HANDBUCH DER
MIKROSKOPISCHEN ANATOMIE
DES MENSCHEN

BEARBEITET VON

A.BENNINGHOFF - M. BIELSCHOWSKY : S.T.BOK - J. BRODERSEN- H. v. EGGELING
R. GREVING - G. HAGGQVIST - A. HARTMANN . R. HEISS . T. HELLMAN
G. HERTWIG - H. HOEPKE - A. JAKOB - W, KOLMER . J. LEHNER - A. MAXIMOW +
G. MINGAZZINI . W. v. MOLLENDORFF . V. PATZELT - H. PETERSEN - W. PFUHL
B.ROMEIS - J. SCHAFFER - G. SCHALTENBRAND - R. SCHRODER - S. SCHUMACHER
I. SEIFERT . H. SPATZ - H. STIEVE - PH. STOHR JR.- F. K. STUDNICKA - A. v. SZILY
E. TSCHOPP . C. VOGT . O. VOGT . F. WASSERMANN - F. WEIDENREICH
K. W. ZIMMERMANN

HERAUSGEGEBEN VON

WILHELM v. MOLLENDORFF

FREIBURG 1. B.

ERSTER BAND

DIE LEBENDIGE MASSE

ERSTER TEIL

ALLGEMEINE MIKROSKOPISCHE ANATOMIE UND
ORGANISATION DER LEBENDIGEN MASSE

MIT 456 ZUM TEIL FARBIGEN ABBILDUNGEN

BERLIN
VERLAG VONJULIUS SPRINGER
1929



DIE LEBENDIGE MASSE

ERSTER TEIL

ALLGEMEINE MIKROSKOPISCHE ANATOMIE UND
ORGANISATION DER LEBENDIGEN MASSE

BEARBEITET VON

(. HERTWIG-ROSTOCK - F. K. STUDNICKA-BRUNN
E. TSCHOPP - BASEL

MIT 453 ZUM TEIL FARBIGEN
ABBILDUNGEN

BERLIN

VERLAG VON JULIUS SPRINGER
1929



ISBN 978-3-642-51291-9 ISBN 978-3-642-51410-4 (eBook)
DOI 10.1007/978-3-642-51410-4

ALLE RECHTE, INSBESONDERE DAS DER UBERSETZUNG
IN FREMDE SPRACHEN, VORBEHALTEN.

COPYRIGHT 1929 BY JULIUS SPRINGER IN BERLIN.
Softcover reprint of the hardcover 1st edition 1929



Yorwort.

Eine umfassende Darstellung der mikroskopischen Anatomie des Menschen
ist scit der letzten Auflage des KorLLIKERschen Werkes nicht versucht worden.
Die Tatsachenkenntnis ist aber seit dieser Zeit gewaltig gewachsen, wenngleich
trotzdem eine befriedigende Anschauung in sehr vielen Gebieten noch uicht
erreicht ist. Da der Kreis derjenigen, die zur Erweiterung und Vertiefung
unseres Wissens vom gestaltlichen Bilde des menschlichen Kérpers beitragen,
fast uniibersehbar grof3 ist, Versffentlichungen morphologischer Tatsachen daher
in den verschiedensten Zeitschriften erscheinen, ist es heute schon fiir den
unmittelbar Interessierten sehr schwer, die Fortschritte zu verfolgen. Dem-
jenigen aber, der morphologischer Arbeit fernsteht, fehlt ein Werk, in dem er
sich zuverlidssig tiber das Erreichte unterrichten kann.

Aus dieser Erwdgung heraus unterzog sich der Herausgeber der Aufgabe,
ein Handbuch der mikroskopischen Anatomie zustande zu bringen. Er gedenkt
an dieser Stelle dankbar der groBziigigen Voraussicht des Verlages, von dem
die Anregung ausging und der durch seine bekannte vorziigliche Organisation
und die stete Bereitschaft, auch schwierige Wiinsche zu erfiillen, das Zustande-
kommen des Werkes wesentlich geférdert hat.

Nur dem freudigen Widerhall, den der Plan bei den Fachgenossen fand,
ist es zu verdanken, daf3 unsere Generation diese mithevolle Arbeit leisten kann,
deren Notwendigkeit um so dringender erscheint, als iiber dem groBen Eifer,
mit dem sich die jiingere Generation der Morphologen der experimentellen
Forschung zuwendet, eine Unterschétzung morphologischen Wissens vielfach
Platz gegriffen hat.

Bei dem Entwurf zu dem Plan und dem Umfange des Handbuches war
der Gedanke leitend, dal3 von diesem Werk in der Hauptsache eine zuverldssige
Auskunft iiber den Stand morphologischen Wissens verlangt werden miisse.
Dabei mufite der Mensch iiberall im Mittelpunkt der Darstellung stehen, da
eine vergleichende Darstellung einen Raum eingenommen hitte, der nicht mehr
an eine Fertigstellung des Werkes héitte denken lassen. Immerhin sind in den
meisten Abschnitten die Beziehungen zur vergleichenden mikroskopischen Ana-
tomie, ebenso wie zu Physiologie, Pathologie und Entwicklungslehre betont.

Bei der Einteilung des Stoffes wurde nicht wesentlich von der in den mor-
phologischen Darstellungen iiblichen abgewichen, schon deshalb nicht, weil dies
die Benutzbarkeit sehr wesentlich behindert hitte und weil einem Handbuch
kein groferer Vorwurf gemacht werden kann, als daf es unhandlich ist. Zwei
Bande des Werkes werden der allgemeinen Gewebelehre, fiinf Bande der mikro-
skopischen Anatomie der Organe gewidmet sein.

Moge das Werk die Miithe lohnen, die mit seiner Herstellung verkniipft war;
moge es vielen Forschern das sein, was ein Handbuch sein soll: ein zuverlassiges
Nachschlagewerk, das von den verschiedensten Problemen ein abgerundetes
Bild entwirft und die Wege in die Literatur nachweist!

Die Mitarbeiter dieses Handbuches sind von einem schmerzlichen Verluste
betroffen worden. Am 4. Dezember 1928 verschied plétzlich mitten aus frucht-
barer Arbeit ArLexaNDER Maximow. Mit berechtigter Befriedigung nannte
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das Handbuch diesen hervorragenden Gelehrten seinen Mitarbeiter. In uniiber-
trefflicher Meisterschaft hat MaXiMow seinen Abschnitt iiber Bindegewebe und
blutbildende Organe fiir das Handbuch verfaBt und damit eine einzigartige
Zusammenfassung unseres Wissens gegeben, die auch dann bleibenden Wert
behalten wird, wenn manche seiner Grundanschauungen sich als unrichtig
herausstelien sollten. Dies wird ihm den dauernden Dank der Wissenschaft
erhalten.

Freiburg/Br., April 1929. WILHELM V. MOLLENDORFF.
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A. Allgemeine mikroskopische Anatomie
der lebenden Masse’.

Von GUNTHER HERTWIG, Rostock.
Mit 356 Abbildungen.

I. Einleitung.

Als ich vor 5 Jahren von Herrn v. MOLLENDORFF die Aufforderung erhielt,
fir sein Handbuch die mikroskopische Anatomie der lebenden Masse zu be-
arbeiten, iibernahm ich nur mit schweren Bedenken diese Aufgabe. War es
mir doch von Anfang an klar, da dieses Kapitel sich viel weniger zur Zeit fiir
eine handbuchméfige Darstellung eignet, als die Teile des Handbuches, welche
sich mit der mikroskopischen Anatomie der Organe, speziell des Menschen,
beschéftigen. Denn hier hat sich, dank der giinstigen duBleren Forschungs-
bedingungen, von denen nur die Griindung besonderer histologischer Unter-
richts- und Forschungsinstitute in den meisten Kulturlaindern zu nennen ist,
das neue Tatsachenmaterial seit dem Jahre 1889, in welchem die letzte Auf-
lage von KOrrikErRs Handbuch der mikroskopischen Anatomie erschien, so
gehauft, daf eine erneute zusammenfassende Bearbeitung durchaus notwendig
und zeitgemdB ist. Hiervon eine handbuchméfBige Darstellung des gegen-
wartigen Standes der Forschung zu geben, ist um so leichter, als bei vielen Or-
ganen ein gewisser Abschlufl ihrer mikroskopischen Erforschung erzielt ist
und mit den zur Zeit angewandten Methoden wohl noch eine weitere Vermehrung
der Detailkenntnisse, aber keine grundlegende neue Erkenntnis zu erwarten
ist. In den Teilen, die von der mikroskopischen Organanatomie handeln, wird
also das MOrLENDORFFsche Handbuch aller Voraussicht nach ebenso einen
Markstein einer zu einem gewissen AbschluBl gekommenen Forschungsperiode
darstellen, wie das HerTwigsche Handbuch der Entwicklungsgeschichte (1901
bis 1906) ein solches fiir die beschreibende und vergleichende Embryologie ge-
worden ist. Wie hier die entwicklungsmechanische Forschung auf die im Hand-
buch niedergelegten Ergebnisse der beschreibenden und vergleichenden Em-
bryologie sich stiitzend systematisch weiterforscht und die Einsicht in das
Entwicklungsgeschehen vermehrt, so wird auch das Tatsachenmaterial, das in
diesem Handbuch der mikroskopischen Anatomie verzeichnet ist, dem experi-
mentellen Morphologen die notwendige und willkommene Grundlage geben,
um in der Richtung, wie sie OscaArR HERTWIG (1904) bei der Griindung seines
anatomisch-biologischen Institutes vorgeschwebt hat, und wie sie klar bewuBt
zuerst H. Braus (1921) in seinem Lehrbuch fiir die makroskopische Anatomie,
dann PETERSEN (1922) in seiner Histologie fiir die mikroskopische Anatomie
gewiesen haben, zu einer biologischen Anatomie zu gelangen und dadurch
unser morphologisches Wissen weiter zu vertiefen.

Ganz anders ist dagegen die Sachlage, der sich der Bearbeiter der allgemeinen
Cytologie gegeniibergestellt sieht, und die es nicht gestattet, ein irgendwie

o Abgeschlossen am 31. Oktober 1928.
Handbuch der mikroskop. Anatomie I/1. 1
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abgeschlossenes Bild von diesem Teil der mikroskopischen Anatomie zu geben.
Zunachst haben die alten fiir die Organanatomie wohlbewéhrten Untersuchungs-
methoden in ihrer Anwendung auf die feinen Strukturverhaltnisse der Zelle
und ihrer Organe eine zum Teil berechtigte Kritik erfahren, was dazu gefiihrt
hat, daBl einmal die wissenschaftlichen Grundlagen dieser Methoden genauer
erforscht, zweitens neue Methoden ausgearbeitet wurden, deren Bewihrung
aber zum Teil noch aussteht. Ich halte diese Entwicklung, die die neue cyto-
logische Forschung genommen hat, fiir sehr begriienswert und betrachte es
nur als Vorteil, wenn dabei so manche kiinstlich getrennten und abgesonderten
Arbéitsmethoden zu einem gemeinsamen Ziel sich vereinigen und dadurch
neue Grenzgebiete, z. B. zur Kolloidchemie, erschlossen werden. Wihrend
daher in dem groBen 1907—1911 erschienenen Werke von HEIDENHAIN iiber
»Plasma und Zelle”“ eine kritische Betrachtung iiber die cytologische Unter-
suchungsmethodik fast ganz fehlt, muB} ihr in einer modernen Bearbeitung ein
wichtiger Platz eingerdumt werden. Denn nur so wird es moglich sein, kritisch
Stellung zu nehmen zu Fragen, welche sich auf Grund der verschiedenen Methodik
zum Teil neu ergeben haben, oder die wieder erneut diskutiert werden miissen.
Erscheint doch so manches scheinbar gesicherte Forschungsergebnis auf Grund
neuer Untersuchungsmethoden in wesentlich anderem Lichte. Die Schwierig-
keit fiir eine handbuchméfBige Darstellung ist nun die, daBl ein abschlieBendes
Werturteil zur Zeit oft unmoglich ist, weil die wissenschaftlichen Grundlagen
der Methodik bzw. die Tragweite der Ergebnisse noch nicht geniigend zu iiber-
sehen sind. Eine weitere Schwierigkeit fiir die Bearbeitung der allgemeinen
Cytologie ist in der Fiille der Arbeiten gegeben, die auf diesem Gebiet von Jahr
zu Jahr in wachsender Anzahl erscheinen und die dazu gefiihrt haben, dafl
z. B. das erst in den Jahren 1907—1911 erschienene Werk von M. HEIDEN-
HAIN ,,Plasma und Zelle‘“ in vielen Abschnitten bereits veraltet ist. Ich ver-
weise nur auf die Kapitel tiber Chromosomen, iiber Plastosomen und den GOLGI-
apparat, die den raschen Fortschritt der Cytologie besonders deutlich wider-
spiegeln. Eine erneute oder sogar ganz neue Darstellung ist hier also notwendig.
Aber ich verhehle mir nicht, daB sie, soweit sie Gebiete behandelt, auf denen
bisher keine allgemeiner anerkannte Lehrmeinung sich herauskrystallisiert
hat und wo zur Zeit alles noch in FluB ist, das Schicksal so vieler anderer, noch
in neuester Zeit erschienener zusammenfassender Referate, wie z. B. von LuNDE-
GARDH Uber pflanzliche Plasmastrukturen (1922), von TI1SCHLER tber den pflanz-
lichen Kern (1922), von DUESBERG iiber Plastosomen (1914) teilen und eben-
falls bald als Tatsachensammlung tiberholt sein wird.

Aber schlieBllich ist es ja nicht die alleinige Aufgabe eines Handbuches und
namentlich nicht seines allgemeinen Teiles, Detailbefunde zu sammeln und
systematisch einzuordnen, und mit Einzel- und Teilproblemen sich zu beschéftigen.
Der Leser soll gleichzeitig auch ein Bild von den Gesichtspunkten erhalten,
die fiir die gegenwirtige Forschungsperiode charakteristisch sind, und dadurch
auch die Direktiven fiir seine eigene weitere Forscherarbeit gewinnen. Hier
hat sich nun in der Cytologie ein grundlegender Wandel angebahnt. Mit Recht
sagt WiLson (1926): ,,The cytology outgroad the limits of merely morphological
inquiry. The earlier morphological cytology has broadened out into a many-
sided cellular biology, in which observation and experiment, morphology and
physiology have entered into close affiliation with one another and with biophy-
sics and biochemistry. The result has been to creat a new cytology*.

Um dieser ,,neuen‘ Cytologie gerecht zu werden, war einmal ein hiufiger
Hinweis auf biophysikalische und genetische Fragen und eine Ankniipfung
an die Probleme dieser Zweige biologischer Wissenschaft notwendig. Vor allem
aber mufite die ganze Darstellung grundlegend anders, als es frither iiblich war,
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gestaltet werden. Denn ich bin ganz mit GurRwirscH (1908) der Meinung,
daB3 eine vornehmlich auf Morphostatik begriindete Darstellung, wie sie
sich noch in HErpENHAINs Plasma und Zelle findet, nicht mehr geniigt, und
daf an ihre Stelle nur die morphokinetische oder genetische Betrach-
tungsweise cytologischer Strukturen auf vergleichender Basis einer biologisch
gerichteten Morphologie zugrunde gelegt werden kann.

Die Moglichkeit, auf diese Weise mein Thema zu behandeln, war mir eine
reizvolle Aufgabe, der zuliebe ich die eingangs erwdhnten Bedenken zuriick-
stellte. Gerne gedenke ich der wertvollen Anregungen, die mir die zum Teil
erst wahrend meiner Arbeit erschienenen Werke von -A. MEYER: Analyse der
Zelle (1920), von Cowbry (1924): General Cytology und von E. B. WiLson:
The Cell in Development and Heredity. 3. Aufl. 1925, geboten haben. Auch
die Allgemeine Karyologie von TiscHLER (1921—1922) und die Studie von
BELaR (1926) iiber den Formwechsel der Protistenkerne habe ich viel benutzt.
Den Herren K. BErLak und M. HARTMANN in Berlin-Dahlem, M. HEIDENHAIN
in Tibingen, R. KrAUSE in Berlin, voN TELLYESNICZKY in Budapest sei an dieser
Stelle bestens fiir die Bereitwilligkeit gedankt, mit der sie Originalvorlagen
fur meinen Handbuchbeitrag zur Verfiigung gestellt haben.

Die in den letzten Jahren erschienene cytologische Literatur ist bis in die
neueste Zeit verwertet worden; oft waren hierdurch nicht nur ergénzende Zu-
satze, sondern auch Uménderungen in den bereits niedergeschriebenen Kapiteln
notwendig, um der Bedeutung dieser neuen Untersuchungen gebiihrend Rechnung
zu tragen. Ich habe mich dieser Aufgabe gern unterzogen, wenn auch die Ab-
lieferung meines Manuskriptes dadurch langer, als urspriinglich vorgesehen,
hinausgezogert worden ist; gibt doch die jiingst erfolgte Verosffentlichung einer
Reihe wirklich wertvoller Untersuchungen die Gewéhr, daB die ,,neue‘ Cyto-
logie, von der WiLsox (1926) spricht, den richtigen Weg zu vertiefter biologischer
Erkenntnis der lebenden Masse gefunden hat.

IL. Historische Ubersicht iiber die Bedeutung
der mikroskopischen Anatomie zur Erforschung der
lebenden Masse.

In der Einleitung habe ich schon auf die Schwierigkeiten und Gefahren
hingewiesen, die einer handbuchméBigen Darstellung der allgemeinen Anatomie
der lebenden Masse aus dem Umstand erwachsen, daB bei dem Umfang des
Themas eine erschopfende Tatsachensammlung nicht geboten werden kann.
Durch die hierdurch notwendige Auswahl und noch mehr natiirlich durch die
Bewertung dieses Materials ist der subjektiven Auffassung des Verfassers ein
erheblicher Spielraum gelassen. Um trotzdem die Objektivitat moglichst zu
wahren, ist nichts besser geeignet, als die historische Betrachtung, die die
verschiedenen Anschauungen zu Wort kommen liit. Von ihr werde ich viel-
fach Gebrauch machen und beginne gleich mit einer historischen Ubersicht,
die den Zweck verfolgt, die Bedeutung der mikroskopischen Anatomie fiir das
Problem der lebenden Masse zu verfolgen und auf die bisher gelosten und die
vielen noch strittigen Fragen hinzuweisen. So wird der Leser am besten sich
selber ein Bild von dem gegenwértigen Stand der mikroskopischen Erforschung
der lebenden Masse bilden koénnen und einen Einblick in die Gesichtspunkte
erhalten, die fiir den Verfasser bei der Darstellung, und der Verwertung des
Tatsachenmaterials in dem speziellen Teil maBgebend gewesen sind.

Immer wieder stoBen wir bei dem Problem ,lebende Masse auf die
groe und bisher nicht geloste Frage nach den Unterschieden, die zwischen der

1*
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lebenden und der toten Masse bestehen. Sind diese Unterschiede prinzipielle
oder nur graduelle, sind sie in Verschiedenheiten der Struktur begriindet
oder gibt es besondere Lebenskriafte? TUnter welchen Bedingungen, wenn
iberhaupt, kann eine Urzeugung stattfinden, welches sind ihre Produkte ?
Gibt es elementare Bestandteile der lebenden Masse, welche GroBenordnung
besitzen dieselben, sind sie konstant oder unterliegen sie allm#hlichen Ver-
agnderungen ? Welches sind die Ursachen dieser Verinderungen? Auf alle
diese Fragen sucht der Biologe nach einer Antwort. Im folgenden soll untersucht
werden, welchen Anteil die mikroskopische Forschung an der Klarung dieser
Frage bisher gehabt hat.

Die mikroskopische Anatomie als Methode biologischer Forschung datiert
mit der Erfindung des Mikroskopes im 17. Jahrhundert; sie brauchte nicht
lange um Anerkennung zu kimpfen, denn zu jener Zeit war die Naturforschung
aus dem langen Schlaf, in dem scholastische Biicherweisheit sie Jahrhunderte
lang gehalten hatte, zu neuem Leben erwacht, und jede neue Methode, die sich
dem Forscher bot, um das Naturobjekt selber zu studieren, wurde bereitwillig
aufgegriffen. Zwar waren die damaligen Mikroskope optisch noch sehr un-
vollkommen, die Untersuchungstechnik noch eine ganz primitive, aber es
geniigte ja schon die Beobachtung eines Tropfens Wasser unter dem Mikro-
skop, um eine ganz neue, bis dahin noch unbekannte Formenwelt dem Forscher
zu enthiillen. Jede mikroskopische Untersuchung in damaliger Zeit wurde so
zu einer Entdeckungsfahrt in unbekanntes Land mit all ihren Uberraschungen
und die Phantasie méchtig anregenden Erlebnissen, und es ist nicht zum geringsten
das Verdienst des Mikroskopes, wenn in der Biologie so rasch an Stelle der scho-
lastischen Uberlieferung unbefangene und exakte Beobachtung der belebten
Natur selber trat.

Als Hauptbegriinder der mikroskopischen Lebensforschung kann LEEUVEN-
HOECK (1632—1723) angesprochen werden. Er entdeckte vor allem in dem friither
fir unbelebt gehaltenen SiiBwasser eine Fiille von neuartigen, mikroskopisch
kleinen Individuen, die sog. Infusionstierchen, die alle Charakteristica des Lebens
aufwiesen, und erweiterte so den Kreis der biologischen Untersuchungs-
objekte in vorher ungeahntem MafBe. MarpicuT (1675) vertiefte das Wissen
iber die Anatomie kleiner Tiere, indem er zielbewuf3t an die makroskopische
Zergliederung die mikroskopische Untersuchung anschloB. In rascher Folge
reihte sich auf zoologischem Gebiete eine mikroskopisch-anatomische Unter-
suchung an die andere. Man entdeckte, da auch kleine Tiere im Prinzip gleich
gebaut sind als ihre der makroskopischen Zergliederung zugénglichen groferen
Artverwandten, daB auch sie z. B. ein Herz, ein Zentralnervensystem, Ex-
cretionsorgane besitzen, wenn auch von viel geringerer, oft nur mikroskopisch
erfalbarer GroBenordnung. Man fand in der Raupe und der Puppe schon die
Organe des Schmetterlings in mikroskopischer GroBenordnung préformiert,
die sich dann durch Wachstum weiter ,,entwickelten®.

Wihrend so einerseits die Entdeckung der Infusorien der alten Lehre von
der Urzeugung neue Argumente lieferte, indem die scheinbar einfache Organi-
sation dieser Lebewesen die Annahme ihrer Neuentstehung aus unbelebter
Materie nahelegte, stiitzten mikroskopische Beobachtungen an den héheren
Organismen die damals herrschende Lehre, die in dem Entwicklungsprozel keine
Entstehung neuer Formen, sondern nur ein durch Wachstum bedingtes Sicht-
barwerden mikroskopisch priexistierender Organe erblickte. War aber diese
Priformationslehre richtig — und sie war lange Zeit nach Art eines Dogmas die
herrschende —, so hatte es keinen Zweck, ja war geradezu sinnlos, nach Ele-
mentarbestandteilen im tierischen Organismus zu suchen, vielmehr war es
die Aufgabe der mikroskopischen Anatomen, im tierischen Ei oder in den von
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LEEUWENHOECK (1677) entdeckten Samenfiden alle die Organe aufzufinden,
die durch den Entwicklungsproze aus dem Miniatur- in den erwachsenen
Zustand ibergefiihrt wurden. Es ist bekannt, wie heftig sich die beiden Schulen
der Ovisten und Animalkulisten befehdeten, von denen die einen in den Eiern,
die anderen in den Samenfiden die Miniaturausgabe des zukiinftigen Tieres
erblickten und wie nun die mikroskopische Untersuchung die Entscheidung
fallen sollte. Als lehrreiches Beispiel, wie sehr der beobachtende Forscher durch
vorgefafite Meinungen sich beirren lassen kann, sei auf die Abbildung von Harr-
SOEKER hingewiesen, in welcher er in dem Kopfteil eines menschlichen Samen-
fadens eine kleine, menschenartige Figur mit zusammengeschlagenen Armen
und Beinen einzeichnete. DALENPATIUS lieferte ein Bild von der angeblich
von ihm beobachteten Hautung eines menschlichen Samenfadens, an welchem
er den noch von der Hiille bedeckten Kopf, Brust, Arme und Beine darstellte.

So sonderbar uns diese phantasiereichen Bilder heute anmuten, so sei doch
schon hier darauf hingewiesen, dal 100 Jahre spiter bei den Infusorien wieder
einmal Organe entdeckt werden sollten und auch entdeckt wurden (EHREN-
BERG 1838), die spidterhin bei objektiver Beobachtung sich als ebenso irreal
erwiesen, ein Zeichen, wie schwer, wenn iiberhaupt méglich, ganz objektive
voraussetzungslose Naturbetrachtung ist.

Um so mehr ist es zu bewundern, da auf botanischem Gebiete MALPIGHT
(1675, 1679) und GrREW (1682) unbefangen genug waren, die Grundlage zu
einer pflanzlichen Gewebe- und Zellenlehre zu legen, nachdem schon Hook®
in seiner Mikrographie 1667 im Flaschenkork ,little boxes oder ,,cells* be-
schrieben hatte. Denn eigentlich war es das zeitgemédBe Bestreben, auch bei
den Pflanzen dem tierischen Organismus analoge Organe aufzufinden. Man
suchte auch bei ihnen nach einem Herzen ; man nannte das pflanzliche Parenchym
das Fleisch der Pflanze, man entdeckte réhrenformige Organe und bezeichnete
sie als Gefalle oder Adern. MarricuI (1675) und GREw (1682) beschrieben
aber in den Pflanzenkérpern zahlreiche Sackchen oder Schliuche, von MAr-
PIGHI als Utriculi bezeichnet, von GREW als bladders (Blaschen) benannt,
und verglichen die Struktur der Pflanze mit einem Schwamm, oder mit einem
Bierschaum oder mit pordésem Brot. Diese pordse, zellige Struktur ist nach
GREW eine allgemeine Eigenschaft der Pflanzenmaterie; die Zellen und ebenso
die réhrenartigen Gebilde sind Hohlriume in einem zusammenhingenden
,»Gewebe®, das eine fadige Struktur besitzt daher von GREW direkt mit
gewebten Kleiderstoffen verglichen wird und so den Namen ,,contexture‘‘ be-
kommt. So ist GREw (1682) der Begriinder der, wenn auch zunichst noch sehr
primitiven ,,Gewebelehre* oder ,,Histologie** geworden.

In theoretischer Hinsicht blieben diese wichtigen Ergebnisse mikroskopi-
scher Forschung aber noch lange unfruchtbar; denn der genetische Gedanke,
der spaterhin eine so wichtige Rolle spielen sollte, lag der damaligen Zeit noch
ganz fern. Eine neue Epoche der mikroskopischen Anatomie begann erst mit
der Verdffentlichung von C. Fr. WoLFFs ,, Theoria generationis*“ (1759). Ent-
gegen der Annahme der Praformationstheorie stellte WorLrF durch richtige
Beobachtung fest, daB beim Hiihnerembryo das Nerven- und Darmrohr nicht
als solche im Ei praformiert sind, sondern durch einen FaltungsprozeB neu sich
bilden. Entwicklung ist nach WoLFF nicht mehr Wachstum und VergréBerung
bereits vorhandener Organe, sondern vielmehr Neubildung von komplizierten
aus einfachen Formen.

Dieser genetische Gedanke stellte die mikroskopische Forschung vor
ganz neue Aufgaben und beherrscht sie bis zur Gegenwart. Anfinglich aber
waren im Gegensatz zu spiter die tatsichlichen Ergebnisse nicht besonders
erfreulich, woran nicht wenig der primitive Stand der Untersuchungstechnik
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Schuld trug. So eilte dann die Hypothese der exakten Beobachtung voraus
und fiihrte die Forschung in mannigfaltige Irrwege. So erklirte WoLFF selber
alle in der ausgebildeten Pflanze beobachteten Strukturen als gebildet aus einer
unorganischen Substantia vitrea. Genau so wie die Infusorien sich téaglich
neu aus organischem leblosem Material durch Urzeugung bilden sollten, so
sollten sich nach der Meinung der Anhénger WoLFFs auch die komplizierten
Strukturen des tierischen und pflanzlichen Kdorpers gleichsam durch Urzeugung
aus einer schleimigen, unorganisierten Materie allméhlich entwickeln. ,,Die
damalige Pflanzenanatomie betrachtete daher die pflanzliche Zelle nicht als
den Anfang der Entwicklung, sondern als das Endresultat®, so fat LuNDE-
gArDH (1922) das Resultat dieser ersten genetischen Forschungsepoche zu-
sammen und fithrt dafiir als charakteristisch einen Ausspruch von SPRENGEL
(1812) an, der schreibt: ,,In Kugeln driickt sich die ewige Lebenskraft des Uni-
versums aus; in Kugeln tritt zuerst auch der schwache Keim des Lebens aus
der Fliissigkeit hervor. Erst im Jahre 1845 lieferte MoOHL in seiner Schrift
,,Palmarum structura‘‘, der Theorie von WOLFF, auf botanischem Gebiet eine
tatsichliche Stiitze, indem er den Nachweis erbrachte, daBl die pflanzlichen
Gefifle aus Zellenreihen entstehen, also nicht den Zellen gleichgeordnete, sondern
von ihnen genetisch abhiéngige Strukturelemente darstellen. Dagegen beobach-
teten DUMORTIER (1832), MORREN (1836), vor allem MoxL (1828) und MEYEN an
verschiedenen pflanzlichen Objekten den Zellteilungsprozel und stellten damit
also im Gegensatz zu WOLFF die Entstehung neuer Zellen in Abhingigkeit
von bereits priexistierenden gleichartigen Elementen sicher. Aber SCHLEIDEN,
der sich in einer ausfiihrlichen Schrift 1838 ,,Beitrige zur Phytogenesis*“ vor
allem mit der Entstehung der Zellen beschéftigte, schrieb diesen Beobachtungen
keinen groBeren allgemeinen Wert zu, sondern ging von der allméhlich zum
Dogma gewordenen Vorstellung WoLrrs aus, da der eigentiimliche kleine
Organismus der Zelle aus einer ,,Cytoblastem™ genannten Muttersubstanz
gleichsam durch Krystallisation sich bildet, wobei das Cytoblastem ,keine
lebende Substanz, sondern ein Gemisch aus Zucker, Dextrin und Schleim dar-
stellt“. Jedoch unterscheidet sich ScHLEIDENs Theorie der Zellgenese dadurch
von denen seiner Vorgénger, dal} er die Entdeckung des Zellkerns durch R. BRowN
(1833) sich nutzbar machte und die Zellbildung folgendermaflen beschreibt,
wobei wir uns der zusammenfassenden kurzen Darstellung von ScCHWANN (1839)
bedienen wollen: ,,ScHLEIDEN fand, dal} bei der Bildung der Pflanzenzellen
in einer koérnigen Substanz zuerst kleine, schirfer gezeichnete Koérnchen ent-
stehen und um diese sich die Zellkerne (Cytoblasten) bilden, die gleichsam als
granulose Koagulationen um jene Kdornchen erscheinen. Diese Cytoblasten
wachsen noch eine Zeitlang, und dann erhebt sich auf ihnen ein feines, durch-
sichtiges Bldschen, die junge Zelle, so dall diese' anfangs auf dem Cytoblastem
wie ein Uhrglas auf einer Uhr sitzt. Sie dehnt sich dann durch Wachstum
weiter aus®.

Obgleich diese Ausfithrungen SCHLEIDENs ausnahmslos als falsch und jeder
tatsichlichen Unterlage entbehrend sich erwiesen haben, so haben sie doch
dadurch eine historische Bedeutung gewonnen, dal R. Scawanw (1839) durch
sie zu seiner Untersuchung ,,iber die Ubereinstimmung in der Struktur und
dem Wachstum der Tiere und Pflanzen® angeregt wurde, durch die er mit
Recht als Begriinder der Zellentheorie bezeichnet wird. Wie grof3 der Fort-
schritt war, den ScHWANNs Untersuchung brachte, kénnen wir am besten
erkennen, wenn wir kurz den Zustand der tierischen mikroskopischen Anatomie
vor dem Erscheinen von ScHWANNs Schrift betrachten.

