN-
methode mit aller Deutlichkeit diese basischen Granula beobachten. Die Unterschiede der
Beobachtungen liegen sicherlich darin, dal Groor bei seinen Untersuchungen die PAPPEN-
HEIM-Férbung angewendet hat, die fiir die Untersuchungen der toxischen Granulation als
vollkommen ungeeignet erscheint.

Somit geht aus allen diesen Untersuchungen iiber die férberischen
Verschiedenheiten der neutrophilen Leukocytengranula hervor, dal
die jugendlichen Zellen eine stérkere Basophilie ihrer Granulation auf-
weisen, dafl andererseits auch bei hochgetriebenen Zelleistungen die
Basophilie der neutrophilen Leukocytengranulierung nachweisbar wird.
Durch besondere Fiarbungsmethoden lassen sich beide Arten von Baso-
philie auseinander halten. Auch bei den sog. Speichergranula kann eine
besondere Wertbeurteilung im Sinne einer gesteigerten oder verminderten
Vitalitat wie auch sonst in der Biologie nicht am Platze sein. Es mull
deshalb begriifit werden, daf von Forschern Bezeichnungen fiir die
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betreffenden Granulationen gewihlt worden sind, die sich nur mit Eigen-
schaften oder den Bedingungen ihres Vorkommens befassen, nicht aber
mit der Bedeutung dieser Verdinderungen fiir die Zelle selbst.

Die eosinophilen Leukocytengranula.

In derselben Weise wie die neutrophilen Leukocytengranula sind die
Granula der eosinophilen Zellen von Emrricr (177) als Sekretgranula
aufgefaBt worden. Unsere Ansichten iiber das Wesen der Spezialgranula
mit besonderer Beriicksichtigung der PappENHEIMschen Anschauungen
sind in dem vorhergehenden Abschnitt angefiihrt worden, so da3 eine
nochmalige Besprechung sich eriibrigt.

Es sollen hier noch die Ansichten angefiihrt werden, die die eosino-
philen Granula in engen Zusammenhang mit dem roten
Blutfarbstoff bringen wollen, worauf wir bereits kurz in unserem
Kapitel iiber die Eisenpigmentablagerungen hingewiesen haben. Das
hauptsichlichste Argument fiir diese Ansicht bildet die gleiche eosinophile
Farbbarkeit der betreffenden Granula und des Hamoglobins. So ist
besonders von StscmasTNY (1007) die Ansicht vertreten worden, dafi
die eosinophilen Granula phagocytierte Teilchen der Erythrocyten
darstellen sollen. Demgegeniiber betonen aber Erict KimmeErRER und
E. Mever (459), dall zwischen den Erythrocytentriimmer phagocytieren-
den leukocytidren Zellen und den eosinophilen Leukocyten ein Unter-
schied dahingehend besteht, dal die gleichartige Anordnung der Korn-
chen bei den Erythrocytentriimmer enthaltenden Zellen nicht angetroffen
werden kann.

Es mull fernerhin die Frage beantwortet werden, ob wirklich von
chemischem Standpunkt die eosinophilen Granulationen und der rote
Blutfarbstoff als gleichartige Gebilde hingestellt werden koénnen.
A. NEumaNN (709/710) wiederholte die Versuche von StscmasTNY (1007)
und die gleichartigen von WEeipeENREICH (1093). Niemals konnten bei
Versuchen in vitro Ubergangsstadien zwischen den phagocytierenden
und den eosinophilen Leukocyten angetroffen werden. Weiterhin konnte
ein Eisengehalt an der eosinophilen Granulasubstanz von PETRY vermil3t
werden im Gegensatz zum Himoglobin. A. NEumann (709) fand in den
eosinophilen Granula einen ziemlich hohen Lipoidgehalt, der bei den
Hémoglobineinschliissen vermifit werden mufte.

Auf Grund aller dieser Untersuchungen mufl also eine Beziehung
des eosinophilen Granulum zum H#imoglobin abgelehnt werden. Man
kann aus derartigen Untersuchungen lernen, dafl eine einzige mikro-
chemische Reaktion keinesfalls imstande ist, verwandtschaftliche Bezie-
hungen chemischer und funktioneller Art zwischen verschiedenen struk-
turellen Bestandteilen anzunehmen, daf im Gegenteil alle Untersuchungs-
methoden zuder Analyse dereinzelnen Strukturen und ihrer Verinderungen
herangezogen werden miissen.

Sodann sind die Beziehungen zwischen den eosinophilen
Granula und den Cmarcorschen Krystallen eingehender zu be-
sprechen, die zuerst von NEUMANN (714) zum Gegenstand von Unter-
suchungen gemacht worden sind. Die CrHARcoTschen Krystalle sind den
krystallinischen Abscheidungen, die sich in jedem Knochenmark bei
der Autolyse antreffen lassen, gleich. Die besondere Affinitat zu sauren
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Anilinfarben hat die Ansicht begiinstigt, dal die Substanz der eosino-
philen Granula und der CrEArRcoTschen Krystalle dieselbe sei. Doch muf§
nach Asganazy (37) hervorgehoben werden, daf die Schnelligkeit der
Anfarbung bei den Krystallen nicht so ausgesprochen ist, wie an den
oxyphilen Granula. Nach der WereerT-Farbung findet sich gerade
eine Dunkelblaufarbung der Krystalle, wihrend die eosinophilen Granula
diese Féarbung nicht annehmen.

E. NeumanN schlieft sich der Ansicht an, daB die CEHARCOTschen
Krystalle als Abstammungsprodukte der eosinophilen Granula angesehen
werden miissen. Die Ansicht, daf es sich nur um Zerfallsprodukte der
eosinophilen Granula handelt, konnte nicht aufrecht erhalten werden,
da B. Lewy (1187) zeigte, dall in Nasenpolypen und Carcinomen bei
anscheinend nicht vermehrten eosinophilen Zellen massenhaft sich bil-
dende Krystalle angetroffen werden konnen. Nach NeEumanNN sind die
Cuarcotrschen Krystalle ein Gerinnungsprodukt der eosinophilen Granula.
Andererseits zeigt nach LEwy sich an Nasenpolypen gerade dann Krystall-
bildung, wenn diese sich verfliissigen. Nach B. LEwy findet sich eine
Identitét des Spermins mit den Crarcorschen Krystallen, nach Har-
TING sollen diese Krystalle nichts anderes als Calciumphosphat darstellen;
zu derselben Ansicht kommt STorRM vaAN LeruweN (1005), der die
Krystalle aus sekunddren Calciumphosphat entstehen laft.

Die vorliegenden Arbeiten zeigen also die widersprechenden Ansichten
der verschiedenen Forscher iiber die Entstehung der CmarcoTschen
Krystalle und iiber ihr Wesen. Nicht einmal tiber die Zusammenhinge
der Krystalle mit den eosinophilen Zellen ist man sich einig. Auf das par-
allele Vorkommen der eosinophilen Zellen und der CEarRcoTschen Krystalle
weisen entsprechend den Beobachtungen von NEuMANN FRIEDRICH
MuLLer und Goruascu hin, andererseits hebt B. LEwy hervor, dall die
Krystalle sich auch in Nasenpolypen bei normalem Gehalt an eosinophilen
Zellen antreffen lassen. Wir miissen weiterhin hervorheben, dal auch bei
lymphatischen Leukémien mit einem kaum feststellbarem Gehalt an
eosinophilen Zellen reichliche CEArcoTsche Krystalle nachgewiesen werden
kénnen.

Andererseits ist ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
von CHArcorschen Krystallen und Wiirmern ersichtlich, besonders bei
Untersuchung des Darminhaltes. E. Scawarz (920) fand diese Krystalle
bei Vorhandensein von Darmparasiten, ebenfalls beim Typhus in der
Rekonvaleszenz. - Auch bei Ruhr und bei sonstiger Helminthiasis kénnen
diese Krystalle im Darminhalt angetroffen werden. Nach den Angaben
von RinprreiscH konnen diese Krystalle sich auch in Hohlrdumen
antreffen lassen, die durch Parasiten veranlaBt worden sind.

Nach den LiesrricEschen Untersuchungen soll die eosinophile
Substanz im Blutserum angetroffen werden, bei Verzogerung der Blut-
gerinnung sollen sich auf der obersten Schicht des Plasmas immer eosino-
phile Leukocyten bilden. Nach den Feststellungen von A. NEUMANN
hat sich diese Beobachtung als Sedimentierungsvorgang herausgestellt.

Auf Grund aller dieser Untersuchungen muf§ ein gewisser Zusammen-
hang zwischen den Cmarcorschen Krystallen und der eosinophilen Sub-
stanzen der Granula angenommen werden, wenn sich auch diese
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Zusammenhiinge nicht iibersichtlicher fassen lassen, soweit dies mit unseren
heutigen Untersuchungsmethoden als wahrscheinlich erscheint. Wenn
wir annehmen, daB die eosinophilen Granula einen unverénderlichen
Strukturbestandteil bestimmter Zellen bilden, daf die Zellen sie sich
selbst mit Hilfe der Tatigkeit ihres Protoplasmas ausgearbeitet haben,
so miissen wir uns die Entstehung der Cmarcorschen Krystalle durch
den Zerfall der eosinophilen Granula vorstellen. Wenn wir aber annehmen,
dall es bestimmte Funktionszustinde der Zellen sind, die das Auftreten
der eosinophilen Granula innerhalb der betreffenden Zellen bewirken,
so erscheint umgekehrt die Annahme gerechtfertigt, dall gerade die
Crarcorschen Krystalle eine Umwandlung erleiden und als eosinophile
Granula innerhalb der Granulocyten in Erscheinung treten. Vorldufig
fehlt uns auf Grund der vorliegenden Untersuchungen jeder Anhalts-
punkt fiir die eine oder die andere Ansicht, es mufl die Aufgabe neuerer
Untersuchungen sein, das Problem sicherzustellen, denn unzweifelhaft
ist der Frage nachzugehen, ob das Plasma eine eosinophile Sub-
stanz besitzt, die je nach den verschiedenen Konstellationen iiber-
haupt nicht, als eosinophiles Granulum oder als CrArRcoTscher Krystall
ausfallt.

Die Bildung der eosinophilen Granulation ist nach MARWEDEL an die granulocytire
Natur der Knochenmarks- oder Blutzelle gebunden. Andert die Zelle ihren Charakter
durch Annahme einer spindeligen Form, so hort die Bildung der betreffenden Granula
auf. Diese Beobachtungen von MARWEDEL (641) miissen wir mit Vorsicht betrachten.
BarBANCoO (50) beobachtete eine direkte endocellulire Kornchenbildung bei seinen Unter-
suchungen iiber die lokale Eosinophilie, und zwar solle sich diese Bildung hauptsachlich
an entziindlichen Herden einwandfrei beobachten lassen. Ahnliche Beobachtungen konnten
von STOCKINGER (1080) angestellt werden. Da es sich hier um grundsitzliche Fragen der
extramedulliren Blutbildung handelt, kann auf derartige Beobachtungen hier nicht
niher eingegangen werden.

Es wird von den verschiedenen Untersuchern noch auf die ver-
anderte Firbbarkeit der eosinophilen Granula als Ausdruck
eines verdnderten Zellstoffwechsels hingewiesen. Wihrend von Ligs-
REICH eine vollkommene Trennung von eosinophilen Granulaarten nach
threr Sgurefestigkeit vorgenommen wird, ist von anderen Autoren die ver-
schiedene Farbbarkeit der eosinophilen Granula als Ausdruck einer aktiven
Funktion der Zellen betrachtet worden. So soll nach Smrsuva (944) nach
Luftverdinnung eine Abnahme der Firbungsfihigkeit der eosinophilen
Granula sich feststellen lassen, wahrend proportional damit eine Zunahme
der basophilen Leukocyten des Knochenmarkes erfolgen soll. Da nur ganz
vereinzelte Arbeiten sich mit derartigen Verinderungen der eosinophilen
Granula befassen, bediirfen derartige Beobachtungen noch eingehen-
der Bestitigung. In demselben Sinne miissen derartige Urteile gefillt
werden iiber die Beobachtungen von BarBanco, der in dem Bindegewebe
um Gewichse herum eine Hypoeosinophilie und eine Hypereosinophilie
unterscheiden konnte. Demnach soll also die Eosinophilie nicht als eine
konstante unverénderliche Eigenschaft der Kérnchen hingestellt werden.

Auf die Basophilie der eosinophilen Kérnchen in Jugendstadien als
Ausdruck der Primitivgranula haben wir bereits bei Besprechung der
neutrophilen Granula hingewiesen, so daf sich eine nochmalige Be-
sprechung an dieser Stelle eriibrigt.

Verinderungen der GroBe der eosinophilen Granula beschreibt MARWEDEL
(641). Als nahezu regelmsBiger Befund des gelatindsen Knochenmarkes zeigen sich groSe
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gequollene eosinophile Granula, im normalen Knochenmark soll man nach MARWEDEL
diese Kornchen nur ganz vereinzelt antreffen. Uber die Bedeutung dieser,,Morulaformen*
ist sich MARWEDEL nicht einig, er denkt an degenerative Erscheinungen und halt die be-
treffenden Kornchen fiir iiberreife eosinophile Kornchen. Mit dieser Feststellung ist aber
iiber die Bedeutung dieser Granula nichts ausgesagt.

Die Anordnung der eosinophilen Kérnchen erleidet bei verschiedenen, besonders
toxischen Zustinden des Organismus nach BArTA insofern eine gewisse Verdnderung,
als sie miteinander verklumpen kénnen. Als Alterungsform der eosinophilen Zellen beschreibt
voN MOLLENDORFF (686) einen Schwund der Granulation. Es wird dann das Stadium
des kleinen granulaarmen oder granulafreien Leukocyten angetroffen, wie dies auch
von VON MOLLENDORFF an den neutrophilen Leukocyten beobachtet werden konnte.

Aus allen diesen Beobachtungen iber die Verénderungen der eosino-
philen Granula und aus den Beziehungen der eosinophilen Granula
zu den verschidenen anderen Stoffen innerhalb des Organismus lernen wir,
daBl auch Strukturbestandteile, die nach den Untersuchungen friitherer
Forscher als zellstarre und zelleigene Gebilde betrachtet wurden, sehr
wohl in dem Getriebe des Stoffwechsels der Zelle zahlreiche verschieden-
artige Verinderungen erfahren konnen. Die vorliegenden Beobachtungen
sind zwar vereinzelt und entbehren des einheitlichen Zusammenhanges,
aber diese Forschung ist ja noch im Flufl und es wird sehr wohl méglich
sein, da spiter das Problem der Eosinophilie in stirkerem Malle als
bisher angegangen wird, daf die Stellung der eosinophilen Granula inner-
halb der Zelle in funktioneller Bedeutung einer Aufklirung néher gebracht
werden wird.

Die Mastzellengranulation.

Die Mastzelle und somit die Mastzellengranulation ist zuerst von
Enruicr (177) erkannt worden. Sie kommt in wechselnder Menge bei
verschiedenen Tierarten vor. Bei den Mastzellkérnchen handelt es sich
um bestimmte metachromatische Kornchen, die beim Menschen rund,
plump oder auch oval sein kénnen. Nach Maximow (646) besteht eine
aullerordentliche Wasserloslichkeit dieser Granula.

Die Mastzellkérner nehmen insofern eine Sonderstellung unter den
Leukocytengranulationen ein, als sie keine bestimmte Vorkornelung
besitzen. PaprpENuEIM (750) kommt zu der Ansicht, dafl die Mastzell-
kornelung lediglich den Ausdruck einer gewissen mukolipoiden physio-
logisch-degenerativen Metamorphose des Cytoplasmas darstellt, und zwar
des indifferenten Spongioplasmas. Unter welchen Umsténden eine
derartige Verinderung eintritt, ist unbekannt. PappeEnmeIiM denkt
an die paraplasmatische Natur der Mastzellgranula, die vermutlich
bei besonderen vegetativen Vorgingen der Ernshrung sich ausbilden,
es soll auch die Koérnelung bei gewissen Zustinden der Zelle nach aullen
abgegeben werden. '

Die Ausbildung der Mastzellgranulation steht in engem Zusammen-
hang mit der Bildung der eigentlichen Mastzellen, so dall auf diese Ver-
héltnisse hier in diesem Zusammenhang nicht eingegangen werden kann.

Funktionelle Verinderungen an den Mastzellgranula finden sich nur
bei der Durchwanderung dieser Zellen durch die Epithelliicken. Nach
WEILL (1100) zeigen sich unter diesen Umstiéinden Korner, die die doppelte
Grofle der gewohnlichen Einlagerungen erkennen lassen. Andererseits
geht die tiefe Basophilie der Granula verloren, an ihre Stelle tritt eine
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hellere Blaufirbung ein. WEILL erértert die Moglichkeit eines Zusammen-
hanges der Mastzellgranulation it Aufnahme von Nahrmaterialien
in die Zelle, ohne dafiir aber irgendwelche Beweise zu erbringen. )

Uber die Funktion der Mastzellen und ihrer Koérnelungen sind wir
noch weniger orientiert als iiber die der anderen Spezialgranula. Was die
Mastzellen eigentlich bedeuten, ob sie infolge ihrer metachromatischen
Farbbarkeit wirklich mit Mucin irgendwie in Zusammenhang zu bringen
sind, bedarf noch dringend der Untersuchung. Untersuchungen iiber
die Funktion und iiber die Bedeutung der Mastzellen fehlen aber voll-
kommen. Wir befinden uns hier in einem noch unvollkommenen, noch
nicht erforschten Gebiet. Aus diesem Grunde besagen uns die Mitteilungen
von Maxmmow (646) iiber die Verminderung der Kornchen an erschopften
Mastzellen gar nichts.

Die Azurgranulation.

Bei der Besprechung der Azurgranulation muf} natiirlich jene gleich-
artig sich farbende Granulation abgetrennt werden, die als Progranulation
nach ScHILLING (877) angesehen werden muf, die als Primitivgranulation
von PappenuEIM (750) hingestellt wurde. Es soll in vorliegendem Ab-
schnitt nur von der Kérnelung der Lympho- und der Monocyten gesprochen
werden.