Auch bei den Zoologen hatte die mikroskopische Untersuchung ihrer Ob-
jekte, wenn auch spiter als in der Botanik, zur Entdeckung von elementaren
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Strukturbestandteilen des lebenden Organismus und damit zu einer Histologie
gefithrt. Im Vergleich zur Pflanze bot das Tier aber von Anfang an der mikro-
skopisch-histologischen Untersuchung, auch schon in technischer Hinsicht,
viel groBere Schwierigkeiten. Denn so groBl die Mannigfaltigkeit der Pflanzen
in ihrem &uBleren Aufbau ist, so einfach ist verhialtnismaBig ihre innere durch
das Mikroskop erschlossene Struktur; die Unterscheidung von Zellen, Fasern
und Gefdflen geniigte im allgemeinen der Beschreibung. Der tierische Organis-
mus zeigte aber eine viel mannigfaltigere Elementarstruktur. Der erste, der mit
Erfolg Ordnung in diese durch das Mikroskop entdeckten mannigfaltigen Form-
elemente brachte, war BicaaT, der 1801 in seiner Anatomie générale eine syste-
matische Gewebelehre begriindete, indem er den Organismus und seine Organe
in eine Anzahl von einfacheren Geweben aufzulésen trachtete, die er nicht nur
von der morphologischen Seite, sondern auch durch ihre physiologischen Funk-
tionen charakterisierte und so die Histologie zur Physiologie und Medizin in
enge Beziehung brachte. Aber sein histologisches System konnte sich nicht
halten, weil viele von seinen vermeintlich einfachen Geweben selber noch
eine komplizierte Zusammensetzung aus mannigfaltigen Formelementen auf-
wiesen.

,»S0 erschienen’’, wie SCHWANN (1839) den damaligen Zustand der tierischen
Histologie charakterisiert, ,,die Elementarteile der tierischen Organismen unter
den mannigfaltigsten Formen; mehrere von diesen waren einander &#hnlich
und man konnte nach dieser gréferen oder geringeren Ahnlichkeit eine Gruppe
der Fasern, der Zellen, der Kugeln usw. unterscheiden, und es gab in jeder dieser
Klassen wieder verschiedene Arten. Alle diese Formen schienen untereinander
nichts gemeinsam zu haben, als daB sie durch Ansatz neuer Molekiile zwischen
die vorhandenen wachsen, daB es lebende Elementarteile sind. In der Art,
wie sich die Molekiile zu den lebenden Elementarteilen zusammenfiigen, schien
nichts Gemeinsames stattzufinden. Hier fiigten sie sich zu dieser, dort zu jener
Art von Zellen, an einer dritten zu einer Faser usw. zusammen. Das Entwick-
lungsprinzip schien fiir die physiologisch verschiedenen Elementarteile durch-
aus verschieden zu sein. Zellen, Fasern usw. waren daher nur naturhistorische
Begriffe und man konnte aus der Entwicklungsweise des einen Elementarteils
nicht auf die eines anderen schlielen“. ,,Bei dieser Sachlage muBte die Idee
ganz fernliegen, durch Vergleichung tierischer Zellen mit Pflanzenzellen die
Gleichheit des Entwicklungsprinzips fiir physiologisch verschiedene Elementar-
teile nachzuweisen. Die Arbeit von SCHLEIDEN iiber den Entwicklungsprozel3
der Pflanzenzelle lenkte nun besonders die Aufmerksamkeit auf den Zellkern
und enthielt dadurch vor allem ein charakteristisches Moment, das sie ihm, wie
ScEWANN ausfithrt, den Vergleich tierischer und pflanzlicher Zellen ,,in bezug
auf ein gleiches Entwicklungsprinzip® méglich machte. ScEHWANN verglich
so die Elementarteile des Knorpels und der Chorda mit pflanzlichen Zellen
und fand, ,,daB bei diesen tierischen Geweben Zellen, Zellmembranen, Zell-
inhalt, Kerne und Kernkérperchen durchaus den gleichnamigen Teilen bei den
Pflanzen analog sind*. Schwieriger gestaltete sich der zweite, fiir die ,,Uber-
einstimmung von tierischer und pflanzlicher Struktur notwendige Beweis,
,,daB die meisten oder alle tierischen Gewebe sich aus Zellen entwickeln‘‘, schon
weil hier der Nachweis fiir die Zellnatur der Elementarteile oft viel schwieriger
zu erbringen war. ,,Denn es kann sehr wohl etwas eine Zelle sein, wenn auch die
gewohnlichen Kennzeichen einer Zelle, die Unterscheidung der Zellmembian
und das Ausfliefen des Zellinhaltes nicht in die Beobachtung fallen kénnen.
Aber mit der Moglichkeit, daBl etwas eine Zelle ist, sind wir nicht viel weiter.
Es miissen positive Kennzeichen da sein, um ein gegebenes Objekt als eine
Zelle betrachten zu kénnen.‘
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Da nun aber, wie SCHLEIDEN gelehrt hatte, das erste, was bei einer Zelle
entsteht, ihr Kern ist, so wurde fir ScCHWANN ,,der wichtigste und héiufigste
Umstand zum Beweise der Existenz einer Zelle die Anwesenheit oder Abwesen-
heit eines Kernes. Seine scharfe Begrenzung und dunkle Farbe machen ihn
in den meisten Féllen leicht erkennbar, besonders wenn er Kernkoérperchen
enthdlt. | Es 148t sich zwar fiir jetzt noch nicht behaupten, daBl der Kern
allgemein bei den mit einem Kern versehenen Zellen das Priméare, die Zelle das
Sekundire sei, wahrscheinlich ist es aber gewthnlich so, und das auBerordent-
lich héufige Vorkommen des Kerns selbst in den jiingsten Zellen beweist die
hohe Wichtigkeit dieser Gebilde fiir die Existenz der Zelle.*

Von diesen Grundvorstellungen ausgehend untersuchte ScHWANN die tieri-
schen Eier, die er fiir Zellen ansprach, und die sich aus ihnen bildende zellige
,,Keimhaut“, dann die bleibenden Gewebe des tierischen Korpers, bei denen
er 5 Klassen unterschied : Erstens isolierte selbstindige Zellen (Blut- und Lymph-
zellen), zweitens selbstindige, zu zusammenhingenden Geweben vereinigte
Zellen (Epithelien, Pigment, Néagel, Federn, Krystallinse), drittens Gewebe,
in denen die Zellwinde untereinander oder mit der Intercellularsubstanz ver-
schmolzen sind (Knorpel, Knochen, Zihne), viertens Faserzellen oder Gewebe,
die aus Zellen entstehen, indem die Zellen sich in Fasern verlingern, welche
sich in Faserbiindel teilen (Zellgewebe, Sehnengewebe, elastisches Gewebe),
fiinftens Gewebe, die aus Zellen entstehen, deren Wande oder deren Hohlen
miteinander verschmelzen (Muskeln, Nerven, Capillargefafle).

Wie wir aus dieser, ganz die Genese der Gewebe zu ihrer Klassifikation
benutzenden Einteilung sehen, ist fiir ScCHWANN die Zelle die Grundlage aller
Gewebe des tierischen Korpers, wobei jede Zelle sowohl bei Pflanze wie bei
Tier innerhalb gewisser Grenzen ,,ein Individuum, ein selbstindiges Ganzes‘
ist. ,,Die Lebenserscheinungen einer Zelle wiederholen sich ganz oder zum Teil
in allen tbrigen Zellen.” | Diese Zellindividuen stehen aber nicht als bloBes
Aggregat nebeneinander, sondern sie wirken auf eine uns unbekannte Weise
in der Art zusammen, da3 ein harmonisches Ganzes entsteht. So ist SCHWANNs
Werk, wie HEIDENHAIN (1907) mit Recht sagt, ,,die Grundlage zur Lehre vom
Zellenstaat geworden‘‘.

Uber die Rolle der Zellen und ihre Bedeutung fiir das Leben des vielzelligen
Organismus stellt Scawann (1839) folgende, ganz modern anmutende Be-
trachtungen an: ,,Ein Organismus entsteht durch Krifte, die ebenso durch
die Existenz der Materie gesetzt sind wie die Kréfte in der anorganischen Natur.
Da die Elementarstoffe in der organischen Natur von denen der anorganischen
nicht verschieden sind, so kann der Grund der organischen Erscheinungen
nur in einer anderen Kombination der Stoffe liegen, sei es in einer eigentiim-
lichen Verbindungsweise der Elementaratome zu Atomen zweiter Ordnung,
sei es in der Zusammenfiigung dieser zusammengesetzten Molekiile zu den ein-
zelnen morphologischen Elementarteilen der Organismen oder zu einem ganzen
Organismus. Wir haben zunichst die Frage zu beantworten, ob der Grund
der organischen Erscheinungen in dem ganzen Organismus oder in seinen ein-
zelnen Elementarteilen liegt®.

,,Denn entweder wird durch das Zusammenfiigen der Molekiile zu einem
systematischen -Ganzen, wie es der Organismus auf jeder Entwicklungsstufe
ist, eine Kraft erzeugt, vermdége welcher ein solcher Organismus neue Stoffe
von auflen aufnimmt und zur Bildung neuer oder zum Wachstum seiner vor-
handenen Elementarteile verwendet. Die Ursache des Wachstums der Ele-
mentarteile liegt also hier in der Totalitit des Organismus. Oder aber jeder
Elementarteil besitzt eine selbstindige Kraft, ein selbstindiges Leben und der
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ganze Organismus besteht nur durch die Wechselwirkung seiner einzelnen Ele-
mentarteile. Hier sind also nur die einzelnen Elementarteile das Aktive bei der
Ernahrung und dem Wachstum des Organismus und die Totalitdt des Organis-
mus kann zwar Bedingung sein, aber Ursache ist sie nach dieser Ansicht nicht.*

ScHWANN entscheidet sich zugunsten der zweiten Alternative auf Grund
folgender Erwégungen: ,,Bei niederen Pflanzen kann jede beliebige Zelle von
dem Gesamtorganismus sich lostrennen und selbstindig weiter wachsen. Die
Eier hoherer Tiere sind ebenfalls solche selbstindige, getrennt vom Organismus
wachsende Zellen. Da nun alle Zellen nach denselben Gesetzen wachsen, also
nicht in einem Fall der Grund des Wachstums in der Zelle selbst, im anderen
Fall im ganzen Organismus liegen kann, da ferner nachgewiesen ist, daB einzelne
von den iibrigen in der Art ihres Wachstums nicht verschiedene Zellen selbsténdig
sich entwickeln, so miissen wir {iberhaupt den Zellen ein selbstindiges Leben
zuschreiben. Der Grund der Ernidhrung und des Wachstums liegt nicht in dem
Organismus als Ganzem, sondern in den einzelnen Elementarteilchen, den Zellen.
DaBl nicht wirklich jede einzelne Zelle, wenn sie vom Organismus getrennt
wird, weiter wichst, ist gegen diese Theorie so wenig ein Einwurf, als es ein
Einwurf gegen das selbstdndige Leben einer Biene ist, wenn sie getrennt von
ihrem Schwarm auf die Dauer nicht fortbestehen kann. Die AuBerung der
der Zelle innewohnenden Kraft hingt von den Bedingungen ab, die ihr nur
im Zusammenhang mit dem Ganzen geliefert werden®.

Mit diesem Werk von ScaEwann, dessen grundlegende, in vieler Hinsicht
auch noch fiir die Jetztzeit wichtige Gedankengiinge ich soeben skizziert habe,
hebt, wie LEYDIG (1867) mit Recht betont, eine ,,Neugestaltung der Histologie‘*
an; es war das ,,Grundschema‘“ gewonnen, innerhalb dessen nun in der Folge-
zeit die Kenntnisse und Vorstellungen iiber die Lehre von der Zelle iiberhaupt
und von den Beziehungen der Gewebe zueinander und zu den Zellen weiter
bereichert und geldutert wurden. ,,Seit SCEWANN waren die Anatomen be-
miiht, die tierische Zelle nach allen Seiten auf ihren feineren Bau, ihre Ent-
stehung und ihre Umbildungsméglichkeiten genau zu verfolgen, und die Ge-
webelehre oder Histologie ist so in den Rang der anatomischen Wissenschaften
eingetreten‘‘; so urteilt A. KOLLIKER in seinem Handbuch der Gewebelehre.

Als wichtigste Ergebnisse dieser weniger durch neuartige Ideen als durch
exakte Beobachtungen mittels verbesserter und verfeinerter Untersuchungs-
methoden ausgezeichneten bis zum Ende des 19. Jahrhunderts sich erstrecken-
den Periode sind zu nennen:

1. Die Feststellung, daB es keine freie Zellbildung gibt, sondern eine jede
Zelle von einer anderen sich direkt ableitet.

2. Die Umbildung und andersartige Fassung des Zellbegriffes.

3. Die Beobachtung der indirekten Kernteilung und des Befruchtungs-
prozesses.

Die ScHLEIDEN-ScHWANNsche Anschauung iiber die Zellgenese im
pflanzlichen und tierischen Organismus ging dahin, daB die Zellen in einer
schleimigen Fliissigkeit, dem Cytoblastem, frei entstehen (von NAcELI wurde
daher dieser Vorgang als freie Zellbildung bezeichnet), indem nach Art von
Krystallen zuerst ein Kernkorperchen, dann um ihn ein Kernblischen, in einer
dritten Schicht dann der Zelleib und die Zellmembran sich bilden, wobei aller-
dings schon SCcHWANN eine Mitwirkung von Nachbarzellen an diesen Krystalli-
sationsprozessen fiir moglich hélt. Aber schon wenige Jahre spiter sank, wie
LuNpEGARDH (1922) ausfiihrt, auf botanischem Gebiet diese Ansicht der Zell-
bildung durch die Arbeiten von MoHL (1851), NAicELI, HOFMEISTER (1849) u. a.
von ihrer anspruchsvollen Stellung als allgemeingiiltige Theorie auf den Rang
einer Ausnahmeerscheinung herab, um allerdings erst im Jahre 1879 durch den
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Nachweis von STRASBURGER, daB es auch im Embryosack keine freie Zell-
bildung gibt, endgiiltig aus der Welt geschaffen zu werden.

Noch rascher wurde die Lehre von der freien Zellbildung im tierischen Orga-
nismus widerlegt. Eine Reihe von Embryologen, vor allem REICHERT, REMAK,
KoLLIKER (1844, 1852, 1859) verfolgten die Entstehung des vielzelligen Orga-
nismus aus dem Ei; schon 1844 stellte KOLLIKER in seiner Arbeit iiber ,,die
Entwicklungsgeschichte der Cephalopoden® fest, dafl die Furchungszellen in
direkter Generationsfolge durch fortgesetzte Zweiteilung von dem Ei sich ab-
leiten und daf3 auch bei der spateren Entwicklung und Entstehung der tierischen
Gewebe ,,ebenso wie bei den Pflanzen keine Zellbildung auBerhalb der schon
vorhandenen sich finde, vielmehr alle Erscheinungen als die ununterbrochene
Folge von Verdnderungen urspriinglich gleichbedeutender und alle von einem
ersten abstammender Elementarorgane aufzufassen seien”. Thm schloB sich
REMAK an, der den ScHLEIDEN-ScHWANNschen Modus der Zellgenese vollig
verwarf und die Entstehung simtlicher Zellen auf Teilung schon vorhandener
zuriickfiihrte. SchlieBlich wies R. Vircamow (1858) durch eingehende Unter-
suchung der Bindesubstanzgruppen nach, daB auch hier die Lehre von der
Entstehung der Zelle aus formlosem Stoff nicht haltbar ist und pragte den Satz:
,,Omnis cellula e cellula‘‘.

Wie sehr diese Untersuchungen iiber die Zellgenese die ganze Forschungs-
richtung der damaligen Histologie in neue Bahnen dréngten, zeigen am besten
die einleitenden Worte KOLLIKERs in der dritten Auflage seines Handbuches der
Gewebelehre, die 1859 der im Jahre 1854 erschienenen zweiten folgte: ,,So-
lange die Ansicht von SCHLEIDEN und SCHWANN Geltung hatte, daf die Zellen
frei in den fliissigen Zwischensubstanzen des Korpers sich bilden, konnte die
Gewebelehre nicht anders, als diesen Zwischensubstanzen und den in ihnen
vorkommenden Formen (Kérner, Blidschen, freie Kerne) gehérig Rechnung
tragen, und muBte es selbst als zweckméaBig erscheinen, diese Gebilde zum Aus-
gangspunkt der ganzen Darstellung zu wiahlen, wie es in den fritheren Auflagen
geschehen ist.

Nun aber gezeigt ist, daf eine solche Zellbildung nicht existiert, vielmehr
der Organismus in ununterbrochener Folge der Formen aus der Eizelle sich
aufbaut, treten die Zwischensubstanzen mehr in den Hintergrund und ist es
das naturgeméaBeste, die Zelle zum Mittelpunkt der Schilderung der Elementar-
teile zu machen.*

Je mehr aber die histologische Forschung von der Bedeutung der Zelle als
Elementarteil der lebenden Masse durchdrungen war, um so stirker wurde das
Bediirfnis, eine allgemeingiiltige Definition des Begriffes ,,Zelle” zu geben,
um so einen gegebenen Gewebsbestandteil als ,,Zelle” zu identifizieren. Hier-
mit stand es aber eigentlich noch sehr im argen. Die botanischen Entdecker
der Zelle hatten sie als ein mit einer derben Membran umhilltes Kémmerchen
oder Blaschen beschrieben, in dem sich entweder Fliissigkeit oder Luft als In-
halt befand. Die Wand war fiir sie das Wesentliche des Zellbegriffes, wie es bei
der wichtigen funktionellen Bedeutung dieses, wie wir heute wissen, akzessori-
schen, so leicht der Beobachtung zuginglichen Bestandteiles der Pflanzen-
zelle auch gar nicht anders sein konnte. ,,Die Pflanzenzelle ist ein von einer
vegetabilischen Membran vollkommen umschlossener Raum®, das war die
Definition der Zelle, die 1830 MEYEN gab.

Sie wurde bald durch eingehendere Beobachtung des Inhalts dieser Kammer
erweitert, in der schon BoNaAVENTURA CoRrTI (1774) und TREVIRANUS (1811)
eigentiimliche Bewegungserscheinungen gesehen hatten, Browx 1831 ein scharf
begrenztes, stirker lichtbrechendes Blaschen, ,,den Zellkern®, entdeckte. Aber
war auch ,,der wichtigste und héufigste Umstand zum Beweis der Existenz
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einer Zelle* fiir ScEWANN (1839) der Nachweis eines Zellkerns, notwendig blieb
fir ihn, wenigstens fiir die vollentwickelte, ausgebildete Zelle, stets die Existenz
einer besonderen Zellmembran; sie galt es daher nachzuweisen, um den Beweis
fir die Zellnatur eines fraglichen Gebildes zu fiihren. Migliickte dieser Nach-
weis, wie z. B. bei den Furchungskugeln vieler tierischer Eier, so stand man,
wie HEIDENHAIN sagte, ,,vor einem kaum lésbaren Problem‘, wofiir der lange
dauernde Streit iber das Wesen des Furchungsprozesses ein gutes Beispiel ist.

Aber auch sonst geniigte diese Definition der Zelle keineswegs, wie am besten
die Schwierigkeiten zeigen, die die Deutung des tierischen Keimblidschens
ScawANN und seinen Zeitgenossen machte. ScHWANN wirft die Frage auf,
»ist das Keimbliaschen eine junge, innerhalb der Dotterzelle entstehende Zelle
oder ist es der Kern der Dotterzelle ¢, kommt aber trotz der groen Bedeutung
dieser Frage fiir seine Zelltheorie nach ausfiihrlicher Diskussion aller Moglich-
keiten zu dem FErgebnis: ,,dafl fiir jetzt die Entscheidung der Frage, ob das
Keimblaschen Zelle oder Zellenkern ist, nicht mdoglich ist“. Den Wendepunkt
in dieser Frage brachten erst viel spéter die Untersuchungen von K. GEGEN-
BAUR, der 1861 den Satz scharf formulierte: ,,Die Eier der Wirbeltiere mit
partieller Furchung sind keine wesentlich zusammengesetzteren Gebilde als die
der ibrigen Wirbeltiere; sie sind nichts anderes als zu besonderen Zwecken
eigentiimlich umgewandelte kolossale Zellen, die aber nie diesen Charakter auf-

geben.*
Zu ScHwANNs Zeiten aber war diese Klarheit iiber die Natur der tierischen
Eier schon aus technischen Griinden — GEGENBAUR bediente sich zu seinen

Studien der embryologisch-histologischen Methodik am fixierten und gefirbten
Material — nicht zu gewinnen und auch sonst blieb oft der exakte Beweis der
»Zellnatur® eines fraglichen Bestandteiles unsicher infolge der Unklarheit und
»Relativitat des Zellbegriffes, iiber die schon 1841 VALENTIN mit Recht sich
beklagte und der noch im Jahre 1859 von KOLLIKER in seinem Handbuch der
Gewebelehre folgendermaBen formuliert wurde: ,,Die Zellen, Cellulae, auch
Elementarzellen oder Kernzellen genannt, sind vollkommen geschlossene Blés-
chen von 0,005—0,01° mittlerer Gréfe, an denen eine besondere Hiille, die
Zellmembran, und ein Inhalt zu unterscheiden sind. Der letztere besteht aus
Fliissigkeit, haufig auch aus geformten Teilchen dieser oder jener Art und ent-
hilt auBerdem einen besonderen rundlichen Kérper, den Zellenkern, Nucleus,
der wiederum Fliissigkeit und ein noch kleineres Kérperchen, das Kernchen
oder Kernkorperchen in seinem Inhalt fithrt*.

Noch unbefriedigender wurde diese Definition, als durch die Widerlegung
der ScHLEIDEN-ScEWANNschen Theorie der freien Zellbildung der Kern seine
ihm dort zugesprochene Rolle als Bildungszentrum der Zelle verlor. Man be-
obachtete vielmehr, dafl die Kerne bei den Zellteilungen unsichtbar wurden,
sich auflésten und erst spiter in den Tochterzellen wieder erscheinen, woraus
HorumEeisTER (1849) folgerte, dafl dem Zellkern die Fahigkeit der individuellen
Fortpflanzung tberhaupt nicht zukommt.

Um so mehr richtete sich die Aufmerksamkeit der Forscher auf den iibrigen
Inhalt der Zelle und wieder waren es die Botaniker, die bahnbrechend voran-
gingen.

MoHL (1846) beschrieb den Inhalt der Zelle als eine triibe, ziahe, mit Kérn-
chen gemengte Fliissigkeit, die sich nicht mit dem wasserigen Zellsaft mischt,
sondern sich zu ihm wie eine schaumige Fliissigkeit zu Luft verhilt und gab
ihm im Anschluf an PUrRkINJE (1838) den Namen ,,Protoplasma‘. NAGELI
stellte fest, daf3 es sich um eine stickstoffhaltige (eiweiBartige) Substanz handelt.
FERDINAND ComN (1850) wies auf die Forschungen DuJARDIN (1841) hin, der
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die Korpersubstanz der Rhizopoden mit ihren eigentiimlichen Lebenserschei-
nungen, der Kornchenstromung usw. studiert und derselben den Namen ,,Sar-
kode“ gegeben hatte. CoHN verglich die Eigenschaften dieser ,,contractilen
tierischen Sarkode‘ mit dem Inhalt pflanzlicher Zellen und stellte eine weit-
gehende Ubereinstimmung zwischen beiden fest: ,,Die Sarkode ist homogen
oder feinkérnig, eiweiBartig, gallertahnlich, bricht das Licht mehr als Wasser,
weniger als Ol; schrumpft in Alkohol und Salpetersiure gerinnend zusammen.
Alle diese Eigenschaften besitzt auch jener Stoff der Pflanzenzelle, welcher
als Hauptsitz fast aller Lebenstatigkeiten, namentlich aller Bewegungserschei-
nungen, betrachtet werden muf}, das Protoplasma. Nicht nur stimmt das
optische, chemische und physikalische Verhalten desselben mit der Sarkode
tiberein, sondern auch die Fahigkeit, Vakuolen zu bilden®.

Weiter beobachtete man schon damals, wie Algenschwirmer ihre Cellulose-
hiille verlassen und frei im Wasser sich forthewegen und folgerte, dafl man
nicht bloB das durch ringsum geschlossene Wénde gebildete Kémmerlein,
sondern mit mehr Recht seinen lebenden Inhalt als lebenden Elementarteil
betrachten sollte: ,,Die Zelle®, so sagt ALEX. BRAUN (1851), ,,ist somit ein kleiner
Organismus, der sich nach auBen eine Hiille bildet, wie die Muschel ihre Schale,
die Schnecke ihr Haus, der Krebs seinen Panzer. Der von dieser Hiille um-
schlossene Inhalt aber ist der wesentliche und urspriingliche Teil der Zelle,
ja er muB als Zelle betrachtet werden, schon ehe er seine Uberkleidung er-
halten hat‘.

Man vergleiche diese Ausfiihrungen mit der Zelldefinition von KOLLIKER
im Jahre 1859, um zu erkennen, wie riickstindig die tierische Zellenlehre damals
geblieben war. Allerdings protestierte 1857 LEYDIG gegen die ,,schulméBige
Gliederung der Zelle in Membran, Inhalt und Kern* und halt dieser Definition
entgegen, daB nicht alle Zellen blasiger Natur sind, ,,nicht immer eine vom
Inhalt ablosbare Membran sich unterscheiden 1aBt“. Aber erst die Studien
von Max ScHULTZE (1854—1866), in denen er die Identitdt der tierischen Sar-
kode niederer Organismen mit dem Protoplasma bestédtigte, verhalfen der An-
schauung, daf nicht die Membran, sondern der lebende Inhalt das Haupt-
charakteristikum des Begriffs ,,Zelle*“ ist, bei den Zoologen zum Siege.

Die klassische Definition der Zelle durch Max ScHULTZE (1861) als ,,eines
mit den Eigenschaften des Lebens begabten Kliimpchens von Protoplasma,
in welchem ein Kern liegt, hebt mit Recht den morphologischen Dualismus
als ein Hauptcharakteristicum der Zelle hervor, ist aber sonst in morphologi-
scher Hinsicht noch recht diirftig zu nennen. Denn das Protoplasma wird von
M. ScrULTZE entsprechend allerdings den unzulidnglichen, ihm zur Verfiigung
stehenden Untersuchungsmitteln beschrieben als eine in sich homogene, glas-
artig durchsichtige Grundsubstanz von zéhflissiger oder auch festerer Kon-
sistenz, in welche Kdérnchen eingebettet seien; der Kern ist fiir ihn ein nahezu
homogener, kugeliger, leidlich fester Korper mit einem glanzenden Kernkorper-
chen darin.

Schon in demselben Jahre, 1861, in welchem die Arbeit von MAX SCHULTZE
erschien, hat daher der Physiologe BRUCKE in seinem beriithmten Aufsatz ,,Die
Elementarorganismen® den Gedanken ausgesprochen, daB die Substanz der
Zelle nicht homogen sein kann, sondern eine Struktur besitzen muf}. Er sagt:
,Wir werden mit Notwendigkeit dazu gefiihrt, im Zellinhalt einen im Ver-
hiltnis komplizierten Bau zu erkennen, wenn wir die Lebenserscheinungen
beriicksichtigen, welche wir an denselben wahrnehmen‘‘, sei es, daf} ,,die Zellen
aus noch kleineren Organismen zusammengesetzt sind, welche zu ihr in einem
dhnlichen Verhaltnis stehen, wie die Zelle zum Gesamtorganismus™, sei es,
daB die Zelle eine spezifische, fiir das Leben charakteristische Struktur besitzt.
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Wenn wir von einigen mehr gelegentlichen Beschreibungen von mikro-
skopisch wahrnehmbaren Zellstrukturen absehen, so war C. FRoMMANN 1865
und 1867 der erste, welcher faserartige Gebilde in den Zellen beschrieb und als
allgemeingiiltige lebensnotwendige Strukturen hingestellt hat. Er ist daher der
Begriinder der Geriist- oder Netztheorie des Protoplasmas, die namentlich von
HEe1TzMANN ndber ausgefiihrt, von KreN, Leypic, ScHMITZ ebenfalls ver-
treten worden ist. Das Protoplasma, und zwar Kern und Zelleib, bestehen
nach dieser Ansicht aus einem feinen Netzwerk von Fibrillen und Féiserchen,
in dessen Liicken Fliissigkeit vorhanden ist. Die Struktur der Zelle wird so
zu einer spongidsen, schwammartigen. ,,Das Kernkorperchen, der Kern, die
Kornchen mit ihren Fédchen sind die eigentlich lebende, contractile Materie.
Diese feste Materie ist eingelagert und aufgespannt in einer nicht lebendigen,
nicht contractilen Fliissigkeit.

Gegen diese Netztheorie sprach sich vor allem FLEMMING aus. ,,Wenn es
bei manchen Zellen so sein mag, so ist doch daraus kein Typus zu machen.
Bei vielen Zellen findet sich jedenfalls die geformte Substanz in Gestalt von
ziemlich gleich dicken Faden* (FLEMMING 1882, S. 67). FEr nimmt daher im
Protoplasma zwei verschiedene Substanzen an, eine Fadchensubstanz, die Filar-
masse oder das Mitom, und eine Zwischensubstanz, die Interfilarmasse oder
das Paramitom (FLEMMING 1882) und spricht sich iiber die Verbreitung und
die vitale Konstanz dieser Filarstruktur folgendermaflen aus: ,Fir die Struk-
turen der meisten Zellarten scheint ein Fluktuieren nicht zu gelten oder doch
nicht die Regel zu sein. Wenn sie iiberhaupt vor sich gehen, miissen sie duBerst
trage sein. Unter solchen Umstédnden hat man ein volles Recht, von geformten
Strukturen zu sprechen. Wenn man temporir homogenes Protoplasma auf-
treten sieht, so braucht dies darum nicht der Normalzustand zu sein, es kann
auch der Ausnahmezustand sein, in welchem die Fiden unter Wegdriangung
der Zwischensubstanz bis zur Beriihrung genéhert, vielleicht zeitweise ver-
schmolzen sind, um sich doch wieder separieren zu koénnen* (FLEMMING 1882,
66). Uber die Rolle, welche diese Fiden und die Zwischensubstanz im Zelleben
spielen, driickt sich FLEMMING sehr vorsichtig aus. ,,Wir sind noch gar nicht
dariiber unterrichtet, ob und inwieweit die Interfilarmassen oder das Para-
plasma an den Vorgéingen, die Leben genannt werden, beteiligt ist. Es wire
also voreilig, ihm die ,,Lebendigkeit* von vornherein abzusprechen. — Es
erscheint mir nicht logisch, die Interfilarmasse oder Teile derselben, auch fiir
den Fall, daB sie fliissig sind, unbelebt zu nennen; das, was ,lebt*, bleibt einst-
weilen fiir uns der ganze Zelleib* (FLEMMING 1882, 80—81).

BtrscHL1 (1890, 1892), der Begriinder der dritten Strukturtheorie des
Protoplasmas, bestreitet nicht die Richtigkeit der Beobachtungen von Fro-
MANN und HEITZMANN, deutet aber die als Netze beschriebenen mikroskopischen
Bilder als ein Waben- oder Schaumwerk mit allseitig abgeschlossenen Réumen.
Zwar ist bei der Kleinheit der in Frage stehenden Strukturen, namentlich im
Schnittbild, die Entscheidung, ob eine Netz- oder Wabenstruktur vorliegt,
nicht immer moéglich, denn in beiden Fillen mufl das mikroskopische Bild das-
selbe sein, aber Beobachtungen an lebenden Protoplasmen und an kiinstlich
hergestellten Schaummodellen, ferner allgemeine physikalische Erwagungen
und Vergleiche zwischen den Eigenschaften von kiinstlichen Schiaumen und
denen des Protoplasmas, die weitgehende Ubereinstimmung zeigen, lassen
BtrscHLI zu der Annahme gelangen, daB das Protoplasma eine Schaum- oder
Wabenstruktur besitzen muf.

Als vierte Strukturtheorie des Protoplasma ist die Granulalehre von ArT-
MANN (86, 90, 94) zu nennen. Mit einer besonderen Fixierungsmethode konnte
AvrTMANN in der Zelle Kérnchen, Granula darstellen, die in einer homogenen
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nicht lebenden Grundsubstanz befindlich durch Teilung sich vermehren sollten,
und deshalb von ihm als ,,die Elementarorganismen der Zelle*, als ,,Bioblasten
oder Cytoblasten‘‘ bezeichnet wurden. Spéater wurde dann diese Lehre nament-
lich auch von ARNOLD dahin erweitert, dafl auch in der ,,Intergranularsubstanz‘‘
noch kleinste, ultramikroskopische Granula enthalten sein koénnen, die erst
durch ihr Wachstum oder Zusammenlagerung mit anderen Kérnchen die Grenze
der Sichtbarkeit iiberschreiten.

Die historische Bewertung dieser Strukturtheorien darf nicht iibersehen,
daB sie sdamtlich fiir die Weiterentwicklung der Cytologie, der Lehre von der
Zelle, von groBer Bedeutung gewesen sind. Denn durch dieselben angeregt
sind eine grofe Menge auch heute noch wertvoller Strukturbeobachtungen
gemacht worden, die, soweit sie auf tatsichlich bestehenden Verhiltnissen
basieren, von bleibendem Werte sind. Andererseits darf nicht verkannt werden,
daB unter der suggestiven Vorstellung, dal das Protoplasma eine mikroskopisch
sichtbare, dauerhafte, lebensnotwendige Struktur besitzen miisse, gerade solche
Untersuchungsmethoden bevorzugt wurden, die moglichst deutliche und dauer-
hafte Strukturbilder zeigten. Hatte man frither meist das lebende Objekt
studiert, so gewohnte man sich nunmehr daran, die Objekte zu fixieren, zu
farben und in feine Schnitte zu zerlegen.

Anfangs stieffen diese Methoden auf erheblichen Widerspruch, aber die Er-
gebnisse waren so neuartig und boten in vieler Hinsicht einen so unverkennbaren
Fortschritt dar, daB die Kritik rasch verstummte. Die Entdeckung der karyo-
kinetischen Prozesse, der feineren Vorginge bei der Befruchtung waren ja tat-
sichlich auch nur mit Hilfe dieser neuen Untersuchungsmethoden moglich;
andererseits darf aber nicht iibersehen werden, dafl die Grundlagen der Fixierung
und Farbung rein empirisch waren und bis auf den heutigen Tag es groftenteils
geblieben sind. Es ist ferner zuzugeben, dafl die histologischen Untersuchungs-
methoden oft nach Art von Kochrezepten kritiklos angewandt worden sind,
und Strukturen erst kiinstlich erzeugt und ausfithrlich als real beschrieben
worden sind, die in der lebenden Zelle niemals existiert haben. So ist das Urteil
von SPEK, wenn auch iibertrieben einseitig, so doch nicht ganz ungerecht-
fertigt, der sich folgendermaBen #uBlert: ,,So kam denn bei den Struktur-
forschungen jener rein histologischen Periode der 80er und 90er Jahre trotz
eines aulerordentlichen Aufwandes minuzidser, gewissenhafter Arbeit zunéchst
nicht viel mehr heraus als eine Anzahl von ,,Strukturlehren‘‘, die sich auf das
heftigste befehdeten, die ,,Lehre‘ vom fibrilliren, vom retikuliren (netzartigen),
vom granuldren (kornigen) und vom wabigen oder schaumigen Aufbau des
Protoplasmas‘“. ,,Jeder Untersucher schwor nur auf seine Technik und auf
seine Praparate, und der von frither iibernommene Leitgedanke, da es natiir-
lich nur eine Elementarstruktur des Plasmas geben konnte, wurde zum Dogma,
zum unbewiesenen Glaubenssatz, von dem man auch dachte, dal} er gar nicht
bewiesen zu werden brauchte.

Aber wenn auch viele, eine Zeitlang als real im lebenden Zustand gedeutete
Strukturen sich als reine Kunstprodukte der Fixierung erwiesen haben, so sei
doch allzu groBem Skeptizismus gegeniiber schon hier betont, daB umgekehrt
an der realen Existenz von zahlreichen Strukturen mikroskopischer GréBen-
ordnung im lebenden Protoplasma nicht gezweifelt werden kann. Gerade in
neuerer Zeit sind in den Plastosomen einerseits, im GoLcI-Apparat andererseits
Strukturgebilde in den Zellen beschrieben worden, deren angeblich konstantes
Vorhandensein sie nach der Meinung vieler Cytologen zu brauchbaren Charak-
teristica der Zelle machen. Fir andere Strukturen ist dagegen durch Ver-
besserung der Untersuchungsmethoden bewiesen worden, daf sie nicht starr
und unverdnderlich, fiir alle Phasen des Lebens absolut notwendig sind, viel-
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mehr einem raschen Wechsel unterworfen sind. Natiirlich geht es nicht an,
diesen nur temporir ausgebildeten mikroskopischen Strukturen jede Bedeutung
fiir das Leben der Zelle abzusprechen, aber sie reprisentieren nicht die hypo-
thetische, fiir das Leben charakteristische und spezifische Struktur, so daB
sich nach der Meinung von TSCHERMAK ,eine bestimmte mikroskopische Con-
ditio sine qua non fiir das lebende Protoplasma nicht aufstellen laBt*.

Trotzdem halten viele Biologen an dem Grundgedanken von BRUCKE fest,
daB das Protoplasma eine feinere fiir das Leben notwendige Struktur besitzen
muB, nur daB sie jetzt dieselbe auf ultramikroskopischem Gebiet suchen (0. HERT-
wic: Allg. Biol. 1923, 31). So schreibt auch SpEx (1925): ,,Das Schwergewicht
der Strukturforschung hat sich von den mikroskopischen Strukturelementen,
welche das Interesse der &dlteren Autoren so sehr fesselten, durchaus nach der
Ultrastruktur verschoben.” ,,Das Aktionsfeld fiir die Molekularkriafte, welche
den vitalen Leistungen der Zelle zugrunde liegt, ist in der Ultrastruktur des
Protoplasmas und in dem mikroskopischen Flichensystem des Plasmas und
der Zelle selbst zu suchen‘ (1925, 900).

Ich werde auf diese Untersuchungen, die ja erst in neuerer Zeit dank der
Verbesserung der technischen Hilfsmittel mit Aussicht auf Erfolg in Angriff
genommen werden, spater noch einmal zu sprechen kommen. Wir kehren bei
unserer histologischen Ubersicht zunichst zuriick in die 70er und 80er Jahre
des vorigen Jahrhunderts, als eben die mikroskopische Fixierungs- und Firbe-
technik sich ausgebildet hatte und mit ihrer Hilfe zwei wichtige, fiir den Fort-
schritt der Cytologie folgenreiche Entdeckungen gelangen, die Aufklirung
der Kernvermehrung durch die Mitose und die Aufdeckung der morphologi-
schen Vorginge bei der Befruchtung.

Schon 1867 hattc HormEISTER die indirekte Kernteilung in ihren groben
Umrissen bei einigen Pflanzenzellen richtig beobachtet, doch erst 1873 schilderte
A. SCENEIDER an einem tierischen Objekt ,,Die Karyokinese“ genauer. STRAS-
BURGER (1870) auf botanischem und namentlich FLemming (1879—1882) auf
zoologischem Gebiete stellten die Einzelheiten dieses komplizierten Vorganges
sicher, HEuSER (1884), GuiGNARD und vAN BENEDEN entdeckten die genaue
Zweiteilung der Chromosomen durch Léngsspaltung, RABL (1885) stellte dann
das Gesetz der Zahlenkonstanz der Chromosomen auf und wurde mit van BE-
NEDEN und vor allem mit BoverI der Begriinder der wichtigen Individualitits-
theorie der Chromosomen.

Die zweite grundiegende morphologische Entdeckung wurde von O. Hert-
wic gemacht, der 1875 ,,die Befruchtung als die Verschmelzung zweier Zellen
und ihrer Kerne definierte. VAN BENEDEN vervollstindigte sie durch den
Nachweis, daB3 die Chromosomen des befruchteten Eies zur einen Hilfte von
der Mutter, zur anderen von dem Vater abstammen. Die befruchtete Eizelle
und ihre Deszendenten, die den vielzelligen pflanzlichen oder tierischen Orga-
nismus bilden, sind eigentlich also Doppelwesen, sie besitzen ,,diploide‘ Kerne.
Diese diploide Chromosomenzahl wird bei der Bildung der Geschlechtszellen
auf die Halfte reduziert durch eine besondere Kernteilung, die Reduktions-
teilung (FLEMMING 1887).

Mit Recht sagt LuNDEGARDH (1922) von diesen morphologischen Entdek-
kungen: ,,da wenige Errungenschaften der allgemeinen Biologie so tief in die
Denkweise eingegriffen und die Forschung auf bestimmte Bahnen gelenkt
haben. Denn schon 1884 wurden sie zundchst von O. HERTWIG und STRAS-
BURGER, dann von KOLLIKER und WEISMANN in Beziehung gebracht zum Ver-
erbungsproblem, indem sie die Hypothese aufstellten, daB das von NAGELI hypo-
thetisch geforderte Idioplasma in den Zellkernen lokalisiert sei. Diese Hypothese
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wurde dann weiter fir O. HErTwic der Ausgangspunkt firr seine Theorie
von der Artzelle, ferner wurde durch dieselbe die Beziehung der mikroskopi-
schen Forschung zur Genetik hergestellt und vor allem auch die physiologische
Forschungsrichtung in der Cytologie angebahnt. Durch die Lehre von der Art-
zelle erhdlt die Theorie von der Zelle eine wesentliche Bereicherung und Ver-
tiefung ihres Inhalts. Die Zelle ist nunmehr nicht nur ein elementares Aufbau-
element des pflanzlichen und tierischen Organismus, nicht nur, wie zuerst
ScEWANN, dann VIrRcHOW und BRUCKE gelehrt hatten, eine elementare Lebens-
einheit, vielmehr ist in Form der ,,Artzelle (O. HeErrwic) fiir jedes Lebe-
wesen die zur Zeit bekannte einfachste ,,vollwertige (LunpEGARDH) Lebens-
einheit gegeben; ,,in der Artzelle sind alle wesentlichen Merkmale, durch welche
eine Tierart charakterisiert ist, in ihrer einfachsten Form enthalten oder ge-
wissermaflen auf ihren einfachsten Ausdruck gebracht® (O. HErrwIic). Es
ist sehr wichtig, da O. HErTWIG sich gegen eine irrtiimliche Auffassung des
Begriffes ,,einfache Form wendet, zu dem deszendenztheoretisch Spekula-
tionen nicht wenig beigetragen haben. Sollten doch nach dem biogenetischen
Grundgesetz von E. HAECKEL in der Ontogenie jedesmal die verschiedenen
Stadien, die in der Phylogenie aufeinander gefolgt waren, kurz rekapituliert
werden und so der komplizierte vielzellige Organismus der Gegenwart das
,»Amoben ‘- oder ,,Monerenstadium‘* in seiner Eizelle wiederholen. Demgegeniiber
betont O. HERTWIG mit Recht, daB jede scheinbar noch so einfach gebaute
Eizelle in Wirklichkeit das Endresultat einer langen, phylogenetischen Ent-
wicklungsreihe ist und sich ,,der Anlage* nach genau so von jeder anderen Ei-
zelle unterscheiden mull wie die ausgebildeten vielzelligen Endformen, die sich
aus ihr entwickeln. Es gibt also so viele Artzellen, als es Arten gibt. Daf} aber
jede Ontogenie mit einer Zelle beginnt, zeigt den tiiberragenden biologischen
Wert dieser Formeinheit, so dafl die Artzelle nach der Meinung von O. HERT-
wiG, und ihr haben sich viele Forscher angeschlossen, fiir den Biologen das-
selbe bedeutet, wie das Atom fiir den Chemiker. ,,Wie in der Gegenwart die
Atome der chemischen Elemente fiir den Chemiker die letzten Einheiten sind,
zu denen ihn seine Zerlegung des Stoffes hinleitet, so fiir den Morphologen die
Artzellen, denn diese bilden zuerst die einfachsten, einander vergleichbaren,
lebenden Stoffeinheiten, die jedem Lebewesen zugrunde liegen. In ihnen ist
die Eigenart eines jeden Organismus gleichsam in der einfachsten Formel aus-
gedriickt, in der Weise, dall wir sagen konnen, es existieren so viele verschiedene
Artzellen, als das Organismenreich aus verschiedenartigen Lebewesen besteht
(0. Herrwia: 1920, Werden der Organismen).

Auf dem Boden der Vorstellung stehend, daf} ,,die Zellen der normale Er-
scheinungstypus der lebenden Substanz seien und daf} dieselben das biologische
Teilungsminimum seien (LUNDEGARDH: 1922, 154), haben O. HeErTWIG (1892,
1923), E. B. WiLsox (1904, 1926) und ganz neuerdings noch M. HARTMANN
(1927) die Zelle zum Mittelpunkt ihrer Darstellungen iiber allgemeine Biologie
gemacht, wobei M. HARTMANN zur Begrindung ausdriicklich bemerkt: ,,daf
jedes Lebewesen dadurch morphologisch charakterisiert ist, daB es aus einer
oder vielen Zellen besteht, und daBf die morphologische Zusammensetzung aus
Zellen das einzige Kriterium zur Zeit wenigstens ist, wodurch wir ein Lebe-
wesen scharf charakterisieren und definieren kénnen®. Fiir die Wertschiatzung
dieser modernen Zelltheorie spricht ferner, da3 besondere Archive, so das Archiv
fiir Zellforschung, das Archiv fiir experimentelle Zellforschung, La cellule, zum
Studium der Zelle begriindet worden sind, daf} vor allem ein besonderer Zweig
der mikroskopischen Anatomie, die Cytologie entstanden ist, die mit den ver-
schiedensten Methoden und vor allem auch den umfassendsten Gesichtspunkten
die Organisation der Zelle erforscht.
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Wenn aber, wie WiLsoN (1926) mit Recht hervorhebt, ,,the cytology outgrew
the limits of merely morphological inquiry, the earlier morphological cyto-
logy has broadened out into a many sided cellular biology®, so wurde diese
Entwicklung der modernen cytologischen Forschung eingeleitet durch die
soeben erwahnte Theorie von O. HErTwic und STRASBURGER, die das Idio-
plasma in den Kern der Keimzellen lokalisieren. Denn in dieser Theorie wurde
zum erstenmal fiir eine bestimmte Funktion, die Ubertragung der viterlichen
und miitterlichen Erbqualitdten eine bestimmte Zellstruktur in Anspruch
genommen und damit das funktionell lokalisierende Verfahren der Physiologie
am vielzelligen Organismus auf den Organismus der Zelle angewandt.

Wie fruchtbar dieser Gedanke gewesen ist, zeigt vor allem die Entwicklung
der cytologischen Vererbungsforschung mit den erfolgreichen Versuchen, die
verschiedene Gene in bestimmte Chromosome zu lokalisieren (MorcaNn 1921)
oder die Vererbung des Geschlechtes mit dem Heterochromosomenmechanismus
in Beziehung zu setzen.

Durch diese physiologische Betrachtungsweise ist aber auch ein ganz
neuer Gesichtspunkt zur Erforschung der Zellstrukturen gegeben. Jetzt sucht
man nicht mehr nach der lebensnotwendigen Zellstruktur, man fragt vielmehr
nach der biologischen Wertigkeit der durch das Mikroskop oder Ultramikro-
skop erschlossenen Strukturbestandteile, so wird der Spumoidbau in Beziehung
gebracht zur Statik des Cytoplasmakérpers und auf diese Weise z. B. von
RuumMBLER (1914) versucht, denselben, weil lebensnotwendig, auch als stets
vorhandenes und allgemeingiiltiges Bauprinzip des Plasmas hinzustellen ; andere
Zellbestandteile werden mit den Erscheinungen der Kontraktion, der Sekretion
in Beziehung gesetzt, wieder andere werden fiir die Erhaltung der Artspezifizitat
in Anspruch genommen; es wird die Rolle des Kernes und des Cytoplasmas
fiir die Lebenserscheinungen der Zelle studiert, um nur einige der Hauptprobleme
moderner cytologischer Forschung zu nennen.

Eine andere moderne Betrachtungsweise arbeitet ganz mit Vorstellungen,
die sie aus der Kolloidchemie iibernimmt. Die Kolloide zeichnen sich durch
ihre grofle Labilitat aus und fiir den jeweiligen ,,Zustand‘ der kolloidalen Masse
erweisen sich die Umweltsbedingungen als #uBerst wichtig. Ubertragen auf
die lebende Masse der Zelle fiihrt das zu der Vorstellung, daBl jede spezialisierte
Zellform und jede Zellstruktur gleichsam der Index fiir ein spezifisches Milieu
ist, und in erster Linie das Reaktionsprodukt der lebenden Masse auf die Milieu-
bedingungen darstellt. Durch experimentelle Umweltsinderungen werden
kiinstlich Strukturen erzeugt, und es ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache,
daB die verschiedensten Artzellen auf identische Milieubedingungen mit der
Ausbildung gleicher Strukturen reagieren. Unter diesem (Gesichtswinkel werden
nun auch die Strukturen, die bei den verschiedensten Artzellen zeitweise immer
wieder auftreten, wie die Strukturen der Mitose, der Chromosomenkonjugation,
der Reduktionsteilung, ferner die charakteristischen Erscheinungsformen,
wie sie z. B. die verschieden differenzierten ménnlichen und weiblichen Fort-
pflanzungszellen darbieten, betrachtete und in ihnen Reaktionen der lebenden
Masse auf bestimmte, in ihre Einzelheiten noch unbekannte, aber analysierbare
Milieubedingungen erblickt. Alle Strukturen sind nach dieser Auffassung
etwas Vergingliches, sie sind der Ausdruck fiir reversible Zustandsinderungen
des Materials der Zelle unter dem EinfluB suBerer Milieueinfliisse.

Es ist leicht ersichtlich, daB diese kolloidchemische Betrachtungsweise
der Zellstrukturen, deren Berechtigung und Fruchtbarkeit nicht geleugnet werden
soll, in scharfem Gegensatz steht zu den ilteren, auf S. 13 diskutierten Vor-
stellungen, die in einer bestimmten Zellstruktur, der fidigen, kérnigen oder
schaumartigen, ein konstantes und in seiner Konstanz lebensnotwendiges,
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morphologisches Charakteristicum der lebenden Masse erblickten. Der fiir
HEIpENHAIN (1906) so selbstverstindliche Satz, dal es in der lebenden Masse
,»,ein Beharrendes gibt, nimlich die Form, auf welcher das Leben beruht*, wiirde
heute von keinem kolloidchemisch orientierten Cytologen unterschrieben werden.
Gegeniiber einer allzu weitgehenden Unterschitzung der Formkonstanz und
ihre Bedeutung firr die Erforschung der lebenden Masse, mull aber doch darauf
hingewiesen werden, daBl alle die soeben erwdhnten Zustandsinderungen der
lebenden Masse reversibel sind und reversibel sein miissen, solange der lebende
Zustand erhalten ist; es mul} ausdriicklich betont werden, daf3 es immer wieder
die Form der Artzelle ist, die mit so liberraschender Konstanz an den Anfang
jeder neuen individuellen Entwicklung gestellt ist. So wird denn die Bedeutung
der ,,zelligen Organisation® fiir die Entwicklungsphysiologie auch von solchen
Forschern zugegeben, die sich neuerdings gegen die ,klassische® Zelltheorie
wenden, welche von uns bisher zur Grundlage unserer Darstellung der lebenden
Masse gemacht worden ist. Ich halte diese Argumente nicht fiir gerechtfertigt,
aber wir miissen sie kennen lernen, da vielfach von einer ernsten Krisis der
Zelltheorie gesprochen und die Bedeutung der Artzelle als biologisches Atom
im Sinne von O. HERTWIG nicht mehr anerkannt wird.

Wenig stichhaltig erscheinen mir die Vorwiirfe der Physiologen, wie z. B.
ScHENCK (1899) gegen die Zelltheorie, daB mit ihrer Hilfe der Lebensprozefl
der (vielzelligen) hoheren Organismen nicht oder héchstens nur teilweise er-
faBt werden kann. Es ist in der Tat nicht moglich, so wie es etwa VERWORN
wollte, alle Lebenserscheinungen des vielzelligen Organismus aus der Summe
der Lebenserscheinungen seiner einzelnen Zellen erkliren zu wollen. KEs sei
nur auf die Lehre von den Fermenten und Hormonen hingewiesen, ohne die
die moderne Physiologie nicht denkbar wire, um die Grenzen der Zelltheorie zu
erweisen. Aber die Tatsache, dal es unmdéglich ist, alle Eigenschaften des viel-
zelligen Organismus aus der Eigenschaft seiner einzelnen Zellen restlos ableiten
zu wollen, ist kein Argument gegen die Zelltheorie, genau so wenig wie etwa die
Atomtheorie dadurch widerlegt wird, daB es unmoglich ist, die Eigenschaft der
Molekiile aus denen der Atome, welche dieselbe aufbauen, erkliren zu wollen.
Genau so wie bei der chemischen Verbindung der Molekiile u. a. die rdum-
liche Anordnung derselben eine Rolle spielt, so ist auch bei der biologischen
Verbindung der Zellen zum vielzelligen Organismus ihre rdumliche durch die
mikroskopische Anatomie erforschbare Anordnung von grofler Wichtigkeit.

Schwerwiegender ist die Gegnerschaft, die der Zelltheorie von morphologi-
scher Seite erstanden ist. So ist fir M. HEIDENHAIN ,,die Zelle nur eine be-
stimmte Form der lebenden Substanz oder besser ein bestimmter Apparat,
welcher aus lebendem Material besteht, und Hurck (1926) schreibt: ,,Nicht
die Zelle bildet den ersten Ausdruck des Lebens; die geheimnisvolle Organi-
sation, die wir Leben nennen, beginnt schon mit den Protomeren. An Stelle
der Zelltheorie soll also die Protomerentheorie treten, die in WIESNER (1892),
dann vor allem in M. HEIDENHAIN (1807—1925) ihre erfolgreichsten Vorkdmpfer
gefunden hat.

Zur Begriindung fiihrt M. HEIDENHAIN folgendes aus: ,,Der Gedanke, einen
elementaren Formbestandteil aller Struktur herauszufinden und in letzter
Linie zur Grundlage einer allgemeinen Strukturtheorie zu machen, ist zwar
durchaus richtig, allein die Zelle hat den Wert einer elementaren Formeinheit
verloren. Denn es ist zur Zeit unmdglich, zu beweisen, dal3 sdémtliche bis auf
die kleinsten an und unter der Grenze der Sichtbarkeit liegenden Lebewesen
dem cellularen Prinzip folgen.” Vor allem aber ist es nach HEIDENHAINs Meinung
nicht richtig, daf} ,,der Korper der hoheren Organismen eine Vergesellschaftung
von Zellen darstellt”, er ist vielmehr ,,seinem effektiven Bestand nach eine
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Assoziation von ungleichartigen Formbestandteilen (Zellen, Muskelfasern,
Bindegewebsbiindeln, Intercellularsubstanzen)“. Wéihrend nun die Anhénger
der klassischen Zelltheorie, vor allem ViRcaOw und KOLLIKER, die Meinung
vertreten, dal im vielzelligen Organismus, im Zellenstaat die Zellen die alleinigen
Vertreter des Lebens und die Intercellularsubstanzen nur ihre toten Abscheide-
produkte seien, betrachtet M. HEIDENHAIN die Intercellularsubstanzen gleich
den Zellen als integrierende Formbestandteile des lebenden Organismus oder
seiner ,lebenden Masse, wie HEIDENHAIN sagt, um damit auszudriicken,
daBl das Leben allen elementaren Formelementen, den Zellen sowohl wie den
Zellprodukten ,,inhériert.

Denn fiir M. HEIDENHAIN geniigt als Kriterium des Lebens, dal ein be-
stimmtes Formelement wéchst und sich durch Teilung fortpflanzt und er be-
zeichnet deshalb auch die Bindegewebe, die Muskelfibrille, kurz, alle meta-
plasmatischen Gebilde als lebendig. Da nun aber auch, ,,wie der vielzellige
Organismus im ganzen®, die einzelne Zelle eine Assoziation ungleichartiger
Formbestandteile“ (Kern, Mikrozentrum, Plasmafibrillen, Granula usw.) ist,
die sich durch Teilung fortpflanzen, so steht HEIDENHAIN nicht an, auch diese
Zellbestandteile als lebendig zu bezeichnen. , Nicht die Zelle ist der Tréiger
des Lebens, sondern das Leben inhiriert jedem lebenden Teil bis auf kleinste
Molekularverbdnde herab, die noch als lebendig bezeichnet werden diirfen.*

Der Satz von der ,Inhirenz des Lebens bildet fiir HEIDENHAIN eine der
Grundlagen fiir seine Protomerentheorie, nach der die ,,lebende Masse‘ aus
kleinsten, mikroskopisch nicht mehr nachweisbaren, teilungsfihigen Lebens-
einheiten aufgebaut sein soll, eine Vorstellung, die auller HEIDENHAIN von zahl-
reichen Physiologen und namentlich Morphologen (H. SPENCER: Physiologische
Einheiten, WiEsNER: Plasomen, WEISMANN: Biophoren, O. HERrRTWIG: Bio-
blasten) verfochten wird. Nach dieser Anschauung ist die Zelle nicht der Ele-
mentarorganismus, sondern ,,eine Kolonie von solchen Elementarteilchen mit
eigenartigen Gesetzen der Kolonisation® (ALTMANN). Die Zelle selber soll nach
dem Wiederholungsprinzip gebaut sein, wie der vielzellige Organismus aus der
Wiederholung vergleichbarer Einzelzellen®.

Ehe wir jedoch diese protomerale Strukturtheorie der lebenden Masse niher
entwickeln, miissen wir auf die prinzipiellen Einwinde eingehen, die gegen die
Protomerentheorie geduBert werden.

HEIDENHAIN bezeichnet seine Protomeren als elementare Lebenseinheiten.
Hiergegen wendet sich nun vor allem die Kritik der Gegner, die wir zunichst
einmal zu Worte kommen lassen wollen. PETERSEN schreibt in seiner (1922)
erschienenen Histologie und mikroskopischen Anatomie, daBl es durch keine
Erfahrung zwingend gemacht wird, einen Aufbau der Zellen aus lebenden Ein-
heiten niederer Ordnung anzunehmen. Er spricht der Protomerentheorie aber
auch sonst jeden heuristischen Wert ab: ,,Als Hypothese erklirt sie gar nichts*;
»es ist erkenntnistheoretisch verfehlt, Dinge dadurch zu erkliren, daB man
sie Gebilden zuschreibt, von denen man gar nichts wei“.

Fast noch schérfer spricht sich Max HARTMANN in seiner allgemeinen Bio-
logie (1927) gegen die Lehre von den kleinsten Lebenseinheiten aus: ,,Manche
Forscher meinten zwar, dafl einer derartigen Theorie der Elementarstruktur
fiir die Lebenslehre ein dhnlich fruchtbarer Wert zukommen kénne, wie etwa
der Atomtheorie fiir die Chemie. Diese Behauptung ist jedoch nicht zutreffend.*

,,Aus der Atomtheorie lassen sich deduktive Konstellationen ableiten, die
experimentell priifbar sind und hierauf beruht ja der groBe Fortschritt der
Chemie. Aus einer Metastrukturtheorie des Lebens 1iBt sich dagegen nur ab-
leiten, was an ungelosten Problemen in sie hineingeschaltet ist. Ihr kommt
nicht der geringste heuristische Wert zu, wie die tauben Friichte, die sie bisher

2%
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getragen, auch zeigen. ,,Die aufgestellten Theorien bestanden im wesentlichen
nur darin, dal sie die zu erklirende Eigenschaft von Organismen und Organen
auf hypothetische organische Molekiile und Molekiilgruppen iibertrugen.‘
Dieser Satz von WuNDT charakterisiert treffend das Wesen derartiger unfrucht-
barer Theorien.

Ebenso ungiinstig fillt schlieBlich die eingehende und sehr beachtenswerte
Kritik aus, die LuNDEGARDH (1922) den Vorstellungen der elementaren kleinsten
Lebenseinheiten, die er unter dem Namen der Pangentheorie zusammenfaBt,
widmet. ,,Die meisten Forscher, die die Pangentheorie iibernehmen, erblicken
in ihr ein Gegenstiick zur Atomlehre der Chemie und Physik. Wie die Molekiile
und Atome die letzten Einheiten der leblosen Materie sind, so sollen die Pangene
die letzten noch mit den Fundamentaleigenschaften des Lebens, also Selbst-
erhaltung, Wachstum, Fortpflanzung ausgeriistete Elemente der lebenden
Substanz sein. Die Analogie ist aber ziemlich schief. Denn die Atome haben
nichts von den allgemeinen Eigenschaften des zusammengesetzten Stoffes.
Sogar die Molekiile sind auch physikalisch ganz andersartig als die Molekiil-
verbdnde, deren Eigenschaften eben durch die besondere Art entstehen, wie
die Molekiile zusammenwirken‘.

»Man geht bei der Pangentheorie von der willkiirlichen Annahme aus, da@
es eine durch und durch lebende Substanz gibe. Mit dieser Annahme steht
und fallt die ganze Pangentheorie. Nun hat die experimentelle Zellforschung
langst die Hypothese der durch und durch lebenden Substanz aufgeben miissen.
Das Leben ist die Summe der Lebenseigenschaften und zu der Entfaltung dieser
ist ein Zusammenwirken der verschiedenen Teile der Zelle notwendig. Eine
folgerechte Durchfiihrung des Atomgedankens lost die lebende Substanz in
die verwickelten Komponenten der chemischen und physikalischen Organisation
der Zelle auf. Durch das Zusammenwirken dieser verschiedenen Stoffe und
physikalischen Zustinde entstehen die AuBerungen des Lebens ebenso wie durch
Zusammenwirken der verschiedenen Atome die Eigenschaften eines chemischen
Korpers. Die Materie weist tiberhaupt sozusagen Spriinge auf; die Corpuskeln
dndern, wenn man von System zu System geht, ganz den Charakter. Jedes
Atom ist ein System von Elektronen, jedes Molekel ein System von Atomen,
die Zelle kein Aggregat von Miniaturzellen, sondern ein Mikrokosmos, der sich
aus den verschiedensten Elementen aufbaut®, die aber andere Eigenschaften
haben als das Gesamtsystem Zelle. ,,Die Pangentheorie verfdlscht von vorn-
herein das Problem des Lebens, indem sie die Lebenseigenschaften, die man
erkliren sollte, in unsichtbare Elementarteile verlegt. Sie verfahrt hierbei
gerade entgegengesetzt der Atomtheorie, die den Atomen selbst so wenig Eigen-
schaften wie moglich zuerteilt, um stattdessen die Eigenschaften der Materie
durch die Art, auf welche die Atome gruppiert sind oder zusammenwirken,
zu erklaren.*

Dieser Kritik gegeniiber erscheinen mir die Argumente, die HEIDENHAIN
zugunsten der Protomeren als lebender Elementareinheiten anfiithrt, wenig
stichhaltig. So weist HEIDENHAIN zur Begriindung seines Satzes von der In-
hirenz des Lebens auf die Erfahrungen an Bruchstiicken von Flimmerzellen
hin, deren Bewegungsfahigkeit nach den Experimenten von K. PETER (1899)
noch erhalten bleibt, sofern nur die Basalstiicke der Cilien intakt sind. Da
also ein solches Bruchstiick noch ,,Bewegung, Umsetzung chemischer Spann-
krifte, Ubergang von potentieller in kinetische Energie, Verbrennung, Wirme-
bildung, Erregbarkeit, kurz den ganzen Komplex primitiver Lebenserschei-
nungen‘‘ zeigt, so ist nach der Meinung von HEIDENHAIN der Nachweis erbracht,
,»dal die Flimmerzelle keineswegs jene elementare, physiologische Lebens-
einheit ist, von der man bisher gesprochen hat; vielmehr ist ,,das Leben jedem
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solchen Bruchstiick inhdrent, denn ein passives, eingeblasenes oder eingehauchtes
Leben, welches entlehnt oder erborgt wire von anderen selbst lebenden Teilen
gibt es nicht.