In der Azurgranulation haben wir wieder einen Bestandteil der Zelle
vor uns, der eng mit den funktionellen Eigentiimlichkeiten der Zelle hin-
sichtlich der Struktur und des Auftretens in Beziehung gebracht werden
kann. Aus diesem Grunde ist ja auch von PAPPENHEIM eine grund-
siitzliche Trennung der Spezialgranulation und der Azurgranulation bei
den weillen Blutzellen angebahnt worden. Die Spezialgranula sind nach
PappennEM Triger der spezifischen Bedeutung und der Art der Triger-
zellen. Dagegen stellen die Azurgranula nach PappenmEIM Zellsekrete
dar. Sie sind der Ausdruck und die Folge eines bloflen metabolischen
vegetativen Zellvorganges unbekannter Bedeutung. Sie treten auch als
Begleiter, nicht als Triger einer Funktion auf. Die Azurkiérnelung ist der
Ausschnitt einer Aktivitiat der Zelle, withrend die Spezialgranulation ein
Ausdruck differentiell-artlichen Fortschreitens ist. Aus diesem Grunde
findet sich auch die Azurgranulation in allen lymphoiden Vorstadien
der lymphatischen und der myeloischen Reihe. Sie driickt nur einen
voriibergehenden Zustand der Funktion aus, sie geht mnicht in die
spezifische Kornelung iiber.

Aus diesen Ausfithrungen von PappEnNmEIM geht die deutliche
Abgrenzung der Azurgranula als funktionelle Erscheinung an den Zellen
gegeniiber den Spezialgranula hervor, die nur eine artliche Eigentiim-
lichkeit der Zellen darstellen sollen. Aber iiber die Art und das Wesen
der in der Azurkérnelung sich ausdriickenden Aktivitétserscheinung
tappen wir noch vollkommen im Dunkeln. Es gibt noch nicht einmal
Zusammenstellungen, bei welchen Reaktionstypen des Organismus die
Azurgranulationen aufzutreten pflegen.

Die Anschauung von PappenHEIM, dall die Azurgranula als Sekrete
der Zellen aufgefallt werden miissen, wird auch vertreten von MicHAELIs
und Worrr, und zwar soll es sich hauptsidchlich um sekretorische
Erscheinungen #lterer Zellen handeln. PappEnmEM fallt die Azurgranula
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als chromidiales Zellsekret auf, und zwar wegen der dem Chromatin ver-
wandten Férbbarkeit, dieselben Gedanken vertritt auch Benpa (63).
Doch miissen wir mit Kuvczynskr (522) bemerken, dafl mit derartigen
symbolisierenden Bildern nicht viel fiir die Erkenntnis dieser Gebilde
gewonnen ist.

Es erscheint vorldufig mit Hilfe unserer jetzigen Untersuchungs-
methoden ausgeschlossen, dem Problem der Azurgranulation irgendwie
ngher zu kommen.

Die triibe Schwellung.

Die physikalischen Voraussetzungen.

Die die triibe Schwellung verursachende Koérnelung des Protoplasmas
15t eine rein funktionell bedingte, denn unter gewohnlichen Verhéltnissen
lassen die Zellen eine derartige Granulierung des Protoplasmas ver-
missen. Die bei der triitben Schwellung sichtbar werdende Koérnelung
des Protoplasmas wird nach AnBrecHT (8, 9) mit Gerinnungsvorgingen
oder #hnlichen physikalischen Verédnderungen in Zusammenhang gebracht.
Es soll sich hauptséchlich um die mit den gewshnlichen Farbungsmethoden
nicht darstellbaren AvurManNschen Granula handeln, in denen es unter
bestimmten Verhdltnissen zu Ansammlungen von Wasser kommt, so dafl
Bildungen von Tropfen und Vakuolen durch einen Entmischungsvorgang
des Protoplasmas zustande kommen. Zwischen diese einzelnen Tropfen
soll dann noch eine chromatinhaltige Fliissigkeit entlang diffundieren.

Wir haben bereits bei unseren entsprechenden Ausfithrungen hervor-
gehoben, dafl der Begriff der Arurmannschen Granula einen Sammel-
begriff darstellt, dall die chromatinhaltige Fliissigkeit von ALBRECHT
nur wegen der gleichen Firbbarkeit der Anrmanwnschen Granula mit
dem Chromatin des Kernes so bezeichnet werden konnte. Nach unseren
neueren Anschauungen koénnen wir mit dem Begriff der AurmaxNschen
Granula nicht mehr arbeiten, wir miissen diesen deshalb aufzuteilen
versuchen.

In Anlehnung an die ALsrEcHTSchen Untersuchungen stellt ANtrscu-
korF (19) die triibe Schwellung als osmotische Verdnderung der Chon-
driosomen hin, die sich in Vakuolen umbilden sollen.

Nach ScemipTMANN (901) soll die intracellulire Wasserstoffionen-
konzentration maligeblich sein fiir den Zustand der Triibung und der Auf-
hellung des Zelleibs. Die alkalische Zelle soll ein durchsichtiges helles
Protoplasma aufweisen, wihrend die saure Zelle ein triibes Protoplasma
zeigt. Die bei verschiedenen Krankheitszustinden zutage tretenden
Strukturen des Protoplasmas sollen auf die Ionenverhéltnisse im Innern
der Zelle zuriickzufiihren sein.

Als weitere physikalische Untersuchungen iiber die Erzeugung triiber
Schwellung des Protoplasmas im vitro miissen die durch schwache Basen
bewirkten Verdnderungen nach Loew BokorNY erwdhnt werden.
Aus den Zellen von Spirogyren treten unter diesen Verhéltnissen kleine
Kiigelchen, die Proteosomen, aus dem Zelleib hervor. Im reinen
Wasser verschwinden diese Kiigelchen sofort wieder. Dieselben Kiigelchen
zeigen sich auch nach Zusatz einer halbprozentigen kaltgesattigten
Coffeinlosung. Entsprechende Untersuchungen stellte WINKLER (1119)

Ergebnisse der allg. Pathol. XXIV, 17
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an den Leukocyten des gonorrhoischen Eiters an, auch hier zeigten sich
unter der Wirkung von Coffein und Antipyrin feinste Kérnchen im
Leukocytenleib.

Aus allen 3 verschiedenen Arten von physikalischen Untersuchungen
tritt ein Gegensatz der urséchlichen Bedingungen der triiben Schwellung
hervor. Nach ALBRECHT und ANITSCHKOFF ruft gerade der Wasserzusatz
das Auftreten der tritben Schwellung hervor, nach Scamiprmann soll der
Sauregehalt des Protoplasmas zu einer Triibung desselben fithren, wihrend
schlieflich nach Loew und Boxorny gerade Alkali die Triibung des
Protoplasmas hervorruft, das Wasser gerade im Gegensatz zu den Beob-
achtungen von ALBRECHT und von ANITscHKOFF die durch Alkali ver-
ursachten Tritbungen zum Verschwinden bringt. Aus allen diesen Unter-
suchungen physikalisch-chemischer Natur miissen wir hervorheben, daf3
die einzelnen Autoren sicherlich ganz verschiedene Triibungen des Zell-
leibs untersucht hatten, daf vielleicht durch die physikalisch-chemischen
Einwirkungen des Protoplasmas in vitro Zustinde von Triibung der
Zellen hervorgerufen worden sind, die unter den Verhiltnissen im Leben
nicht aufzutreten pflegen, die sicherlich auch nicht in das Gebiet der
triiben Schwellung zu rechnen sind. Aber wir werden auch bei Besprechung
der Verhéltnisse der triiben Schwellung in vivo kennen lernen, daf die
triibe Schwellung kein fest abgrenzbarer Begriff ist, daf3 sicherlich die
verschiedenartigsten Erscheinungsformen nur nach ihrem #ufleren Aus-
sehen zu der tritben Schwellung gerechnet werden.

Die einzelnen Untersucher auller ScumipTmMany haben es auch
unterlassen, die im Reagenzglas gefundenen Verhiltnisse unter den Ver-
héltnissen des lebenden Organismus einer Nachpriifung zu unterziehen,
so daf} deshalb den vorliegenden Untersuchungen keine grélere Bedeutung
beigemessen werden kann. Zu den Untersuchungen von SCHMIDTMANN
ist zu bemerken, dall keine einwandfreien Methoden der Wasserstoff-
1onenkonzentrationsmessung innerhalb der Zellen bis heute gegeben sind,
dafl die Fehlerquellen dieser Untersuchung sicherlich zu grof3 sind, als
dafl urséchliche Beziehungen zwischen dem Siuerungsgrade und der
triiben Schwellung festgestellt werden konnen. Dies geht schon daraus
hervor, dafl die verschiedenen Forscher mit ihren verschiedenen Unter-
suchungsmethoden ganz andere Ergebnisse beziiglich der Messung der
Wasserstoffionenkonzentration innerhalb der Zelle erhalten konnten.

.Einen besonderen Standpunkt iiber die ,parenchymatiose Degene-
ration nimmt LANDSTEINER an, nach diesem Autor kommt es bei diesem
Zustand zu einem Zerfall der filaren Elemente, zu einem Auftreten von
Kugeln und #hnlich gestaltetem Sekret in den Zellen. Diese Gebilde
sollen das Substrat fir die Bildung von hyalinen Zylindern liefern.
Wegen der Besonderheit dieser Anschauungen seien einige Abbildungen
der LANDSTEINERschen Arbeit hier beigegeben.

Die tritbe Schwellung als funktionelle Protoplasma-
verdnderung.

Es sollen in vorliegendem nunmehr Arbeiten angefiihrt werden, die
zeigen, dall es sich bei der triiben Schwellung um funktionelle Ver-
dnderungen des Zelleibs handelt, die vorldufig nicht mit bestimmten
physikalisch - chemischen Bedingungen der Protoplasmaverinderung in
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Zusammenhang gebracht werdenkénnen, soweit die Verhéltnisse innerhalb
des Organismus in Betracht gezogen werden.

Der Begriff der triiben Schwellung stammt ja bekanntlich von
Vircmow. Beil diesem Zustand erscheinen die Zellen vergrofert und
geschwollen, die Durchsichtigkeit der Schnittflichen des betreffenden
Organes erscheint vermindert. Das Protoplasma der Zelle 148t im frischen
Priaparat eine Undurchsichtigkeit erkennen. Keineswegs sind aber nach
RossLE diese Komponenten der triilben Schwellung in gleicher Weise
ausgeprigt, nicht immer pflegt eine Vergroflerung des Zelleibs aufzutreten.
Nach Vircmow (1062) ist die triibe Schwellung durchaus nicht immer

Abb. 7. Die parenchymatiése Degeneration der Zellen nach LANDSTEINER (Nierenepithelzellen).

Auftreten von zahlreichen hyalinen Schollen und Kugeln, von homogenen Zylindern in den Harn-

kanilchen, die mit Einschliissen von Fibrinfiden versehen sind. (Nach LANDSTEINER: Beitr. path.
Anat. 33. Tafel IX. Abb.7 —10.)

als eine krankhafte Entartung anzusehen, wie von vielen Untersuchern
hervorgehoben worden ist. Vircmow fand die triitbe Schwellung auch
in dem Zustand der erhéhten nutritiven Reizung als Folge der ver-
starkten Stoffaufnahme. Es macht sich nach ihm ein vermehrter Eiweil3-
gehalt der betreffenden Zellen bemerkbar.

Diese Feststellungen von VircHOW konnten auch von AFANASSIEW (6)
bestitigt werden. In neuerer Zeit sind die Arbeiten iiber die triibe Schwel-
lung noch einmal in grélerem Malstabe von G. Hoppe-SEYLER (407)
in Angriff genommen worden. Entsprechend dem Vircmowschen Satz:
.,Die Friihstadien der parenchymatosen Entziindung, insbesondere
der tritben Schwellung, sind aktiver Natur und kommen nicht ohne
attraktive T#tigkeit der Zellen zustande. Im ersten Stadium der Krank-
heit vergrofern sich die Zellen und der molekulire stickstoffhaltige
Inhalt derselben vermehrt sich®, unternahm HorpE-SEYLER (407)

17%
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chemische Untersuchungen an Lebern mit den beschriebenen Verinde-
rungen der triiben Schwellung. Es lief sich die Annahme bestitigen,
dafl die Zunahme des Eiweifigehaltes eine wesentliche Eigenschaft der
triiben Schwellung darstellt. Dall ein bestimmter vermehrter Tétig-
keitszustand an der Niere mit triiber Schwellung ersichtlich sein kann,
beweist auch GroLL (290) in seinen Untersuchungen tiber die Sauerstoff-
atmung, auch zeigt sich nach diesem Forscher eine Eiweillvermehrung
bei triiber Schwellung.

Auf Grund vorliegender Untersuchungen mufl also festgestellt werden,
daB die tritbe Schwellung sehr wohl ein vermehrter Tétigkeitszustand der
Zellen sein kann, hauptséchlich bedingt durch eine vermehrte Aufnahme
von Eiweill. Diese Eiweillkérnchen lassen sich aber durch eine mikro-
skopische Betrachtung auch im ungefirbten Zustand gut sichtbar machen,
sie miissen also getrennt werden von der sog. scholligen Eiweiflspeiche-
rung, die nur bei bestimmter Anfirbung nach Bera (70, 71, 78) festgestellt
werden kann. Andererseits miissen wir an dieser Stelle nochmals betonen,
daBl die triibe Schwellung nicht einen ganz bestimmten Zustand des
Protoplasmas und der Zelle darstellt, dall morphologische Abgrenzungen
dieser Erscheinungen gegen #hnliche Zustinde oft nicht méoglich sind.
Aus diesem Grunde mul} es erklarlich erscheinen, dafl andere Forscher
bei ihren Untersuchungen iber die triibe Schwellung ganz andere
funktionelle Erscheinungsformen derselben annehmen.

Besonders haufig wird die triibe Schwellung mit degenerativen
Zustdinden der Zellen in Zusammenhang gebracht.

So beobachteten GLENKIN und DMIiTRUK (245) bei Beginn von nekrotischen
Erscheinungen an Leberzellen ein poréses Protoplasma. Bei tuberkulésen Meer-
schweinchen sah PAGEL (744) nach Einspritzung von Sanokrysin an den Epithelien der
Hauptstiicke der Niere alle Uberginge von der einfachen triiben Schwellung iiber die
degenerative Fettinfiltration bis zu der kornigen Entartung und Nekrose. Diese Beob-
achtungen konnten auch an der Sublimatniere von Askanazy und Nakara (700), ferner
von SUZUKI angestellt werden. Zweifellos zeigt die hier beobachtete tritbe Schwellung den
Beginn der Nekrose der Zellen.

Entsprechende Verianderungen an den Nierenepithelzellen konnten PapPENHEIM und
PrEscu (753) nach Thorium-X-Vergiftung antreffen. Bei den Zerfallserscheinungen der
Wanderzellen sollen nach ARNOLD (29) ebenfalls grobere Kornelungen des Protoplasmas
auftreten. Eine iiberreichliche Kérnelung beobachtete ScHiLLING (883) bei den degenera-
tiven Stabkernigen.

Wir glauben mit Sicherheit annehmen zu miissen, daf die bei ver-
schiedenen nekrotischen Erscheinungen an den Zellen auftretenden
Granula eine ganz andere Bedeutung haben als diejenigen, bei denen
ein vermehrter Eiweillgehalt festgestellt worden ist. Es handelt sich aber
hier nur um Vermutungen, da exakte Beweise fiir diese Anschauung
vollkommen fehlen. Etwas Genaueres kénnen wir natiirlich nur dann
aussagen, wenn zuverléssige Bestimmungen des Eiweilgehaltes bei den
in der Zerstorung begriffenen Zellen mit stark granuliertem Protoplasma,
angestellt worden sind.

Die hellen Zellen.

Als Gegenstiick zu der tritben Schwellung muf} iiber die Aufhellung
der Zellen berichtet werden, die in besonders schoner Form in der Leber
in Erscheinung treten kann. In ausfithrlicher Weise wurden diese Zellen
von ADLER (4) beschrieben, wihrend sie bereits von Popwyssozki (786)
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angegeben worden sind, namentlich bei regenerativen Zustinden der
Leber. Ponrick (791) beschreibt, dall das Protoplasma der vor der Kern-
teilung stehenden Zellen etwas volumingser sich verhilt, dall es dabel
heller und auch feiner granuliert ist, kurz alle Eigenschaft aufweist,
die wir heute den hellen Zellen zuschreiben.

Die hellen Zellen sollen nach den Untersuchungen von ApLER
jugendliche Gebilde darstellen, besonders beil regenerativen Zustinden
sollen diese Erscheinungen der Aufhellung an den Zellen sich bemerkbar
machen. So zeigt sich besonders bei der Lebercirrhose ein reichliches
Auftreten der betreffenden Zellen, wie dies von B. Fiscurr (211), von
LerrMan~ (567) und auch von Kuvozyxskr (521) hervorgehoben worden ist.