Gegeniiber dieser Argumentation HEIDENHAINs ist zu bemerken, daf der
von HEIDENHAIN geprigte Begriff des ,,primitiven Lebenserscheinungskomplexes*
recht unklar ist. Wenig forderlich erscheint mir auch der mehrfach gemachte
Versuch, eine ,,Abstufung der Lebendigkeit nach Graden‘ (WEIDENREICH)
aufzustellen. Wenn es auch zur Zeit ,,ein unfruchtbarer und unerfiillbarer
Gedanke und Wunsch ist, das Wesen des Lebens klar zu definieren“ (GUR-
WITSCH), so kann man das Leben als einen Proze}, ,,wenn auch nicht definieren,
so doch charakterisieren’“ (CLAUDE BERNARD 1878) durch eine Summe von
Erscheinungen, als welche wir nennen: Stoffwechsel, Energiewechsel, Be-
wegung, Sekretion, Wachstum und Fortpflanzung durch Teilung, Reizbarkeit,
Regulation (nach PETERSEN). Alle diese Einzelvorginge sind aufeinander ab-
gestimmt und gegenseitig voneinander abhingig, der Lebensprozefl als Gesamt-
vorgang oder Erscheinungskomplex ist ferner ,,im Prinzip selbst bestimmt
oder autonom‘ (TSCHERMAK); er spielt sich an den lebenden Wesen ab, die wir
deshalb und solange dies geschieht, so bezeichnen (PETERSEN 1922).

Das Bruchstiick einer Flimmerzelle, um auf HEIDENHAINs Beispiel zuriick-
zukommen, kann, da es nicht mehr selbsterhaltungs-, wachstums- und teilungs-
fahig ist, iiberhaupt nicht mehr als lebendig bezeichnet werden, vielmehr kénnen
die Bewegungserscheinungen an demselben nur so aufgefaBt werden, ,,daB
der Pendelschlag des Lebens, um HEIDENHAINs eigene Worte zu gebrauchen,
eben doch ,,in den einzelnen Teilen der zertriimmerten Zelle passiv fortlduft,
obwohl das Leben der Zelle als Ganzes eigentiimlich ist‘.

Zusammenfassend méchte ich mich also dahin duBlern, daB8 die Kritik von
PETERSEN, HARTMANN und LUNDEGARDH an der Protomerentheorie insofern
berechtigt ist, als ich es mit diesen Forschern ablehne, die Protomeren als niederste
lebende Einheiten zu bezeichnen. Vielmehr ist die Zelle der einzige wirk-
lich lebende Teilkorper, weil er allein sich unabhéngig von anderen Teil-
kérpern selbst zu erhalten, zu wachsen und durch Teilung sich fortzupflanzen
vermag. ,,Die einkernige Zelle ist die normale Erscheinungsform der lebenden
Substanz (LUNDEGARDH 1922), weil sie das ,,biologische Teilungsminimum®
darstellt.*

Wenn somit auch die vorhin erwahnten Angriffe von Hukck und HEIDEN-
HAIN gegen die Zelltheorie in einem wesentlichen Punkte gescheitert sind, so
wire es andererseits aber doch verfehlt, durch die Argumente von HARTMANN
und LUNDEGARDH etwa die gesamte Protomerentheorie als erledigt und wider-
legt zu betrachten. Wenn LUNDEGARDH und HARTMANN glauben, durch ihre
Kritik die Nichtexistenz von Teilkorpern niederer Ordnung als die Zellen er-
wiesen zu haben, so ist dies Urteil ebenso ungerechtfertigt, als wenn der Bio-
loge aus der Tatsache, daBl er den Lebensprozell des vielzelligen Organismus
nicht aus den Eigenschaften seiner einzelnen Zellen restlos ableiten kann, die
Existenz der zelligen Bauelemente bestreiten oder gar der Physiker bei den
Krystallen oder Molekiilen deren Aufbau aus Molekiilen und Atomen leugnen
wollte. Es ist bezeichnend, da LunpEcARDH (1922) ,trotz der prinzipiellen
Abweisung der Pangentheorie nicht die Moglichkeit leugnet, dal es im Plasma
auch andere und kleinere Organe als Kern und Chromatophoren geben kénne‘‘.
Ich mochte weiter gehen und sagen: ,,Die mikroskopischen Beobachtungen
namentlich der Zellteilung, ferner die Tatsache der Vererbungslehre zwingen
uns direkt zu dem SchluB}, daB in dem lebenden System der Zelle noch kleinere,
wachstums- und teilungsfahige Einheiten, Teilkérper oder Protomeren im Sinne
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HEipENHAINs enthalten sind, nur daB ich es eben im Gegensatz zu HEIDEN-
HAIN ablehne, dieselben noch als lebend zu bezeichnen, da sie ja nicht autonom
und selbsterhaltungsfahig, vielmehr ihre Reaktionen stets systembedingt sind‘
(G. HErrwIic 1927).

Die Erfahrungen der Genetiker lassen den Schlul gesichert erscheinen,
daB bei der Fortpflanzung der Zellen durch Teilung ihr Artcharakter sich er-
hilt; daB also durch den Teilungsakt stets 2 Zellen gleicher Art geliefert werden.
Das gilt nicht nur fiir einzellige Organismen, sondern auch fiir die Zellen des
vielzelligen Organismus. Denn die entwicklungsmechanischen Studien der letzten
Jahrzehnte haben die Lehre von der erbungleichen Teilung widerlegt und immer
deutlicher gezeigt, daB simtliche Zellen eines vielzelligen Organismus #qui-
potential hinsichtlich ihrer Anlagen sind, daB also jede von ihnen den Keim
eines neuen artgleichen Individuums der Anlage nach in sich trigt; eine Vor-
stellung, die zuerst von O. HErrwic (1892) in der Biogenesistheorie gedank-
lich konzipiert, durch DRIESCH u. a. experimentell bestitigt wurde. Da nun
die Zelle ein heterogenes System ist, so miissen die einzelnen verschiedenen Teile
des Systems, soweit sie von essentieller Bedeutung sind, sich vor jeder Teilung
verdoppeln und bei der Teilung halbiert verteilt werden, damit der System-
charakter, der u. a. auf dem Massen-Gleichgewicht der einzelnen Teile beruht,
bewahrt bleibt. Die cytologische Beobachtung lehrt, dafl das Plasma und der
Kern, ferner die Chromatophoren dieser Forderung entsprechend sich verhalten;
daB im Kern wiederum der Chromosomenapparat vor jeder Teilung auf das
Doppelte heranwéchst und durch Teilung jedes Mutterchromosom in zwei
gleiche Spalthilften, die Tochterchromosomen, zerfallt.

Mit Recht bezeichnete daher schon im Jahre 1883 W. Roux in einem kleinen
theoretischen Aufsatz ,iiber die Bedeutung der Kernteilungsfiguren dieselben
als Mechanismen, welche es ermdglichen, den Kern nicht bloB seiner Masse,
sondern auch der Masse und Beschaffenheit seiner einzelnen Qualitidten
nach zu teilen. Fiir ihn ist hierbei ,,der wesentliche Kernteilungsvorgang die
Teilung der Mutterkorner; alle iibrigen Vorgénge haben den Zweck, von den
durch diese Teilung entstandenen Tochterkérnern desselben Mutterkornes
immer je eines in das Zentrum der einen, das andere in das Zentrum der anderen
Tochterzelle sicher lberzufithren.

Sehr anschaulich wird uns die Bedeutung und die Aufgabe des so kompli-
zierten karyokinetischen Prozesses durch einen Vergleich von GOLDSCHMIDT
gemacht (1923). Er vergleicht den Kern und seinen Inhalt mit einem Sack
voll Bohnen verschiedener Grofle und Qualitat und wirft die Frage auf, wie kann
dieser Sack voll Bohnen so geteilt werden, dafl seine beiden Hilften einander
genau gleichen. ,,Wir kénnten die Teilung so ausfiihren, dafl wir den Sack
in der Mitte durchschniiren und so in zwei duBlerlich gleiche Halften zerlegten.
Sehr genau wire allerdings diese Teilung nicht. Besser wire es, wir zihlten die
Bohnen ab und legten die Halfte auf jede Seite; dann hiatten wir in der Tat
gleiche Zahlen, aber die eine Bohne ist groB3, die andere klein, die eine sehr
nahrstoffhaltig, die andere verdorben, kurz, unsere beiden Haufen wiren immer
noch nicht gleich. Wirklich gut geteilt hatten wir erst, wenn jede Bohne der
Lange nach halbiert und die Héalften verteilt wiirden.*

Machen wir die Nutzanwendung auf den Zellkern, von dem wir durch die
Genetik wissen, dafl in ihm einzelne voneinander qualitativ verschiedene dis-
krete Erbeinheiten, (Gene, enthalten sind, so kann deren exakte Verteilung
offenbar nur so vollzogen werden, dafl die Gene zum mindesten im Augen-
blick der Verteilung nebeneinander in Faden, den Chromosomen, angeordnet
und dann einzeln in zwei gleiche Spalthilften der Quere nach halbiert werden.
Morcan hat daher auch die Hypothese der linearen Anordnung der Erbeinheiten
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der Chromosomen aufgestellt, eine Hypothese, die sich als sehr fruchtbar zur
Deutung zahlreicher Erblichkeitserscheinungen erwiesen und auch die Cyto-
logen zu dem minutiésen Studium der Chromosomen angeregt hat.

Auf alle niaheren Einzelheiten wird erst spiter an geeigneter Stelle ein-
gegangen werden; uns geniigt hier die Feststellung, da morphologische Be-
obachtungen und unabhiingig von ihnen die Ergebnisse der Vererbungslehre
iibereinstimmend zu dem SchluB fiihren, daB in der Zelle durch Wachstum
sich verdoppelnde und durch Teilung sich vermehrende qualitativ voneinander
verschiedene diskrete Teilchen vorhanden sind, mag man diese Teilkérperchen
nun mit WIESNER als Plasome, mit O. HERTWIG als Bioblasten, mit HEIDEN-
HAIN als Protomeren bezeichnen.

Ihre Gesamtheit, soweit sie fiir die Erhaltung des Artcharakters der Zelle
notwendig ist, bezeichnen wir mit NAceLr als Idioplasma (1884). Da dasselbe,
wie die Genetik zeigt, dullerst stabil ist, so miissen es auch seine einzelnen Teile,
die Protomeren, sein, wobei wir iiber die GréBenordnung dieser Teilkérper,
ob Molekiile oder Molekiilkomplexe, keinerlei prazise Vorstellungen uns zur
Zeit machen koénnen. Hier ist der Hypothese ein weiter Spielraum gelassen.

So nennt A. MEYER (1920) diese Teilkorperchen ,,Vitiile*. Sie sollen nach
seiner Ansicht amikroskopisch klein, dabei aber auBlerordentlich kompli-
ziert gebaut sein, so daB sie nicht aus Molekiilen oder Atomen der chemischen
Substanzen aufgebaut sein kénnen, da von diesen viel zu wenig in ein Vitiil
hineingehen. A. MEYER betrachtet daher das Vitiil als etwas prinzipiell von
den chemischen Atomen und Molekiilen verschiedenes, es soll ein System von
Mionen sein, die dhnlich wie die Elektronen das Atom, das Vitiil bilden sollen.
GorLpscEMIDT schreibt diesen Teilkérpern Ferment- oder Enzymcharakter zu,
wobei er u. a. darauf hinweist, dall die Enzyme bei ihrer Funktion sich nicht
abnutzen, sondern qualitativ und quantitativ konstant sich erhalten, genau
so, wie wir das fiir die Gene auch annehmen miissen.

G. Herrwic spricht (Allg. Biol. 1923) von biochemischen Verbindungen,
um damit anzudeuten, daB es sich bei den Teilkérperchen um Corpuskeln anderer
GroBenordnung handeln kann, als sie den Chemikern gewéhnlich zur Unter-
suchung vorliegen. Thr Hauptcharakteristicum soll sein, daf diese Corpuskeln
in chemischem Sinne weitgehend stabil sind und nur ihre physikalisch-chemische
Erscheinungsform in hohem MaBe éndern kénnen. Die Kontinuitit des Lebens-
prozesses beruht, wie G. Herrwic ausfithrt, darauf, dal das Idioplasma, die
Gesamtheit der fiir die Artbestindigkeit des Systems notwendigen Teilkérper
der Zelle, das biochemische Vererbungssubstrat, wie wir es auch nennen kénnen,
wichst und sich durch Teilung vermehrt; daBl es ferner unter den wechsel-
vollen Erscheinungsformen, mit Bildung verschiedener sichtbarer Strukturen,
wie z. B. Ruhekern, Teilungskern usw. in einem von dufBleren Faktoren zeitlich
beeinfluBten inneren Rhythmus stets wieder zur Ausgangsform zuriickkehrt.
,»Denn es ist fiir den Lebensprozef3 als solchen charakteristisch, dafl in gewisser
Unabhingigkeit von der Umwelt in rhythmischem Wechsel stets sich wieder-
holende Erscheinungsformen reproduziert werden.“ Das ist aber nur moglich,
wenn das zugrunde liegende biochemische Vererbungssubstrat, das Idioplasma,
in seiner ihm eigentiimlichen Konstitution in den Zellen der verschiedenen
Generationen unverindert bleibt. Aus dieser Unveranderlichkeit des Gesamt-
idioplasma und seinen Aufbau aus einzelnen Teilkérperchen zieht nun G. HERT-
wic folgende Schliisse iiber den Mechanismus des Wachstums und der Ver-
mehrung des Idioplasma:

1. ,,Seine einzelnen, qualitativ voneinander verschiedenen Gene stehen in
einer gewissen Abhiingigkeit voneinander und bilden fiir den Teilungsprozefl
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eine Einheit; sie sind also integrierte Teile eines htheren Ganzen, des Gesamt-
idioplasmas.

2. Entweder miissen alle, unter sich sehr verschiedenen Gene (Teilkérper)
gleich rasch wachsen, oder aber die Teilung der gesamten Gene erfolgt erst dann,
wenn alle Gene, auch die langsamst wachsenden, ihre maximale GréBe, d. h.
ihre doppelte Quantitit erreicht haben.”” Erst dann ist gleichsam das Gesamt-
idioplasma teilungsbereit.

3. ,,Ein Wachstum iiber die doppelte Quantitit ist
bei keinem Gen ohne Teilung in zwei gleiche Tochter-
gene moglich ¢ )

Diese von G. HeErTwic auf Grund von morpho-
logischen Beobachtungen (namentlich der Vorginge bei
der Mitose) und den Ergebnissen der Genetik formu-
lierten GesetzmaBigkeiten haben in neuester Zeit durch
eine Untersuchung von W. Jacors (1925) ,,iiber das
rhythmische Wachstum der Zellen durch Verdoppelung
ihres Volumens“ eine sehr wertvolle Bestitigung und
Erweiterung erfahren. Ausgehend von der Protomeren-
theorie HEIDENHAINs und durch HEIDENHAIN veran-
laBt, hat JacoBJ quantitative Messungen an Kernen
verschiedener Organe (Leber, Pankreas usw.) bei embryo-
nalen, neugeborenen und erwachsenen Wirbeltieren vor-
genommen und ist dabei auf sebr interessante Verhalt-
nisse gestoBen. Seine Befunde seien kurz mit JAcoBJs
eigenen Worten geschildert:

,»Bei der variationsstatistischen Untersuchung der
Kerngrofen verschiedener Organzellen verschiedener Tier-
arten erhielten wir in den einfachsten Féllen eine ge-
wohnliche Variation mit einem einzigen Haufigkeits-
maximum (Kurvengipfel), von dem die Werte nach
beiden Seiten ziemlich gleichmédBig abfallen.
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Abb. 1. Variation der Kernvolumina bei den Leberzellen einer erwachsenen Maus unter Zusammen-
fassung der ein- und mehrkernigen Zellformen (starke Linie, entspricht einer Sonderauszéhlung
der ungewohnlich groBen Zellformen). (Nach W. JAacoBJ, 1925.)

Bei allen untersuchten Organen, welche Zellen mit Kernen von erheblich
unterschiedener GroéBe oder mehrkernige Zellen enthalten, bekamen wir
dagegen mehrere Hiufigkeitsmaxima (mehrgipflige Kurven). Besonders aus-
gesprochen war dieser Befund bei den Leberzellen der erwachsenen Maus (Ab-
bildung 1) und Ratte, bei welcher wir vier verschiedene Kernklassen K, K,,
K,, K, unterscheiden konnten, deren Volumina sich also zueinander verhalten
wie 1 : 2 : 4 : 8. Es wachsen also die steigenden Kernvolumina nach dem Ge-
setz. der Verdoppelung.

Von den vier Zellklassen der reifen Mauseleber ist die mit dem Kern K,
die hiufigste Form, welche wir als Regelzelle bezeichnen, wihrend demgegeniiber
Zellen mit den Kernen K, und K, minder hiufig, solche mit K4 selten vor-
kommen. Dagegen war in der Leber der neugeborenen Maus (Abb. 2) K; die
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héi.ufigste Kernform, K, nur in der Minderzahl, K, und K, gar nicht vorhanden,
in der embryonalen Mauseleber fand sich ausschhethh die Kernklasse K,
(Abb. 3). Mit fortschreitender Ontogenie entstehen also bei der Maus aus den
Kernen der Klasse K; zunéchst solche der Klasse K,. Dann wiederum durch
Volumenverdoppelung Kerne der Klassen K, und K
,»Ziehen wir zum Vergleich auch die Ph ylo genese heran, so ist im Gegen-
satz zu den vier bzw. drei Zell- und Kernklassen,
welche die reife Méuse- bzw. Rattenleber besitzt, die
ziemlich primitive Leber des Amphibiums (Proteus),
durch das Fehlen mehrkerniger Zellformen und den
Besitz nur einer Zell- und Kernklasse charakteri-
siert. Auch die Leber einer Echidna, welche der
niedersten Saugetierordnung der Monotremen ange-
hort, zeigt ebenfalls nur eine eingipflige Variation
(Abb. 4), wobei bemerkenswerterweise die Zellkerne
der GroBenklasse K; der hoher organisierten Sduge-
leber angehoren, so dall also die ausgewachsene
Echidna-Leber in ihrer Kernvariation dem embryo- Abb. 2. Jariation der Kern-
nalen Organ der hoheren Sauger entspricht. einer neugeborenen Maus.
Weitere Untersuchungen von Jacossy am Pan- (Nach W. Jacosy 1925.)
kreas von Ratte und Maus haben zu demselben
Ergebnis gefiihrt, daf die Kernvolumina der beobachteten zwei Hiufigkeits-
maxima im ungefihren Verhiltnis von 1 : 2 standen; ebenso zeigten die Kerne
der interstitiellen Hodenzellen des Schweines und die Belegzellen des Katzen-
fundus ein entsprechendes Verhiltnis.
Auch bei den germinativen Zellen, den Kernen der Spermiogonien, Spermio-
cyten und Spermiden des Meerschweinchens konnte JacoBs (1926) durch Mes-
sungen feststellen, daB ihre Volumina sich wie 1 : 2 : 4 verhalten.

Abb. 3. Variation der Kernvolumina bei den Abb. 4. Variation der Zellkernvolumina bei den
Leberzellen eines M#useembryos. 4 Leberzellen einer Echidna.
(Nach W. JacoBs 1925.) (Nach W. JAacoBJy 1925.)

Wie ferner die ,,unmittelbare Anschauung ihm zeigt, verdndert sich bei diesen
verschiedenen Generationen von Keimzellen ebenso wie bei den Leberzellen ent-
sprechend den Kernvolumen auch das Plasmavolumen ,,offenbar in gleicher
Weise®, wie es nach der Kernplasmarelationsregel von R. HERTWIG zu erwarten ist.

So liefert das soeben referierte Beobachtungsmaterial einen zahlenmifBigen
Beweis dafiir, daB dem System der Zellen die Fahigkeit des rhythmischen
Wachstums in konstanten Proportionen nach der Formel

MK 2MK 4MK 8MK
MP 2MP 4MP 8MP
zukommt, wobei MK die Kern- und MP die Plasmamasse bedeutet (Abb. 5).
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,,Die tatsdchliche Beobachtung eines solchen gesetzmiaBig geregelten Wachs-
tums fiihrt aber wie von selbst zu der schon friiher von M. HEIDENHAIN auf
Grund seiner Teilkérpertheorie abgeleiteten Annahme, daf allen Strukturen
gewisse letzte Lebenseinheiten, die Protomeren, zugrunde liegen, deren charak-
teristisches Merkmal die Fortpflanzung durch Spaltung ist.*

Durch die Untersuchung von JacoBJ, dessen Ergebnisse von CLara (1928)
und Voss (1928) bestitigt wurden, erhdlt die Protomerentheorie auf induk-
tivem Wege einen neuen zahlenméBigen Beleg.

Die Existenz von Teilkérpern niederer Ordnung als die Zelle kann damit
entgegen der Meinung von M. HARTMANN und LUNDEGARDH als erwiesen gelten,
und der Biologe hat zu priifen, inwieweit sich diese Erkenntnis fiir die Theorie
der lebenden Masse verwerten lafit. Die weitgehendsten Folgerungen fiir eine
allgemeine Strukturtheorie hat M. HEIDENHAIN gezogen, die im folgenden
kurz referiert werden sollen.

M. HerpeNHAIN fiihrt dazu folgendes aus: ,,Betrachtet man die Zelle ana-
Iytisch, so ist sie nichts als eine Versammlung von kleinsten teilbaren Lebens-
einheiten oder Protomeren, betrachtet man sie synthetisch, so ist sie ein
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Abb. 5. Schema zum synthetischen Wachstum der Zellen durch Verdoppelung des Plasmavolumens.
(Nach M. HEIDENHAIN aus JACOBJY 1926.)

zusammengesetztes Histosystem, welches eine Stufenordnung von Histomeren
(kleineren Teilkérpern) in sich schlieBt. Es ist nicht mdoglich, theoretisch nicht
denkbar und, praktisch genommen, nicht ausfiihrbar, die entwicklungsgeschicht-
lichen Funktionen der Zelle analytisch zu zerlegen und auf die Protomeren zu
beziehen. Denn die kleinsten Formwerte treten stufenweise zu Verbénden
oder Systemen oberer Ordnung zusammen, an denen neue Funktionen, neue
Leistungen erkennbar werden, welche demgemiB als Systemfunktionen
oder Gemeinschaftshandlung der in einem System vereinigten Formwerte
niederer Ordnungen zu bezeichnen sind. Zu diesen Systemfunktionen gehéren
neben anderen in erster Linie alle Vorginge der Fortpflanzung oder Teilung,
welche die Histosysteme S. str. charakterisieren.” Auf der Grundlage dieser
Fortpflanzungserscheinungen der Teilkérper und ihrer Synthese zu Formen-
werten immer héherer Ordnung wird der ,,Stufenbau’ des Gesamtorganis-
mus erschlossen.

,,Alle lebendige Form ist zuriickfithrbar auf die eigenartige Synthese be-
stimmter kleinerer Teilchen zu den mannigfachen Formwerten héherer Ord-
nung. Die das Leben tragenden Apparate stammen immer wieder in irgend-
einer Weise voneinander ab‘; so faft Hurck die HripENmHAINsche Lehre
zusammen. ,,Dabei vollzieht sich der Zusammentritt von Formwerten niederer
Mannigfaltigkeit zu den Graden einer héheren Mannigfaltigkeit in verschie-
dener Weise. Zunichst haben wir die intracellularen Teilkérper.” Die unsicht-
baren Protomeren treten je nach ihrer Anlage durch fortwéhrende Teilung zu
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den Histomeren Chromiol, Centriol usw. Histomere héoherer Ordnung sind
dann die Chromosomen, die Chondriosomen, der GoLGI-Apparat usw., aus denen
sich dann die Histiosysteme Kern und Zelleib und schlieBlich wieder das System
Zelle aufbaut. Sodann gibt es vielzellige oder supracellulire Teilkérper, Muskel-
fasern, Geschmacksknospen, Driisenlippchen, Darmzotten, Extremititenanlagen
usw. Denn vom befruchteten Ei wichst der Korper des vielzelligen Organismus
unter Aufrechterha.ltung seiner Totalitdt durch ,,Teilung und Synthese®. Hier-
bei entsteht eine immer groBere Mannlgfaltlgkelt der Formen, die je nach den
Umnstdnden auf direkter wirklicher oder nur innerer Tellung der Tellkorper
auf Polymer1s1erung (Mehrlingsbildung) oder Diachorese (Ubergang einer leben-
digen Totalitdt in eine Mannigfaltigkeit hoherer Ordnung) beruht und zu einer
Uberschlchtung (Enkapsis) von Struktursystemen fiihrt, die simtlich unter-
einander in Verhiltnissen der morphologischen und physiologischen Korrela-
tion stehen.®

»Das Wort Organisation bedeutet mithin“, wie HEIDENHAIN ausfiihrt,
,,die Synthese von Teilen oder Formen niederer Ordnung zu lebendigen Systemen
oberer Ordnung, bei welchen Struktur im Inneren und Gestalt im AuBeren sich
wechselseitig entsprechen. Mithin ist nach dieser Ansicht der gesamte Vor-
gang der Entwicklung angefangen vom befruchteten Ei bis zum vollendeten
Geschopfe nichts anderes als eine Kette von Vorgiingen der Synthese der leben-
digen Teile, fortschreitend vom Einfachen zum Zusammengesetzten, von Zu-
stdnden niederer zu Zustinden hoherer Mannigfaltigkeit.

Wihrend nun diese Synthese von Formelementen héherer Ordnung als der
Zellen sich bei der Bildung der vielzelligen Organismen in jeder Ontogenese
gleichsam unter unseren Augen vollzieht, gilt dies bemerkenswerterweise nicht
fiir das Teilkorpersystem der Zelle. Niemals ist eine Synthese von Histomeren
niederer Ordnung zu einer neuen Zelle beobachtet worden. Da aber jede Zelle
aus Teilkorpersystem niederer Ordnung aufgebaut ist, so 1iBt sich mit einer
gewissen Berechtigung die Hypothese aufstellen, dafl in der Phylogenie der
einzelnen Artzellen doch eine solche Synthese von urspriinglich unabhingig
voneinander und selbstéindig lebenden kleineren Teilkérpern zu dem neuen
und héheren Formelement der Zelle stattgefunden hat. Dieser zuerst von Art-
MANN (1894) geauBerte Gedanke, daBl die Zelle eine Kolonie von Bioblasten
oder Protomeren sei, die sich zu einer Art Symbiose vereinigt haben, ist nach
dem Urteil von PETERSEN (1922) ,,durchaus nicht phanta.stlsch“, wie oft be-
hauptet worden ist, ,,sondern steht mit beiden Beinen in der wirklichen Natu.,
kennen wir doch niedere Tiere genug, in deren Zellen andere Organismen, z. B.
Algen leben; ja komplizierte Organismengebidude, die Flechten, sind aus zwei
Pflanzenarten, einem Pilz und einer Alge, aufgebaut und biologisch ganz ein-
heitliche und auBlerordentlich leistungsfihige Gewichse“. Immerhin sind alle
Versuche bisher gescheitert, einzelne isolierte Teilkorpersysteme der Zelle
aullerhalb des Zellorganismus am Leben zu erhalten, das gilt vom Kern, vom
Plasma und wohl auch von den Plastosomen, obwohl von WaALLIN (1927) be-
richtet worden ist, dafl ihm eine Ziichtung derselben auBerhalb der Zelle ge-
lungen sei. In einer Polemik gegen WALLINs Lehre, daB die Plastosomen in
der Zelle symbiotisierende Bakterien seien, warnt P. BucuHNER (1928) vor einer
allzu ,,uferlosen* Erweiterung des Symbioseprinzipes.

Der Biologe, dem die Aufgabe zufillt, die lebende Masse unter den zur Zeit
gegebenen Verhéltnissen zu untersuchen, kommt daher immer wieder zu dem
Ergebnis, daB die Zelle unter den verschiedenen Teilkérpersystemen insofern
eine ganz besondere Stelle einnimmt, als sie allein die Bezeichnung lebend wirk-
lich verdient. Aber wenn ich im Gegensatz zu HEIDENHAIN die anderen Teil-
kérpersysteme nicht als lebend bezeichne, so méchte ich andererseits betonen,
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daB auch fiir die Formanalyse der Zelle und nicht nur fiir diejenige der viel-
zelligen Organismen die Protomerentheorie sich als fruchtbar erweist. Denn
wir gewinnen durch die Annahme der Protomerentheorie das Programm,
das wir unserer Betrachtung im folgenden zugrunde legen werden und das wir
hier kurz entwickeln wollen.

Mit Recht haben die Cytologen schon lange die Meinung verfochten, daf
die einzelnen Bestandteile der Zelle nicht alle von gleicher Bedeutung fiir den
Lebensproze3 seien. So hat man lebloses Inhaltsmaterial, das Paraplasma,
von der lebenden Substanz catexochen der Zelle, dem Protoplasma zu
unterscheiden sich bemiiht, und es entstand die Frage, was in der Zelle ist als
lebend, was als tot zu bezeichnen, eine Fragestellung, die bei dem System-
charakter des Zellorganismus stets etwas MiBBliches hatte und von vielen Physio-
logen daher iiberhaupt verworfen wurde. Die Annahme der Protomerentheorie
gestattet jetzt, diese Frage genauer zu prizisieren. Wir fragen nunmehr: Was
in Zelle ist Teilkorpermaterial, was nicht? Durch diese Formulierung
ist zundchst dem unfruchtbaren Streit, was wir in der Zelle oder im vielzelligen
Organismus als lebend oder als tot bezeichnen sollen, die Spitze abgebrochen;
da ich ja die Protomeren nicht als lebend bezeichne (vgl. S. 22), so brauche
ich z. B. den Bindegewebsfibrillen nicht, wie HEIDENHAIN es tut, ,,alle Quali-
titen des Lebendigseins‘* zuzuerkennen, und kann mich trotzdem der Meinung
von HEIDENHAIN anschlieBen, daB sie ein Histomer sind und Teilkérpermaterial
enthalten.

Weiterhin ergibt sich von selbst, dall diesem Teilkérpermaterial unter den
Bestandteilen des lebenden Organismus eine hohere Wertigkeit zukommt,
weil dasselbe fiir ihn besonders charakteristisch ist. Trotzdem aber brauchen
wir die Bedeutung der anderen Bestandteile zur Ermoglichung des Lebendig-
seins keineswegs gering einzuschétzen. So sind z. B. das Wasser oder die Zell-
salze, ohne natiirlich selber Teilkérpermaterial zu sein, doch fiir das Leben der
Zelle unentbehrlich, indem sie die Protomeren bzw. die Systeme von solchen
erst in den jeweiligen fiir das Leben notigen physiko-chemischen Zustand ver-
setzen.

In jedem lebenden Organismus sind also als Bestandteile seiner lebenden
Masse vorhanden: 1. Das Protoplasma, das Teilkérpermaterial, repriasentiert
durch die Protomeren, 2. das Paraplasma, das ergastische Material, bestehend
aus Ionen, Atomen, Molekiilen und Molekiilkomplexen. Aus diesem in seinen
Elementarbestandteilen ultramikroskopischen Gesamtmaterial entstehen und
bestehen durch Zusammenlagerung die Formbestandteile, die der mikro-
skopische Anatom zu untersuchen hat; sei es, daB nur paraplasmatisches Ma-
terial sich zu rein ergastischen Gebilden (A. MEYER 1920) vereinigt, sei es,
dafl die Protomeren zu mikroskopisch sichtbaren Histomeren sich zusammen-
schlieBen, sei es schlieBlich, was bisher nicht besonders betont worden ist, wohl
aber meistens der Fall ist, dal3 ergastisches und Protomerenmaterial sich zu
einem Mischgebilde vereinigen. Die Bedeutung der Protomerentheorie liegt
nach dem Urteil von A. voN TSCHERMAK (1924) darin, dal} sie den metamikro-
skopischen Weg, der zu mikroskopischen Differenzierungen fiihrt, bezeichnet.
,»Sie hat gegeniiber allen Theorien einer allgemeinen Mikrostruktur den un-
bestreitbaren Vorzug, ohne weiteres auf alle Plasmen, auch auf mobile bzw.
homogene, anwendbar zu sein und die stufenweise Ausbildung von Strukturen
als Kombinationsstufen von Protomeren, sowie die Wandelbarkeit von Struk-
turen, ihren Aufbau, Abbau und Wiederaufbau verstindlich zu machen®, bzw.
die Gesetzmifigkeiten, die diesen Vorgingen zugrunde liegen, aufzuzeigen.‘

,»Wird aber die aufsteigende Stufenfolge der Protomeren zu immer héheren
Teilkérpersystemen, so wie sie HEIDENHATN aufgedeckt hat, als Gesetz der
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Organisation der lebenden Masse anerkannt, so ist*, nach dem Urteil von Hukck
(1926), ,,die Protomerentheorie zugleich auch ein Beitrag zu der Forderung,
die morphologische Forschung als eigenartige Methode der Wissenschaft an-
zuerkennen und ihr nicht mit der Behauptung, sie sei nur eine ,,Methode der
Physiologie*, ihre Eigengesetzlichkeit zu nehmen.*

Mit diesem Urteil von HuEck iiber den Wert der morphologischen Erfor-
schung der lebenden Masse will ich den historischen Uberblick schliefen, der
mit moglichst groBer Objektivitit bis in die neueste Zeit durchgefiihrt dazu
dienen sollte, einen Einblick in die Probleme der morphologisch-anatomischen
Erforschung der lebenden Masse zu geben und auf Grund derselben ein Arbeits-
programm zu formulieren und zu begriinden. Ehe ich nun aber an die Durch-
fiihrung dieses Programmes selber gehe, sollen die Methoden, die den Morpho-
logen zur Erforschung der lebenden Masse zur Verfiigung stehen, eine kritische
Darstellung finden.
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I1I. Die mikroskopisch-anatomischen
Untersuchungsmethoden.

Wie schon in der Einleitung hervorgehoben wurde, ist die Aufgabe des mikro-
skopischen Anatomen in der Strukturforschung der lebenden Masse insofern
eine beschriankte, als nur Strukturelemente bestimmter GroéBenordnung der
Analyse durch das Mikroskop zugénglich sind. Definieren wir Struktur ganz
allgemein im AnschluB an A. v. TscHERMAK (1924) als ein Nebeneinander-
bestehen zeitweilig oder dauernd voneinander abgegrenzter, sich nicht
vermischender Phasen oder Phasenkomplexe von sprunghafter, nicht erst
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allmahlich - fortschreitender Verschiedenheit, so werden, wie die Tabelle 1
[nach TSCHERMAK-PETERSEN (1922)] zeigt, nur bestimmte Teilchen in dem

Tabelle 1.
Zerteilungs- Dimensional- Charskter- |  Charakter- Durchschnittliche .
. oder ichnu : | bezeichnu GroBe der Optische
biots. | hoamg | G | el | G | Grdtarkie
L. fein Dispersid 1. Tonen ‘l. Tondisperses| unter 5 up Amikronen
oder Losung (=5-10"%mm) (auf keine Weise
2. Molekiile ' 2. Molekular- sichtbar
I Disperses zu machen)
System
‘II. mittel Kolloide Molekular- | Kolloidales |6 uu—140 up| Ultra- oder
oder verbindungen System Submikronen
Disperside (meist evtl. im
Micellen) | Ultramikroskop
) ‘ ' sichtbar)
III. grob Disperside Partikel Grobdisperses | iiber 100 pp Mikronen
. Emulsion Trépfchen System (im Mikroskop
Schaum Blaschen sichtbar)
Auf- Granula
schwemmung
Supermikronen
(mit freiem
Auge sichtbar)

dispersen System der lebenden Masse, namlich solche von einer GréBenordnung
iiber 140 pu bis etwa 1 mm Durchmesser, sog. Mikronen, das Untersuchungs-
objekt des mikroskopischen Forschers bilden. Teilchen, Phasen oder Phasen-
komplexe groéferer Ordnung, sog. Supermikronen, z. B. ganze Organe viel-
zelliger Organismen als Bestandteile der lebenden Masse, sind in ihrer Totalitét
nicht Gegenstand der mikroskopischen Forschung, ebensowenig die Teilchen
ultramikroskopischer Grof8enordnung, wie die Molekiilkomplexe, die Molekiile
und Ionen, alles Bestandteile jeder lebenden Masse. Da nun auflerdem ganze
lebende Individuen von ultramikroskopischer GréBe als Erreger von Krank-
heiten (Pockenvirus usw.) mit mehr oder minder grofler Sicherheit nachgewiesen
sind, so ergibt sich ohne weiteres aus der nicht aus biologischen, sondern nur aus
praktischen Griinden gebotenen Beschrankung ihrer Untersuchungsobjekte,
daf die mikroskopische Anatomie nur ein Weg unter vielen ist, um
die lebende Masse und ihre Struktur zu erforschen. Daraus folgert wieder die
Notwendigkeit, die Resultate der mikroskopischen Anatomie mit denen der
makroskopischen Anatomie einerseits, der Ultramikroskopie und Kolloid-
chemie andererseits zu verkniipfen und in moglichst innige Beziehungen zu-
einander zu bringen.

‘A. Das Mikroskop und die optischen
Untersuchungsmethoden.

Hier ist .aber zunichst zu priifen, wieweit denn die Strukturen mikrosko-
pischer GroBenordnung nun auch wirklich durch die mikroskopische Analyse
erfaBt werden. Daf} der Mikroskopiker vor allem abhiingig von der Leistungs-
fahigkeit seines Forschungsinstrumentes ist, zeigt die Geschichte der histo-
logischen Wissenschaft zur Geniige; sind doch, wie FLEMMING (1882) mit Recht
sagt, ,,ihre wesentlichen Entdeckungen und theoretischen Fortschritte meistens
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nicht die Vorldufer, sondern erst die Nachfolger von Verbesserungen der In-
strumente und der Arbeitstechnik gewesen‘. So verdankt die Histologie den
Aufschwung, den sie in ihrer klassischen Periode von 1870—1900 genommen
hat, nicht zum mindesten den optischen Physikern und vor allem ABBE, der
erst das moderne Mikroskop geschaffen und die theoretische Begriindung der
mikroskopischen Abbildung im Hellfeld gegeben hat [ABBE (1904—1906)].
So wichtig natiirlich fiir den Histologen die Kenntnis seines Arbeitsinstrumentes
ist, so muB doch hier auf eine genauere Schilderung des Mikroskopes und der
Theorie der mikroskopischen Abbildung verzichtet und auf die eingehenden
Darstellungen von ABBE (1904), SIEDENTOPF (1911), SCHEFFER (1911), HAGER-
Mzz (1920) verwiesen werden. Man wird aus deren Studium ersehen, dafBl
die Zeiten, wo eine jede Verbesserung des Mikroskopes ein weiteres Hinaus-
schieben der wahrnehmbaren Teilchengr6Be und damit einen Zuwachs an histo-
logischer Strukturerkenntnis mit sich brachte, voriiber sind, weil die theoretisch
gegebene Grenze der Auflosbarkeit mikroskopischer Strukturen praktisch
erreicht ist. Um so mehr regen sich in neuerer Zeit Versuche, alle Méglichkeiten
der Strukturerforschung, die im Instrument gegeben sind, auch wirklich aus-
zuschopfen und nicht nur, wie frither meistens tiblich, im Hellfeld bei gewohn-
lichem Licht zu untersuchen, sondern statt dessen auch polarisiertes, oder
ultraviolettes und Réntgenlicht zu benutzen, ferner im auffallenden
Licht und im Dunkelfeld histologische Beobachtungen anzustellen. Wenn-
gleich die Resultate, iiber die in diesem Handbuch berichtet wird, nahezu alle
durch die frither fast ausschlieBlich geiibte Beobachtung im Hellfelde und ge-
woéhnlichem Licht gewonnen worden sind, so sei doch mit einigen Worten auf
die neuen, im Interesse des zukiinftigen Fortschritts der Histologie sehr zu be-
griiBenden optischen Untersuchungsmethoden hingewiesen.

Die Untersuchung im Hell- und Dunkelfeld, im durch- und auf-
fallenden Licht. Anwendung von ultraviolettem, Rontgen- und
polarisiertem Licht.

Das Auflésungsvermégen der Mikroskope hat seine physiologisch optisch
bedingte Grenze einerseits am Unterscheidungsvermégen des menschlichen
Auges fiir Lichtintensitéiten, andererseits an der Abhangigkeit der Lichtempfin-
dung von der Wellenldnge. Es wird gemessen durch den Abstand zweier Punkte,

die gerade noch getrennt abgebildet werden, nach der Formel D = g fiir gerade,

bzw. = ;—; fiir duBerst schiefe, durchfallende Beleuchtung, wobei 1 die Wellen-

linge des bilderzeugenden Lichtes, a die ausgenutzte, sog. numerische Apertur
des Objektives bedeutet. Bei Trockensystemen ist die numerische Apertur
unter 1, steigt bei Immersionssystemen bis 1,5 und wird nach der Formel be-
rechnet a = n . sin %, wenn n der Brechungsindex des Mediums zwischen Front-
linse und Deckglas, a der Offnungswinkel des Objektives, d. i. die Winkel-
offnung desjenigen Lichtbiindels, das noch gerade vom Objektiv aufgenommen
wird, bedeutet. Da nun unser Auge nur Wellenlingen von 700—400 uu wahr-
nimmt, so ergibt sich fiir das hellste Licht des Sonnenspektrum 1 = 0,558 u,
0,56 0.9

28 oM

bei Verwendung von violettem, eben noch vom Auge wahrgenommenen Licht der

ein Aufléosungsvermdégen mit den besten Apochromaten von D =

Wellenlidnge 400 yu 148t sich die Auflésungsgrenze auf D = g% = 140 uu herab-
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driicken. Schon vor Erreichung dieser mikroskopischen Auflésungsgrenze
von etwa 140 uyu ergibt sich aber insofern eine praktisch wichtige Beschrankung,
als die Objektahnlichkeit des Bildes bei Strukturgrofien unter 1 x mit abnehmen-
der GroBe immer mehr abnimmt, so daB also die Strukturbewertungs-
grenze [A. voN TScHERMAK (1924)] schon bei 0,5—1 u erreicht ist. Bei Gegen-
stinden unterhalb 1 u, wie z. B. den Centriolen, ist also ein SchluBl aus dem Bild
auf die wirkliche Form und Gestalt nur mit Vorsicht zu ziehen, und ihre weitere
Auflésbarkeit in moglicherweise noch kleinere Komponenten als 0,2 u ist durch
das Mikroskop unmoéglich. Die Frage einer Meta- oder Ultrastruktur, die sich
aus Teilchen unterhalb der Grofle von 0,2 y zusammensetzt, kann durch die
mikroskopische Anatomie mit Hilfe ihres Arbeitsinstrumentes nicht gelost
werden, denn unterhalb dieser kritischen Grenze kann man weder die Form
der Teilchen unterscheiden, noch ihre GréBe messen; die Ultramikronen er-
scheinen stets als kleine Kiigelchen.

Man hat nun versucht, das Auflésungsvermégen der Mikroskope weiter zu
steigern, einmal, indem man an die Stelle des Cederndles starker lichtbrechende
Fliissigkeiten, wie das Monobromnaphthalin mit n = 1,66 verwandte, anderer-
seits indem man kurzwelligeres Licht benutzte. So ist eine beschrinkte Er-
weiterung der Auflésungsgrenze bei Verwendung einer Lichtquelle mit starker
ultravioletter Strahlung (1 zwischen 400 und 275 gu) moglich [Literatur:
A. K6HLER (1904, 1927), KarsgruING (1926)]. Das menschliche Auge mul
dann durch eine fiir Ultraviolett empfindliche photographische Platte ersetzt
werden, die Glasoptik des gewohnlichen Mikroskopes durch eine solche aus
Quarz; als Immersionsmittel wird Glycerin benutzt, wodurch sich die numerische
Apertur auf 1,25 berechnet. So stellt sich im giinstigsten Falle bei dem KOHLER-
Zzissschen U-V-mikrophotographischen Apparat das Auflosungsvermogen auf

0,275
2 x 1,25
haben ist, ist die Ultraviolettphotographie bisher nur wenig von den Histologen
angewandt worden (Marcus, H. 1920, 1921, 1922), ein weiterer Nachteil ist ferner,
daB die Konstruktion von Objektiven und Okularen fiir gréBere ultraviolette
Spektralbezirke bisher nicht mdéglich war, und die zur Verwendung kommen-
den ,,monochromatischen Objektive und Okulare nur fir die Wellenlinge
von 275 pu korrigiert sind. Damit ist aber die Ultraviolettmikroskopie vor-
laufig beschriankt auf die Feststellung des ,,Brechungs‘‘bildes, wihrend die
Mikroskopie mit gewShnlichem Licht neben diesem auch noch das Absorptions-
bild zur Strukturanalyse ausnutzt, also nicht nur das verschiedene Licht-
brechungsvermégen, sondern auch die verschiedene Absorption fiir Licht
von verschiedener Wellenlinge verwertet, um dadurch die Anwesenheit von
Strukturen oder Teilchen mit verschiedenen optischen Eigenschaften fest-
zustellen.

Es ist von historischem Interesse, zu beobachten, wie diese beiden Diffe-
renzierungsmoglichkeiten fiir mikroskopische Strukturen zu verschiedenen
Zeitepochen verschieden ausgewertet worden sind. Da bei der anfangs aus-
schlieBlich geiibten Untersuchung im Hellfeld die Bedingungen fiir das Ab-
sorptionsbild optimal sind, im allgemeinen aber nur wenige Strukturteilchen
der lebenden Masse, durch ein elektives Absorptionsvermégen ausgezeichnet,
in natiirlichen Farben erscheinen, so suchte man einzelne Strukturen kiinst-
lich different zu firben. Da das nur ausnahmsweise vital, dagegen nach Ab-
totung relativ leicht gelang, so erklart sich wohl zum Teil hieraus, daB vor nicht
allzu langer Zeit die Histologie vorwiegend auf die Untersuchung abgetSteter
und kiinstlich gefarbter Strukturen im Hellfeld eingestellt war, wobei man
durch kiinstliche Aufhellungsmittel als EinschluBmedien die Lichtbrechungs-

3*

= 0,11 u. Da die Apparatur sehr kostspielig und schwierig zu hand-
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unterschiede ganz zum Verschwinden brachte und damit auf das Brechungs-
bild mehr oder minder bewuBt ganz verzichtete.

Erst neuerdings wird wieder dem Brechungsbild, das man vorwiegend am
lebenden Objekt studiert, mehr Aufmerksamkeit zugewandt. Man untersucht
es vorteilhaft nicht bei maximaler Durchleuchtung; ja an Stelle der Hellfeld-
untersuchung mit stark abgeblendetem Licht wird mit Erfolg auch das Dunkel-
feld benutzt [LEWIs, SPEK (1924), STRANGEWAYS (1926)]. Denn ,,im Dunkel-
feld geniigen schon auBerordentlich geringe Lichtbrechungsunterschiede der
beiden Phasen, durch das an der Phasengrenze abgebeugte Licht selbst in solchen
Fillen noch ein deutliches Strukturbild zu erzeugen, in denen das Bild im durch-
fallenden Licht sehr problematisch erscheint‘‘.

,,Jn anderen Fillen ist das Strukturbild im durchfallenden Licht ebenso
deutlich wie im Dunkelfeld. Im durchfallenden Licht ist aber die Verwechslung
von Waben, Alveolen oder dgl. mit gewissen Granula eine nicht zu unterschitzende
Fehlerquelle. Im Dunkelfeld ist die Leuchtintensitit von Alveolen und Granula
jeglicher Art so auBerordentlich verschieden, dal eine Unterscheidung spielend
leicht gelingt“ [SPEx (1924)].

Die Tatsache, dal ,,gelegentliche Versuche friiherer Autoren, die Dunkel-
feldbetrachtung bei Strukturuntersuchungen heranzuziehen, fehlgeschlagen
sind, fiilhrt SPER (1924) auf die zu groBe Schichtdicke der Untersuchungs-
objekte zuriick. ,,Dicke Zellen oder Tropfen mit heterogener Struktur geben,
da sich darin zu viele abbeugende Flichen iiberlagern, viel zu diffuses Licht,
welches dann alles andere iiberstrahlt.”” Aber bei geniigend diinnen Objekten
bezeichnet SPEK die Dunkelfeldbetrachtung fiir Strukturuntersuchungen heute
schon als ,,ganz unentbehrlich®“. Denn schon bei schwachen, etwa 200 fachen
VergréBerungen ,,kann eine sehr feine und im durchfallenden Licht sehr un-
deutliche Plasmastruktur durch die Summe der vielen auch noch so schlecht
lichtbrechenden bzw. das Licht abbeugenden Grenzflichen zum mindesten
einen (unter Umsténden sogar sehr intensiven) diffusen mattgrauen Licht-
schimmer erzeugen. Wird das abgebeugte Licht vom Granula mikroskopischer
Grofenordnung erzeugt, so sind diese dann, auch wenn es sich um sehr feine
Granulationen handelt, bei starker VergroBerung (Immersionsobjektive) und
moglichst starker Beleuchtung (Stellarum-Lampe von Leitz oder Liliput-Bogen-
lampe) als solche ohne weiteres erkennbar. Sie erscheinen als auBerordentlich
stark, und zwar mit goldgelbem Rande leuchtende Korner oder als weiglithende
Punkte mit einem schwachen Stich ins Blauliche. Submikronen der Plasma-
kolloide wiirden zwar auch zu sehen sein, fehlen jedoch meistens. Fehlen bei
starker VergroBerung trotz diffusen Leuchtens bei schwacher Vergréferung
die Granula, oder ist zwischen den Granula ein ziemlich diffus erscheinendes
Licht bei starken Vergroferungen erkennbar, so ist schon so gut wie sicher,
daf das Plasma irgendeine mikroskopische Struktur haben muB, denn das
Leuchten kénnte sonst nur noch von Amikronen herriihren. Betrachten wir
nun dies mattgrau leuchtende Plasma bei starker VergréBerung nicht bei maxi-
maler Beleuchtung, sondern mit einer schwicheren Lichtquelle (Gaslampe mit
Schusterkugel oder Stellalampe), so erkennen wir darin meist ohne besondere
Miihe eine Unzahl feinster Bldschen. Sind sie nicht zu klein, so erkennt man,
daB ihr Inhalt vollig schwarz (nicht leuchtend) ist, wihrend die Oberfliche
mattgrau bis kupfern leuchtet. Das bei schwacher VergroBerung diffus aus-
sehende Leuchten des strukturierten Plasmas ist eben in Wirklichkeit nicht
diffus, sondern setzt sich zusammen aus dem matten Leuchten der vielen Ober-
flaichen der Blaschen [Spek (1924)].

Wenngleich bei der Beobachtung im Dunkelfeld die wirksame Apertur des
Objektivs eingeschriankt und im Maximum 0,85 betragt, dadurch alsc das
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Auflésungsvermogen im Vergleich zur Hellfelduntersuchung herabgesetzt ist,
wozu noch kommt, daBl ,,die hellen Beugungsraume, welche im Dunkelfeld an
die Stelle der linearen Phasenkonturen treten, fir das beobachtende Auge
vorschnell verflieBen® [A. voN TSCHERMAK (1924)], so gewinnt gerade in neuester
Zeit das Studium von Teilchen mikroskopischer GréBenordnung im Dunkel-
feld immer mehr an Bedeutung. So gelingt z. B. der Nachweis der Syphilis-
spirochdten im Dunkelfeld am schnellsten und sichersten; fiir Untersuchungen
iiber Bewegung kleiner mikroskopischer Teilchen ist die Dunkelfelduntersuchung
ferner besonders geeignet.

Noch mehr aber wird die Untersuchung im Dunkelfeld fir den Biologen
dadurch unentbehrlich, daf} sie ja nicht nur das Studium von Teilchen mikro-
skopischer GrofBenordnung gestattet, sondern dariiber hinaus auch den Nach-
weis von ultramikroskopischen Teilchen bis herab zur Merklichkeitsgrenze
von 4—6 uu bei Suspensoidteilchen, bis 30 uu bei Emulsoidteilchen erméglicht.
Allerdings wird von diesen Ultrateilchen kein Brechungsbild entworfen, viel-
mehr erfolgt die ,,Signalisierung’ derselben nur durch ,,Beugungsscheibchen,
welche nicht Bilder, sondern nur Lichtsignale darstellen” [HemsTApT (1915)].
Die Beugungsscheibchen sind nicht objektidhnlich, auch die GroBle gestattet
nicht ohne weiteres einen Riickschlul auf ihre wahre GroBe, auch vermag die
ultramikroskopische Beobachtung keine sicheren Aufschliisse iiber die gegen-
seitige Anordnung dieser Ultrateilchen zu geben. Deshalb hat die Ultramikro-
skopie fiir die Histologie, die sich ja vorwiegend mit den Teilchen mikroskopischer
GroBenordnung zu beschéftigen hat, nur eine mehr indirekte Bedeutung, wihrend
sie fir die Kolloidchemie neben der Ultrafiltration die Hauptuntersuchungs-
methode darstellt. [Literatur {iber Ultramikroskopie: SIEDENTOPF (1911),
KarsErLING (1926) u. a.]

Ebenso gehoren zu den kolloidchemischen Untersuchungsmethoden die
Rontgen- und die polarisationsoptische Methode, mit deren Hilfe es neuerdings
gelungen ist, auch fiir Bestandteile der lebenden Masse, wie z. B. Cellulose-
membranen, pflanzliche und tierische Fasern, Skeletsubstanzen eine charak-
teristische Anordnung von Ultrateilchen oder Micellen, eine typische Ultra-
struktur nachzuweisen und damit die Micellartheorie von NAGELI weitgehend
zu bestidtigen. Naher kann jedoch, da aufler dem Rahmen des Handbuches
der mikroskopischen Anatomie fallend, auf diese, auch fiir den Histologen wich-
tigen Ultrastrukturforderungen nicht eingegangen werden, ich verweise auf
die grundlegenden Arbeiten von WIENER und AwmBRrONN (1916—1919),
P. ScHERRER (1920) und HERzOG und JANCKE (1920), sowie auf die neuen, zu-
sammenfassenden Referate von STEINBRUCK (1925 u. 1927), sowie von FrEY
(1927), ferner W. J. Scamipt (1924), HERINGA (1926).

Dagegen ist die Untersuchung im polarisierten Licht direkt fiir den Histo-
logen von wesentlicher Bedeutung, zum besseren Nachweis und zur evtl. Identi-
fizierung von Teilchen mikroskopischer Gréfenordnung. Zu der Priifung ihres
optischen Verhaltens gehort auBer der Feststellung des Lichtbrechungs- und
Lichtabsorptionsvermégens natiirlich auch die Untersuchung im polarisierten
Licht, die allerdings von den Histologen auffillig wenig geiibt worden ist. Nach-
dem G. VALENTIN im Jahre 1861 zum erstenmal das Verhalten von Teilen der
Organismen zwischen gekreuzten Nicols in seinem Werke ,,Die Untersuchungen
der Pflanzen- und der Tiergewebe in polarisiertem Licht zusammenfassend
dargestellt hat, finden wir erst in den neuesten Lehrbiichern der Histologie
von SCHAFFER (1920) und PETERSEN (1922) eine etwas eingehendere Beriick-
sichtigung der polarisationsoptischen Methode. Vor allem aber ist es das Ver-
dienst von W. J. ScamipT (1924), eine zum groBen Teil auf eigene Forschungen
gegriindete Monographie iiber ,,Die Bausteine des Tierkdérpers im polarisierten
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Lichte* gegeben zu haben. In seiner Zusammenfassung bezeichnet ScHMIDT
(1924) das polarisierte Licht als ein sehr geeignetes Mittel zur Erforschung des
Aufbaues verwickelt zusammengesetzter histologischer Gebilde. ,,Bestehen
sie aus isotropen und anisotropen Teilen, so verschwinden die ersten bei ge-
kreuzten Nicols, die doppelbrechenden aber treten wie durch eine elektive
Farbung hervor (man denke etwa an die Kolbenzellen in der Oberhaut der
Neunaugen). Handelt es sich aber nur oder vorwiegend um anisotrope Teile,
insbesondere um kompliziert angeordnete Fasern der gleichen Art, bei denen
also ein farberisches Hervorheben der einzelnen gegeneinander nicht méglich
wire, dann bieten diese an sich gleichartigen Bestandteile je nach dem Azimut
und der Lage der optischen Achse Unterschiede im polarisierten Licht dar.
Darauf beruht die Bedeutung der polarisationsmikroskopischen Untersuchung
fiir die Analyse des Faserverlaufes von Cuticularbildungen, im Knochen, Zahn-
bein, in bindegewebigen und muskulésen Organen‘. ,,Sehr hiufig lassen sich
aus den Erscheinungen zwischen gekreuzten Nicols Strukturen erschliefen,
die sonst nur mit stirkeren VergroBerungen gleich iiberzeugend wahrnehmbar
sind (z. B. Lamellierung der Haversschen Systeme) oder aber iiberhaupt unter
der Auflésungsgrenze des Mikroskopes liegen (z. B. Calcitkrystillchen der
Foraminiferenschalen).

,»S0 hat bereits in verschiedenen histologischen Streitfragen die polarisa-
tionsmikroskopische Untersuchung zur Deutung des in gewdhnlichem Licht
Wahrgenommenen entscheidend beigetragen. Erklirung der punktierten und
streifigen Lamellen der Haversschen Systeme, Deutung des Glanzstreifens
der Herzmuskulatur und der Schrigstreifung der Muskeln.” ,,Priifung zwischen
gekreuzten Nicols ist ferner der bequemste Weg, Ausbildung und Riickbildung
doppelbrechender Teile, etwa das Auftreten krystallisierter Produkte (z. B.
von Guanin) in Zellen, das erste Auftreten von Kalkskeleten zu verfolgen,
weiter eine empfindliche Reaktion fiir die Entwicklung und Degeneration des
Nervenmarks, die Umwandlung der quergestreiften Muskelfasern zu elektrischen
Organen und die fortschreitende Erhirtung des Schmelzes. So bildet die
Untersuchung der Bausteine des Tierkorpers im polarisierten Licht als ein bio-
physikalisches Verfahren, das iiber rein morphologische Feststellung hinaus-
geht und sowohl am lebenden wie toten Material zur Anwendung kommen
kann, ein noch zu locker geschiirztes Band zwischen Morphologie und Physio-
logie.*

B. Das lebende Untersuchungsobjekt und die Methoden
seiner mikroskopischen Untersuchung. Allgemeines.

Nach der Besprechung der optischen Untersuchungsmethoden wenden wir
uns nunmehr der lebenden Masse selber zu, die mit diesen Methoden untersucht
werden soll, und die nur in einer beschrinkten Anzahl von Objekten einer opti-
schen Untersuchung ohne weiteres zuginglich ist. Denn die zumeist geiibte
Untersuchung im durchfallenden Licht erfordert durchsichtige und geniigend
diinne Objekte, wie sie in der Natur nur relativ selten gegeben sind. Erst neuer-
dings hat man den Versuch gemacht, die mikroskopischen Untersuchungs-
methoden mehr dem lebenden Objekt anzupassen [VONWILLER (1925)]. Die
Mikroskopie im auffallenden Licht stellt es sich zur Aufgabe, das Unter-
suchungsobjekt mdoglichst nicht zu verdndern, und, wenn dies doch geschieht,
nur mit unschidlichen Mitteln eine Verbesserung der Beobachtungsmoglich-
keiten zu erzielen. Das Studium von Organen, ja einzelnen Zellen und Zell-
bestandteilen in situ und vivo ist das erstrebte, allerdings wohl nur in be-
schrinktem Mafle erreichbare Ziel. Die Methodik ist jedoch noch zu neu, als dafl
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schon heute wesentlich neue Resultate hatten erzielt werden konnen (vgl.
S. 40).

Demgegeniiber ist die klassische, das durchfallende Licht benutzende Histo-
logie den anderen, von vornherein nicht unbedenklichen Weg gegangen, die
Objekte dem Untersuchungsmittel anzupassen. Der Name ,,mikroskopische
Anatomie‘ kennzeichnet am besten diesen Weg der histologischen und cyto-
logischen Forschung. Die an sich undurchsichtigen Objekte wurden zunichst
nach den Methoden der makroskopischen Anatomie, spiter mit verfeinerten,
speziell histologischen Methoden solange zerkleinert, bis sie eben geniigend
diinn und durchsichtig waren, um mit durchfallendem Licht studiert zu werden.
DaBl bei dieser anatomischen Zergliederung der lebenden Masse die inneren
Milieubedingungen weitgehend veréndert, die Lagebeziehung der Teile vollig
zerstort werden, ist ein groBer Nachteil dieser Methode, dem man indirekt
wieder durch Anfertigung von Schnittserien und ihre plastische Rekonstruktion
(Boown, K. PETER) abzuhelfen trachtete. Vor allem aber glaubte man durch das
vorgehende ,,Fixieren“ die Gefahren und Nachteile der spater folgenden Zer-
gliederung geniigend beseitigt zu haben. So ist die Mehrzahl der histologischen
und cytologischen Untersuchungsergebnisse an fixiertem, in Schnitte zer-
legtem, spater noch gefiarbtem Material gewonnen worden.

Wenn dem so arbeitenden Histologen der Vorwurf gemacht wird, daB er seine
Resultate auf rein deskriptivem Weg gewonnen und nicht geniigend Gebrauch von
dem Experiment gemacht hat, so kann dem nicht zugestimmt werden. Denn
gewaltsameren, tiefgreifenderen experimentellen Eingriffen kann man die lebende
Masse kaum aussetzen, als es die Prozeduren sind, denen ein histologisches Pra-
parat bis zu seiner Fertigstellung und seinem Einschluf in Balsam unterworfen
wird. Nur der physiologische Chemiker iibertrifft darin noch den mit fixierten
und gefirbten Praparaten arbeitenden Histologen. Aber wohl ist der Vor-
wurf nicht unberechtigt, daB dieses Experimentieren oft ohne die nétige Kritik
und schon deshalb nicht zielbewuf3t erfolgt ist, weil der Histologe sich allméahlich
so an seine gebriuchlichen Fixierungs- und Farbemethoden gewohnte, dafl
er sich kaum oder gar nicht mehr bewuBt war, dal er an der lebenden Masse
experimentierte und dieselbe durch seine experimentellen Eingriffe wesentlich ver-
anderte. ,,So kiimmerte man sich*, wie v. TELLYESNICZKY (1926) mit gewissem
Recht bemerkt, ,,mehrere Jahrzehnte kaum oder iiberhaupt nicht um den Wert
der Untersuchungsmethoden, wodurch die Cytologie groBtenteils des Rechtes
verlustig ging, fiir eine exakte Naturwissenschaft gehalten zu werden.” Zwar
fehlte es niemals an warnenden Stimmen, die sich gegen eine Uberschitzung
und kritiklose Auswertung der am fixierten und gefirbten histologischen Pra-
parat gewonnenen Ergebnisse wandten [vor allem A. FIScHER (1899)], aber erst
seit Anfang dieses Jahrhunderts ist ein grundlegender Wandel eingetreten.
Vor allem und in erster Linie studiert man einmal mit verbesserten Unter-
suchungsmethoden das lebende Objekt selber, und zweitens sucht man die
FehlergroBen der Fixation und Farbung aufzudecken, zu préizisieren, sie zu ver-
meiden oder ihnen wenigstens in der Auswertung der Resultate gebiihrend
Rechnung zu tragen. Ich bespreche zunichst die Methoden, die die lebende
Zelle im moglichst adiquaten Milieu untersuchen (Gewebeziichtung, Explan-
tation), dann diejenigen, die die Reaktionen der lebenden Zelle im kiinstlich
verinderten Milieu und gegen mechanische Eingriffe studieren (vitale Far-
bungen, Mikrochirurgie der Zelle). In einem weiteren Kapitel kommen dann
diejenigen histologischen und cytologischen Methoden zur kritischen Darstel-
lung, die durch weitergehende experimentelle Eingriffe die Zelle abtéten, ein
Momentbild zu fixieren versuchen und dasselbe dann auf firberischem oder
mikrochemischem Wege weiter auszudeuten trachten.
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1. Die Untersuchungsmethoden zum Studium der lebenden Zelle.