Fiscaer (211) bezweifelt, ob
es sich bei den dunkleren und
den helleren Zellen der Leber um
verschiedene Funktionszustinde
handelt. Wenn aber die stirkere
Glykogenanreicherung der Zelle
oder der stidrkere Wassergehalt
der Zelle nach B. FiscHER eben-
falls derartige Aufhellungen be-
wirkt, so handelt es sich doch
auch bei den jugendlichen Zellen
um verschiedene funktionelle Zu-
stdnde der Zelle und wir miissen
bemerken,dall diesesichsicherlich
auch durch stirkeren Gehalt an
Wasser und auch an Glykogen aus-
zeichnen, Verhiltnisse, die leider
nochnichteinerbesonderenUnter-  Abb. 8. Aus der Leber eines neugeborenen Kindes;

. athelle Zelle, b dunkle Zelle, ¢ Blutraum mit Blut-
suchung unterzogen worden sind.  korperchen, d komprimierte Zelle, ¢ Fettkornchen

. . in einer dunklen Zelle (200fach vergroBert).
Die von FiscHER beschrie-  xach Aprer aus Beitr. path. Anat. 35, 133, Abb. 3.

benen Wasservergiftungen der

Zellen mit Phenylhydrazin und #hnlichen Giften gehen auch mit einer
Aufhellung der Zelle einher. Auch Jarrt (428) konnte unter B. Fiscuer
derartige Beobachtungen anstellen. Auf Grund dieser Beobachtungen
mochte JAFFE die hellen Zellen als degenerierte Gebilde hinstellen, da sie
ja unter der Einwirkung von Giften entstanden seien. Hierzu miissen
wir aber bemerken, dafl die Vergiftung des Gesamtorganismus keines-
wegs eine Vergiftung jeder einzelnen Zelle bewirken muli, daB also
von den Verhdltnissen des Gesamtorganismus nicht auf den Zustand
jeder einzelnen Zelle in gleichem Sinne geschlossen werden darf. Anderer-
seits missen wir bedenken, dafl JaArrs bei seinen Untersuchungen keines-
wegs die Bilder erhalten hat, die ApLer (4) und die anderen Unter-
sucher erhalten konnten. Ob die hellen Zellen in funktioneller Hinsicht
so wie in optischer Beziehung in einen Gegensatz zu der triiben Schwel-
lung gebracht werden miissen, konnen wir nicht aussagen. Es soll aber
hier angefiihrt werden, daf die Untersuchungen iiber diesen Gegenstand
keineswegs abgeschlossen vorliegen, dafl vorldufig vom allgemeinen
Standpunkt aus dem Zustand der hellen Zellen nicht naher auf die
Zellfunktion geschlossen werden kann.
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Die sogenannte EiweiBspeicherung.

Anhangsweise soll im Anschluf§ an die Ausfithrungen iiber die triibe
Schwellung und tber die Authellung des Zelleibs von den sog. Eiweif3-
speicherungen berichtet werden, wie sie von BEra (73) eingehender be-
schrieben worden sind.

Nach Bere zeigen sich in den Leberepithelien gut genihrter Sala-
mander und Kaninchen zahlreiche Tropfen, die nur durch Eiwei3-
futterung, nicht durch Fiitterung mit Kohlehydraten hervorgerufen
werden konnen. Diese Tropfen erweisen sich durch ihre mahagonibraune
Farbung mit Minrionschem Reagenz als Eiweill. Eine gute Fiarbbar-
keit der sog. Eiweilschollen in der Leber erreichte Ber¢ nur nach
Fixierung mit Zenker-Formol und durch Farbung mit Pyronin.
Sodann gelang auch Berc die Anfirbung der Einschliisse mit Ninhydrin.

Die Beobachtungen von Bere konnten von zahlreichen anderen Unter-
suchern bestéitigt werden, so von SttBEL (1009), CaAEN-BronNER (120)
GrassHEIM (282). Auch Gross (294) konnte diese Beobachtungen besti-
tigen, er konnte aber in den betreffenden Zellen keinen vermehrten
Stickstoffgehalt feststellen.

Die mit Pyronin sich farbenden Eiweilischollen finden sich nur nach
Fiitterung von Eiweisubstanzen, nach Einspritzungen derselben kénnen
sie in der Leber nicht angetroffen werden [Camx-BronNER]. Auch
stellt die Leber das einzige Organ dar, in dem derartige Einschliisse
festgestellt werden konnten. Durch verschiedenartige Einfliisse kann
es zu schlagartigem Verschwinden dieser Gebilde aus der Leberzelle
kommen, so nach SttBeEL und nach GrassgemM durch Adrenalin.
Bei Atmungsversuchen mit Leberzellen, die derartige Einschliisse
aufwiesen, zeigte sich eine Verminderung des Sauerstoffverbrauches,
woraus nach GrassuEIM geschlossen werden mufl, daBl dieses Eiweil3
einen paraplasmatischen Bestandteil der Zelle ausmachen mufl ent-
sprechend den Anschauungen von Prrucer iiber das Reserveeiweill
der Zelle.

Die Beziehungen zwischen der Eiweilspeicherung und der triiben
Schwellung bearbeitete Gross, eindeutige Beziehungen konnte er
nicht auffinden. Ich selbst habe keine eigenen Erfahrungen iiber
die Eiweiflspeicherung und tiber die triibe Schwellung, méchte aber betonen
was von STUBEL hervorgehoben worden ist, dafl die bei der Eiweif3-
speicherung ersichtlichen Tropfen und Schollen in der ungefirbten
und unfixierten Zelle nicht in Erscheinung treten, daBl sie
erst durch die Einwirkung der Fixierungsmittel hervorgerufen werden.
Dies widerspricht den Erfahrungen tiber die triibe Schwellung, bei der
gemif§ der Definition von VircEow (1062) bereits in ungefirbtem Zustand
an der lebenden Zelle eine Triibung des Zelleibs ersichtlich sein muf.
Aus allen diesen angefiihrten Griinden halten wir es fiir gerechtfertigt,
die Eiweillspeicherung erst an dieser Stelle in unmittelbarem Zusammen-
hange mit der triiben Schwellung darzustellen, wenn auch vielleicht das
Wesen der triitben Schwellung oft in einer Eiweispeicherung gelegen ist.
Méglich erscheint es, dafl in spéteren Untersuchungen einmal eine gewisse
Gleichartigkeit zwischen der triiben Schwellung und der Eiweilspeicherung
aufgedeckt werden wird.
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Die Oxydasegranulation.

Allgemeines.

Bei Untersuchungen an Pflanzen gelangten Bacu und CrODAT zu der
Anschauung, dafi die Oxydation in 8 Stufen erfolgt, indem der eiweil3-
haltige Korper den zugefiihrten Sauerstoff unter Peroxydbildung auf-
nimmt (Oxygenasen), ein weiteres Ferment das Oxydationsvermdogen
der Peroxyde erhoht (Peroxydasen) und endlich jede Zelle Katalasen
enthalt, die Wasserstoffsuperoxyd unter Sauerstoffbildung zersetzen.
Zum Nachweis der Oxydasen hat E. Mever nach dem Vorgang
ScaoeNBEINs die Blaufirbung der Guajaktinktur (Peroxydasereak-
tion) verwertet und gefunden, dafl sich als besonders reich an Oxydasen
die polymorphkernigen Leukocyten erwiesen und ihre mononukledre
Vorstufen, wihrend diese Fermente den Lymphocyten abgehen. Als zweite
wertvolle Methode erwies sich die Oxydation desfarblosen Phenolphthaleins
zu rotem Farbstoff, weiterhin wurden noch andere Methoden beschrieben,
die den Oxydasenachweis gestatten sollten. Am meisten wurde die von
RouryaNN und Spirzer, ferner von WINKLER (1119a) und W. ScHULTZE
(916) in die mikroskopische Technik herangezogene Indophenolblau-
reaktion zur Verwendung herangezogen, die sich dadurch als gutes
Darstellungmittel der granulierten Leukocyten erwies.

Die Oxydaseforschung hat in Enrvica ihren Vorlaufer gefunden.
Fiir die Bestimmung der Sauerstofforte des Organismus verwendete
Enruicu (176) zunichst das Alizarinblau, das unter der Einwirkung
des Luftsauerstoffes zu einem blauen Farbstoff umgebildet wird. Weiter-
hin wurde das Indophenolweil fiir diese Untersuchungen herangezogen.
Aber durch diese Untersuchungen wurden doch wesentlich andere Frage-
stellungen verfolgt als bei der eigentlichen Indophenolreaktion, durch welche
letztere die Oxydasefermente in der Zelle einer mikroskopischen Betrachtung
unterzogen werden konnen. Uber den Mechanismus dieser Reaktion sind
die Ansichten der einzelnen Autoren geteilt. Nach DirTricm (1171) und
auch nach LIEBERMEISTER entsteht aus dem a-Naphthol und dem
Dimethylparaphenylendiamin zuerst ein Leukoprodukt, das von der Zelle
aufgenommen, von den sauerstoffgierigen Granulationen angezogen und
sofort in die blaue Modifikation umgewandelt wird. Ahnliche Anschauungen
wurden auch von PappENHEIM (752) vertreten. In diesem Sinne erklért
voN GIERCKE (1177) die synthetische oxydative Indophenolreaktion der
praformierten Leukocytengranula als eine Art supravitaler Farbung.
Der diesen angefiihrten Autoren entgegengesetzte Standpunkt beziiglich
der Entstehung der Oxydasereaktion wird von WINkLER (1119a) und
ScauntzE (916) vertreten, nach denen es sich um die Bildung des Farb-
stoffes in den Granula aus den einzelnen Komponenten des Reaktions-
gemisches selbst handelt.

Noch weiter wollen wir in den vorliegenden Ausfithrungen auf die
Entstehung der Oxydasereaktion selbst nicht eingehen, da es sich ja nicht
um aktive Funktionen der Zelle handelt, weil die Reaktion selbst haupt-
sichlich an fixierten Schnitten und Ausstrichen angestellt wird. Die
Oxydasereaktion mit Indophenolblau stellt eine Fermentreaktion dar,
die fiir die Oxydasen des Organismus charakteristisch ist. Niemals 1483t
sich beiregelrechter Darstellung dieser Reaktion eine Fettfarbung erreichen.
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Auch ist das Oxydaseferment an die Granula der betreffenden Zellen
gebunden. Nur wenn bereits durch Luftsauerstoff gebildetes Indophenol-
blau fiir die Anstellung der Reaktion Verwendung findet, zeigt sich eine
Fettfarbung, da das Indophenolblau selbst ein Fettfarbungsmittel dar-
stellt. Dadurch ist aber nicht die Berechtigung gegeben, die Indophenol-
blaureaktion als eine Fettfirbung zu betrachten (LuBarscu). In diesem
Sinne konnen auch die Grinde von Drerricm nicht als stichhaltig
erscheinen.

Nach Pavrenuemm und NAKANo (752) kann man 2 Arten von Oxydase-
reaktionen unterscheiden. Die a-Naphtholreaktion nach LorrLe und
ScaurTzE mit a-Naphtholalkali gibt eine starke Reaktion der eosino-
philen Granula, am neutrophilen Leukocyten eine schwache Reaktion,
an amphophilen Leukocyten iiberhaupt keine Reaktion. Die ScuuLrzEsche
Reaktion mit f-Naphtholalkali und das sehr indifferente a-Naphthol nach
voN GIERCKE (1177) gibt auch an neutrophilen und amphooxyphilen Granu-
lationen starke Reaktionen. Die Reaktion der Spezialleukocyten ist in den
neutrophilen Granula in jedem Falle unbesténdig, viel schwicher ausge-
bildet als an den eosinophilen Granula.

Ein weiterer Gradmesser zur Unterscheidung der einzelnen Oxydasen
ist die Formalinempfindlichkeit, nach der die stabilen von den labilen
Oxydasen getrennt werden. Die stabilen Oxydasen ordnen sich nach
threr Stdrke in die der eosinophilen Zellen, der neutrophilen und der
pseudoeosinophilen Zellen, wozu noch die serésen Zellen der Speichel-
driisen, die syncytialen Zellen der Placenta, die basophilen Leukocyten,
die Myeloblasten und die Promyelocyten kommen. Eine wechselnde
Oxydasereaktion zeigen die grofen Mononukleiren und die Ubergangs-
formen. Die labilen Oxydasen finden sich vor allem in den Epithelzellen.
Nach ihrer Stirke geordnet finden sie sich in gewdhnlichen Epithelzellen
und roten Muskelzellen, in den Leberzellen und den Rindenzellen der
Nebenniere, in den Megakaryocyten, Blutplattchen, Lymphocyten,
Thymusrindenzellen. Einen sehr starken Gehalt an Oxydasen weist das
Kammerwasser und die Cerebrospinalfliissigkeit auf.

Der Unterschied zwischen den stabilen und den labilen Oxydasen
soll nach Karzunuma (462) in dem Lipoidgehalt der Granula bestehen.
Aus diesem Grunde soll ebenfalls ein verschiedenes Verhalten gegeniiber
Alkohol, Sduren und Wasser bestehen. DreckMANN kann aber diese
Schluffolgerungen von KATzUNUMA nicht teilen. Nach diesem Autor
handelt es sich bei den labilen und den stabilen Oxydasen um 2 ver-
schiedene Fermente, die besser als die Gewebsoxydasen und die Leuko-
cytenoxydasen zu bezeichnen wiren, deren wesentlicher Unterschied
durchaus nicht in dem Lipoidgehalt gelegen sein soll. Es zeigt gerade
die Leukocytenoxydase eine besondere Empfindlichkeit gegeniiber Phen yl-
hydrazin, was von der Gewebsoxydase nicht festgestellt werden kann.

Mit der Oxydasereaktion ist in der mikroskopischen Beurteilung
die Darstellung eines Fermentes gegliickt, wodurch der funktionellen
mikroskopischen Beurteilung der Zelle neue Anhaltspunkte und Grund-
lagen gegeben sind. Einmal ist die Oxydasereaktion als ein unabinder-
liches stigmatisierendes Charakteristicum fiir bestimmte Zellarten ange-
geben worden, aber die weiter folgende Literatur zeigt doch immer mehr,
dafl die Oxydasekérnchen innerhalb der Zelle nichts Unab#nderliches
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darstellen, sondern dafl ber verschiedenen Funktionszustdnden der Zelle
auch eine Verschiedenartigkeit der Menge der Kornchen und auch der
Stidrke der Reaktion zu beobachten ist.

Mit anderen fermentativen Methoden mit Ausnahme der gleichlauten-
den und die gleichen Ergebnisse liefernden Peroydasereaktion ist
es bisher nicht gelungen, eine ebenso leicht handzuhabende Methode in
der mikroskopischen Technik aufzufinden. Es koénnen die proteolytischen
Fermente und auch die Dopafermente vorliufig keinen so ehernen
Bestandteil in der mikroskopischen Technik bilden, da einerseits die
betreffenden Reaktionen schwer auszufiihren sind, andererseits keine
so weitgehenden Gesetzméifligkeiten in dem Auftreten der Reaktion fest-
zustellen sind. Wenn wir auch das eigentliche Wesen der Oxydasereak-
tion noch nicht genau kennen, so kénnen wir doch mit dem Begriff der
positiven oder negativen, der veréinderlichen Oxydasereaktion operieren.
Wir konnen aussagen, dafl bestimmte Fermente fiir manche Zellen
charakteristisch sind, die wir historischerweise mit den Namen Oxydasen
belegen wollen, daf3 wir bestimmte Funktionszustinde der Zellen beobach-
ten konnen, die mit einem Verbrauch der Oxydasekdrnchen einhergehen
konnen.

Die Verdnderung der Oxydasen bei bestimmten Funktions-
zustdnden der Zelle.

Wie aus den vorhergehenden Untersuchungen hervorgeht, soll die
Oxydasereaktion an genau bestimmten Zellen anzutreffen sein, es soll
der Oxydasegehalt der Zelle gewissermallen ein Stigma fiir die Charak-
terisierung und Systematisierung der Zellen abgeben. Wenn auch fir
bestimmte Verhiltnisse diese Charakterisierung zutreffen mag, so ist doch
hervorzuheben, dafl entsprechend den funktionellen sichtbaren Verin-
derungen des Zellstoffwechsels auch der Oxydasegehalt der Zellen in
Mitleidenschaft gezogen werden kann.

Da die Oxydasereaktion ein Charakteristicum der granulocytéren
Zellen abgeben soll, so wollen wir auf das Auftreten der Oxydasekdrnchen
bei der Entwicklung der Zellen dieser Reihe zunéchst eingehen. Die erste
granulocytire Zelle, der Myeloblast nach NAEBGELI, zeigt eine geringere
Oxydasereaktion, die zuweilen auch sehr stark ausgesprochen sein kann.
Von dieser Stammform der granulocytiren Reihe lassen sich bis zu den
segmentierten Zellen herab einwandfreie Oxydasekornchen nachweisen.
Etwas anders verhilt sich die Granulocytenentwicklung in der Mausemilz.
Unter den indifferenten Rundzellen zeigt sich eine Kernpolymorphie
bemerkbar, der Kern nimmt eine Hufeisen- oder Ringform an, in der
Niahe der Kernbuchtung macht sich dann nach Kuczynskr (522) eine
Oxydasereaktion bemerkbar. Nach thm kionnen bet der Maus die Myelo-
cyten nicht als eine genau charakterisierbare Zellart angesehen werden.

Nun weist unter bestimmten Umstinden der Myeloblast keine
Oxydasereaktion auf. Besonders charakteristisch ist dieser Befund bei
Myeloblastenleukéimien. Diese Beobachtung ist auch von ScHILLING (879)
wiederholt angestellt worden, ebenfalls KwasNIEWSKI (544) weist in seiner
ausfiihrlichen Arbeit auf diesen Befund hin. Askanazy (37) bemerkt
in seiner zusammenfassenden Darstellung, dafl unter besonderen Um-
standen in dem Knochenmark oxydasenegative Myeloblasten aufgefunden
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werden konnen, ebenfalls zeigen sich derartige Zellen in der embryo-
nalen blutbildenden Leber, ferner in Chloromen (116b). Aus allen diesen
Beobachtungen geht somit einwandfrei hervor, dafl es bestimmte funk-
tionelle Zustidnde von Zellen sind, die ein Verschwinden der Oxydase-
kérnchen aufweisen. In demselben Sinne sind die Befunde von J. Gorp-
MANN (270) zu beurteilen, der unter Einwirkung von Sonnenstrahlen und
von Wiarme keine Oxydasen in den Leukocyten beobachten konnte.

Nach SrtockiNeeEr (996) soll die toxische Granulation der segmen-
tierten Leukocyten keine Oxydasereaktion erkennen lassen. Ferner
wurden oxydasenegative Blutbilder bei Myxddemen beobachtet. Nach
Injektion von Adrenalin und von Thyroxin zeigt sich eine wieder zuneh-
mende Oxydasereaktion. Diese Beobachtungen von StockiNGER konnten
indes von anderen Untersuchern nicht erhoben werden. Beziiglich der
toxischen Granulationen bestreitet Barra (1154) derartige Beobachtungen.