Um die lebende Zelle zu studieren, werden je nach Lage des Falles bald die
einen, bald die anderen friiher besprochenen optischen Untersuchungsmethoden

Abb. 6. Bauchhaut des lebenden Laubfrosches bei senkrechter Beleuchtung und starker Vergroferung.

Hamatocystoskopie. [Nach P. VONWILLER (1925, S. 506).] A Capillarwand; B Erythrocyten in

den Capillaren, die roten Blutzellen mehr oder weniger von der Kante sichtbar; C Driisenhals;
D metallihnliche Reflexe der oberflichlichen Guaninzellen.

Abb. 7. Niere von Rana esculenta, in vivo et in situ betrachtet. Ok. Periplanat. 10. Obj. Leitz.
4. Mignonlampe, schrig. G Glomeruli; K Kapsel; T Tubuli contorti; Ca Blutcapillaren mit Blut-
kérperchen. [Nach P. VONWILLER (1927, S. 497).]

benutzt. Da es sich ja um das Studium von Lebensvorgingen handelt, die
sich zum Teil in Formverinderungen &uflern, so sollte die kinematographische
Mikroaufnahme hier eine wichtige Rolle spielen, ist aber bisher noch nicht



Die mikroskopisch-anatomischen Untersuchungsmethoden. 41

geniigend zur Anwendung gebracht worden [z. B. BrEssrAavu (1922), GRAPER
(1911, 1926)].

Ganz neu und noch nicht erprobt ist die optische Methode der Untersuchung
der Zelle im auffallenden Licht. Sie hat den Vorteil, da8 die Zellen in ihrem
normalen Gewebsverbande studiert werden koénnen. VONWILLER (1926) hat
mit dieser Methode lebende Blutzellen in den Gefaen der Bauchhaut des Frosches
[Hamatocytoskopie (Abb. 6)], die Glomeruli der Niere beim lebenden Tier
sichtbar gemacht (Abb. 7), und die Zellen der Riickenhaut des Frosches, nament-
lich die Pigmentzellen, studiert, ferner die lebenden Zellkerne der pflanzlichen

Abb. 8. Karyoskopie an der Epidermis eines Blattes eines jungen, etwa 2. cm hohen Exemplars
von Cotyledon arizonica bei: Ok. Periplanat. 10 x. Leitz Olimmersion !/,,, ohne Deckglas. Opak-
illuminator (altes Modell). Glasplatte, Mignonlampe. a Zellgrenzen der Epidermis; b Zellkerne
der Epidermiszellen. Lichtreflexe an der Kernoberfliche; ¢ helleuchtende Protoplasmabalken;
d SchlieBzelle einer Spaltéoffnung mit granulirem Inhalt. [Nach P. VONWILLER (1925, S. 516).]

Epidermis [Karyoskopie (Abb. 8)], und die Chlorophyllkérner, sowie andere
kleinste Plasmakorner [Plasmoskopie (Abb. 9 u. 10)] untersucht, deren Zahl,
Form und Lageverinderungen sich gut beobachten lassen.

Vorwiegend angewandt sind die Mikroskopiermethoden, bei denen das durch-
fallende Licht benutzt und das lebende Objekt im Hellfeld und neuerdings im
Dunkelfeld untersucht wird. Aber nur zu hé#ufig sind die lebenden, nament-
lich die vielzelligen Organismen fiir eine solche Untersuchung nicht durchsichtig
genug und man ist genotigt, an kiinstlich isolierten kleinen Gewebsteilen und
Zellen seine Beobachtungen anzustellen, wobei man sich namentlich in fritheren
Zeiten nicht geniigend bewulit war, dal solche ,,iiberlebenden‘ (supravitalen)
Teile Strukturen zeigen werden, die nicht mehr als normal bezeichnet werden
konnen, vielmehr Abwehrreaktionen, bzw. Absterbeerscheinungen darstellen.
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Solche mufiten aber um so rascher und zahlreicher in den isolierten auBlerhalb
der normalen Milieubedingungen befindlichen Zellen auftreten, je unphysio-
logischer die neuen Umweltsbedingungen waren. Solange man, wie es die dlteren
Autoren taten, als Untersuchungsmedium Jodserum oder mehr oder minder
isotonische Kochsalzlosungen, deren Giftwirkung man nicht kannte, benutzte,
man ferner nicht auf die physiologische Temperatur (heizbarer Objekttisch)
und die Zufubhr von Sauerstoff achtete, war daher der Einwand berechtigt,
dal die angeblich vitalen Strukturen

T I zum wesentlichen Teil Kunstprodukte
seien. Erst durch Einfithrung der &quili-

brierten Salzlésungen, wie dem Gemisch

L7 von RINGER, LokE usw., deren Kon-

o A —<—L zentration fiir jede Tierart genau aus-
probiert werden mufl, durch Einfiih-

X__ rung des heizbaren Objekttisches und

des Durchstrémungskompressoriums, vor
allem aber durch die Methoden der
Explantation und der Gewebekultur in
vitro, wie sie zuerst CARREL (1911) und
Burrows (1911) ausgebildet haben, ist
die vitale Untersuchung isolierter Zellen
des vielzelligen Organismus fiir den Cyto-
logen zu einer der wesentlichsten, auf-

ob

fr __ schluflreichsten Methoden geworden.
E ‘
oY 2. Die Methoden der Explantation
o R und der Gewebekultur.

Allerdings warnt auch jetzt noch
A. FiscHER (1927), ,,trotz der zahlreichen
Abb. 9. Schema des Lichtstrahlenganges bei Yorteﬂe’ die die ,EXPIa’nta'tlonsm?thOde
indirekter Beleuchtung im senkrechtauffallen-  fiir den morphologischen Forscherbietet,
(Aus P. VoNamattaot. 8. 502 davor, allzu leicht Schliisse aus derartigen
L Licht von der Lichtquelle; Pr Prisma des Préparaten zu ziehen, da man stets
{ivess B Retlektor (eliwand einor Darenchymn.  bedenken muB, daB das Verhalten der
zelle); € Chloroplasten, 1 durch Objektiv und - Kulturen in Salzlésungen nach CARRELs
ubus zum Okular weitergeleitetes Licht; E L, X .
Epidermis, P Parenchym, Ob Objektiv, Definition mehr als ein Uberleben zu
Op Opakilluminator, T Tubus. bezeichnen ist. Denn es hat sich heraus-
gestellt, da die explantierten Zellen zu
ihrem Wachstum zweierlei brauchen, einmal nahrungs- und wachstumsférdernde
Stoffe, wie sie namentlich im Extrakt von embryonalen Geweben enthalten sind,
zweitens einen Stiitzapparat. ,,Fir die Zellen ist es von vitaler Bedeutung,
irgendwelche solide Stiitzen zu finden, an denen sie entlang kriechen kénnen,
sonst werden sie kugelig und gehen allméhlich zugrunde® [A. FiscHER (1927,
S. 16)]. Als eine solche allerdings unvollkommene Stiitze kann das Deckglas
dienen, ferner Spinnweben, Glaswolle, Baumwollfaden, am besten ist aber
hierzu das Fibringerinnsel geeignet, wie es sich im Blutplasma, dem idealsten
Kulturmedium, bildet, wobei es ,fiir die mikroskopische Untersuchung be-
sonders giinstig ist, daB dieses Netzwerk unsichtbar ist** (A. FISCHER).
Wegen aller weiterer Einzelheiten iiber das Ziichtungsmedium, sowie tiber
die Untersuchungsmethoden der Gewebekultur in vitro, die ja in erster Linie

den Zeliphysiologen interessieren, verweise ich auf die zusammenfassenden
Darstellungen von: OPPEL (1914), RE. ERDMANN (1922, 1927), A. FiscHER (1927).
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Fiir den Zellmorphologen sind die wichtigsten Errungenschaften, die er der
Gewebekultur verdankt, folgende:

1. Die Erweiterung des Kreises seiner lebenden Untersuchungsobjekte,
indem die Zellkultur in vitro die Méglichkeit gibt, auch solche Zellen des viel-
zelligen Organismus im lebenden
Zustand zu untersuchen, bei
denen das frither nicht méglich
war.
2. Der vertiefte Einblick in
die Morphogenese des viel-
zelligen Organismus durch die
Maoglichkeit, einzelne Zellen ent-
weder mechanisch oder durch
die ,,physiologische Elektiv-
methode® isoliert zu ziichten
und so Reinkulturen der ver-
schiedenen, den vielzelligen Or-
ganismus bildenden Zellrassen
Zzu gewinnen.

3. Den Ablauf des Lebens-
prozesses morphologisch auch
an den Zellen des vielzelligen
Organismus verfolgen zu kénnen
(z. B. Mitose, Bewegung, Nah-
rungsaufnahme) und denselben
planméflig experimentell zu be-
einflussen. Hierzu sind die
explantierten Zellen sogar be-
sonders geeignet, weil sie sich
oft an dor Obertliche des Deck- 0% 1, Beohutouns g Ioyonden Bt v o
glaschens in einer diinnen, meist  Olimmersion 12 von Leitz. Spaltopakilluminator mit

einschichtigen Lage ausbreiten ) .Wmlfelblende, Mignonlampe, Zel_cl{entlsch.
| a Epidermiszellgrenzen (etwas schematisiert), b Paren-
und deshalb sowohl lebend, wie chymzellen, durch die intakte Epidermis hindurch ge-

auch fixiert mit den stiirksten  iliotmor o Ranconaneients o 26l kern oiner Epidomais
VergroBerungen untersucht wer- zelle. [Nach P. VONWILLER (1927, 8. 502).]

den konnen, namentlich wenn

man, wie LEwIS (1915) es getan hat, die protektiven Salzlésungen benutzt,
oder das Nahrmedium kurz vor der Untersuchung abspiilt, um bei der spéteren
Fixierung und Farbung stoérende Niederschlige, die sich aus dem Kultur-
medium bilden, zu vermeiden. Von wichtigen Arbeiten, welche die Morphologie
explantierter Zellen betreffen, nenne ich vor allem Harrison (1911, 1912),
G. Levr (1915, 1925), Lewis, W. H. u. M. R. (1924), A. FiscHEr (1927).

3. Experimentelle Methoden zum Studium der lebenden Zelle
(Zentrifugieren, kiinstliche Milieuverinderungen, Mikrochirurgie).

Beruht die Bedeutung der Explantation und Zellkulturmethode fir den
Cytologen hauptsichlich darauf, daB sie ihm ein unter wirklich optimalen Be-
dingungen lebendes Untersuchungsmaterial liefert, an dem er den normalen
Ablauf des Lebensprozesses an einwandfrei vitalen Strukturen beobachten
kann, so sind die nunmehr kurz zu besprechenden experimentellen Methoden,
obgleich in erster Linie von und fiir die Zellphysiologen erfunden, auch fiir den
Zellmorphologen von Wichtigkeit. Denn sie gestatten ihm, unter physikalisch
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genau definierten Bedingungen einmal die mehr oder minder groBe Konstanz
der Zellstrukturen und die GréBe ihrer reversiblen Verdnderlichkeit unter dem
EinfluB des experimentellen Eingriffes festzustellen, weiterhin Aufklarung tiber
die physikalisch-chemische Beschaffenheit der Strukturen zu erhalten und auf
diese Weise Riickschliisse auf die Bedeutung der Strukturen fiir das Leben der
Zelle zu ziehen. DafB bei der Anwendung und ebenso bei der Auswertung dieser
experimentellen Methoden Morphologie und Physiologie immer mehr Hand
in Hand gehen miissen, fithrt zwangsméBig zu der von O. HErrwic und E. B.
WiLsoN u. a. geforderten Zellbiologie.

Die Zentrifugiermethode, von O. HeErTwic (1899), LnLi (1909), von Lyon

(1907), dann von MorcAN (1910) an tierischen Eizellen angewandt, spater von
Hemsruxny (1926), NemEc (1915), WEBER (1921,
1926) an verschiedenartigem tierischen und pflanz-
lichen Zellmaterial benutzt, dient zur Bestimmung
des relativen spezifischen Gewichtes bestimmter
Zellstrukturen, so der Dotterplattchen, des Zell-
kerns, der Kernnucleolen, der Plastiden und der
ganzen Zellen, ferner zu Viscositatsbestimmungen
des Plasmas. Versuche von GurwiTscH (1904)
haben gezeigt, wie weitgehend bei gewaltsamer
Zentrifugierung tierischer Eier die Zerstorung der
morphologischen Plasmastrukturen sein kann,
ohne daBl dabei die Zelle abstirbt.
Noch bedeutungsvoller sind Aufschliisse, welche
Abb. 11. Experimentellvergroberte  di€ mikrochirurgische Methode dem Cytologen gibt,
IStOmEggVﬁggfl‘ﬁb%efg’ga({g;s namentlich seit die zundchst ebenfalls an tieri-
Wasser nach 24 Stunden). Dunkel-  schen Eizellen und Protisten in ziemlich roher
feldbild. Was stark leuchtet, I8t Weise (Schiitteln, Durchschneiden) durchgefiihrte

[Nach Spex (1924, S. 301).] Methode durch die XKonstruktion besonderer

Mikrodissektionsapparate von CHAMBERS (1915
bis 1923) und PETERFI (1924) so vervollkommnet worden ist, daB die Methoden
der Anatomen und Chirurgen auf den Zellorganismus erfolgreich angewandt
werden kénnen. So kann man jetzt beliebige Bestandteile und Organe aus
der Zelle entfernen, einzelne Zellteile mechanisch abtoten, Fremdkérper in die
Zellen hineintransplantieren, so z. B. Farbstoffpartikelchen SCHMIDTMANN (1925) ]
oder Farbstofflésungen (mit der Mikropipette) in die lebende Zelle injizieren
und auf diese Weise die pH im Zell- und Kerninneren bestimmen. Wichtig ist
auch der Mikromanipulator [PETERFI (1924)] geworden, um mit seiner Hilfe
einzelne Zellen aus einer Gewebekultur zu isolieren und aus dieser dann eine
neue Zellkultur in reiner Linie zu erhalten, wobei A. FIScHER zu dem bemerkens-
werten Ergebnis gelangt ist, daB im Gegensatz zu Einzellern einzelne Gewebs-
zellen trotz bester duBerer Lebens- und Vermehrungsbedingungen sich niemals
teilen, es sei denn, daB sie in gutem Kontakt mit einigen anderen Zellen
stehen [A. FiscHER (1927)].

Allerdings ist bei allen diesen mikrochirurgischen Eingriffen in den Orga-
nismus der Zelle stets zu beachten, daB die mechanischen Insulte trotz der
vervollkommneten Instrumente sehr erheblich sind und die Reaktionen der
Zelle (ph) bzw. die Zellstrukturen hierdurch veréindert werden. Physiologi-
scher ist daher, um einen Kern in artfremdes Plasma zu transplantieren, die
Methode der Bastardierung, die iiber die Beziehungen zwischen Plasma und
Kern auch fiir den Morphologen wichtige Aufschliisse gebracht hat [BALTZER
(1910), KuPELWIESER (1909), G. HErTWIG (1918), GODLEWSKI (1906)]. Auch die
Bestrahlung von Ei- und Samenzellen mit Radium-, Rontgen- und ultraviolette
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Strahlen hat als ,,Entkernungs“methode vor den mechanischen Eingriffen viele
Vorteile. Wird auch durch die Bestrahlung der Kern nicht entfernt, so wird
er doch, da er viel radiosensibiler als das Plasma ist, verhdltnisméBig rasch
abgetotet und damit auBer Funktion gesetzt [G. HErTwic (1911, 1928).

An dritter Stelle nenne ich die experimentellen Untersuchungen, die das
duBlere Kulturmedium der Zellen in seiner physikalisch-chemischen Beschaffen-
heit planméBig variieren. Ihre Resultate sind fiir den Zellmorphologen duBerst
beachtenswert, zeigen sie doch, wie weitergehend unter dem Einfluf &uBerer
Faktoren die Zellen sowohl ihrer 4uleren Form nach, wie in ihrer Intimstruktur
reversibel verdnderungsfihig sind. An Einzellern haben namentlich SpEK
(1924) und GIERSBERG (1922) experimentiert und die Abb. 11, 12, 13 zeigen
einige Ergebnisse ihrer salzphysiologischen Untersuchungen. Man sieht, wie

Abb. 12a—c. Fortschreitende Strukturvergroberung an Paramizien aus einer Riibenkultur.
[Nach SPEK (1924, S. 308).]

durch entquellende Mittel parallel mit einer Zunahme der Plasmaviscositit
die Struktur vergrébert wird, zahlreiche, stéindig sich vergréBernde Granula
auftreten und schliefilich eine typische Schaumstruktur entsteht, wéihrend
umgekehrt quellende Mittel das Cytoplasma durchsichtig und homogen machen,
wobei es gleichzeitig verfliissigt wird. Von entsprechenden Versuchen an den
Zellen des vielzelligen Organismus in der Gewebskultur nenne ich als Beispiel
das Verhalten der Fibroblasten, das durch Zusatz von oberflichenspannungs-
herabsetzenden Substanzen grundlegend verdndert wird. Unter der Einwirkung
solcher Stoffe nehmen die Fibroblastenkulturen das morphologische Aussehen
von Makrophagen an und erwerben die Eigenschaft der Phagocytose, die ihnen
im gewohnlichen Kulturmedium nicht zukommt [A. FiscEER (1927)].

Derartige Untersuchungen haben nicht wenig dazu beigetragen, daf dem
Cytologen die Zellformen und Zellstrukturen in einem wesentlich neuen Licht
erscheinen; daf er in ihnen nicht etwas Starres und in seiner Starrheit fiir den
Ablauf des Lebensprozesses absolut Notwendiges erblickt, vielmehr in ihnen
mehr den Ausdruck von Reaktionen der lebenden Masse auf die wechselnden
Umweltsbedingungen sieht. Sie fithren dem Cytomorphologen so eindriicklich
wie nur moglich vor Augen, wie wichtig fiir die Beurtellung von Struktur-
befunder. das Studium der lebenden Zelle ist.
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Abb. 13a. Amoeba radiosa. Verschiedene Quellungs- und Entquellungszustéinde derselben Amében.
1 Auftreten zweierlei Granulationen im Plasma, Wasserrreichtum tiber den normalen Quellungs-
zustand hinaus, Entmischung; 2 Wasserreichtum, maximale Diinnfliissigkeit des Plasmas, wenig
Entoplasmagranula; 3 Plasma diunnfliissig, im Vergleich zu Abnahme 4 der Entoplasmagranula;
4 normale Amobe, ziemlich granulds, doch diinnfliissig, Ausgangstier; 5 normale Amdbe, etwas
dunkler und granuléser: a Beginn der Pseudopodienbildung und der Barriereerscheinung,
b maximale Ausbreitung des Pseudopods.

(Nur eine optische Schnittebene gezeichnet, Nahrungsvakuolen weggelassen.)
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4. Vitale Férbung.

SchlieBlich bediirfen die Versuche mit Farbstoffen an lebenden Organismen,
deren Ergebnisse unter dem Namen der vitalen Farbung zusammengefalt
werden, einer etwas eingehenderen Besprechung. Denn zur Erhebung der
Befunde ist ja der Morphologe mit seinen Methoden in erster Linie berufen,
mogen die Ziele der vitalen Farbung, soweit sie Fragen der Stoffaufnahme
und des Stofftransportes betreffen, auch mehr physiologischer Art sein. Denn

Abb. 13 b. dmoeba radiosa. Nach Behandlung mit Zucker oder Natriumacetat. 6 Zunahme der

Endoplasmagranula, Dunklerwerden des Plasmas, spitze, starre Pseudopodien; 7 und 8 Ver-

minderung des Wassergehaltes, Zuckerkultur, Zunahme der EiweiBgranula, zihes dunkles Plasma;

9 extreme Erfilllung mit Eiweigranula, Plasma duBerst wasserarm, sehr zih und dunkel, Schaum-

struktur durch Abplatten der Entoplasmagranula. Tiere sehr wenig bewegungsfahig. Vergr. 1000.
[Nach GIERSBERG (1922).]

dasjenige, was alle diese chemisch und kolloidchemisch so differenten, in ihren
physikalisch-chemischen Eigenschaften oft nicht genau bekannten und des-
halb fiir ein biologisches Experiment gar nicht besonders geeigneten Stoffe aus-
zeichnet, ist eben ihr Charakter als Farbstoff, der es zum Unterschied von
ungefarbten Substanzen ermaglichen soll, ihr Schicksal im Organismus im mikro-
skopischen Bild zu verfolgen.

Zunéchst und vor allem sind es physiologische Probleme, denen die Vital-
farbung dienstbar gemacht wird, um mittels derselben den Mechanismus der
physiologischen Stoffaufnahme, der Stoffspeicherung und Stoffabgabe in dem
Gesamtorganismus bzw. seinen einzelnen Zellen zu klaren. Man hat Beziehungen



48 Ginrrer Herrwic: Allgemeine mikroskopische Anatomie der lebenden Masse.

gefunden zwischen der Teilchengrofie der Farbstoffe und ihrer Permeierfahigkeit
[RUBLAND (1913) w. a.], zwischen der ph im Zellinneren [BeTaE (1916), ROEDE
(1917)] und der elektrischen Ladung der Zellen [KELLER (1918)] einerseits
und dem sauren bzw. basischen Charakter des Farbstoffes andererseits. Man
hat gefunden, daB die Haut- und Darmepithelien jugendlicher Tiere permeabeler
sind als diejenigen erwachsener Tiere [v. MOLLENDORFF (1925)]. Man kann
mittels der vitalen Firbung den funktionellen Aufbau sezernierender Organe
[z. B. der Vorniere bei Froschlarven; v. MOLLENDORFF (1919)] und den Funktions-
beginn der Organe beim Embryo [z. B. Urniere der Froschlarven; v. MOLLEN-
DORFF (1919)] analysieren. Hier beginnen die vitalen Firbungsversuche auch
fir den speziellen Zellmorphologen interessant zu werden, denn man kann
mittels bestimmter Farbstoffe im vielzelligen Organismus mehr oder minder
elektiv bestimmte Zellen, Zellgruppen, Organe kenntlich machen, dadurch,
daB sie den Farbstoff sufnehmen und speichern und kann auf diesem Wege eine
gewisse funktionelle Ubereinstimmung zwischen ihnen feststellen. So beruht
die Aufstellung des Begriffes reticulo-endothelialer Apparat auf dem charak-
teristischen Speicherungsvermogen gewisser Zellen fiir saure halbkolloidale
Farbstoffe. Gleichzeitig werden die Zellen und Zellformen durch ihre elektive
vitale Farbung verdeutlicht; so ist es namentlich bei wirbellosen Tieren FiscHEL
(1908), dann vor allem durch systematisch ausgedehnte Versuche KELLER
(1920, 1925) und seinem Schiiler J. GICKLHORN (1925, 1927) gelungen, bestimmte
Organe elektiv zu farben und dadurch zu verdeutlichen. So ist ,,das rudimentére
Colomséckechen der Cladoceren iberhaupt erst durch Vitalfdrbung gefunden
worden‘ [GICKLHORN (1925)].

An dieser Stelle ist auch des Methylenblaus zur Nervenfarbung Erwéhnung
zu tun, obgleich es sich hier eigentlich nicht um eine vitale, sondern um eine
supravitale Farbung handelt, wenn die Nervenzellen mitsamt den Fortséitzen
und feinsten Ausliufern durch das Methylenblau gefirbt und dadurch ver-
deutlicht werden [P. Emruica (1887)].

GroBeren theoretischen Schwierigkeiten sehen wir uns in dem Augenblick
gegeniibergestellt, wo wir das Schicksal der Farbstoffe im Inneren der lebenden
Zelle verfolgen und die vitale Fiarbung Fragen der Zellmorphologie dienstbar
zu machen suchen. Erst neuerdings ist hier, dank vor allem der Arbeiten von
ScHULEMANYX (1913) und vox MOLLENDORFF (1913 —1918), im Prinzip wenigstens
eine gewisse Klarung erfolgt, nachdem noch 1907 nach dem Urteil von M. HEI-
DENHAIN ,,der ganze hierher beziigliche Tatsachenkreis ein schwer durchdring-
bares Konvolut heterogener Erscheinungen war®.

Wir gehen dabei von folgender Uberlegung aus: Damit ein in wisseriger
Losung ins Zellinnere gelangter Farbstoff sichtbar wird, muf} er dort angereichert
werden. Diese Anreicherung kann auf zwei prinzipiell verschiedene Weisen
geschehen: 1. Die Zelle kann den Farbstoff, genau so wie andere zellfremde
Stoffe, speichern. Diese Speicherung wird meistens in Granulaform geschehen,
genau so wie ja auch Nahrungsstoffe (Fett, Glykogen, Eiweif}) in dieser Form
gespeichert werden. 2. Die Farbstoffe werden an bereits praformlerte Zell-
bestandteile chemisch-physikalisch gebunden.

Die Untersuchung der verschiedenen vitalen Farbstoffe hat nun.gezeigt,
daB die sauren Farbstoffe vor allem gespeichert, die basischen Farbstoffe da-
gegen an bestimmte Zellstrukturen gebunden werden, ihr Schicksal in der Zelle
also sich erheblich verschieden gestaltet und eine getrennte Darstellung erfordert.

Von den sauren Farbstoffen sind die halbkolloidalen fiir erfolgreiche
vitale Firbungen am geeignetsten; denn die hochdispersen werden zu rasch
wieder ausgeschieden,- die hochmolekularen gelangen iiberhaupt nicht ins
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Zellinnere. Die chemische Strukturformel hat dagegen keinen erkennbaren
unmittelbaren EinfluB auf den Ausfall der vitalen Farbung [W. SCHULEMANN
(1913, 1918)]. Es farben sich vor allem Zellen, die sekretorisch (Nierenzellen)
oder resorptiv (Darmepithelien) tatig sind oder auch sonst durch ein erheb-
liches Speichervermogen ausgezeichnet sind, wie die Zellen des reticulo-endo-
thelialen Apparates. In diesen Zellen beobachtet man zunichst kleinere, blal
gefarbte Tropfchen, deren Zahl, Grofie und Farbdichte allméhlich zunimmt.
In den groBeren Farbstofftropfchen beobachtet man héufig ein Inhomogen-
werden, indem der Farbstoff in fester Kornchenform ausflockt. Nach der wohl-
begriindeten Ansicht von v. MOLLENDORFF, SCHULEMANN und EvaNs sind diese
Farbstoffvakuolen und Farbstoffgranula nicht angefirbte priaformierte Zell-
granula, sondern neugebildete Einschliisse, die genau so
wie etwa Glykogentrépfchen extraplasmatisch durch die
Lebenstitigkeit der Zelle neu gebildet werden. ,,Es han-
delt sich bei den mit sauren Farbstoffen in den Zellen
zur Darstellung gebrachten Granula nicht um eine Sub-
stratanfarbung, sondern um eine Deponierung des Farb-
stoffes in feinste Hohlrdume des Cytoplasmas oder im
Milieu des Dispersionsmittels der Zelle** und ,,wir verstehen #b& lé- Lelbend ge-
es daher, daf} diese Art der Farbstoffspeicherung von nur arEgidggxlxl;ilsae?Egr e
wirklich lebendem Material vollbracht werden kann¢ Froschlarve. 400 x.

.. Die schwarzen Pinkt-
(v. MOLLENDORFF). chen sind Pigment-

ey 1 . . " . koérner. [NachFISCHEL

Grundséatzlich von dieser typischen kornigen aus Perersen (1922,

Speicherung der sauren Farbstoffe sind die vereinzelten .

Falle zu trennen, wo der saure Farbstoff in sicher leben-

den Zellen auch praformierte Einschliisse diffus anfarbt. * Man wird in ihnen
wohl tote Inhaltskorper zu erblicken haben, zumal man oft die Beobachtung
machen kann, dal} nekrotische Zellpartien und ganze tote Zellen sich diffus
und besonders intensiv mit sauren Farbstoffen anfirben lassen. Ja diese
diffuse intensive Fiarbbarkeit kann direkt als ein Erkennungszeichen dafiir
benutzt werden, daBl eine Zellstruktur, wie z. B. der Kern, bereits abgestorben,
bzw. stark geschidigt ist, denn wirklich lebende Zellstrukturen nud Zellorgane
bleiben in der Regel bei vitaler Firbung durch saure Farbstoffe ungefarbt,
wenn wir von den ganz neuerdings berichteten Ausnahmefillen absehen, wo
angeblich voéllig intakte pflanzliche Zellkerne durch Eosin deutlich gefarbt sein
sollen [GickLHORN (1927)].

Anders dagegen verhalten sich die basischen Farbstoffe, die im Gegensatz
zu den sauren alle Zellen mehr oder minder stark vital fairben. Dabei erscheint
der Farbstoff entweder mehr diffus in den Zellstrukturen verteilt, wobei die
Starke der Diffusfirbung der Lipoidloslichkeit des Farbstoffes direkt, der
Reduzierbarkeit zu Leukoverbindungen umgekehrt proportional geht, oder
aber in Form gefiarbter Granula (Abb. 14).

Kommen also, oberflachlich betrachtet, wiederum wie bei den sauren auch
bei den basischen Farbstoffen die Phinomene der diffusen und der granuliren
Féarbung vor, so ist der Mechanismus namentlich der Granulafirbung doch ein
wesentlich anderer. Denn, wie A. FiscuerL (1901, 1909), NireNsTEIN (1913,
1919), vor allem aber E. HErzrFeLDp (1916) und v. MOLLENDORFF (1918, 1920)
gezeigt haben, handelt es sich bei den basisch gefarbten Granula nicht um eine
Neubildung, sondern stets um eine Anfirbung bereits in der Zelle vorhandener
korniger Gebilde. Da ,,nur solche basischen Farbstoffe eine Granulafirbung
geben, die im Reagensglas mit sauren Kolloiden leicht ausflocken (E. Herz-
FELD, V. MOLLENDORFF), so ist es wahrscheinlich, da8 ,,die Verankerung der
basischen Farbstoffe an geformte Inhaltteile der lebenden Zelle von dem

Handbuch der mikroskop. Anatomie I/1. 4
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Gehalt der letzteren an kolloiden Sduren abhingig ist* [v. MOLLENDORFF (1918)].
Dabei flocken entgegengesetzt geladene Kolloide am Neutralpunkt aus, wahrend
der Uberschul} einer der Komponenten das Flockungsprodukt 16st und es ,,148t
sich auf diese Phdnomene auch die haufig zu beobachtende Farbtonverschieden-
heit in den gefarbten Granulis bei manchen Farbstoffen zuriickfithren®. So
gibt Neutralrot oft gelbrote, in anderen Fillen mehr blaurote Granula, gelbrot
ist die Farbe im geflockten, blaurot im geldsten Zustand (v. MOLLENDORFF),
was wohl zu beriicksichtigen ist, wenn man Neutralrot als Indikator fiir die
ph gebrauchen will.

Dal} diese Deutung der Granulagenese richtig ist, dafir sind in erster Linie
Versuche von E. HERzFELD und v. MOLLENDORFF anzufiihren, bei denen saure
und basische Farbstoffe hintereinander und in wechselnder Reihenfolge zur
vitalen Farbung benutzt wurden. Bei vorheriger Anwendung eines sauren Farb-
stoffes konnten die durch Speicherung neugebildeten sauren Farbstoffgranula

Abb. 15a—c. Nierenkaniilchen der weilen Maus im frischen Zupfpraparat nach Zusatz von Koch-

salzldsung nach vorheriger subcutaner Injektion von Vitalfarbstoffen: a Neutralrot, dann Wasserblau.

Proximaler Anteil des 2. Abschnittes. Dunkelviolette Niederschlagsgranula neben rein roten.

b Trypanblau vital, dann Neutralrot vital. Distaler Anteil eines 2. Abschnittes. Rétlichbraune

Mischgranula. c¢ Lithionkarmin, dann Nilblausulfat. Proximaler Hauptstiickabschnitt. Rote,
violette und blaue Granula. [Nach E. HERzZFELD (1917).]

mit dem nachfolgenden basischen Farbstoff vital doppelt gefarbt werden,
wobei der granulargespeicherte saure Farbstoff intracellulir genau so mit dem
basischen reagierte, d. h. zum Teil als Neutralprodukte ausflockte, bzw. im
Uberschuf} des einen Farbstoffes sich wieder 16ste und sich so ein Mischgranulum
bildete (Abb.15b). Erst wenn diese sauren Granula abgeséttigt waren, entstanden
auch weinrot gefarbte basische Granula.

Anders dagegen gestaltete sich das Resultat, wenn zuerst mit dem basischen
Farbstotf gefirbt wurde. Dann wurde derselbe an die im Plasma vorhandenen
Zellgranula verankert, und da der basische Farbstoff somit schon gebunden
war, so kam es niemals, wenn nun der saure Farbstoff nachfolgte, zur Bildung
von Mischgranula, vielmehr wurde der saure Farbstoff in neugebildeten Farb-
stoffvakuolen gespeichert. Das Endresultat war also: rein rote basische und rein
violette, saure Granula (Abb. 15a).

Die soeben kurz referierten Experimente liefern nun auch gleichzeitig einen
wichtigen Beitrag zu der Frage nach der Natur der mit basischen Farbstoffen
vital darstellbaren Granula. Wihrend die ersten Entdecker, O. ScHULTZE
(1887) und dann FrscueL (1901) die Meinung vertraten, da es vor allem wirk-
lich lebende granulire Zellorgane seien, die durch die Vitalfirbung kenntlich
gemacht wiirden, zeigen die Versuche von MOLLENDORFF und von E. Herz-
FELD am Beispiel der sauren Farbgranula, dal zum mindesten hier sicher tote
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Koérncheneinschliisse mit den basischen Farbstoffen gefirbt werden. Da man
nun weiterhin beobachtet hat, dall Dotterkérnchen und phagoeytierte Nahrungs-
massen ebenfalls leicht vital mit basischen Farbstoffen gefarbt werden, so geht
jetzt die allgemeine Ansicht dahin, daB3 das meiste, was granulir in den Zellen
mit basischen Farben darstellbar ist, paraplasmatisch tote Gebilde der ver-
schiedensten Art sind, die ,,dem Vorhandensein kolloider Siduren ihre Farb-
barkeit verdanken, wéhrend andere Eigenschaften, wie EiweiBnatur, Lipoid-
gehalt mehr nebensdchlich sind [v. MOLLENDORFF (1926)]. Diese Anschauung
erscheint auch noch dadurch gestiitzt, dal wir sicher protoplasmatische Zell-
organe, wie den Kern, mit basischen Farbstoffen hochstens ganz schwach und
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Abb. 16. Cavia cobaya: a—d ausgewachsene Spermiocyten. a—c Neutralrotfirbung;
d Janusgriinfirbung. Vergr. 800fach. [Nach HIRSCHLER-MONNE (1928).]

diffus firben kénnen, schon aus dem Grunde, weil dieselben eben durch ihre
Lebenstatigkeit den Farbstoff rasch in die ungiftige Leukoform iiberfiihren.

Nur eine bemerkenswerte Ausnahme wird von L. MicmarLis (1900), La-
GUESSE, Cowpry (1914), W. u. H. Lewis (1915) berichtet, nimlich die fiir die
Plastosomen als charakteristisch bezeichnete Vitalfarbung mit Janusgriin B,
Janusschwarz, evtl. noch mit Dahlia und Gentianaviolett [La VALETTE (1886)].
Hierzu ist zu bemerken, da die Anfirbung der Plastosomen bisher nicht an
der Zelle im lebenden Organismus gelungen ist, sondern nur an explantiertem
Zellmaterial; dafl ferner die Anfarbung stets lingere Zeit erfordert, wihrend
die typische basische Granulafirbung stets sehr rasch eintritt. AuBerdem ist
grade das Janusgriin ein relativ giftiger Farbstoff. So scheint mir die Hypo-
these v. MOLLENDORFFs (1926) diskutierbar, daB} es nicht ganz lebenskriftige
Zellen sind, in denen die Plastosomen im supravitalen Zustand angefirbt werden,
wobei es moglich ist, daBl die dichte Struktur und der hohe Lipoidgehalt der
Plastosomen ihre Farbbarkeit begiinstigt. Ubrigens wird auch berichtet, daf
bereits gefdrbte Plastosomen sich wieder entfirben koénnen, wahrscheinlich

4*
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durch Uberfiihren des Farbstoffes in die Leukoform. Ich werde auf die Frage
der Vitalfarbung der Plastosomen spéter noch einmal zu sprechen kommen.

Ganz kurz seien hier noch die Angaben von PARAT und PaiNveve (1925)
erwiahnt, die durch Neutralrot Gebilde vital dargestellt haben, die sie mit dem
Gorci-Apparat identifizieren. Ich werde auf diese Untersuchungen bei der
Besprechung des Gowrar-Apparates noch niher eingehen. Hier sei nur auf
Abb. 16 verwiesen, die zeigt, dal in den Spermiocyten des Meerschweinchens
durch Janusgriin einerseits, Neutralrot andererseits verschiedenartige Struktur-
gebilde vital gefarbt werden.

C. Die Methoden der histologischen Fixation und
konservierenden Nachbehandlung.

Noch eingreifender insofern, als sie stets den Tod des Organismus zur Folge
haben, sind die Untersuchungsmethoden, die in der Histologie unter dem Namen
der Fixierung eine grofie Rolle spielen. Ihr experimenteller Charakter ist zum
Schaden der Cytologie oft iibersehen worden und mit gutem Grund beginnt
daher v. TELLYESNICZKY (1901) sein Ubersichtsreferat ,,Die Fixation im Lichte
neuerer Forschungen® folgendermaBlen: ,,Die Histologie ist, wenn sie den mikro-
skopischen Bau der Organe auf Grund ,.fixierter” Préparate beschreibt, keine
rein beschreibende Wissenschaft mehr; die Fixierungen, welche die Histologie
notgedrungenerweise anzuwenden gezwungen ist, bedeuten eigentlich ebenso-
viele experimentelle Eingriffe, welche sich nolens volens zwischen die lebendigen
Verhéltnisse und die Beschreibung des fixierten Préparates einschalten®. Dieser
Satz charakterisiert treffend die Stellung der Fixierungsmethoden zu den anderen
Methoden der cytologisch-histologischen Forschung, die vorher besprochen
worden sind, und 148t sie diesen in ihrem inneren Wesen viel niher verwandt
erscheinen, als es oberflichliche Betrachtung zunéchst scheinen lassen koénnte.
Da die iiberwiegende Menge des Beobachtungsmaterials, iiber die der Histologe
heutzutage verfiigt, sich auf fixierte Objekte stiitzt, so bedarf die Methode
der histologischen Fixation einer eingehenden Kritik.

Die Ausbildung und Vervollkommnung der histologischen Fixierungs-
technik datiert erst seit den 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts. Wohl
wurden schon viel frither namentlich zu makroskopisch-anatomischen Unter-
suchungen ganze Tiere oder einzelne Organe in Alkohol und anderen eiweif3-
fallenden Fliissigkeiten (Chromsédure) konserviert und gehartet, diese so fixierten
Objekte auch fiir mikroskopische Studien benutzt; eine rationelle histologische
Fixierungstechnik hat jedoch erst FLEMMING begriindet und ihr dem anféng-
lichen Widerspruch zum Trotz zu allgemeiner Anerkennung verholfen. Ja,
zeitweise hat die Untersuchung des fixierten, abgetéteten Objektes die von
FremMING stets als Kontrolle geiibte Lebendbeobachtung fast vollig verdringt
und dadurch nicht immer einen giinstigen Einfluf auf die Forschungsrichtung
der Histologie ausgeiibt.

Die Aufgabe der Fixierung, zunichst allerdings von den Histologen mehr
unbewullt als klar und planmiBig erstrebt, ist es, ein erstarrtes Momentbild
des strukturellen Zustandes der lebenden Masse zu liefern [LunpEGARDH (1912)],
indem durch Hitze oder chemische Einwirkungen die Strukturen der lebenden
Zelle verfestigt, dauerhaft gemacht, kurz also fixiert werden. Eine solche Fi-
xierung begiinstigt in vieler Beziehung die mikroskopische Untersuchung im
durchfallenden Licht. Vor allem erleichtert sie, ja ermdglicht meist tiberhaupt
erst durch die gleichzeitige Héartung des weichen Zellmaterials die Anfertigung
diinner Schnitte. Durch die Gerinnung verstirkt sie ferner Lichtbrechungs-
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unterschiede, oder ruft solche erst hervor, wodurch viele differente, vorher
maskierte Strukturbestandteile iiberhaupt erst sichtbar gemacht werden.
SchlieBlich begiinstigt die Fixierung das Haften von Farblosungen und er-
moglicht damit die Ausbildung der histologischen Firbetechnik am abgetoteten
Untersuchungsmaterial.

Diesen Vorziigen gegeniiber sind die Nachteile der Fixierungsmethode
folgende: ,,Es ist an und fiir sich schon®, wie PETERSEN (1922) mit Recht be-
tont, ,,etwas sehr Miflliches, wenn wir, um die lebende :Zelle zu untersuchen,
dieselbe erst abtoten miissen‘‘, damit also einen fiir den Ablauf des Lebens-
prozesses offenbar ausschlaggebenden Bedingungskomplex grundlegend ver-
andern. Doch ist dieser Einwand namentlich gegeniiber dem morphologischen
Forscher kein so prinzipieller, daf er zu einer Ablehnung der Fixierungsmethode
von vornherein fiihren miiite. Vielmehr berechtigt wire dieser Einwurf gegen
den physiologischen Chemiker, der ja auch stets den lebenden Organismus
abtoétet, ja mit viel groberen Methoden die Struktur der lebenden Masse vollig
zerstért und die Substanztriimmer, die mit den in der lebenden Zelle tatséch-
lich vorhandenen chemischen Verbindungen oft nur eine entfernte Ahnlichkeit
haben, zur Untersuchung verwendet. Trotzdem verzichtet der physiologische
Chemiker nicht auf diese Art der Analyse, die sich auch tatsichlich in vieler
Hinsicht als duBlerst fruchtbringend erweist. Gegeniiber den von den physio-
logischen Chemikern geiibten Methoden mull aber die histologische Fixierung
immerhin als schonend bezeichnet werden, denn es ist sicher, daf namentlich
grobere Formverhidltnisse durch die Fixierung ziemlich naturgetreu erhalten
werden. Fraglich ist dies allerdings bei den feineren Strukturen, die das Unter-
suchungsobjekt des Cytologen bilden. Denn einmal kénnen durch den Ge-
rinnungsprozel3 neue Strukturen erzeugt werden, die vorher in der lebenden
Zelle nicht vorhanden waren, ferner kénnen dort bestehende Strukturen gelést
oder durch Schrumpfung oder Quellung verdndert werden. Es werden also
durch die Fixierung in dem morphologischen Aufbau der lebenden Masse Kunst-
produkte erzeugt, und es fragt sich, ob wir gentigend sichere Kriterien besitzen,
um diese von den natiirlichen Strukturen zu unterscheiden. Gegeniiber diesen
Gefahren der kiinstlich verdnderten Strukturen sind die Nachteile viel leichter
vermeidbar, die durch den Anblick des fixierten Momentbildes hervorgerufen
werden, und. die bei mangelnder Kritik zur falschen Vorstellung einer dauer-
haften Struktur fiihren, wo eine solche im lebenden Zustand gar nicht vor-
handen ist. Aber gerade dieser Irrtum hat in der Cytologie eine zeitweise schwer-
wiegende und verhéngnisvolle Rolle gespielt, wie schon friither geschildert wurde.
Zu seiner Vermeidung ist iiberall dort, wo Lebensvorginge mit Hilfe fixierter
Priparate studiert werden sollen, die Untersuchung von Serienmaterial un-
entbehrlich. Dasselbe liefert der vielzellige Organismus in manchen Féllen
dem Untersucher selber, wo z. B. im Hoden und Eierstock mancher Tiere die
einzelnen Folgezustinde des gesetzmiBig ablaufenden Wachstums- und Diffe-
renzierungsprozesses der Keimzellen zueinander bestimmt lokalisiert sind
[z. B. Spermiogenese der Maus, REcauD (1901), GurrERZ (1906, 1920, 1922)].
Andernfalls muB das Untersuchungsmaterial planmifiig in verschiedenen
aufeinanderfolgenden, moglichst genau definierten Zeitpunkten der Funktion
fixiert werden.

Aus diesen mehr allgemein gehaltenen Bemerkungen ist schon ersichtlich,
daBl die histologischen Fixierungsmethoden nicht ohne Bedenken und nur
mit duBerster Kritik angewandt werden diirfen. ,,Trotzdem aber die Erkenntnis,
daB die histologischen Fixierungsmethoden das Gewebe nicht intakt lassen,
so alt wie ihre Anwendung ist, sind*‘, wie BERG (1900) mit Recht bemerkt,
»iortgesetzt Strukturen als im natiirlichen Zustand praformiert beschrieben
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worden, die ihre Entstehung all den Injurien verdanken, welche die Objekte
ausschalten miissen, bis sie den mikroskopischen Beobachtungen zugénglich
gemacht werden konnen‘. Es ist also eine dringende Aufgabe, die Art und die
GréBle der Fehlerquellen dieser Untersuchungsmethoden moglichst genau kennen
zu lernen, denn nur so wird uns das fixierte Praparat bei sachgeméifBer Kritik
richtige Aufschliisse iiber den morphologischen Aufbau der lebenden Masse
vermitteln.

Schon bei der Frage, wieweit die Fixierung wirklich ein Momentbild des
lebenden Zustandes dauerfihig machen kann, stoBen wir auf einen Punkt,
der sonderbarerweise bisher nicht gebithrend beriicksichtigt worden ist. Wohl
hauptsiichlich deshalb, weil man dem lebenden Zustand des zu fixierenden
Objektes nicht entsprechend Rechnung trug.

Denn mégen wir auch noch zu rasch wirkende Fixierungsmittel auf das
lebende Objekt einwirken lassen, stets werden vitale Abwehrreaktionen gegen
die Fixierungsmittel eintreten, ehe die Abtétung erfolgt. Wir fixieren also nie-
mals ein beliebiges, evtl. vorher von uns zu einem bestimmten Zweck aus-
gesuchtes Stadium des normalen Lebensprozesses, sondern stets dasjenige,
in dem sich die lebende Masse in Abwehr gegen das Fixierungsmittel befindet.
Das gilt sowohl fiir ganze Organismen, man denke z. B. an die fast uniiberwind-
lichen Schwierigkeiten, gewisse Meerestiere in natiirlicher Form zu konservieren,
wie fiir einzelne lebensfrisch zu fixierende Organe, wie z. B. den Magen und
Darm, dessen Form durch die krampfartige Kontraktion der glatten Muskulatur
aufs stirkste verdndert wird ; das gilt gleichermaflen fiir einzelne, isolierte Zellen,
wie z. B. die weilen Blutkérperchen, die stets in ihrer Abwehrstellung, der
Kugelform fixiert werden, und die roten Blutkérperchen, die je nach der Art
der Fixierung, z. B. beim Menschen als bikonkave oder konvexkonkave Scheiben
erscheinen oder mehr Glockenform annehmen. Trotzdem hat man sich in Histo-
logenkreisen lange Zeit dariiber gestritten, ob nun die Scheiben- oder die Glocken-
form die ,,normale’ Gestalt der menschlichen Erythrocyten sei. Diese ganze
Diskussion kann meiner Meinung nach nur als véllig verfehlt betrachtet werden.
Erblicken wir in der fixierten Zellform nur das Reaktionsbild gegen die jeweils
geiibte Fixierung, so erscheint der Streit iiber die ,,natirliche Form der roten
Blutkorperchen im fixierten Préparat ganz irrelevant, und ist auf jeden Fall
nur durch die Beobachtung der lebenden im natiirlichen Milieu, d. h. im stro-
menden Blut befindlichen Erythrocyten l6sbar (z. B. durch die Mikroskopie
im auffallenden Licht, vgl. S. 41).

Was aber an den isolierten Zellen sich so leicht nachweisen 14B8t, das muf}
auch fiir die Strukturen innerhalb der Zelle giiltig sein; auch sie miissen vitale
Reaktionen gegen das eindringende Fixierungsmittel zeigen, ehe sie erstarren,
nur sind diese Reaktionen viel schwerer zu beobachten.

So hat man besonders ungiinstige Erfahrungen bei der Fixation lebens-
frischer quergestreifter Muskelfasern gemacht, weil bei der Einwirkung des
Fixierungsmittels die kontraktionsfihigen Fasern sich kontrahieren und die
Fibrillen zerreiBlen, und HEIDENHAIN hat deshalb vorgeschlagen, die Muskel-
fagsern nicht ganz lebensfrisch, sondern erst spiter in einem minder reaktions-
fahigen Stadium zu konservieren. FraNxk (1927) hat den eingespannten Frosch-
sartorius gefroren und den gefrorenen Muskel fixiert. Das histologische Bild
des fixierten Gefrierzustandes soll in allen Einzelheiten der lebenden Muskel-
faser entsprechen.

Um die Abwehrreaktionen der lebenden Masse auf ein Minimum herah-
zusetzen, hat man bei der makroskopischen Konservierung ganzer Tiere die-
selben vorher narkotisiert; v. WASIELEWSKI (1899) hat dies Verfahren auch fiir
die Fixierung zu histologischen Zwecken vorgeschlagen, um die energische
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Kontraktion der lebenden Zellen auf die Einwirkung des Fixationsmittels zu
verhindern, und bei pflanzlichen Objekten auch iiber einige giinstige Erfolge
berichtet. Allgemeinere Anwendung haben die Narkotica in der histologischen
Fixierungstechnik nicht gefunden, wohl von dem Gesichtspunkt aus, dall man
ja giinstigen Falles das ,,Abwehrreaktionsbild mit dem ,,Narkose‘‘bild ver-
tauscht. Aber es mufl doch mehr als bisher erwogen werden, ob nicht das letztere
unter Umstdnden mehr dem natiirlichen unbeeinfluBten Strukturbild &hnelt.
Von diesem Gesichtspunkte aus findet denn auch die den Histologen schon
lange bekannte Erscheinung, dafl die Randpartien lebensfrisch konservierter
Organe hiufig schlecht fixiert sind, ihre befriedigende Deutung. Denn die
oberflachlich gelegenen Zellen, zu denen das Fixierungsmittel rasch gelangt,
zeigen eben noch die vitalen Abwehrreaktionen, die zu starken Form- und Struk-
turverinderungen fiihren, wahrend die mehr in der Tiefe gelegenen Zellen
schon in ihrer Vitalitdt geschadigt sind, ehe sie fixiert werden und deshalb ihre
Form und Strukturen — die allerdings auch nicht mehr ganz denen entsprechen,
die als ganz normal bezeichnet wer-
den diirfen — besser bewahren. Der
grofle Wert, den man eine Zeitlang @
auf ein rasches momentanes Ab- -
toten der Zellen legte, erscheint
also gerade vom Standpunkt der : ' ' '
mogliohst Iebensgetreuen Struktur. 450 114, e Tctonviskyng v sintuhor 1
leIerung etwas problematlsch. miumséure, '/, —1 mm; b konzentriertes Sublimat,
Trotz dieser Einschriinkung muff 1/ bis 2 mm; ¢ 20/, Salpctersiure, 3 s mms
der Histologe aber bei der Auswahl [vox TELLYESNICZKY (1926).]
seiner Fixierungsfliissigkeiten nach-
driicklich Wert darauf legen, daB dieselben rasch eindringen; denn selbst
bei den rasch permeierenden und deshalb als gut bezeichneten Fixierungs-
mitteln vergehen oft Stunden, bei den langsam permeierenden Fliissig-
keiten sogar Tage, bis selbst kleine Organstiicke vollig ,,durchfixiert sind.
Die in der Mitte des Stiickes gelegenen Zellen werden also ganz allméahlich
und auf jeden Fall aus ganz anderen Griinden und deshalb auch unter
ganz anderen Erscheinungen absterben, als die in der Peripherie gelegenen
Elemente. FEine ausfiihrliche Tabelle iiber die Diffusionsgeschwindigkeit der
Fixierer bei 20° fiir verschieden dichte Organe findet sich in der Encyklopidie
der mikroskopischen Technik (3. Auflage. 1926, 764—765). Die Abb. 17a—d
zeigen die Tiefenwirkung von vier einfachen Fixierungsfliissigkeiten nach 4 Stun-
den, festgestellt an Leberstiicken. Dazu kommt noch, daf die in den h&ufig
benutzten Fixierungsgemischen enthaltenen einzelnen Bestandteile verschieden
rasch permeieren, und dafl z. B. das Wasser, wie A. FIiscHErR (1899) meint,
rascher in die absterbende Zelle eindringen konnte, als die eigentlichen Fixierungs-
mittel, und dort Strukturen lésen kénnte, die erst sekundér wieder in verdnderter
Form durch die spater kommenden eiweiifdllenden Reagenzien niedergeschlagen
wiirden. ,,So0 klein man auch das zu fixierende Objekt zurechtschneidet, immer
wird das Wasser schneller in sein Inneres vordringen als der fixierende Stoff
selbst, der zunichst an der Peripherie festgehalten wird. Es muf} also jeder
Fixierung der inneren Schichten eine Wasserwirkung vorausgehen, die sich bis
zur volligen Losung etwa vorhandener geformter Strukturen steigern kann
oder auf verschiedenen Lisungsstadien (Vakuolisierung) durch das nachfolgende
Fixans unterbrochen und fixiert wird. Hierauf ist sicher ein gut Teil der wabigen
Bilder, die im fixierten Objekt beschrieben worden sind, zuriickzufiihren. Ihr
Wert fiir die Erforschung der lebenden Strukturen ist nicht héher als der der
schonen Wabenbilder, die wir in Holundermark erblicken, das durch Alkohol
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gefallte homogene Massen aus Albumose enthielt (Abb. 18). Die verschiedene
Tiefenwirkung der einzelnen, verschieden rasch permeierenden Bestandteile
bei Anwendung zusammengesetzter Fixierer illustrieren die Abb. 19a—d. Der

Abb. 18a—f. Kiinstliche Schaumstruktur (Losungsbilder) aus alkohol- und wasserloslich gebliebener
Fallung von 10°/, Deuteroalbumose, die in Holundermark injiziert war. a u. b Flemmingsche
Losung hatte auf ganze mit der Albuminose injizierte Prismen des Markes, die vorher in Alkohol
gelegen hatten und aus diesem unmittelbar in die Fixierungsfliissigkeit gebracht worden waren,
20 Stunden eingewirkt. Statt der glasigen, ganz homogenen Masse der durch Alkohol geféllten
Albumose erfiillte weites und gleichméBiges (a) bzw. ein ungleiches maschiges Wabenwerk die Zellen.
¢ —f Ebensolche Wabenbildung mit 0,1°/, Sublimat in 25°/, Alkohol. Die Albumose war granular
mit 96 °/, Alkohol gefillt (¢), schon nach 1 —2 Minuten nach Zusatz der alkoholischen Sublimatlésung
quellen die Albumosekorner (d), werden schnell feinvakuolig (e), um endlich zu dem Maschenwerk
(f) sich zusammenzuschlieBen, das dann unveréndert bleibt. Die Korner in Abb. c —e sind homogen
zu denken, in ¢ sehr glianzend, im gequollenen Zustand matter. Vergr. 600fach.
[Nach ALFRED FISCHER (1899).]

schattierte Teil ist die von dem Fixierungsmittel noch unberiihrte Mitte des
Organstiickes. Die unmittelbar darauffolgende Zone ist die Zone der immer
vorauseilenden Essigsdure. Von derselben nach auswarts kommen die iibrigen
Bestandteile der Fixierungsfliissigkeit zur Geltung.

Neben der raschen Diffusions-
fahigkeit ist die zweite minde-
stens ebenso wichtige Bedingung,
die der Histologe an ein gutes
Fixierungsmittel stellen muB, daf
es die in lebendem Zustand be-

stehenden Strukturen moglichst

Abb. 19a—d. Die Tiefenwirkung vier zusammengesetzter  unverandert in eine unlosliche
Fixierer nach 4 Stunden an Leberstiicken. a 1°/, Os- . .. . o
miumsture | 5°/o Essigsiure: b konzentriertes Subli- Form iiberfithrt, so daf sie spater
mat + 19/, Essigsidure; ¢ Kaliumbichromat-Essigsédure; . = .

d Chromogomiumessig’séiure (FLEMMING). Der schat: z. B. mit wasserigen oder a’-lko'
tierteinnere Teilist der vollig unfixierte Teil des Organes.  holischen Fa,rblésungen weiter-

Die unmittelbar darauffolgende Zone ist die Zone der . .
immer vorauseilenden Essigsiure. behandelt werden kénnen. Dieser
[voN TELLYESNICZKY (1926).] Idealforderung geniigt keine Fixie-
rungsmethode; denn die lebende
Masse besteht aus einer groBen Anzahl auch chemisch verschiedener Substanzen,
die sich auBerdem noch in den verschiedensten physikalisch-chemischen Vertei-
lungszustéinden in den Zellen befinden, so daf es von vornherein ganz sicher
ist, daB sie gegen die Fixierungsmittel ganz verschieden reagieren werden.
Schon die Tabelle nach ManN-v. TELLYESNICZKY (1926) zeigt, daB die makro-
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skopisch sichtbaren Verénderungen der EiweiBlkorper durch die Fixierer recht
verschieden ausfallen; noch mehr gilt das fiir die Lipoide und Fette, und fiir
Kohlehydratverbindungen, wie z. B. Glykogenkérner, von denen z. B. die
Fette durch Alkohol gelost werden, das Glykogen gerade im Alkohol unldslich
ist, aber durch alle wisserigen Fixierungsmittel nur unvollkommen erhalten
wird. Bekannt ist ferner, dafll die Essigsdure, die sonst bei der Fixierung eine
giinstige Wirkung ausiibt, die Plastosomen fast immer vollig auflost.

Tabelle der makroskopisch sichtbaren Verinderungen der EiweiBkérper durch
Zusammenmengen der Fixierer in Eprouvetten nach MANN-v. TELLYESNICZKY (1926).

O

g 8 5 E o S o
21 E 88 5|58 s 2 2¢
gl2 2|2 2| 8|28 18% %
ss =] g = < = =) 3 [=] ot - —_
Fixierer < e v g ) g o 2|2 |8 S
£ 2|52 |8 |2 8 |A |8 |&|°

<18 & 8 =2 z

=)
SA/SA|SA[SA[SA|SA|SA|SA|SA[SA[SA
39/, Salpetersiure . Ol 0| & & ] ) | +Ix +i+]0l0
19/, Chromséure o+ |+ + 1+ |+ F ]+ + ]+ +
109/, Essigsgure. . . . . 'oONEK©) & & & & + 1+ +]l0olo
Konz. Pikrinsgure. . . . | x | X | x | x? | x?2 | x?/ x?2| x| x| — | x
29/, Tannin. . . . . . . X X?| x?| + + 0+ + )+ T+ |+
19/, Osmiumsgure . . . . | + |+ O+ O+ O+ Ol + | O | O] O | — | O
2,5%/, Kaliumbichromat . | @ |+ O+ O+ O+ @ + + O, 0| O | + | ?
2,59, Sublimat. . . . . + 0+ =+ ‘ + ‘ WU TR [T
19/, Platinchlorid . . . .} + | + + ! + + e I T
1009/, Alkohol . . . . . X X |+ L+ |+ + I+ | x| x| +
109/, Formaldehyd . . . | O |+ O+ O+ O] + | + | ? | ? @/@ )
1009/, Aceton. . . . . . X | % | + | 4+ I+ \ + ‘ + | 4+ x| x | +
|

Zeichenerklirung: S=sauer. A = alkalisch. + = in Wasser unlosl. Filllung. © = keine
Fallang. X =in Wasser 16sl. Filllung. X ?=in Wasser sehr leicht losliche Fiillung.
& =TFallung im Uberschusse des Fixierers loslich,

Noch schwerwiegender ist aber der namentlich von A. FiscHER (1899) und
Harpy (1899) gemachte Einwand, daB durch die Fixierungsmittel aus in der
Zelle vorhandenen Losungen Stoffe in fester Form niedergeschlagen oder aus-
gefillt werden, dadurch also kiinstliche Strukturen geschaffen werden, die
im lebenden Zustand nicht existieren.

Zum Beweis der Berechtigung dieses Einwandes untersuchte A. FISCHER
(1899) den EinfluB der gebriuchlichen Fixationsflissigkeiten auf Losungen
von EiweiBkorpern. Tatséchlich trat eine Ausfallung der Proteide in mikro-
skopisch sehr wechselnder Form auf. Harpy fixierte Tropfen von Gelatine
und Hithnereiweil, die in Seidenfadendsen gehalten waren, behandelte sie
weiterhin ebenso wie ein histologisches Priparat, bettete sie in Paraffin ein
und untersuchte sie auf Schnitte. Einige Abbildungen mogen die Resultate
von A.FiscHErR und HarDY illustrieren (Abb. 20—26).

Wir sehen, wie die in der Albumoselésung neu entstandenen Granulanieder-

schlage von ganz verschiedener GroéBenordnung sind, je nach dem benutzten
Fixierungsmittel und dem ph des EiweiBles (Abb. 20 u. 21).
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Aber auch die Konzentration der Eiweillosung spielt fiir die Gréfe der neu
sich bildenden Granula eine wichtige Rolle (Abb. 22).

Abb. 20. Fillung einer deutlich alkalischen

Albumoselosung, 5 °/,in 0,2 °/, KOH mit a Platin-

chlorid, bFLEMMINGscherLésung, ¢ 0,5 °/, Chrom-

séure, d ALTMANNschem Gemisch. Vergr. 600fach.
[Nach A. FiScHER (1899).]

Andere Eiweilkorper geben wieder
anders geformte Niederschlige (Abb. 23
u. 24): Die Hefenucleinsdure noch
typische Granula, das Hamoglobin
schon Niederschlige, die sich mehr den
Gerinnseln nghern. Typische Gerinnsel-
bilder erhielt A. FiscHER bei Fixierung
von Albuminen, Globulinen, Nucleo-
albuminen wund Nuclein. Abb. 25
illustriert die Form dieser Gerinnsel.