Verdnderungen in dem Oxydasegehalt von Zellen zeigen sich auch
bei Gewebskulturen. So muflte Busse (116) einen Oxydasegehalt der
Granulocyten unter derartigen Umstédnden vermissen. Nach Haws
Hirscrrerp und EveeEnie Kinee-Rawipowrics (888) zeigen sidmtliche
Makrophagen in der Gewebskultur nach 26téigiger Bebriitung einen
positiven Ausfall der Peroxydasereaktion.

Eine Verklumpung der Oxydasekornchen beobachteten LuBarscu
und Wirsen (622) unter dem Einfluf von Réntgenstrahlen. Dagegen
konnte J. GoLpman (270) keinen bemerkenswerten Einflul der Réntgen-
strahlen auf dieses Ferment auffinden, ebenfalls nicht WALLBACH.

Nicht nur an den stabilen Leukocytenoxydasen lassen sich funktionelle
Veréanderungen feststellen, auch die Gewebsoxydasen verindern sich
unter den verschiedenen funktionellen Einfliissen der Zellen. Katzunuma
(462) konnte in allen histiocytidren Zellen unter gewohnlichen Verhilt-
nissen eine labile Oxydasereaktion feststellen, die bei gesteigerter Funk-
tion eine Zunahme erfahren soll. Nach Karzuxuma soll es sich bei
den entziindlichen Vermehrungen der Oxydasen um Einfithrungen auf
phagocytirem Wege handeln. Doch wollen wir auf die Oxydasespeicherung
in einem besonderen Abschnitt ausfiihrlicher eingehen.

Berechnung der Oxydasemengen an Organen.

Um die Gewebsoxydasen in den Organen mit einfacherer Methodik
hinsichtlich ihrer Ver#inderungen bei einzelnen funktionellen Zustén-
den der Zellen zu erfassen, wurde von verschiedenen Autoren die grob-
quantitative Bestimmung der Oxydasen an ganzen Organen
durchgefithrt. Auf Grund derartiger Methodik berichten K. Moxrr und
T. Jasupa (683), dall durch Insulin eine Vermehrung der Oxydasen
in Herz und Nieren stattfindet. StaeMMLER und sein Mitarbeiter SANDERS
(982) bemerken, dal nur durch Lecithin eine Steigerung der Oxydase-
wirkung sich feststellen 148t, durch Blaussure und durch Phosphor zeigt
sich eine Verminderung der Indophenolblaureaktion. Es ist selbstver-
stindlich, daB bet derartigen Oxydaseuntersuchungen ganzer Organe in
besonderem Mafle Oxydase frei wird, wenn es sich um Absterbeerschei-
nungen der Zellen handelt. Keineswegs ist aber StaEMMLER (977, 979)
durch derartige Feststellungen berechtigt, die Oxydasereaktion iiberhaupt
als eine Absterbereaktion zu bezeichnen.
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Es ist selbstverstidndlich, dal das Oxydaseferment, das STAEMMLER
bei seinen Untersuchungen verfolgt hat, nicht dem Atemferment gleich-
gestellt werden darf und StArmMMLER macht hierauf auch aufmerk-
sam. Die Untersuchungen von StaeMMLER zeigen ja gerade, daBl bei
Absterbeerscheinungen der Oxydasegehalt der Organe vermehrt ist.
Keineswegs ist es mach unseren bisherigen liickenhaften
Kenntnissen gerechtfertigt, die Oxydasen und die Oxydation
in einen Zusammenhang zu bringen. Vorldufig miissen wir uns
begniigen, den Oxydasenstoffwechsel derZellen auf mikroskopischem Wege
bei verschiedenen funktionellen Zustéinden der Zelle ohne Riicksicht auf
gedankliche physiologische Bewertungen festzulegen.

Die Oxydasen und die eosinophile Reaktion.

Besonders die eosinophilen Granula sind es, die sich durch eine beson-
ders ausgeprigte Oxydasereaktion kennzeichnen lassen. Es soll deshalb
in dem vorliegenden Abschnitt dariiber
berichtet werden, inwiefern ein Zu-
sammenhang der Oxydasen mit der
eosinophilen Granulation und der Granu-
lation der Leukocyten tiberhaupt an-
genommen werden mufl. Nach PApPEN-
HEM (750, 752) soll die Bedeutung der
eosinophilen Granula allein in der Oxy-
dasekraft gelegen sein. Vor derartigen
Bewertungen miissen wir uns hiiten, da
wir weder die Bedeutung der -eosino-
philen noch  der OXY da’segra’nula’tion Abb. 9. Ausl -dem subcutanen Binde-
kennen. gewebe, 2 Stunden nach /,stiindiger Be-

. B strahlung. Lochkernzellen (LK) und

Nun berichtet aber voN MOLLEN- histiocytire Formen (Hz) mit weit aus-

DORFF (68 5), daB die Al terung der gebreiteter Oxydasereaktion. Héutchen-

prﬁpayat,Oxydasereaktion,Alaunca.rmin.
Granulocyten tberhaupt sich in emer ZeiB apochr, Imm. 2, Ok.3,

vergroBert 1100mal.

gleichzeitigen Abnahme der Granula und ~(Aus V. MOtuENpored, 7, Zellforschg
der Oxydasereaktion bemerkbar machen

soll. Die Frage des Zusammenhanges und der Gleichheit der Oxydasen
mit der Spezialgranulation sucht voN MOLLENDORFF dahingehend zu
entscheiden, daf} die Oxydasekornchen gesonderte Gebilde des Proto-
plasmas darstellen sollen. Gerade bei der sog. Oxydasestrahlung der
eosinophilen Leukocyten zeigte es sich, dafl die Koérnchenstreuung der
Oxydasen eine andere Lokalisation einnimmt als diejenige der Oxydase-
granula. Wenn somit also die Gleichheit zwischen Oxydasegranulation
und Spezialgranulation bestritten wird, so sucht doch voN MOLLENDORFF
funktionelle Zusammenhi#nge zwischen beiden Granulationen festzustellen.
Die FEosingranulierung soll durch Einwirkung der Oxydasen auf in
Vakuolen eingeschlossenes Material entstehen [StockINGER (999)].

Aus allen diesen Ausfithrungen ist somit zu entnehmen, daf die
eosinophilen Granula selbst nicht das Oxydasenferment bilden, sondern
nach voN MOLLENDORFF handelt es sich bei den Oxydasegranula ent-
weder um einen Stoff, der von ihnen ausgeht, oder das Ferment wird
von dem intergranuldren Cytoplasma geliefert und stellt sich nur infolge
der Reaktion in korperlicher Gestalt dar. Die Untersuchungen von

“HE
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wahrend in Vergleichskulturen derartige Reaktionen nicht festgestellt
werden konnten. Keineswegs darf die Oxydasespeicherung von Bussk
als Fettspeicherung betrachtet werden, wie dies Lusarscu (617) hervor-
heben will. Fiir die Verhaltnisse innerhalb des unverinderten Organismus
stellte dann WarLBacu (1076) entsprechende Untersuchungen an und
konnte den einwandfreien Beweis fiir die Tatsache der Oxydasespeiche-
rung erbringen.

WaLLBacH (1076) ging bei seinen Untersuchungen derartig vor, daBl mit der BUCHNER-
presse hergestellter Meerrettiche xtrakt in die Bauchhaut der weiBen Maus eingespritzt
wurde. Schon nach wenigen Stunden zeigte sich ein hauptsichliches Auftreten dieses Fer-
mentes in den segmentierten Leukocyten, die mit Oxydasekérnchen vollgestopft erschienen.
In zweiter Linie fand sich auch ein Oxydasegehalt in Histiocyten und Fibrocyten, wenn
auch in diesen Zellen der Fermentgehalt ein sparlicherer war. Niemals konnte in den
Lymphzellen eine Oxydasereaktion festgestellt werden, auch nach intraperitonealer
und intramuskulirer Einspritzung nicht, wo iiberhaupt sich keinerlei Oxydasespeicherungen
innerhalb des Organismus feststellen lieBeun.

Gegen die Untersuchungen von WarLsach (1076) liefle sich einwenden,
dafl der Meerrettichextrakt nicht die Verh#ltnisse innerhalb des Organis-
mus in einwandfreier Weise wiedergibt, dall vielmehr unter gewshnlichen
Verhidltnissen andere oxydasehaltige Stoffe innerhalb des Organismus in
Erscheinung treten. Aber die Ergebnisse der Oxydasespeicherung zeigten
sich nicht nur bei Verwendung von Meerrettichextrakt. Es gibt zahlreiche
andere oxydasehaltige Stoffe, die einen positiven Speicherungsbefund
herbeifiihren, so Runkelriibenextrakt, ein Gemisch von ameisen-
saurem Manganoxydul und Gummi arabicum, von gelbem
Blutlaugensalz und Gummi arabicum. Aber auch aus dem Orga-
nismus lassen sich Substanzen gewinnen, die positiv bei der Oxydase-
reaktion reagieren. Es sind dies von NeumMaNN beschriebene Oxone,
mit denen dieser Forscher nach intraperitonealer und intramuskuldrer
Injektion Leukocytenvermehrungen des Blutes festgestellt hatte. Bei
dem lokalen Speicherungsversuch in die Mdusebauchhaut konnte WaLL-
BAacH unschwer positive Speicherungsbefunde in den oben beschriebenen
Zellen feststellen.

Die Untersuchungen iiber die Oxydasen weisen somit in einwand-
freiler Weise darauf hin, dall dieses Ferment zum Strukturbestandteil
der Zelle gehoren kann. Dieser Strukturbestandteil kann einerseits einer
besonderen Klasse von Zellen, den Granulocyten, spezifisch zukommen,
andererseits mul3 aber daran festgehalten werden, dal bei bestimmten
funktionellen Zusténden eine Vermehrung oder eine Verminderung der
Oxydasen in die Wege geleitet werden kann. Dabei kann die Vermehrung
entweder durch selbstdndige endogene Bildung neuer Oxydasen durch die
betreffenden Zellen erfolgen, andererseits ist die Moglichkeit der exogenen
Oxydaseaufnahme durch bestimmte Zellen nicht von der Hand zu weisen.
Es geht aus allen diesen Untersuchungen hervor, daf3 die Oxydasereaktion
ebenfalls eine Beurteilung der Zelleistung zuldBt. Der Einheitlichkeit
der Besprechung wegen haben wir die Oxydasespeicherungen nicht in der
Abtetlung tber die Speichererscheinungen besprochen, sondern unter
den Strukturbestandteilen der Zelle, weil sich in vielen Fillen auch
die endogene Oxydasevermehrung und die exogene Oxydasespeicherung
nicht auseinanderhalten lassen.
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Die Vakuolisation des Protoplasmas.

Vakuolen konnen sich aus verschiedenartigen Griinden innerhalb
der Zellen zeigen. Urspriinglich wurden die Vakuolen als Kennzeichen
ganz besonderer Zellen angesehen, wie der Xanthomzellen. Falls andere
Zellen irgendwelche Vakuolen erkennen lielen, wurde diesen Zellen sofort
entsprechend den AuBrEcHTschen Anschauungen das Stigma der Dege-
neration aufgedriickt. Erst in spiterer Zeit ist man hinter die Feststellung
gekommen, dafl auch Speichervorgiinge und resorptive Erscheinungen an
den Zellen mit Vakuolisation des Protoplasmas einhergehen konnen.
Frither hat man nur das Fett als vacuolir sich ablagernde Substanz
betrachtet. Heute haben wir bereits berichtet, daf3 selbst die vitalen sauren
TFarbstoffe nach der allgemein angenommenen Ansicht von voN MOLLEXN-
DORFF (689) als vacuolidr gespeicherte Substanzen betrachtet werden
miissen. In demselben Sinne sind alle phagocytierten Stoffe innerhalb von
Vakuolen des Protoplasmas, also aulerhalb der Zelle gelegen. Aus diesen
Griinden miissen wir bei den nunmehr folgenden Ausfithrungen fest-
stellen, da@ die Vakuole nicht immer als die gespeicherte Substanz selbst
angesehen werden muf, wie beim Fett, sondern dafl sich Vakuolen auch
bilden unter der Einwirkung der von der Zelle aufgenommenen Substanzen.
Es handelt sich also um Funktionsdullerungen der Zellen bei bestimmten
Tatigkeitszustdnden, was auch dann bemerkt werden mufl, wenn wir
innerhalb der Vakuolen keine mit mikroskopischen Hilfsmitteln darstell-
baren Substanzen feststellen konnen.

Die Vakuolen als Plasmastrukturen.

Auf die verschiedenen strukturellen Besonderheiten des Protoplasmas
haben wir bei Besprechung der Arrmannschen Granula hingewiesen.
Nach der Anschauung von Btrscurr soll das Protoplasma aus einzelnen
Waben sich zusammensetzen, wihrend AntMany (12) die Waben als das
Negativ seiner Granula betrachtet. Nach ArsrecHT (8,9) soll die Schaum-
struktur des Protoplasmas nur dann auftreten, wenn aus physiologischen
Grinden oder durch kiinstliche Entmischung eine grofle gleichm#fGig
verteilte Menge von einigermallen gleich groffen, im Verhiltnis zum
Zellganzen verhdltnismaig kleinen Tropfen auftritt, so dall die Zwischen-
raume stark verringert erscheinen. Aber auf Grund der vorliegenden
Untersuchungen konnen wir heute noch keine einwandfreien Angaben
tiber die Herkunft der Tropfen und der Vakuolen bei derartigen Versuchs-
bedingungen machen. Ob es die Anrmannschen Granula, speziell die
Mitochondrien sind, die die vacuolire Umwandlung erleiden, ist zweifel-
haft und durch einwandfreie Untersuchungen noch nicht gekliart. Es mul}
auch als fraglich erscheinen, ob diese Untersuchungen, die meistens in
vitro angestellt worden sind, den Verh#ltnissen innerhalb des Koérpers in
vollem Malle entsprechen. Eine Losung der Frage nach den Beziehungen
zwischen Vakuolen und Granula scheint mit der heutigen Methodik
noch nicht erreicht zu werden.

Die Vakuolen als makrophagocytéren Erscheinungen.

Es ist von den verschiedenen Untersuchern die Bedeutung der
Vakuolen bei phagocytiren Zellen beleuchtet worden, wo die Vakuole
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die eingeschlossenen Teilchen umgibt und sie von dem eigentlichen
Cytoplasma abtrennt.

Besonders deutlich sind derartige Verhaltnisse bei den Protozoen,
wo die Vakuolen die Bedeutung von Verdauungsorganellen aufweisen.
In die Vakuolen hinein findet die Abscheidung der Verdauungsfermente
statt, innerhalb der Vakuolen werden die aufgenommenen Stoffe zersetzt
und schlieflich aus dem Zelleib durch Wanderung der Vakuole an die
Oberfliche ausgestoflen. Der Vakuoleninhalt ist somit als extraproto-
plasmatischer Anteil der Zelle zu betrachten.

Diese Vakuolen sind unter dem Einfluf§ der vitalen Farbspeicherung
und unter dem Einflu§ der Phagocytose nicht immer sichtbar. Durch
wachsende Anhdufungen von Farbstoff innerhalb der Vakuole kommt es
zu Ausfillungen des Farbstoffes und somit zu kérnigen Bildungen, die in
Wirklichkeit innerhalb von unmittelbaren Vakuolen liegen. Oft aber miissen
wir dagegen feststellen, dall die in Vakuolen eingeschlossenen Stoffe einer
mikroskopischen Betrachtung nicht zugiinglich sich erweisen. Aber dies ist
kein Grund, die Bedeutung der Vakuolen als Ausdruck phagocytdrer
Zelleistung vollkommen abzulehnen und sofort von einer Degeneration
der Zelle zu sprechen, unter der man sich nicht viel vorstellen kann.
Vielmehr muf} bei dem Auftreten von Vakuolen im Protoplasma in erster
Linie an aufgenommene Stoffe gedacht werden, die sich mikroskopisch
nicht ohne weiteres darstellen lassen.

Die Vakuolisation als Wasseraufnahme.

Gerade bei der tropfigen Entmischung nach ALBrECHT (8, 9) handelt es
sich sicherlich um eine Wasseraufnahme durch das Protoplasma, gleich-
viel, von wo dieses Wasser stammt. Zuerst dachte ALBrREcHT daran,
daBl das Wasser aus dem .Protoplasma selbst herzuleiten ist. Anderer-
seits bringt ALBRECHT in seiner zusammenfassenden Darstellung Ver-
suche, die die tropfige Entmischung der Zellen unter der Einwirkung
eines wisserigen Mediums entstehen lassen. Wir miissen danach an-
nehmen, daf} es die Aufnahme von Wasser in die Zelle ist, die die sog.
tropfige Entmischung des Protoplasmas bewirkt. Somit ist ALBRECHT
als Vorldufer fiir alle spateren Untersuchungen zu betrachten, die eine
Vakuolisation der Zellen unter der Einwirkung von Wasseraufnahme
erweisen. Heute ist die Vakuolisation des Protoplasmas durch Wasser
als eine der gesicherten Tatsachen zu betrachten, wenn auch andere
Ursachen, andere speicherbare Stoffe, ebenfalls eine Vakuolisation her-
vorrufen konnen.

Es seien hier nur wenige Befunde iiber vacuolire Wasseraufnahme mitgeteilt. Rum-
JANKOW (855) setzte die Untersuchungen von ALBRECHT fort, er zeigte das Eintreten
von Wasser in die Kolloide des Zellplasmas unter dem Bilde feinster Blischen. Nach
Kosuver (505) zeigt sich bei stidrkerer Wassersekretion durch die Nieren ein stérkerer
Vakuolengehalt und eine stiarkere Quellung der betreffenden Zellen. Zweifelhaft ist es, ob
die starke Vakuolisation der Leprazellen nach VircHOw (1062) auf einen vermehrten

Wassergehalt dieser Zellen zuriickzufiihren ist oder ob es sich nicht vielmehr um den
Ausdruck der Bakterienphagocytose selbst handelt [HERXHEIMER (369)].

Die Vakuolisation als Eiweillresorption.

Andere Autoren sehen in dem Auftreten von Vakuolen im Protoplasma
eine Eiweiliresorption unter gewissen Bedingungen. Als Hauptvertreter
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dieser Anschauungen ist Kuczy~Nsk1 (522) zu nennen, der bei zahlreichen,
namentlich entziindlichen Verinderungen von Geweben die Zellvakuoli-
sation unter diesem Gesichtspunkte betrachtete.

In dem Stadium der toxischen Schwellniere bei der Glomerulo-
nephritis beobachtete Kuczynski stark gekdrnte Glomerulusendothelien.
Aber auch in dem Protoplasma der Glomerulusepithelien soll eine
derartige tropfig-hyaline Eiweilspeicherung ersichtlich sein (s. a. Mac
Carrum). Hierher muf auch die Fibrinresorption nach Faur (199)
gerechnet werden. Vakuolige Strukturen der Bindegewebszellen unter der
Einwirkung von entziindlichen Reizen sah auch voN M6LLENDORFF (685)
und betrachtete dieselben ebenfalls von dem eiweillresorptiven Stand-
punkte. Die nach septischen Zustéinden in dem Protoplasma der Zellen
des reticuloendothelialen Systems auftretenden Vakuolen sollen nach
Bo~eELER (110), ferner BoNGELER und WaLD (110a) auch mit der Eiweil-
aufnahme in Zusammenhang gebracht werden.

Die Vakuolenbildung als Fettspeicherungserscheinung.

Wenn wir bei der Fettspeicherung Vakuolen in den Zellen feststellen,
so handelt es sich mit aller Sicherheit um direkt ersichtliche Speicherungs-
erscheinungen in den Zellen, wihrend die Annahme der Wasserspeicherung
und der Eiweillspeicherung doch immer nur als ein indirektes Anzeichen
gelten mufl, da direkte Beweise fiir eine derartige Anschauung ausstehen.
Uber die Fettspeicherung selbst haben wir in einem gesonderten Kapitel
berichtet, hier sei die Fettspeicherung nur insofern behandelt, als diese
zu einer Anderung der Protoplasmastruktur im Sinne einer Vakuolen-
bildung fiihrt.

Bei den Fettzellen und den Fettgewebszellen macht sich einmal
der Typus der die ganze Zelle ausfiillenden Vakuole geltend. Das Pro-
toplasma der betreffenden Zellen zeigt sich in einem schmalen Saum am
Rande der Zelle, von dem Fetttropfen bzw. der Vakuole wird der weitaus
groBte Teil der Zelle eingenommen. Als andere Erscheinungsformen der
Fettspeicherung miissen die gleichméBigen mittelgrof- bis kleintropfigen
Fettablagerungen betrachtet werden, die bei gleichmafiger Ausbildung
der Vakuolen als Wabenzellen imponieren. Wabenzellen zeigen sich
ferner als Xanthomzellen bei der Cholesterinspeicherung, weiterhin
als Keimzentrumszellen unter besonderen Verhiltnissen, nach WETzEL
in dem sog. dritten Abwehrzustand [WerzeL (1118a), STEEMANN (995)].

Die Fettvakuolen erscheinen uns deshalb als direkte Einlagerungen
i der Zelle, weil durch bestimmte Farbungsmethoden der Inhalt der
Vakuolen genau festgestellt werden kann. Im ungeférbten Priparat
zeigen sich aber die Fetteinschliisse auBer besonderen optischen Eigen-
tiimlichkeiten in derselben Erscheinungsform wie die anderen Vakuolen
innerhalb der Zelle. '

Oxydasehaltige Vakuolen.

Bei manchen Myeloblastenleukéimien zeigen sich zuweilen Vakuolen
in den betreffenden Zellen, die sich bei der Oxydasereaktion als positiv er-
weisen. Ob es sich hier um gespeicherte Oxydasen handelt, kann hier
nicht mit Sicherheit entschieden werden. ScHILLING, der oxydasepositive
Myeloblasten gesehen hatte, 1afit die Frage nach der Entstehung dieser
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Vakuolen offen. Sarom1 (946) beobachtete derartige oxydasehaltige Vakuolen
in Kulturen von Lymphknoten mit Knochenmarksextrakt, er hilt dieselben
nach seinem Lehrer LusarscH fiir Fetteinschliisse, eine Ansicht, der wir
aus oben genannten Griinden nicht beitreten kénnen. Bei den Miusen
zeigten sich nach StockINGER (999) in mittelgroen runden Zellen
Oxydaseblasen. In extremen Fillen besteht die ganze Zelle aus Oxydase-
blasen. Uber die Bedeutung und die Ursache der Entstehung dieser
Oxydaseblasen spricht sich STOCKINGER nicht aus.

Wir miissen somit die Frage nach der Entstehung, der Bedeutung
und der Ursache der Oxydaseblasen unbeantwortet lassen. Vorldufig
wollen wir uns damit begniigen, die einzelnen spérlichen Beobachtungen
iiber derartige Bildungen zu sammeln.

Die Vakuolisation als phagocytdre Erscheinung unbekannter
Ursache.

In dem Abschnitt iiber die Vakuolen als Erscheinungsform der Wasser-
resorption haben wir bereits die Leprazellen erwihnt. Nach Vir-
cuow (1062) sollen die Vakuolen innerhalb der Leprazellen als Ausdruck
einer Wasserspeicherung betrachtet werden, eine Anschauung, die nicht
von allen Untersuchern, die sich mit dem Studium der Leprazellen
befafiten, anerkannt werden konnte und die auch wir auf Grund der tat-
siichlichen Beobachtung als haltlos betrachten miissen. Vielmehr miissen
wir den Anschauungen von HerxuHEIMER (369) beipflichten, daf} diese
Vakuolen als Ausdruck der Bacillenphagocytose und -verarbeitung ange-
sehen werden miissen.

Auch bei vielen anderen bakteriellen phagocytiren Erscheinungen
machen sich vacuolidre Bildungen an den verschiedenen Zellen des Organis-
mus bemerkbar. DIeckMANN (154) beobachtete bei starker endothelialer
Reizwirkung durch Einspritzung von Proteus OX 19-Vaccine in den
Makrophagen der Milz Vakuolen, die er nicht eindeutig erkldren kann.
Auch WaLLBacH (1178) fand diese Erscheinungen bei ungefihr denselben
Versuchsanordnungen. Es erscheint méglich, daf es sich um Verdauungs-
produkte von phagocytierten Bakterien handelt, andererseits miissen wir
auch bedenken, daf} es sich méglicherweise um besondere Reizformen der
Zellen handelt, die eine besondere Neigung zur Eiweiliresorption aufweisen
kénnen. Es miissen aber auf jeden Fall diese Vakuolen als Aus-
druck einer funktionellen Beanspruchung angesprochen wer-
den. Sie gehoren nicht zu den einfachen degenerativen Veréinderungen.
Hierher gehéren auch die Beobachtungen von SieeMUND (952) iiber die
Vakuolen an den groflen einkernigen Zellen des Blutes des Kaninchens
nach Coliinfektion. Nach BuneELER (110) sollen die speichernden Mono-
cyten durch starkere Vakuolisation des Protoplasmas ausgezeichnet sein.
Da BuNoeELER den Versuchstieren artfremdes Eiweill injiziert hatte, so
erscheint es wahrscheinlich, daBl es in diesem Fall um eine Eiweili-
resorption handelt, wenn auch eine solche Anschauung nicht direkt
bewiesen werden kann.

In allen diesen Arbeiten wird also iiber die phagocytire Bedeutung
der betreffenden Vakuolen berichtet, ohne da@ sich irgendwelche Anhalts-
punkte dafir finden, welche Teilchen oder welche Stoffe iiberhaupt
aufgenommen worden sind. Sicher erscheint aber, dafl die Vakuolen
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als resorptive JHrscheinungsformen der Zellen anzusehen sind. Dahin-
gestellt bleiben muB es natiirlich, ob die Vakuolen die phagocytierte
Substanz selbst darstellen oder ob es sich um Strukturveréinderungen
des Protoplasmas handelt, die als eine getrennte funktionelle Erschei-
nung bei den resorptiven Vorgingen zu betrachten ist. Also iberall,
wohin wir unseren Blick lenken, stolen wir auf Schwierigkeiten der Ent-
stehung und des Wesens dieser Gebilde.

Die ,,degenerative” Vakuolisation.

Auf keinen Fall diirfen wir es uns so bequem machen, die Vakuolen
schlechthin als degenerative Erscheinungen an den Zellen abzutun, denn
damit ist fiir die Erkenntnis dieser Gebilde wirklich nichts gewonnen.
Auch ist in keiner Weise von der Mehrzahl der Untersucher der wirkliche
Beweis erbracht worden, dal es sich um Degenerationen oder um Ab-
sterbeerscheinungen der Zellen handelt.

Eine Vakuolisation der Zellen unter der Einwirkung der Réntgen-
strahlen ist von zahlreichen Untersuchern beschrieben worden. Haupt-
séchlich sind es ja die Krebszellen, die eine derartige strukturelle Ver-
anderung erleiden. Wir miissen aber bemerken, dafll Vakuolen zuweilen
auch mnormalerweise in Krebszellen anzutreffen sind, daf sie nicht
immer parallel mit den Absterbeerscheinungen an den Zellen auftreten
[Yamaxawa (1180)].

Eine besonders reichliche Literatur gibt es noch iiber die Vakuolen-
bildung in den Gefallendothelien unter der Einwirkung von Rontgen-
strahlen. In den friitheren Zeiten wurden diese Erscheinungen mit Absterb-
erscheinungen in der Gefilwand in Zusammenhang gebracht (Gass-
MANN, BARMANN und LiNser). JUNGLING bringt in seiner zusammen-
fassenden Darstellung die vacuoliren Verinderungen der Gefawandungen
ohne ‘irgendwel'che Deutungen dieses Befundes. Besonders schén lassen
sich die Vakuolen im Kaninchenknochenmark nach Rontgenbestrah-
lungen beobachten [WarrLBacH (1079)], dabei lassen sich aber keine Abbau-
erscheinungen der Gefdflwandungen oder sonstige nekrotische Erschei-
nungen feststellen, es liefen sich somit auch die Anschauungen anderer
Autoren wie Rost, TaHIEs (1031) u. a. iiber die degenerative Bedeutung
dieser Verdnderung in keiner Weise bestitigen. Die Vakuolisation der
Gefiallendothelien stellt keine streng spezifische Strukturversnderung dar,
die nur bei Rontgenstrahleneinwirkungen auf den Organismus ersicht-
lich sind, WaLLBacH (1078) konnte auch bei anaphylaktischen Zustéinden
des Organismus, ferner nach andersartigen Reinjektionen von Anti-
korpern (Bakterien) derartige Vakuolenbildungen in den betreffenden
Zellen feststellen.

Es ist unzweifelhaft, dall es auch Vakuolenbildungen gibt, die bei
dem Zugrundegehen der Zellen in Erscheinung treten und die besser
als nekrotische Erscheinungen an den Zellen zu betrachten sind. Es ist
sicher, dafl wenigstens ein Teil der Krebszellen unter der Einwirkung
der Rontgenstrahlen in diesem’ Sinne Vakuolen aufweist, daf nach
ArrrED Scort WARTHIN (924) das lymphogranulomatése Gewebe auch im
Zerfall begriffene vakuolisierte Zellen zeigt, die ein geflecktes und gekorntes
Aussehen aufweisen. Bei Phenylhydrazinvergiftung zeigen sich nach.
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B. FiscrER (211) zahlreiche vakuolisierte Leberepithelzellen, auch sollen
die Gifte aus der Cocainreihe in der Leber derartige Erscheinungen her-
vorrufen.

Wenn wir somit auch zugeben, daBl die Zellen mit vakuolisiertem
Protoplasma schnell dem Untergang verfallen konnen, so darf damit noch
nicht gesagt werden, dall der Prozefl als solcher als ein degenerativer
zu bewerten ist, denn es ist sehr wohl denkbar, da3 die nach einer Rich-
tung in héchstem Male beanspruchte Zelle dem Untergange verfallt.
Wir konnen also die Ausbildung der Vakuolen vorlaufig
arbeitshypothetisch auf jeden Fall fiir resorptive Erschei-
nungsformen an den Zellen halten, diese Ansicht steht nicht
notwendigerweise im Gegensatz zu der Tatsache, dal derartige Zellen dem
Untergang rasch entgegengehen konnen. Es ist dies eben der Grad des
Prozesses und die Reaktionslage der Zelle, von der es abhingt, ob die
betreffende Funktion als ausgleichbar bezeichnet werden mufl oder ob
es sich um unausgleichbare Verinderungen handelt.

Von diesem unseren Standpunkt aus kénnen wir auch die vacuolidren
Erscheinungen an den Blutzellen betrachten, die nach Herny (349)
an den amphophilen Leukocyten auftreten konnen unter gleichzeitigen
Granulaschwund, die nach MarcHAND (689) als Degenerations- und
Quellungserscheinungen aufgefallt werden. Die sich ablosenden Deck-
zellenim Peritonealexsudat sind gekennzeichnet durch starkeVakuolisierung
des Protoplasmas [ SErrerT (981)]. Dall die Vakuolen in den segmentierten’
Leukocyten als Ausdruck einer Leberschadigung des Organismus zu gelten
haben [Groor (263)], konnten wir bisher nicht anerkennen.

Auch in den Gewebskulturen zeigen die vacuoldren Erscheinungen
an den Zellen eine resorptive Funktion derselben an, gleichzeitig handelt
es sich auch um in der Gewebskultur absterbende Zellen. Unter dem
EinfluB von Typhusbacillen zeigen sich z.B. nach Lewis Vakuolen in
den Zellen des ausgepflanzten Hithnerdarmes, aber auch sonst finden sich
wabige Strukturen an den Bindegewebszellen der Kultur, was jeder besté-
tigen kann, der sich mit Gewebskulturen befal3t hat [CrLoPIN und CaLO-
pIN (183), Erpmany (189), CEaAMPY und KrirscH, Grawrrz (288), von
MoLLENDORFF (686), WaLLBACH (1073) u. a.].

Wenn wir noch einmal kurz zusammenfassen, so koénnen wir die
Vakuolen oft als Nahrungsvakuolen im eigentlichen Sinne betrachten..
Es handelt sich um den Ausdruck einer resorptiven Leistung der Zellen,
gleichviel um was fiir aufgenommene Stoffe es sich handelt, ob es Wasser
ist oder Eiweill oder Farbstoffe oder sonstige korperliche phagocytierte
Teilchen. Nicht immer 148t sich einwandfrei der Nachweis fiihren, dal3
die Vakuolen als Nahrungsvakuolen im eigentlichen Sinne anzusehen
sind, ob es sich nicht vielmehr um mit den resorptiven Vorgingen gleich-
laufende strukturelle Zustandséinderungen des Protoplasmas handelt.
‘Wenn Zellen, die alle Zeichen des Absterbens aufweisen, besondersreichliche
Vakuolen aufweisen, so deutet dies noch keineswegs auf die degenerative
Bedeutung der Vakuolen als solche, sondern man muf} vielmehr annehmen,
dall es sich um eine Uberbeanspruchung von Zellen hinsichtlich einer
ganz bestimmten Funktion handelt, dall nach der Reaktionslage der Zelle
jede im UbermaB sich auswirkende Leistung als ausgleichbare und als:

18*
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unausgleichbare Schidigung sich geltend machen kann. Aus allen diesen
Griinden wird man gut tun, auf jeden Fall das Auftreten von Vakuolen
im Protoplasma einer Zelle als resorptive Funktion hinzustellen.

Die Basophilie des Protoplasmas.

Der Basophilie des Zelleibes wird von MarcHAND (636) fiir die funk-
tionelle und fiir die differentialdiagnostische Beurteilung der Zellen
keine besondere Bedeutung beigemessen. Er schlieft sich dabei den Aus-
fiihrungen von Ascuorr und Krvono (36) an, daf§ die Basophilie keinen
entscheidenden Wert fiir die Beurteilung des morphologischen Charakters
einer lymphoiden Zelle besitzt. Auch das typisch basophile Protoplasma
der Plasmazellen ist nach diesen Forschern ohne irgendeine besondere
Bedeutung. Als Grund fiir die Unmdoglichkeit der Beurteilung einer
Zelle vom Standpunkt der Basophilie des Protoplasmas wird von MaAR-
CHAND wie von AscHOFF und Krvono hervorgehoben, dafl die Basophilie
immer nur einen voriibergehenden Zustand der Zelle darstellt, auch
wenn geringe Unterschiede in der Ausbildung der Basophilie des Proto-
plasmas bei einzelnen Blutzellen bestehen.

Auf Grund dieser Ausfithrungen diirfen wir keineswegs den Begriff
der Basophilie des Protoplasmas vernachléssigen. Denn das Argument
der betreffenden Autoren, da@l die Basophilie nur einen voriibergehenden
Zustand darstellt, ist nicht stichhaltig, die Basophilie des Protoplasmas als
funktionellen Zustand ausschliefen, denn funktionelle Zustande pflegen
ja gerade nur voriibergehend aufzutreten. Wir miissen im Gegensatz
zu den Ausfithrungen von Minor die These aufstellen, dafl die Firbung
des Protoplasmas eine funktionelle und eine morphologische
Bedeutung besitzt, wir kénnen mit der Anfarbbarkeit des Protoplasmas
bemerkenswerte histogenetisch-funktionelle Feststellungen machen.

Die Basophilie als Zeichen der Jugendlichkeit der Zelle.

Die Basophilie des Protoplasmas als Zeichen der Jugendlichkeit gehért
zu einer der gesichertesten Kenntnisse in der Hamatologie und in der
Cytologie. Es ist allgemein bekannt, daB die unreifen und die undifferen-
zierten Blutzellen sich durch ein stark basophiles Protoplasma auszeichnen,
dafl der Vorgang der Reifung der Blutzellen unter anderem mit dem Ver-
schwinden der Basophilie des Zelleibs einhergeht.

Wenn wir die Entwicklungsreihe der Granulocyten betrachten, so
zeigt der Myeloblast nach NAEGELI ein sehr stark basophiles Protoplasma.
Der sich aus dem Myeloblast differenzierende Promyelocyt ist ein basi-
plasmatischer Myelocyt. Bereits bei dem Myelocyten hat sich das baso-
phile Protoplasma verloren, das Protoplasma nimmt jetzt eine mehr
indifferente Farbung an.

Auch bei der Betrachtung der Lymphzellen ist die Basophilie des
Protoplasmas als Merkmal einer jugendlichen Zelle nach PAPPENEEIM (750)
heranzuziehen. Keineswegs diirfen wir aber PappENEEM (750) beipflichten,
wenn nur wegen der geringen Basophilie des Protoplasmas die grofen
Mononuklesren von ErrLicH als Altersstadien der Lymphocyten betrachtet
werden sollen. Dagegen wird von allen Autoren mit Recht die Basophilie
der Lymphoblasten betont. Zuweilen lit der jugendliche Leukocyt nach
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ScHILLING bel stark regenerativen Prozessen ein leicht basophiles Proto-
plasma erkennen, was mit der betreffenden Entwicklungsform der Zelle
in Zusammenhang gebracht werden muf. In derartigen Fillen pflegt
das Stadium des Myelocyten iibersprungen zu werden, es entwickeln
sich sofort die jugendlichen Leukocyten aus dem Promyelocyten.

Dafl die Basophilie als allgemeine Eigenschaft jeder in Neubildung
begriffenen Zellform angesehen werden muf}, wie dies EpsTein (187)
hervorhebt, méchte ich in dieser verallgemeinerten Form nicht - an-
nehmen.

Als besondere Form der Basophilie des Protoplasmas ist die Poly-
chromasie der Erythrocyten anzusehen. Von Emruicr (177) wurde
die Polychromasie als Degenerationsform der Erythrocyten betrachtet.
Auch Grawrrz schloB sich dieser Ansicht an. Lruponp (580) beob-
achtete die Basophilie als Alterungsform der Erythrocyten nach lang-
zeitigem Aufenthalt von Erythrocyten in dem Brutschrank.

Von anderen Autoren, und das ist-die heute allgemein angenommene
Ansicht,wirddieBasophilie der Erythrocyten, diePolychromasie,
als eine Erscheinung der jugendlichen Zellen angesehen. In
besonders reichlicher Zahl sollen diese sich beim Embryo nach Pappen-
HEIM (746) anfinden. Die Polychromasie ist nach PappENHEIM ein
Zwischenstadium zwischen reinbasophilem lymphoidem Zustand und
spongioplasmafreiem orthochromatischem Zustand, also ein fortgeschrit-
tenes Differenzierungsstadium des rein basophilen Zustandes und ein blut-
pathologisches Vorstadium der Orthochromie der reifen roten Blutzellen.
Von ParpeEnmEIM (746) wird nur ein Ubergang des polychromatischen
Erythroblasten in einen orthochromatischen Erythroblasten angenommen,
keineswegs ein solcher des polychromatischen Erythrocyten in einen
orthochromatischen Erythrocyten.

Auch ScriLniNg (1202), GABRITSCHEWSKI, ASKANAZY (37) u. a. heben
die Bedeutung des polychromatischen Erythrocyten als regeneratorische
Form hervor, wahrend Morawirz (679) eine Jugendpolychromasie von
einer Alterspolychromasie unterschieden wissen will.

Als weiteres Zeichen der Jugendlichkeit ist die basophile Punk-
tierung nach ParpPENHEIM (746) zu bewerten. Sie ist mit der Polychro-
masie artlich verwandt, ebenso wie diese der Ausdruck artlicher Unreife.
Die Ansichten von ErrLIcE und von Grawrirz iber die basophile Punk-
tierung als degenerative Erscheinungsform an den Erythrocyten miissen
wir mit PappENHEIM ablehnen.

Von der basophilen Punktierung zu unterscheiden ist die vitale
Granulation der Erythrocyten. Von Scrmnine (1202, 1204) wird
hervorgehoben, dall eine Gleichheit der Polychromasie und der Vital-
granulation besteht. Nur die Darstellung, das Inerscheinungtreten, ist
bei beiden Zustandsformen verschieden. ScHILLING gelang es immer, bei
polychromatischen Erythrocyten auch die vitale Granulation zu beobachten.
Diese Bemerkungen und Ansichten von ScuiLLing sind heute allgemein
anerkannt, ja nach SEYFarTH (942) lassen sich noch bestimmte Gesetz-
mifigkeiten in der Ausbildung der vitalen Granulation beziiglich des
Reifestadiums der Erythrocyten. ablesen, was auch schon frither von
zahlreichen Untersuchern, wie auch von ScmmninGg bemerkt worden ist.
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Bei den verschiedenen Forschern besteht die Neigung, die Polychromasie
der Erythrocyten in Verbindung mit Vorhandensein von Chromatin-
massen in dem Protoplasma zu bringen, da ja das Chromatin eine besondere
Verwandtschaft zu basischen Farbstoffen aufweist. Verlockend erschien
fiir diese Ansicht das h#ufige Parallelgehen der Basophilie mit dem
Verlust des Kernes der Erythroblasten. So bringen BrumenTHAL und
Morawirz (89) die Polychromasie mit der Karyolyse in Zusammenhang,
wihrend SeyrarTH (942) nur auf die beiden parallelen Erscheinungen
hinwies. Linpsay S. MiLNE (667) hilt ebenfalls die Polychromasie ver-
ursacht durch die Losung des Chromatins im Protoplasma. -Aber alle
diese Untersuchungen haben keine Beweiskraft, es ist niemals den einzelnen
Forschern gelungen, iiber vage Annahmen hinauszugehen.

Die Basophilie als Funktionssteigerung der Zellen.

Es ist bekannt, daff die jugendlichen Zellen im allgemeinen einen
erhohten Stoffwechsel aufweisen, dall die Gesamtsumme der von ihnen
ausgeiibten Funktionen gesteigert ist. Aber es ist dies sicherlich nicht
fiir alle Funktionen durchgreifend der Fall, es gibt viele Funktionen, die
sich erst bei der weiteren Entwicklung der Zelle, bei ihrer Differenzierung,
ausbilden. Und es ist ja das Wesen der Differenzierung der Zelle, da@l
eine Neuerwerbung von speziellen Funktionen fiir die Zelle stattfindet,
dafl die Zelle entsprechend der ihr neu zukommenden Funktion auch ihre
dullere Gestaltung verdndert. Es kommt dabei natiirlich zu einem Verlust
mancher urspriinglich von der Zelle ausgeiibten Stoffwechselleistungen.
In diesem Sinne konnen wir also die Jugendlichkeit im allgemeingiiltigen
Sinne nicht mit der Funktionssteigerung gleichsetzen, auch aus dem
Schrifttum geht hervor, daf} zwischen der Jugendlichkeit der Zelle und
Stoffwechselsteigerung ein gewisser Unterschied gemacht werden muf.
Aber aus der Ubereinstimmung zwischen der Basophilie der jugendlichen
Zelle und der in starker Té#tigkeit befindlichen miissen wir doch schlieen,
dal eine den beiden Funktionszustinden gemeinsame grundlegende
Funktion die Basophilie bedingt, ohne dafl etwas Genaueres iiber die Art
und tiber das Wesen der betreffenden Funktion ausgesagt werden kann.

Nach DowNEY-WEIDENREICH (167) ist die Basophilie der Ausdruck einer lebhaften
Stoffumsetzung in der Zelle mit dem Ziele der Abgabe von Stoffen nach auBen. Nach
H. FiscHER (212) ist die Basophilie des Protoplasmas als physiologische und pathologische
Steigerung des protoplasmatischen und nuclesren Stoffwechels zu betrachten, und zwar
sollen die Erscheinungen sich bereits bei den jugendlichen basophilen Zellen bemerkbar
machen, wie bei den Myeloblasten, Erythroblasten und Plasmazellen. Auch die starke
Basophilie der Plasmazellen ist nach UxNa, MARSCHALKO, KUCZYNSEI u. a. als gesteigerte
resorptive Funktion der Lymphocyten anzusehen, dasselbe gilt fiir die Tirrschen
Reizformen. Unwa geht bei seinen Darlegungen so weit, die Basophilie des Protoplasmas
als Ansammlung von Deuteroalbumose zu charakterisieren. Weiterhin unterscheiden sich
die Reticulumzellen in den Keimzentren bei stark resorptiven Zustinden durch die starke
Basophilie des Protoplasmas von den typischen seBhaften Makrophagen.

Daf die Basophilie des Protoplasmas in den Makrophagen der Bauch-
hohlenexsudate durch Eiweifiresorption in diese Zellen hervorgerufen
wird, suchen Sziicst und Ewarp (1016) dadurch zu beweisen, da@ sie nach
Zuftigung von Impflymphe in die Meerschweinchenbauchhohle eine
stirkere Basophilie der Makrophagen feststellen konnten. Auch KuczyNskr
(525, 528) hebt bei seinen Untersuchungen hervor, daB die bei der
Nephritis sich ausbildenden interstitiellen Ansammlungen von basophilen
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Rundzellen der Aufnahme und Beseitigung von Fremdsubstanzen dienen
sollen. So zeigen sich auch bei der Resorption von Amyloid reichlichere
stark basophile Rundzellen in unmittelbarer Umgebung dieser Substanz.
Beziiglich der Niereninfiltrate bei der Sanokrysinvergiftung des Meer-
schweinchens vertritt Pacer (744) dieselbe Auffassung wie Kuczynskr.
Auch nach SrtockINGER (1000) zeigen die mit stéirkerem basophilen
Protoplasma versehenen Zellformen des lockeren Bindegewebes alle An-
zeichen der Verarbeitung von aufgenommenen Substanzen.

Die mit basophilem Protoplasma versehenen Zellen sollen nach bak-
terieller Infektion des Kaninchens als stark Eiweif3 speichernde Gebilde zu
betrachten sein [SieemunD (952)]. Derartige Beobachtungen konnten
schon frither Kvczynskr und Wowrrr (531) in der Milz und den Infiltraten
der Leber bei der mit Streptokokken vorbehandelten weillen Maus be-
schreiben, ferner WarLBAcH (1078) bei den mit Proteus OX—19 mehrmals
vorbehandelten Kaninchen. Von diesen stark basophilen Rundzellen in der
Milz und den iibrigen mesenchymalen Geweben lassen sich nach Warw-
BacH alle Ubergangsformen zu den typischen Plasmazellen feststellen,
auch Kuczynskr vertritt in derselben Form die Ubergangsmoglichkeit
der Lymph- zu Plasmazellen.

WaLLBacH (1076 a) konnte weitere Belege erbringen fiir die Bedeutung
der Basophilie des Protoplasmas als resorptive Erscheinung. Bei den Ge-
wachsmausen, bei denen starke Eiweilabbauerscheinungen im Gesamt-
organismus sich bemerkbar machen, zeigen sich reichliche basophile
Zellansammlungen in Milz und Leber, gleichzeitig kann es unter beson-
deren Umstinden in der unmittelbaren Umgebung der Gewéchse zu
starkerer Ansammlung derartiger Zellen kommen. Besonders die Ne-
krosen am Rand der Geschwiilste sind es, wo besonders reichliche stark
basophile Makrophagen anzutreffen sind, die auch durch Vakuolisation
des Protoplasmas eine resorptive Funktion erkennen lassen.

In Gewebskulturen fand WarLBacu (1072) besonders reichlich baso-
phile Zellen an den Zonen, an denen eine Verfliissigung des Protoplasmas
festzustellen ist. Sehr stark zeigte sich derartige Verflissigung, wenn
die Milzkulturen noch artfremdes Serum in dem Medium enthielten, wenn
also dieselben ungefahren Bedingungen gegeben worden waren wie bel
den mit Serum behandelten Kaninchen, bei denen sich besonders reich-
lich in Leber, Milz und Lunge Ansammlungen basophiler Rundzellen
antreffen lassen.

An der Einspritzungsstelle nicht angehender Gew#chse beobachtete
WarLsacH (1076 a) ebenfalls reichliche basophile Rundzellen und typische
ausgesprochene Plasmazellen. Von-den verschiedenen Autoren werden
diese Zellen als Ausdruck einer ortlichen Immunitit betrachtet. Dies
kann aber nur insofern anerkannt werden als es sich um uncharakteristische
resorptive Erscheinungen an den Zellen handelt, die anliegenden Zellen
zeigen also eine Resorption des abgebauten Zellmaterials.

Es sehen also zahlreiche Autoren die Basophilie als eine
resorptive Erscheinungsform an den Zellen an. Es ist sicherlich
aber nicht daraus zu schlieBen, daf die Aufsaugung, besonders die von
Eiweil, als alleinige Ursache der Basophilie des Protoplasmas betrachtet
werden muf}, vielmehr muf man auch anderen ursichlichen Erscheinungen
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der Basophilie gerecht werden, die in einem weiteren Abschnitt hier be-
sprochen werden sollen. Es mag méglich erscheinen,,dafl der erhohte
Stoffwechsel in seiner Erscheinungsform der Basophilie ebenso als
Jugendlichkeit der Zelle wie als ein stirkerer Eiweifigehalt des Proto-
plasmas angesehen werden mufl. Aber tber diese Frage konnen heute
nur Vermutungen ausgesprochen werden.

Die Basophilie bei Ablésungserscheinungen der Zellen.

Die sich aus dem Zellverband herauslosenden Zellen sind allgemein
als besonders stoffwechseltitige Zellen charakterisiert, so daf wir die
Ablésungserscheinungen praktisch auch in die Gruppe der Funktions-
steigerungen der Zelle, besonders resorptiver Natur, rechnen koénnten.
Aber wegen der besonderen Erscheinungsform der Zelltatigkeit beziiglich
des Gesamtverhaltens der Zelle wollen wir die nunmehr zutage tretende
Basophilie als gesondertes Zellverhalten einer Betrachtung unterziehen.

Besonders ausgesprochen ist die Basophilie der sich ablosenden
Capillarendothelien, wie sie sich besonders in den Sinusendothe-
lien der Milz und der Lymphknoten zeigt. Die Monocyten, die sich nach
ScrILLING (878) durch ein ganz leicht basophiles Protoplasma auszeichnen,
stammen nach diesem Autor aus den Capillarendothelzellen der Leber,
Milz und Knochenmark. Bei diesem strukturellen Umwandlungsprozeld
miissen ebenfalls die betreffenden Endothelzellen eine leichte Basophilie
des Protoplasmas erwerben. Besonders unter den bakteriellen Reizen auf
den Organismus [Kuczynskr (582), SieemunD (952), Maximow (646),
WarLsacH (1078)] zeigen sich derartige Erscheinungen, die auch eine
stiarkere Basophilie der abgeldsten Zellen erkennen lassen. Nach Benzol-
vergiftung oder nach Vergiftung mit Thorium X zeigen sich im Knochen-
mark reichliche basophile histiocytéire Zellformen, die von den Reticulum-
zellen dieses Organes herzuleiten sind [LewiN (584), WaLLBACH (1079)].

In dem lockeren Bindegewebe, das nach den Untersuchungen von
voN MOLLENDORFF (685) einen syncytialen Zellverband darstellen soll,
zeigen die sich ablosenden und abrundenden Bindegewebszellen den
Charakter der Histiocyten mit allen Verdnderungen der dulleren Gestalt
und der firberischen Eigentiimlichkeit des Protoplasmas. Besonders
stark sollen nach voNn MOLLENDORFF derartige Erscheinungen bei den
sensibilisierten Tieren in Erscheinung treten, auf diese Weise kommt es
dann auch zu dem geh#uften Auftreten von basophilen Rundzellen
[Kurosawa (537)].

Die Ablésungserscheinungen und die Abrundungserscheinungen werden
wir in einem gesonderten Kapitel noch genauer betrachten. Hier soll
nur festgestellt werden, dall auch sie als eine funktionelle Erscheinungs-
form an den Zellen betrachtet werden miissen, dafl die diese Erschei-
nungsform begleitende Basophilie der Zellen ebenfalls sich als gesteigerte
resorptive Leistungsfiahigkeit und Tétigkeit zu erkennen geben mulfl.
Keineswegs darf angenommen werden, dal jede resorptive Leistung
der Zellen mit einer Basophilie des Protoplasmas einhergeht, vielmehr
mul} festgestellt werden, dall zum Beispiel die schwicher ausgebildeten
Farbspeicherungen meistens nie an den basophilen Zellen der weillen
Maus auftreten, vielleicht weil die betreffenden Zellen durch Eiweil3-
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speicherungen oder Aufnahmen sonstiger mikroskopisch nicht darstellbarer
Stoffe mit Beschlag belegt worden sind.

Die Basophilie als Degeneration der Zelle.

Bei der Polychromasie haben wir bereits einige Arbeiten angefiihrt,
die diese Erscheinungsform der Erythrocyten als degenerativ hinnehmen.
So wurden die Untersuchungen von LeuroLp (580) angefiihrt, der durch
langeres Stehenlassen der Blutkorperchen in vitro eine stirkere basophile
Anfarbung erreichen konnte. Von BrumeNTHAL und Morawirz (89)
wurde hingewiesen, dall extravasculir die Erythrocyten eine stirkere
basophile Anfarbbarkeit erkennen lassen, was besonders in den hémor-
rhagischen Exsudaten der Fall sein soll. Auch Erxst (198) bemerkt
in seiner Pathologie der Zelle, dafl im allgemeinen der Umschlag der
Azurophilie des Protoplasmas in Basophilie als eine degenerative Ver-
dnderung an den Zellen hingenommen werden muf.

Diesen Anfithrungen mull die Ansicht von Groor (263) gegeniiber-
gestellt werden, dafl in jugendlichen Leukocyten bei stark regenerativen
Prozessen das Protoplasma schwach basophil erscheint, Verhisltnisse, die
WarLBacH (1078) bet seinen Versuchen an Kaninchen mit Proteus 0X-19
vollauf bestatigen konnte. Andererseits hebt GrLoor noch hervor, dafl
die Schadigungen der Leukocyten ebenfalls mit einer Basophilie des Proto-
plasmas einhergehen. Als einziges Moment fiir diese seine letztere Ansicht
fithrt GLoor an, daf pathologische Verhsltnisse des Organismus vorlagen,
was natiirlich nicht in demselben Sinne an der Einzelzelle sich aus-
wirken muf.

Die schollige Basophilie der Leukocyten fiihrt GrLoor anderer-
seits sicherlich mit Recht auf schiadigende Einflisse auf die Leuko-
cyten zuriick. Das Protoplasma derartiger Zellen zeigt dabei basophile
Schollen und Schlieren auf einem sonst nicht farbbaren Grunde. Auf
die degenerative Bedeutung der basophilen Schollen hat vorher bereits
ScHiLLiNG (880) hingewiesen. Es mufl betont werden, dall nicht jedes-
mal die basophilen Schollen als Absterbeerscheinungen der Zellen gedeutet
werden miissen. WaLLBacH (1078) beobachtete basophile Schlieren in
den Riesenzellen des Knochenmarkes bei Kaninchen, die kurze Zeit
vorher intravends mit Streptokokken reinjiziert worden waren. Derartige
Erscheinungen werden von WaLLBacH als Stoffwechselsteigerungen und
Bewegungserscheinungen der Zellen aufgefalt. Auch von MOLLEN-
DORFF (686) beobachtete in Bindegewebskulturen Zellen mit stark
basophilen Koérnchen, die er keineswegs als degenerierte Zellen be-
trachtet.

Wir miissen also auf Grund unserer Beobachtungen hervorheben,
dafl die gleichm#Qige Basophilie auf keinen Fall fiir eine Absterbeerschei-
nung der Zellen gehalten werden kann, wohl aber unter gewissen
Bedingungen des Versuches und der Beobachtung die schollige Basophilie
des Protoplasmas. In anderen Fillen a0t auch die schollige Basophilie
auf gesteigerte Stoffwechselverinderungen der Zellen schliefen, wihrend
wieder in anderen Fillen stirkere Bewegungserscheinungen durch baso-
phile Schlieren zum Ausdruck gebracht werden.
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Die - Azurophilie des Protoplasmas.

Im Gegensatz zu den Ausfihrungen von Ernst (198), der gerade
den Umschlag zur Azurophilie des Protoplasmas in Basophilie fir das
Zeichen einer Degeneration an den Zellen betrachtet, miissen wir hervor-
heben, daB in vielen anderen Fillen von den einzelnen Untersuchern
gerade der degenerative Charakter der Azurophilie des Protoplasmas
hervorgehoben wird. So machen sich besonders an der Gewebskultur
die Absterbeerscheinungen der Zellen in einer immer mehr zunehmenden
Azurophilie des Protoplasmas geltend [Mitsupa (670), Broom (90),
Curorin und CrLoPIN (188) u. a.]. In anderen Féllen kann die Azuro-
philie der betreffenden Zellen wieder zuriickgehen. Auch wir miissen die
Angaben der betreffenden Forscher vollauf bestétigen.

Andererseits lassen sich derartige Erscheinungen in demselben Sinne auch beim er-
wachsenen und intakten Organismus betrachten. Bei der weiteren Zunahme der mesen-
chymalen Zellherde in der Leber zeigen sich Absterbeerscheinungen der angrenzenden
Leberzellen, die damit eine zunehmende Azurophilie erkennen lassen.

Eine besondere Bedeutung der Azurophilie des Protoplasmas fiir
gesteigerte Stoffwechselleistungen der Zellen kénnen wir auf Grund der
im Schrifttum niedergelegten Arbeiten nicht feststellen. Keineswegs
aber darf die Azurophilie immer als Absterbeerscheinung an den
Zellen betrachtet werden, denn die gewdhnliche im Ruhestoffwechsel
befindliche Zelle zeigt zuweilen ebenfalls ein derartig sich fiarbendes
Cytoplasma. Uber die Bedeutung der Azurophilie sind kaum Arbeiten
im Schrifttum niedergelegt worden.

Somit geht aus dem vorliegenden Tatsachenmaterial hervor, dafl
die verschiedenen strukturellen Besonderheiten des Protoplasmas auf
funktionelle T4tigkeitszustinde der Zellen schliefen lassen, wenn auch der
speziell in Betracht kommende Tétigkeitszustand nicht genau bestimmt
werden kann. Wir konnten gerade die verschiedenartigsten Ursachen fiir
die strukturelle Umwandlung des Protoplasmas feststellen. Erst die genaue
Analyse der Konstellation, unter der die betreffende strukturelle Ver-
dnderung des Protoplasmas sichtbar ist, zeigt die starke Abhingigkeit
von Zellstruktur und Zelleistung, ein Zusammenhang, der in zahlreichen
weiteren Arbeiten eingehender begriindet werden muB.

Die funktionellen Verinderungen des Zellkernes.

Die Einschniirungserscheinungen des Zellkernes.

Bei der schematischen Darstellung der Zelle erweist sich die Zell-
gestaltung als eine runde oder als eine regelmi(ig eckige, der Kern wird
aber in der Regel als ein rundes Gebilde eingezeichnet. Dies mag fiir
viele Fille auch zutreffen, doch wenn wir die lebende und in ihren funk-
tionellen Zustéinden genau festgelegte Zelle mit ihrem Kern einer ein-
gehenden Betrachtung unterziehen, so wird in sehr vielen Fillen eine Ab-
weichung der Kerngestalt von der runden festzustellen sein. In derselben
Weise wie der Zelleib in seiner Grofle, in seiner Abgrenzung und in seiner
Gestaltung dauernden funktionellen Veréinderungen unterworfen ist, die in
engem Zusammenhang mit den funktionellen Verhalten des Protoplasmas
und der iibrigen Bestandteile der Zelle stehen, so miissen wir auch ent-
sprechende Veranderungen des Kernes annehmen. Unter den zahlreichen
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Verénderungen, die der Zellkern in funktioneller Hinsicht erleiden kann,
soll vorerst die Kerneinschniirung einer eingehenden Besprechung unter-
zogen werden.

Die Kerneinschniirung als lokomotorische Bewegungs-
erscheinung der Zelle.

Wie unter den gestaltlichen Versinderungen der Zellabgrenzung
abgehandelt werden wird, kann in derselben Weise wie der gesamte
Zellkorper auch der Kern an den gestaltlichen Umwandlungen bei den
Bewegungserscheinungen teilhaben. Bei der Dehnung des ganzen Zell-
leibes wird natiirlich auch der Zellkern rein passiv in seiner Gestaltung
in Mitleidenschaft gezogen. Aber da wir feststellen miissen, daB bei Lei-
stungen der Zelle unter Umstédnden nur der Kern in seiner 4ulleren Gestal-
tung Veranderungen erkennen ld(3t, wihrend der iibrige Zellkérper bei
der mikroskopischen Betrachtung als starr erscheint, so miissen wir auch
annehmen, dafl bei den ortsstindigen Bewegungen der Zelle auch aktive
Verianderungen der Kerngestalt moglich sind. Die Verinderlichkeit des
Kernes der Leukocyten bei der améboiden Bewegung haben Bruescm
und ScrmuiNg (1162) bei ihren Untersuchungen im Dunkelfeld er-
kennen konnen.

Nach den verschiedenen Autoren nimmt der Kern der wandernden
Zelle bei der améboiden Wanderung die verschiedenste Gestalt an,
unter anderem ist auch darauf die Bezeichnung der Polyblasten nach
Maximmow (645) fiir eine bestimmte Zellart zurtickzufithren. Es handelt
sich bei allen diesen Erscheinungen nach MaximMow um rein voriiber-
gehende Formverinderungen.- Andererseits konnte A. Fisceer (208)
an der Gewebskultur an denZellkernen keine gestaltlichen Verinderungen
feststellen.

Die Kerneinschniirungen bei resorptiven Prozessen.

Verdnderung der Kerngestaltung konnte bereits MarcHAND (636)
bei seinen Entziindungsversuchen mit Lycopodiumsporen beobachten.
Uberhaupt machen sich Kerneinschniirungen bei Fremdkérpereinhei-
lungen bemerkbar, wo die besonders starken resorptiven Zelleistungen im
Bindegewebe erfordert werden. Immerhin lassen sich derartige Kernein-
schniirungen von den segmentierten Kernen der Spezialleukocyten deutlich
trennen [MArcHAND, Borst und ScruLe (102), Busse (115)]. Besonders
die Histiocyten des Bindegewebes sind es, die derartige Kerngestaltungen
bei resorptiven Leistungen erkennen lassen. Nach Kuczynskr (522)
kann man auch auf Grund der Merkmale der Kerngestaltung einen Unter-
schied zwischen ruhenden und tatigen Zellen histiocytéren Charakters
machen [s.a. SieemunD (950), Fark (203), von MOLLENDORFF (685),
Kurosawa (537)].

Und auch die sichtbare Phagocytose 146t gestaltliche Veréinderungen
des Zellkernes im Sinne einer Eindellung erkennen. So berichtet
BERGEL in seinen Bauchhéhlenexsudaten iiber die Eindellungen der
»,Lymphocyten* bei Phagocytoseprozessen, fernerhin zeigen auch Top-
picH (1041/42) und GroMELSKI (291) bei der Tuberkelbacillenphagocytose
eine Eindellung des Kernes bei den Speicherzellen. Zu denselben Ergeb-
nissen sind auch noch sehr zahlreiche andere Autoren gekommen wie
ScrorT (906), WEIDENREICE (1091), FREUDWEILER (232) u. a.
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Die Kerngestaltung bei resorptiven und phagocytéren Prozessen
muBl gleichgesetzt werden, es handelt sich immer um Erscheinungen
aktiver Natur am Kern. Keineswegs konnen wir den Deutungen von
BereeL (1156) und anderer Autoren beipflichten, daB der Kern rein
mechanisch unter dem Druck der aufgenommenen corpusculdren Sub-
stanzen die Einschniirungserscheinungen erkennen lafit. Im Gegenteil zeigt
der resorptive ProzeB von Farbstoff oder Eiweilmassen, der keine
mechanischen Einwirkungen auf den Kern der Zellen zustande bringen
kann, dieselben Einschniirungserscheinungen, so dall deshalb eine aktive
Beweglichkeit des Kernes angenommen werden mul.

Nicht immer handelt es sich um resorptive Prozesse unbekannter
Natur, wie solche von Eiweillsubstanzen, die die Einschniirungserschei-
nungen an den Zellen hervorrufen. Bei der Resorption von Amyloid
zeigt, sich nach DANTscHAKOFF (148) reichliche Abplattung der Endothel-
zellen der angrenzenden Capillaren, wobei noch die entsprechenden Zell-
kerne Einschniirungen erleiden. Ebenfalls beobachtete Kuczynskr (527)
bei der Resorption des Amyloids in unmittelbarer Umgebung dieser
Massen reichliche plasmatisch umgebildete Lymphzellen, die Kerne
dieser Zellen nehmen an Turgor zu und konnen sich eindellen, was
nach Kuczynskr als eine hochste Aktivititsform der Zelle betrachtet
werden mufl. Einlagerungen in die Zellen erfolgen meist in der Gegend
der Kernbuchtung, weil hier der Sitz der Centrosphire ist, was aber nicht
auf rein passiv-mechanische Druckverhiltnisse auf den Kern gedeutet
werden darf.

Also auch bei den resorptiven Erscheinungsformen miissen wir die
Kerneinbuchtung in derselben Weise wie bei den Verinderungen der
Zelle bei lokomotorischen Beanspruchungen als eine aktive Erscheinung
betrachten. Die Kerneinbuchtung zeigt sich auch bei der Resorption
unsichtbarer Substanzen innerhalb der Zelle. Auf Grund dieser funktionellen
Erscheinungen ist es nicht gerechtfertigt, besondere Zelltypen grund-
sétzlich voneinander zu trennen. Gerade die verschiedenen Kerngestal-
tungen waren es, die Errricu (177) dazu veranlafiten, die groen Mono-
nuklediren von den Ubergangsformen abzutrennen, wihrend heute diese
Unterscheidung nicht mehr aufrecht erhalten werden darf. Vielmehr
sind wir zu der Erkenntnis gelangt, daf auch unter den Lymphocyten
Einbuchtungen des Kernes in Erscheinung treten konnen, was besonders
iusdrucksvoll an den Riederformen in Augenschein genommen werden

ann.

Etwas vollkommen anderes sind die Kerneinschniirungen bei
den Granulocyten, die als etwas ganz Besonderes hingestellt werden
und mit dem Reifungszustand bestimmt konstituierter Zellen in Zu-
sammenhang gebracht werden miissen. Auch rein formal zeigen der-
artige Kerneinschniirungen eine vollkommen andere Gestaltung wie
diejenigen, die an den Makrophagen und den Lymphocyten aufzutreten
pflegen. Aus diesem Grunde darf die Kerneinbuchtung der Histiocyten
nicht in Zusammenhang gebracht werden mit den Einschniirungserschei-
nungen der Granulocyten. Wir diirfen auf Grund von Kernein-
schniirungen histiocytédrer Zellen nicht annehmen, dafl nun-
mehr Ubergangsstadien zu den Granulocyten ersichtlich .ge-
worden sind. Zahlreiche Forscher sind leider diesem Irrtum verfallen
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[WEIDENREICH (1091), SiEGMUND (952), OELLER (724) u. a.], wodurch die
Hamatologie in ihrer Entwicklung sehr aufgehalten worden ist.

Die Kerneinschniirung bei verschiedenen anderen Reiz-
zustédnden.

Dal} unter verschiedenen anderen uns unbekannten Reizerscheinungen
der Zelle verschiedene Formungsmoglichkeiten der Kerne bestehen,
ist bereits von ALBRECHT (8) in seiner Pathologie der Zelle bemerkt
worden. Nach ihm sind es Verinderungen der Oberflichenspannung
circumscripter Natur, die derartige Gestaltverinderungen bewirken,
es kommt auch dann gewissermaflen zu einer amoboiden Bewegung
des Kernes.

Ob nach DaNTscHAKOFF (149) ein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen Kerneinschniirung und Sekretion gegeben ist, muf} zweifelhaft
erscheinen, wenn allgemeingiiltige Verh#ltnisse in Betracht gezogen werden
sollen. Allerdings miissen wir bemerken, dafl die Sekretion auf die Kerne
derartig einwirken kann, daf Abplattungen entstehen.

Die direkte Kernteilung.

Nach den Ausfiihrungen der vorhergehenden Abschnitte sind die
Eindellungen des Kernes als Erscheinungen meist resorptiver und phago-
cytarer Natur betrachtet worden. Dieser Funktionszustand mufl in
strenger Weise von anderen Erscheinungen am Kern abgegrenzt werden,
die ebenfalls zundchst eine Kerneindellung aufweisen, aber ganz anderen
Charakters sind, nimlich von der Amitose.

Daf} bei den niederen Tieren, wie bei den Protozoen, eine direkte
Kernteilung als Ausdruck einer Zellteilung vorkommt, ist allgemein
bekannt, und es ist auch von den verschiedenen Forschern in gebiihren-
der Weise auf diese Tatsache hingewiesen worden. Nun werden aber von
anderen Untersuchern auch Einschniirungserscheinungen an den Kernen
des vielzelligen Organismus beobachtet. Auf Grund ihrer Beobachtungen
halten die betreffenden Autoren sich nun fiir berechtigt, diese Ein-
schniirungsvorgénge des Kernes als beginnende Abschniirungsvorgéange
hinzustellen. Inwiefern eine derartige Anschauung berechtigt ist, soll an
Hand des nunmehr auszufithrenden Schrifttums ausfiihrlich gepriift werden.

Nach Fremmine (220) wird eine mitotische Kernteilung fiir die Ver-
mehrung der Bindegewebszellen angenommen. Sollten wirklich Abschnii-
rungserscheinungen an den Zellen sich bemerkbar machen, so ist dies
nicht als eine Bildung vollwertiger Zellen zu betrachten, sondern als ein
Absterbevorgang. Es wird also die Moglichkeit der wirklichen amitotischen
Kernteilung von FLEMMING nicht zugegeben. Auch H. E. ZiecLEr (1138)
schlieit sich diesen Ausfithrungen von Fremmine an. Das was man
als amitotische Kernteilung bezeichnet, soll nach H. E. ZIEGLER als
Kernfragmentierung oder Kernzerschniirung zu betrachten sein.

Fur die Moglichkeit einer direkten Kernteilung traten in friiherer
Zeit FrENZEL (280) und M. Lowrr (614) ein. Der Beweis nach FRENzZEL,
dafl in vielen Geweben des erwachsenen Organismus keine Mitosen
beobachtet werden kénnen und deshalb die Vermehrung dieser Zellen auf
amitotischem Wege erfolgen miisse, erscheint uns nicht stichhaltig, da die
geringe Zahl der Mitosen sehr wohl iibersehen werden kann. M. Lowrr (614)
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glaubt aber direkte amitotische Kernteilungen bei den Crustaceen fest-
stellen zu kénnen. ArnoLp (27) hilt die direkte und die indirekte Kern-
teilung sogar bei dem Menschen und dem Séugetiere iiberhaupt als eine
durchaus normale und physiologische Vermehrungserscheinung der Zellen.
Diesen Ausfiilhrungen schlof8 sich MarRcHAND (636) und seine Schule
wie voN BuNeNER (111) u. a. an.

In den Zellen der Exsudate glaubten V. Parerna (760) und Sr.
Sziost (1016) direkte Vermehrungserscheinungen der Mononukledren
Zellen beobachten zu konnen. ENDERLEN (183) beobachtete derartige
Erscheinungen nach Verletzung des Knochenmarkes. Besonders ein-
gehend sind aber in neuerer Zeit direkte Kernteilungen bei den Umfor-
mungen des lockeren Bindegewebes von voN MOLLENDORFF (685, 686)
beschrieben worden, besonders an den Fibroblasten, aber auch an
den Histiocyten sollen derartige Vermehrungserscheinungen hervortreten.
Auch die MoLLENDORFFsche Schule wie Kurosawa (537), Knake (481),
BexnineHOFF (65) schlossen diesen Gedankengiéingen sich an und ver-
treten die Moglichkeit der direkten Kernteilung, besonders an den mesen-
chymalen Zellen. Schliellich wurde von StaAEMMLER (980) am Herzmuskel-
gewebe das Bestehen einer direkten Kernteilung als Ausdruck einer
physiologischen Gewebsregeneration festgestellt, entsprechend friiheren
gleichartigen Ausfiihrungen von Herner (842) und von NAUWERCK.

Wenn wir alle diese Untersuchungen und Mitteilungen iiberschauen,
die das Vorhandensein einer Amitose beweisen sollen, so fillt uns zunichst
die Parallelitdit der Bedingungen fiir die Einschniirungen des Kernes
und die sog. Amitosen auf. Es handelt sich nach den Mitteilangen der
einzelnen Forscher um identische Erscheinungen am Zellkern. Das Bestehen
einer wirklichen Zellvermehrung konnte von den betreffenden Forschern nur
vermutet, nicht aber einwandfrei nicht bewiesen werden. Es erscheint
nicht angéngig, jede kleinere oder groflere Einschniirung im
Kern als Beginn der direkten Kernteilung zu betrachten,
zumal die Teilung als solche von den einzelnen Autoren nur indirekt er-
schlossen werden konnte. So beschreibt voN MOLLENDORFF in seinen
Arbeiten zahlreiche Zusténde der direkten Kernteilung, wobei die Ab-
bildungen nur kleinere Einschniirungserscheinungen aufweisen, die sicher-
lich als funktionell-resorptive Erscheinungen an der Zelle zu deuten sind.
Ganz einwandfrei liegen die Verhiltnisse bei V. PaTELLA und auch bei
St. SzEcst, die bei ihren direkten Kernteilungen deutliche resorptive
Erscheinungen an den Deckepithelzellen und auch an den Mononuklesiren
vor sich hatten.

Es muBl also bei allen diesen Autoren, die fiir die Moglichkeit der
Amitose eintreten, das Parallelgehen der Erscheinungen bei den Ein-
schniirungen des Kernes und den sog. Amitosen auffallen. Sicherlich
handelt es sich um starke resorptive Beanspruchungen oder um andere
Reize, deren Natur nicht eingehender festgestellt werden kann, aber
nicht um Vermehrungen der Zellen. Niemals ist von irgendeinem Unter-
sucher irgend ein giiltiger Beweis fiir das Bestehen einer Amitose erbracht
worden. Manche Autoren berufen sich auf die Tatsache, dall echte
Mitosen nur sehr selten anzutreffen seien, wobei sie die Moglichkeit unbe-
achtet lassen, dafl die geringe Zahl der Mitosen diese bei Betrachtung ge-
ringer Ausschnitte von Priparaten nicht in Erscheinung treten lassen kann. ,
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‘Wir miissen somit das Bestehen einer Amitose ablehnen, wenn auch
zugegeben werden mull, dal bei Protozoen diese Art der Kernvermehrung
durchaus moglich erscheint. Es erscheint gerechtfertigt, andere funktio--
nelle Erscheinungen in den Einschniirungsvorgingen der Kerne zu suchen;
wie bereits E. ZiecLeEr (1136) hervorgehoben hat, muf§ die Kernein-
schniirung als Sekretionserscheinung der Zellen zum Beispiel be-
trachtet werden oder es handelt sich um andere funktionelle Erscheinungen,
nur nicht um Kernvermehrungen. Durchaus berechtigt erscheint die Auf-
tassung, die von Kuvozynskr (522), GErRLACH (254) und WarLLBaca (1078)
vertreten wird, daf bei den Einschniirungserscheinungen auchWanderungen
des Kernes in besonders titigen Zellen in Betracht gezogen werden miissen.

Die Kerneinschniirung als Zellreifung.

Kerneinschniirungen machen sich bei der Entwicklung und fortgehen-
den Differenzierung der Granulocyten geltend, worauf wir bereits
schon hingewiesen haben. Es werden in der Héamatologie, besonders ver-
anlaflt durch die Untersuchungen von ArNETH (1151) und von SCHILLING
(879), die Veranderungen der #uBeren Gestaltung des Kernes mit zur
Bestimmung des Reifungsgrades der Zelle herangezogen, wenn auch die
Erscheinungen am Protoplasma und an den Granula dabei nicht ver-
nachlissigt werden diirfen.

Die Einschniirungserscheinungen an den Granulocyten sind nach
der Ansicht von PappEnHEIM (750) keine nur artliche Erscheinung,
sondern es handelt sich wesentlich um eine durchgreifende Alters-
differenzierung. Die Rundkernigkeit ist das Zeichen einer jugendlichen
Zelle, wihrend im Alter hauptsichlich buchtkernige Zellen in Erschei-
nung treten.

Die Einschniirungserscheinungen sind in eingehender Weise zuerst von
ArNETH untersucht worden. ScHILLING verbesserte die ARNETHSChe Lehre,
besonders hinsichtlich des Gebrauches in der Klinik. Nicht allein das Alter
bewirkt nach ScmiLLing (883) eine Segmentierung der Leukocytenkerne,
sondern auch die Degeneration verursacht besondere Arten von Kern-
segmentierungen. Aus diesem Grunde miissen wir die Gruppe der dege-
nerativen Stabkernigen von den regenerativen Stabkernigen abtrennen.
Die Reifungsvorgiinge am Kern der granulierten Leukocyten spielen sich
derartig ab, dal der Myeloblast von NAEGELI einen rundlichen bldschen-
artigen Kern aufweist. Bereits der noch rundliche Kern des PAPPENHEIM-
schen Promyelocyten zeigt bereits die Neigung zur Vielgestaltigkeit und
Lappung. Der Myelocyt von Enrricu zeigt einen rundlichen eiférmigen
bis gebuchteten' Kern; der jugendliche Leukocyt nach ScHILLING zeigt
einen breitwurstformigen Kern. Der Kern der ScmILniNeschen stab-
kernigen Leukocyten ist schlanker, er stellt einen vielfach gewundenen
Kernstab dar mit bizarren Einkerbungen als Zeichen beginnender
Segmentierung. Der segmentkernige Leukocyt zeigt einen ameisen-
artig vielfach gewundenen, tief eingekerbten Kern mit einer fadig ver-
bundenen Kette von Segmenten. Andererseits kann es nach SCHILLING
(1208) noch zu einer Hypersegmentation der Granulocytenkerne kommen,
was als Ausdruck einer Uberreife der betreffenden Zellen angesehen.
werden muf.
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Wir miissen bemerken, daf die Einkerbungen der Kerne iiberhauptnicht
allein Alters-, sondern auch Funktionsunterschiede zwischen den einzelnen
Zellen desselben Stammes darstellen. Die Art der Segmentierung
ist aber einzigartig fiir die Zellen der granulocytéren Reihe,
gegen alle anderen Zellen 140t sie sich als grundlegendes Unterscheidungs-
merkmal aufrecht erhalten. Es muf3 deutlich die gewshnliche Einbuchtung
der histiocytiren und #hnlicher mesenchymaler Zellen unterschieden
werden von der Segmentierung der Granulocyten. Diese Unterscheidung
158t sich bereits bei rein dulerlicher Betrachtung treffen. Niemals darf
die Einschniirung eines Zellkernes als Ubergangserscheinung einer Zell-
art in die granulocytire betrachtet werden, wie dies neuerdings von voN
MoLLENDORFF (685) und seiner Schule getan wird. Bereits HEIDEN-
HAIN (335) hat vor Ubergangsformen zwischen vesiconukleiren Zellen
und gelapptkernigen Leukocyten gewarnt. Wenigstens darf die auftretende
Vielgestaltigkeit des Kernes allein nicht ausschlaggebend sein fir die
Feststellung von Ubergangsformen.

Etwas andere Reifungsvorginge im Sinne der Segmentierung zeigen sich
an den Granulocyten der weillen Maus und der Ratte. Nach WerLL (1100)
zeigen sich zunichst wie beim Menschen kompaktkernige Myeloblasten,
die schlieflich iiber Ringbildung des Kernes zu den jugendlichen und
den segmentierten Leukocyten fithren. Derartige Beobachtungen konnten
von den meisten Untersuchern bestitigt werden [Kuczynskr (531),
voN MOLLENDORFF (685), WaLLBacu (1068) u. a.]. Der ausgebildete
segmentierte Leukocyt 1at bei den -einzelnen Tierarten eine andere
Gestaltung des Kernes erkennen, was aber nicht von grundsitzlicher,
héchstens von funktioneller Bedeutung ist.

Die Kernsegmentierung als Degeneration.

Von mehreren Autoren wird eine Unterscheidung zwischen den
polymorphkernigen und den polynukledren Leukocyten durch-
gefiihrt, und zwar soll es sich bei den polynukledren Leukocyten nach den
Untersuchungen von MARWEDEL (641), Orro FiscHER (214) und ENDER-
LEN (184) um in Zerfall begriffene Zellen handeln. Wihrend ENDERLEN
eine Entwicklung der polymorphkernigen Leukocyten zu polynukledren
Leukocyten . zugibt, in derselben Weise wie Orro Fiscmer, wird ein
derartiger Ubergang der betreffenden Zellen von MARWEDEL geleugnet.

Als degenerative Stabkernige trennt ScmHmLrLiNe (883) eine
besondere Form der granulierten Blutzellen ab. Es handelt sich um mangel-
hafte Ausbildung und pathologische Entwicklung der Kernreifung vor
Erreichung der Segmentierung. Der Kern ist nicht einfach und wurst-
formig wie bei den regenerativen Stabkernigen, sondern er ist haufig
mit Auswiichsen und mit bizarren Windungen versehen. Die Kern-
struktur ist hyperchromatisch. Diese degenerative Verinderungen der
Leukocyten sollen sich nach Yamamoro (1181) bereits im Knochenmark
ausbilden.

Nach WeipeENreicH (1091) soll die Kernlappung und -umwandlung
tiberhaupt als ein degenerativer Vorgang betrachtet werden. Keineswegs
sind derartige Gedankengénge nach unserer Ansicht vollkommen abwegig,
es kommt nur darauf an, von welchem Standpunkt die Bezeichnung der
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,,Degeneration betrachtet wird. Wenn die Zelle sich weiter fortent-
wickelt, in unserem Falle die granulocytire Leukocytenzelle, so gewinnt
sie mit fortgehender Reifung mehrere physiologische fermentative Eigen-
schaften hinzu, aber zum Beispiel das Teilungsvermégen der betreffenden
Zelle geht verloren, auch kann die bereits gereifte Zelle sich nicht mehr
weiter differenzieren, weil die Differenzierungsmoglichkeiten erschopft
sind. Von solchem Standpunkt ist mit Recht die ausgebildete segmen-
tierte Leukocytenzelle als eine degenerierte Zelle zu betrachten. Es
kommt nur auf den Beobachter an, ob er die undifferenzierte oder die
vollausgereifte Zelle als degeneriert bezeichnet. Besser ist es, den
Begriff der Degeneration in der Biologie vollkommen fallen
zu lassen oder diesen Begriff nach LuBarscr fiir die unausgleichbaren
Veranderungen zu reservieren.

Die Polymorphie der Speichelkdrperchen soll nach GoTT mit
den Absterbeerscheinungen der durch die Tonsillen hindurchtretenden
Leukocyten nahezu verschwinden, so daf die Speichelkérperchen nun-
mehr als mononukledre Zellen erscheinen. Zu denselben Betrachtungen
kamen bei ihren Untersuchungen B. FiscHer, LaqQuer (549) und
JassiNowsky (440). Unter bestimmten Verhéltnissen sollen aber auch
gelappt erscheinende Speichelkorperchen in der Mundhéhle erscheinen.

Die KernvergroBferung.

Im allgemeinen geht die Kernvergroflerung mit den Gréfenverhélt-
nissen der ganzen Zelle parallel, fiir die GroBenbeziehung zwischen
Kern und Protoplasma ist von R. Hertwic das Gesetz der Kern-
plasmarelation aufgestellt worden. Nach ScHIEFFERDECKER (875, 876)
ist die GroBe des Kernvolumens fiir jeden Muskel spezifisch. Bei einer
Substanzzunahme der Gesamtzelle nimmt zuerst der Kern an Masse zu,
dann erst die Muskelfaser.

Als funktionelle Vergroferung der Kerne wire die von voN MOLLEN-
DORFF (685, 686) beobachtete Tatsache hinzustellen, daf bei sensibilisierten
Meerschweinchen die Peritonealdeckzellen eine zunehmende Grofle der
Deckzellkerne erkennen lassen.

Am meisten sind aber die Kernvergroferungen als Absterbeerschei-
nungen der Zellen beschrieben worden. Ich erinnere nur an die Kern-
vergroBerungen bei den Krebszellen und an die Zellen bei Lympho-
granulomatose, wenn eine Rontgenbestrahlung durchgefiihrt worden ist.
Auch nach Schidigung der Leber durch Verletzungen mit Glihnadeln
finden sich Vergroflerungen der Kerne der Sternzellen [MaLyscaEw (629)].
Bei den neutrophilen Leukocyten soll es beim Absterben dieser Zellen
zu einer stirkeren Groflenzunahme der Zellkerne kommen [HeLLy (349)].

Die stiirkere Kernfirbung.

Unter Pyknose wollen wir die Verkleinerung und die stérkere An-
farbbarkeit des Kernes mit den basischen Kernfarbstoffen unter Verlust
der Kernstruktur verstehen.

Die pyknotischen Verinderungen an den Zellkernen sollen nach
0. Herrwic (858) sich ausschlieflich bei degenerativen Vorgéngen
an den Zellkernen abspielen. Das Nuclein des Zellkernes zeigt nach
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FremmineG (220a) die Erscheinung der Chromatolyse. Entweder kommt
es zu einer gleichméfigen Durchtrinkung des Kernes mit Chromatin
oder es erscheinen zahlreiche dicht gedréngte unregelmiflige Chromatin-
klumpen in dem Kern. Derartige Veréinderungen sind auch von zahlreichen
Forschern bei degenerativen Vorgingen beschrieben worden, so von
Hewrvy (349), MAxiMow (646) bei den neutrophilen und basophilen Leuko-
cyten, von JoesT und ELmMsHOFF (447) bei den Lymphzellen in tuberkulésen
Herden, von Yamaxawa (1180) bei Krebszellen unter der Einwirkung
der Rontgenstrahlen, von NakaTa (700) an Nierenepithelien bei Sublimat-
vergiftung. Die degenerativen Stabkernigen nach ScuiLnine (883) sollen
sich durch einen stidrkeren Chromatingehalt des Kernes auszeichnen,
durch hyperchromatische Kernstruktur. Pyknotische degenerative Ver-
danderungen an den absterbenden Zellen der Niere beschreiben auch
Kuczynskr und DosQuer (529), O. Bykowa (118) und viele andere Unter-
sucher, die Pyknose als Zeichen der Degeneration und des Absterbens der
Zellen gehort zu den gesicherten Kenntnissen in der Literatur.

Bei allen diesen Schrifttumangaben besteht also eine Pyknose im
Sinne einer Degeneration der Zelle. Andererseits gibt es aber auch
stirkere Anfarbungen des Zellkernes, die keineswegs eine
verminderte Zelleistung anzeigen, die vielmehr als Ausdruck einer
bestimmten gesteigerten Zellfunktion angesehen werden miissen.
Dies mufB besonders deshalb hervorgehoben werden, weil der Begriff der
Degeneration ein Beziehungsbegriff ist, sehr wohl kann eine Degeneration
im Sinn einer Vermehrung ganz bestimmter Zellfunktionen angesehen
werden.

So zeigen sich nach O. Bykowa nach Einspritzungen von Diphtherie-
bacillen, nach Louros und Scuever (608) nach experimenteller Strepto-
kokkeninfektion der weilen Maus als frilheste Veranderungen der Stern-
zellen dunklere Anfiarbungen der Kerne. Keineswegs wird von diesen
Autoren der degenerative Charakter dieser Verinderungen hervorge-
hoben. Gerracu (247) beobachtete diese Erscheinungen an.den Stern-
zellen ebenfalls nach hyperergischen Zustinden, HrrxmEIMER (369)
sieht auch unter den Leprazellen solche mit stark chromatinhaltigem
Kern.

ARNOLD (27) hebt hervor, daB bei der fortschreitenden Verinderung der Blutzellen
auch Verdnderungen des Chromatingehaltes der Kerne zustande kommen. Im allgemeinen
soll nach ARNOLD (27) der blaschenfsrmige helle Kern als der Zustand der Ruhe betrachtet
werden, wahrend der kleine glinzende sich diffus farbende Kern ein Symptom der
Aktivitat der Zelle sei. Nach CHLOPIN und CHLOPIN (133) soll der stirkere Chromatingehalt
der Kerne auf eine sehr friihe Vorstufe der Mitose hindeuten oder erinnert im Gegenteil
an eine kiirzliche stattgehabte Kernteilung. M. voN MOLLENDORFF (686) betrachtet die
vermehrte Anfarbbarkeit des Zellkernes als Ausdruck der Kontraktion, was besonders in
der Hyperchromasie der Histiocyten gegeniiber den Fibrocyten zum Ausdruck kommen
soll [s. auch A. ScrULTZ (914)].

Die Kernauflockerung.

Eine funktionelle Anderung der Kerngestaltung kann auch zutage
treten durch eine Auflockerung und schlechtere Farbbarkeit des Kernes.
Nicht immer darf die schlechtere Farbbarkeit des Kernes als Ausdruck
eines Zellunterganges bet