Sehr lehrreich sind auch Fixierungs-
bilder von HarDY (1899) an Hiihner-
eiweill (Abb. 26). Dieses konzentrierte
Sol erstarrt unter der Sublimatwirkung
und gewinnt dabei eine vor der Fixie-
rung nicht vorhandene im Bereich der
mikroskopischen GroBenordnung sicht-
bare Struktur in Form eines feinen Netz-
werkes, die ganz derjenigen gleicht,
die der Histologe durch die gleiche Be-
handlung z. B. in der Pankreaszelle des
Frosches zu sehen bekommt. Ist diese
nun dort in lebendem Zustand bereits

praformiert oder auch nur kiinstlich aus einem Sol durch Ausfallung entstanden ?
Man hat gegen diese Ergebnisse von A. FiscHER und HARDY zunichst ein-
gewandt, dal die EiweiBkorper sich in der lebenden, zu fixierenden Zelle ganz

Abb. 21. Granula aus schwach saurer, 10°/, Albumoselésung gefillt, mit a 1°/, Platinchlorid

b 0,5 Chromsiure, ¢ Flemming, d 2,5 Kaliumbichromat, e Miillerscher Fliissigkeit. Zum Vergleich in

feine 3 °/,schwach saure Albumose mit 1 °/, Osmiumséure, die viel groBere Granula f#llt. Vergr. 600fach.
[Nach A. FISCHER (1899).]

anders verhalten kénnen als im Reagensglasversuch, erstens weil sie ja dort
stets in Mischung und Verbindung mit anderen Stoffen vorkommen und zweitens
ihre Zustandsform meist nicht die eines Sols, sondern oft die einer Gallerte ist.
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»Denn das Protoplasma ist nicht eine einfache Lisung von Eiweillkorpern
in Wasser, ein Hydrosol. Es gleicht vielmehr einem sehr stark gequollenen
Korper, einer Gallerte, wenigstens befinden sich in allen Protoplasmen grofie
Teile dauernd oder zeitweise in einem derartigen physikalischen Zustand
[PETERSEN (1922)].

Abb. 22. a —e Verschiedene Grofle der Granula, die von dem unverdiinnten ALTMANNschen Gemisch

(Osmiumsiaure-Kaliumbichromat) aus verschieden starken Losungen von Deuteroalbumose (schwach

sauer reagierend) gefallt werden: a 10°,, b 3°/,, ¢ 1%, d 0,5°/,, e 0,1°/, Albumose; f—h die-

selbe 10°/, Albumose wie in a, aber mit verdiinntem ALTMANNschem Gemisch gefallt. £ /1o, & /50,
h '190. Vergr. 600fach. [Nach A. FISCHER (1899).]

Abb. 23. Hefenucleinsdure, gefillt, a und b Abb. 24. Verschiedene Fallungsformen einer etwa 2 °/, Hamo-
mit Chromséure, ¢ Flemming, d 1°/, Platin- globinlosung, mit a 96°/, Alkohol, b 25°/, Kaliumbichromat,
chlorid. Der Unterschied von a und b be- ¢ Miller, d 50°/, Salpetersdure, e Flemming, f 1°/, Platin-
rubt darauf, dafl b aus einer viel diinneren chlorid. Vergr. 1500fach.

(cc 1°/,) Nucleinsdurelosung stammt. Die
Abb. a, ¢, d gehoren einer 3¢/, Nuclein-
séure, schwach ammoniakalisch, an.
Vergr. 1500fach. [Nach A. FiScHER (1899).]

Von diesen in der Zelle in gallertigem oder gar festem Zustand befindlichen
Bestandteilen gibt auch A. FiScHER zu, daf sie in ihrer Form viel leichter zu
fixieren seien: ,,Niederschlige von EiweiBkorpern, wie z. B. die Neutralisations-
fiillungen des Globulins, Albumins oder Caseins verandern durch die Ein-
wirkung von Fixierungsmitteln ihr urspriingliches Strukturbild nicht mehr,
freilich nur, wenn die sie umgebende Fliissigkeit fallbare Stoffe nicht mehr
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gelost enthilt. Wenn wirklich die in der lebenden Zelle sichtbaren Strukturen
bereits die Bestindigkeit jener Niederschlige hitten, und die Zellflissigkeit
(Zellsaft, Kernsaft) frei von fallbaren Stoffen wire, dann miiiten die Fixierungs-
mittel ganz naturgetreu konservieren; die Deutlichkeit des Gefiiges koénnte
sich wohl steigern, aber es diirften keine neuen Strukturen dazu kommen®.

Aber auch dieses Urteil von A. Fiscuer (1899) erscheint noch reichlich
optimistisch. BErG (1903) benutzte als Testobjekt fiir seine Fixationsversuche
einen chemischen Kérper, das nucleinsaure Protomin, aus dem nach MIESCHER
die entfetteten Kopfe der Lachsspermatozoen zu 96°/, bestehen. ,,Die Ver-
bindung erhilt man, wenn man Losungen von Protamin und Nucleinsédure
zusammenbringt, in Form eines Niederschlages, der anfangs aus Hohlkugeln
besteht, die bald zu Schaumkomplexen zusammenflieBen, dann allméhlich ihre
Vakuolen verlieren und zu homogenen gallertigen Tropfen werden‘‘ [BEre (1903)].

Bringt man ,,zu diesen frisch auf den Objekttriger hergestellten Nieder-
schligen Fixationsfliissigkeit, so konnen die Gebilde nach kiirzerer oder lingerer

Abb. 25, b. Gerinnsel aus Serumalbumin, Abb. 26a—c, Hihnereiwei8 mit Sublimat geféllt
2°/,. a saure Losung, gefillt mit ALTMANNS (fixiert) und mit Eisenhimatoxylin gefirbt. a Diinne
Gemisch, b neutrale Losung, gefallt mit 1°/, Losung. (13%, EiweiB); b 309/, EiweiB. (Die dicke-
Platinchlorid. Vergr. 600fach. ren Korner sind Karminkdrnchen, die im Eiwei8
[Nach A. FISCHER (1899).] verrieben wurden und sich in den Netzknoten ab-

gelagert haben.) cstarke 60°¢/, EiweiBlosung; d Pan-
kreas vom Frosch, ebenso behandelt, Teil einer Zelle.
(Nach HARDY 1899, aus PETERSEN 1922.)

Zeit starr und dauernd wasserunempfindlich werden; dies wird namentlich
durch Osmiumsiure erzielt, was deren Fahigkeit, kleine Objekte ideal zu fixieren,
vollkommen entspricht. Bei den meisten Flissigkeiten aber sind diese Wir-
kungsduBerungen begleitet oder gar iiberdeckt von anderen mehr augenfilligen
Erscheinungen: die vorhandenen Vakuolen vergréBern sich und vergehen
ganz oder teilweise ; neue sekundire Vakuolen treten auf, die sich wie die stehen-
gebliebenen primiren vergroBfern, teilweise vergehen, ineinander platzen, un-
regelmiBige Formen annehmen. Dann kénnen die Vakuolenwande schrumpfen,
erstarren, und aus dem Schaum wird ein Schwamm- oder Netzwerk. Diese
Verdnderungen bedeuten eine Umordnung der Struktur, und sind dem gleich-
zusetzen, was man beil der Behandlung der Gewebe Kunstprodukt nennt. Es
kann also das Volumenverhiltnis von Hohlrdumen und umschliefender Substanz
in komplizierter Weise sich stark dndern, es kann aber auch durch sekundire
Vorgiange mehr oder weniger wieder hergestellt werden.*

,,Ubertragen wir die so am Modell gewonnene Anschauung auf die Wirkung
der Fixation auf das Gewebe, so ist zu erwarten, da3 neben der idealen Kon-
servierung ohne nachweisbare Anderung der Struktur auch Zerstérung und
Umiénderung derselben eintritt. Die Wabenvakuolen des Protoplasmas werden
sich vergroflern oder schwinden, es werden sich sekundar neue Hohlrdume
bilden, die Wabenwénde platzen und schrumpfen zu groberen Stringen, zu
einem Schwammwerk zusammen, kurz, es wird auch hier eine Verschiebung
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des Volumenverhiltnisses von Hohlrdumen und umgebender Substanz ein-
treten und die Bilder entstehen, wie das Protoplasma sie im fertigen Schnitt
so oft zeigt* [Berc (1907)].

Nach Bira erwichst also dem Histologen die Aufgabe, zu untersuchen,
wie grofl bei den ver-
schiedenen Fixierungs- Frisch
methoden und der ihnen
folgenden Nachbehand-
lung bis zur Paraffinein-
bettung ,,die inneren Ver-
schiebungen sind‘‘, wie-
viel von der (festeren)
Wandsubstanz aufgelost
wird und schwindet, wie-
viel an Stoffen aus der
Fixationslosung in das . o7 1 orth. 1 Teil Formalin + 10 Teile MzrmRsche Flassle-

behandelte Material auf- {geit. Lsén%evqranae{)ungen von 21 Stﬁ%{, dlflfrchschnﬁtlich 19,7 mm
. anger Schweineembryonen bis zur Paraffineinbettung. 2. TEL-
geno}inmerigwgd zu Cfile- LYEANIGZEY, LlOO Teile ;Vasser, 3 Teilf S]%ali].{ bichr., 5 Teile
3 ] Cssigsture. Léangeverdnderungen von 2 iick durchschnittlich
misc "er _ln ung oder 18,3 mm langer Schweineembryonen. 3. ZENKER. 100 Teile MULLER-
Impragnatlon. sche Flissigkeit, 5°/, Sublimat, 5°/, Essigsdure. Léngevertinde-
Finen gewissen Ein- rungen von 28 Stiick durchschnittlich 16,1 mm langer Schweine-
L g embryonen. [Zusammengestellt aus der Arbeit von PATTEN und

blick in diese Verhalt- PaILporT (1921), von v. TELLYESNICZKY (1926).]

nisse geben Messungen

der Volumenverdnderungen unter dem Einflu} der Fixation und der folgenden
Nachbehandlung, wie sie zuerst Kaisgrring (1893), GErMER (1893) und Ham-
BURGER an isolierten Kizellen und Blutzellen vorgenommen haben. Die starken

Schrumpfungen, die das fixierte Objekt namentlich durch die Paraffineinbettung
erfahrt, haben zuerst HOFFMANN

und Kopscr (1901) an Hiihner- Fixferer

keimscheiben durch Messungen . 70% Alk.
. . 5% Quellung

festgestellt. In einer ausfiihr- 1. 0% Farmalin

. . 5% Alk.
lichen Untersuchung haben Part- Frisch,

TEN und Prmrorr (1921) den Z%yel Mg
EinfluB verschiedener Fixierungs. S5 2 19, g,
fliissigkeiten, sowie der Nach-
behandlung bis zur Paraffinein- vona 0%
bettung an Schweineembryonen von b 15% "%
verfolgt, indem sie die Kopf- voné 173%
Schwanzlinge vor dem Fixieren,
sowie auf den verschiedenen Sta-
dien des Konservierungsprozesses by e 3
maflen. Ihre Hauptergebnisse hat

TELLYESNICZKY in zwei Kurven- Abb.28. 1. Lingeverdnderungen von 22 Stick durch-

. " schnittlich 17,7 mm langer Schweineembryonen bis zur
tafeln wiedergegeben, in der Paraffineinbettung. 2. Lingeverinderungen von 26 Stiick

. . . durchschnittlich 19,8 mm langer Schweineembryonen.
Abb. 27 sind die erkungen [Zusammengestellt aus der Arbeit von PATTEN und

jener drei Fixiermittel zusam- PHIiLPoTT (1921) von V. TELLYESNICZKY (1926).]
mengefalt, die im Verhiltnis zu

der Dimension des frischen Embryos eine Schrumpfung bewirken. In der
Abb. 28 sind die Ergebnisse jener zwei Fixierer und der Nachbehandlung
dargestellt, welche eine quellende Wirkung entfalten. Ich selbst habe kiirzlich
in einer noch nicht verdffentlichten Arbeit den Einflul der Fixierung und Nach-
behandlung auf die Kernvolumina am Salamanderknorpel untersucht. Zuerst
wurden an ein und demselben Knorpelstiick die Kerne im lebenden Zustand,
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dann nach der Fixierung und auf den verschiedenen Stadien der Nachbehandlung
einschlieBlich Paraffineinbettung gezeichnet und ihre Volumina berechnet.
Es ergab sich dann, wenn das Volumen im lebenden Zustand = 100 gesetzt
wird, fiir das Alkoholfixierexperiment nach der Fixierung: V, = 909/,, am Ende
der Nachbehandlung nach Einschlufl in Kanadabalsam: V, = 70%,. Bei Sub-
limatfixierung waren die entsprechenden Volumina: V; =709, V,=5079/;; nach
Fixierung in 10%, Formol: V;, = 65, V, =409, Auch aus diesen Beobach-
tungen ergibt sich wieder der grof3e schrumpfende Einflul der auf die Fixierung
folgenden Nachbehandlung.

Wihrend diese Untersuchungen nur die Volumenveréinderungen von Zell-
kernen, von ganzen Zellen oder die Schrumpfung ganzer Organe feststellen,
suchte BERG (1907) sich Klarheit dariiber zu verschaffen iiber die feineren Ver-
anderungen im Inneren, welche die lebende Substanz durch die histologischen
Konservierungsmethoden erfihrt. Durch sehr miihevolle genaue Messungen
und Wigungen bestimmt er an Leber- und Milzstiickchen 1. das Feuchtgewicht,
d. h. das Gewicht des Stiickes, durchtrinkt von der dem jeweiligen Behand-
lungsstadium entsprechenden Fliissigkeit, 2. das Tauchgewicht, d. h. das Ge-
wicht, untergetaucht unter die entsprechende Fliissigkeit, 3. das Trocken-
gewicht. Aus diesen Daten lieBen sich dann Verénderungen des Volumens des
gesamten Stiickes und seiner nichtfliissigen Teile (strukturgebende Substanz
von BERG genannt) berechnen, ferner Anderungen der Porositit und des spezi-
fischen Gewichtes der strukturgebenden Substanz feststellen.

Einige Daten von BrrG seien aufgefiihrt: Veréinderungen der Porositdt
und des Volumens der strukturgebenden Substanz verlaufen oft in entgegen-
gesetztem Sinne. Infolge Fixation nimmt bei Leber durch Formol, Alkohol,
MULLER, Pikrinsdure, Sublimat, bei Milz durch Kaliumbichromat, MULLER die
Porositit zu, das Volumen der strukturgebenden Substanz ab. Durch Aus-
waschen und Hértung wird die Porositiat meist groBer, das Volumen der Sub-
stanz meist kleiner. Die Paraffinbehandlung vermindert die Porositét oft stark,
verdndert wenig die strukturgebende Substanz.

Bei der Leber z. B. ergaben sich durch die Fixation folgende Verénderungen
des Gesamtvolumens und der strukturgebenden Substanz (in Klammern):

Chromséure —29°/y (—5°), MULLER -+ 149/, (—16°%),
ZENKER —199/, (—5%,); Alkohol Formol: — 29/, (— 20°/,).

Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, wie Verdnderungen des Gesamtvolumens
nichts dariiber auszusagen brauchen, ob ein Fixationsmittel auf die festen
Strukturen quellend, schrumpfend oder indifferent wirkt. Die Verénderungen
der strukturgebenden Substanzen interessieren aber den Cytologen besonders,
denn diese sieht er ja im mikroskopischen Bild.

Als wichtiges Ergebnis der Arbeit von BERG ist aullerdem hervorzuheben,
dal die Isotonie der Fixierungsfliissigkeiten fiir das Fixierungsergebnis nicht
wesentlich ist, eine Tatsache, die neuerdings noch Hirsce und Jacoss (1926)
bestéatigt haben; ferner, daff durch die sog. Nachbehandlung, das Auswaschen,
Hérten und Paraffinieren die Objekte ,,Insulten ausgesetzt werden, welche denen
bei der Fixation gleichkommen®, ein Resultat, das mit denjenigen von PATTEN,
PaILPOTT und den meinigen vollkommen iibereinstimmt.

Wir haben so die Fehlerquellen aufgezéhlt, die der Fixierungsmethode in
der Histologie anhaften, und es konnte fast so scheinen, als ob diese Unter-
suchungsmethode iiberhaupt ganz ungeeignet sei und kein Vertrauen bean-
spruchen kénne. Trotzdem sind die Mehrzahl aller mikroskopisch-anatomischen
Untersuchungen mit Hilfe der Fixationsmethode ausgefiihrt worden und auch
jetzt gilt die Fixierung als ein unentbehrliches Untersuchungsmittel in der
mikroskopischen Anatomie, und zwar mit vollem Recht. Denn, wie PETERSEN
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(1922) in seinem Lehrbuch hervorhebt, gilt die Anfertigung des fixierten mikro-
skopischen Priparates ja nicht nur der feinsten Struktur der lebenden Sub-
stanz. Das Priparat soll uns vielmehr (in den meisten Fallen) Aufschlufl geben
iiber viel grobere Strukturverhiltnisse, iiber die Lagebeziehungen der einzelnen
Zellen zueinander, iiber den Aufbau der Gewebe und der Organe. Fir diese
Ziele der mikroskopischen Anatomie ist

aber die Fixierung und die Zerlegung der

fixierten einzelnen Organe, bzw. ganzer

Organismen in feine Schnitte unentbehrlich,

in vieler Beziehung sogar die einzige zum

Ziele fithrende Methode. Thre Fehlerquellen,

namentlich das Schrumpfen der Organe

und Zellen sind gegeniiber den Vorteilen,

den die Erhaltung der Lagebeziehungen

der Zellen und Gewebsbestandteile unter- oo oo Kerne aus dcmselbon Knor
einander bietet, ganz geringe. Schwer- s b A B Tt
wiegend werden erst die Bedenken gegen  Vergr. 1000fach. [Nach PETERSEN (1922).]
das Fixationsbild, wenn es sich um feinere

Strukturen geringer GroBenordnung, etwa von der Zelle abwirts, handelt.
Je kleiner die Strukturbestandteile werden, die fixiert werden sollen, um so
unsicherer das Resultat, bis schlieBlich bei der ultramikroskopischen Grofen-
ordnung der Teilchen es keinem Zweifel unterliegt, daf ihre Form und An-
ordnung durch den Eingriff der Fixierung in einem so hohen Grade geéndert
wird, ,,daB die ultramikroskopische Struktur der einzelnen Zellteile, ibr Auf-
bau als kolloidales System bei der Fixierung immer zerstort wird und etwas
anderes groberes an seine Stelle tritt” [PETERSEN (1922)].

Abb. 30. Lebende groBe Spermiogonie des Sala- Abb. 31. Wirkung der 1°/,igen Essigséure
manderhodens in seiner eigenen Flissigkeit auf dieselbe isolierte Zelle, welche in Abb. 30
untersucht, gezeichnet bei giinstigem Tages- dargestellt ist.

licht. Leitz, hom. Immersion. */;,. Komp. Ok. 4.
[Nach v. TELLYESNICZKY (1926).]

Welche Moglichkeiten hat nun der Cytologe, um trotzdem aus dem Fixations-
bild Riickschliisse auf die Beschaffenheit der lebenden Strukturen zu ziehen ?

Mehrere Wege sind gangbar. Einmal kann man die Wirkung verschieden-
artiger Fixierungsmittel miteinander vergleichen und wird so eine Reihe von
sicheren Kunstprodukten der Fixation ermitteln konnen. So sind v. TELLYES-
N1czKY (1898) an tierischem und v. WasIELEwSKI (1899) an pflanzlichem Material
verfahren. AufschluBreicher und unentbehrlich ist natiirlich der stete Vergleich
des fixierten mit dem lebenden Objekt, wie es namentlich von FLEMMING
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auch stets geiibt worden ist. Am besten verfahren wir dabei so, daBl wir die
lebende Zelle direkt unter dem Mikroskop fixieren und die evtl. Anderungen
der Struktur unmittelbar in ihrem zeitlichen Ablauf verfolgen. Die Moglich-
keit hierzu ist namentlich in neuerer Zeit durch die Methode der Gewebe- und
Zellkultur gegeben, die Beobachtungen an isolierten Zellen sehr erleichtern.
Von neueren Arbeiten nenne ich die Untersuchungen von LuNDEGARDH (1912),

Abb. 32. Eine groBle Spermiogonie des Sala- Abb. 33. Eine groBe Salamander-Spermiogonie

manders nach Fixieren mit absolutem Alkohol aus der Peripherie des Schnittes nach Wirkung
aus der Peripherie des Schnittes. von 4°/, Essigsiure. (Nach v. TELLYESNICZKY.)

(Nach v. TELLYESNICZKY.)

Gross (1917), PETERSEN (1922, Abb. 29) und vor allem die kiirzlich erschienene
Arbeit von STRANGEWAYS und Canrtr (1927), die die Wirkung der Fixierungs-
fliissigkeiten auf die lebende Zelle und ihre verschiedenen Bestandteile, wie Kern,
Mitochondrien Fetttropfchen im Dunkelfeld verfolgten ferner die sorgfiltige,
durch gute Photographien belegte Untersuchung von BEra® (1927).

BifLa% studierte die Chromosomen in den Spermiocyten der Heuschrecke
Stenobothrus zunichst intra vitam an Zupfpriparaten der Hodenschlauche;

Abb. 34. Eine groBe Spermiogonie des Sala- Abb. 35. Eine groBe Spermiogonie des Sala-
manders nach Wirkung von Kaliumbichromat- manders nach Wirkung von konzentriertem
Osmiumséure. [Nach v. TELLYESNICZKY (1926).] Sublimat. [Nach v. TELLYESNICZKY (1926).]

die lebenden Zellen wurden photographiert, dann in Osmiumdampf 2 Minuten
lang vorfixiert, mit starker FrEMMINGscher Fliissigkeit 5—12 Stunden lang
nachbehandelt und abermals photographiert. Es zeigte sich, dal die Chromo-
somen durch die Fixierung nur wenig geschrumpft, sonst aber im ganzen und
groflen unveréndert gebliecben waren. Ebenso zeigte ein Vergleich der von
BiLa® erhaltenen Chromosomenbilder mit denjenigen, die von den gewdéhn-
lichen Schnittpraparaten her bekannt sind, daBl die zwischen dem spéten Pachy-
taenstadium und der Interkinese gelegenen Chromosomenstadien in guten
Schnittpriparaten gegeniiber dem lebenden Objekt fast ganz unverdndert sind.
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Sehrlehrreich sind auch die Abbildungen, diev. TELLYESN1cZKY in der Encyklo-
péadie der mikroskopischen Technik (1927) gibt und die ich teilweise hier repro-
duziere (Abb. 30—39). Sie geben eine gute Vorstellung von der oft erheb-
lichen Verdnderung des Strukturbildes unter dem EinfluB der verschiedenen,
zur Zeit am héufigsten angewandten Fixierungsfliissigkeiten.

Abb. 36. Eine groBe¢ Spermiogonie des Sala- Abb. 37. Eine groBe Spermiogonie des Sala-
manders nach Wirkung der konzentrierten manders nach Wirkung von 10°/, Formalin.
Pikrinsiure. [Nach v. TELLYESNICZKY (1926).] {Nach v. TELLYESNICZKY (1926).]

Wahrend man diese bisher meist am Objekt rein empirisch auf ihre giinstigste
Zusammensetzung hat ausprobieren miissen, scheint durch eine 1925 erschienene
Untersuchung von YAMAHA ein Zusammenhang zwischen der ph des Fixierungs-
mittels und der Fixierungsweise nachgewiesen. So geben nach YamaHuA alle
Fixierungsmittel mit einem ph < 1, wozu die Fliissigkeiten von GILsoN, PERENYT,
voM RatH und KLEINENBERG gehoren, deutliche Bilder der Kernmembran,
der Hiille der Chromosomen, der achromatischen Fasern und streifige Proto-
plasmastrukturen. Flissigkeiten von einer ph > 3, wie 5%, Formol (ph = 3,3),

Abb. 38. Salamander-Spermiocyte. Kalium- Abb. 39. Salamander-Spermiocyte. Kalium-
bichromatessigséure. Periphere Wirkung. bichromatessigsdure. Tiefenwirkung.
[Nach v. TELLYESNICZKY (1926).] [Nach v. TELLYESNICZKY (1926).]

ZENKER ohne Essigsaure (3,5), REGAUD (3,2), homogenisieren dagegen die
Zellstrukturen; zwischen diesen Extremen, was sowohl die Art der Fixierung
(Verdeutlichung bzw. Homogenisierung), wie den ph-Gehalt angeht, bewegen
sich die Fixierungsflissigkeiten von FLEMMING, Bouin (ph = 1,3), Carxoy (1,1)
ZENKER mit Essigsdure (2,2), BENDA, CHAMPY (1,4).

Die Aufgabe des Cytologen ist es, zu entscheiden, ob das durch die Fixierung
verénderte Strukturbild nur auf einer Verdeutlichung und Sichtbarmachung
schwer oder gar nicht im lebenden Zustand sichtbarer Strukturen oder aber auf
einer wirklichen Neubildung vorher nicht vorhandener Strukturen beruht.

Handbuch der mikroskop. Anatomie 1/1. 5

3
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So zeigen z. B. die Kerne der Speicheldriisen einer Chironomuslarve im leben-
den Zustand untersucht geradezu nichts [Korscmerr, FLEMMING (1882)],
sie sind glasklar, wiahrend nach der Fixie-
rung eine komplizierte Strukturform ,,von
spezifischer oder organologischer Natur‘,
wie HEIDENHAIN sich ausdriickt, erscheint

(Abb. 40).

Hier wird niemand annehmen, daf}
diese bei verschiedener Fixierung konstant
erscheinenden  Strukturbilder Kunstpro-
dukte, zuféllige Gerinnungsbilder seien.
Ebensowenig wird man ,,aus der Unsicht-
barkeit eines Kernes“ in der lebenden Zelle
schliefen, daB3 er in diesem Zustand nicht
vorhanden sei, wie FLEMMING (1882) mit
Recht bemerkt, gegeniiber &lteren An-
gaben, daB die Erythrocyten des Frosches
im Leben kernlos seien und ihr Kern sich
erst beim Absterben bilden solle. Vielmehr
konnen wir dem Satz FLEMMINGs zustimmen,
der sich folgendermaBen &uBert: ,,Wo man
in der lebenden Zelle keinen Kern sieht,
wo aber Reagenzien und Férbung alsbald
einen solchen im Zellkorper zeigen, der die
gleichen Charaktere hat, wie andere Zell-
kerne, die man auch schon lebend erken-
nen kann, da ist es der vernunftgemile

Abb. 40. Vier Zellen aus der Speicheldriise AnalogieSChIUB, dal die ersteren Zellen
einer ~Chironomuslarve. FLEMMINGsche ohenfalls im Leben Kerne besitzen, die nur

Flissigkeit. Hamatoxylin. KB Kernfaden, s “
KK Kernkorperchen; gr Stelle, an welcher zu blaBl sind, um gesehen zu werden®’.
die beiden Enden des Kernfadens nahe . .

Defeinander am Nucloolus sich festhaften, ,»Was wiirde wohl aus unserer heutigen

[Nach For aus HEIDENHAIN (1907).] Histologie werden, wenn man sich iiberall

das Recht nehmen wollte, die vitale Exi-

stenz von geformten Dingen abzuleugnen, welche man im lebenden Zustand

der Gewebe nicht sehen kann. Dann hitte die Krystallinse keine cellulire

Zusammensetzung, das Hornhautbindegewebe keine Zellen, Faserbiindel und

Abb. 41. Vanessa antiopa. Spermatocytenkerne kurz vor der ersten Reifungsteilung. a lebend,
b mit Osmiumdampf, ¢ mit Chromosmiumessigsiure fixiert (und gefirbt). Vergr. 1950fach. [Original
von BELAR aus M. HARTMANN (1927).1,

Nerven, Knochen und Knorpelsubstanz keinen Fibrillenbau. An diesen Struk-
turen kann heute niemand zweifeln, obschon sie niemals ein menschliches
Auge am wirklich lebenden Gewebe gesehen hat.‘
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Schwierig oder gar unméglich wird aber die Entscheidung, ob eine nach

Fixierung erscheinende Struktur vital praformiert oder Kunstprodukt ist,
bei den kleindimensionellen, in ihrer dulleren Form wenig charakteristischen
Gebilden, wie Fasern, Stibchen, Koérnern, feinen Netz- und Schaumstrukturen.
In Abb. 41 sind 3 Spermatocytenkerne im lebenden (a) und fixierten (b u. c¢)
Zustand abgebildet. Wahrend das mit Osmiumséure fixierte Kernbild ebenso
wie das lebende optisch homogen, leer aussieht, ist in ¢ nach Chromosmium-
essigsdurefixierung ein Kerngeriist aufgetreten, von dem es nicht ohne weiteres
moglich ist, zu sagen, ist es ein Kunstprodukt, durch Gerinnung einer Eiweil3-
l6sung entstanden, oder ist es als ,,Linin‘“‘geriist bereits strukturell praformiert
gewesen. Hier zu einem richtigen
Urteil zu kommen, erfordert eine
scharfe, eingehende Kritik und es
wird sich der personliche Faktor
des individuellen Untersuchers
nicht immer ausschalten lassen.
Denn es ist, wie C. E. Mc CLung
(1918) treffend sagt, die Eigenart
der feinsten cytologischen Arbeits-
weise, ,,dall sie, wie kaum eine
andere Arbeit, so stark rechnet mit
unbegrenzter Geduld und Vorsicht,
Sorgfalt der Handgriffe, Genauig-
keit der Beobachtung, Unter-
scheidung von Wertstufen, Urteils-
vermogen iiber Zusammenhénge,
Anwendung von gesundem Men-
schenverstand in Verbindung mit
der noétigen, gut abgeglichenen
aufbauenden Phantasie®.

Als Beispiel einer solchen Ana-
lyse gebe ich die Abb. 42 wieder,
an der v. TELLYESNICZKY die Wir-
kung der FremmiNaschen Losung
auf den Salamanderhoden demon-  Abb. 42. Wirkung der FrLEMMINGschen Flissigkeit

. . . . auf den Salamanderhoden.
striert. ,,Wir sehen in diesem [Nach v. TELLYESNICZKY (1926).]

Bilde, daBl der Kern der rechts-

seitig befindlichen vier Spermiogonien (a) in allen Schichten des Schnittes
von gleicher Struktur ist. Um so groBer ist der Unterschied in der Struktur
der Kerne der an der linken Seite der Zeichnung befindlichen grofen Spermio-
cyten (1,2, 3,4) Inden Kernen der ganz peripher gelegenen ersten zwei Spermio-
cyten (1, 2) kénnen wir nichts anderes entdecken als einige zerstreute Nucleolen.
Der auf dieselbe folgende dritte Kern zeigt zur Hilfte die gleiche homogene
Struktur, die zentrale Hilfte dagegen einen diinnen Kernfaden. Der vierte
Kern weicht von den iibrigen wiederum ab und besitzt einen sternartigen Bau.
Wir wissen nun von diesen Kernen der grofen Spermiocyten ganz sicher, dafl
sie alle von vollstindig gleicher Struktur sind; welches von den Bildern, das
homogene der Kerne 1 und 2, das sternartige von 4 oder das fiadige der zentralen
Kernhalfte von 3 entspricht nun dem lebenden Zustand ! Das eingehende
Studium der lebenden und verschiedenartig konservierten Spermiocyten fiihrt
zu dem Ergebnis, daB nur die zentrale Hilfte von Kern 3 lebensgetreu fixiert
ist, die anderen Kernbilder dagegen Fixierungskunstprodukte darstellen. ,,Die
FLemMMiNGgsche Losung hat in der Reihenfolge ihres langsamen Eindringens

5*
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die ersten zwei Kerne der Spermiocyten homogenisiert, in der einen Halfte
des dritten Kernes einen Teil des Kernfadens konserviert, in dem vierten Kern
ein sternartiges Kunstprodukt hervorgerufen [v. TELLYESNICZKY (1926)].

Aber selbst fraglos sichere Kunstprodukte der Fixierung kénnen uns tiber
die Beschaffenheit der lebenden Masse wichtige Aufschliisse geben. So betont
PETERSEN (1922), daf ,,die durch die Fixierung entstandenen Gerinnsel, Kérn-
chen und Faden in mancher Beziehung keine reinen Kunstprodukte sind, weil
ja dort, wo sie entstanden sind, ausflockbare Koérper vorhanden waren, deren
chemische Natur unter Umsténden an den Reaktionen dieser Gerinnsel nach-
gewiesen werden kann. Man kann daher sagen, fiir den Biologen, der die Zell-
architektur studiert, haben solche Gebilde den Wert von Kunstprodukten,
fiir die chemische Erforschung der Zellsubstanzen und deren Lokalisation
sind sie jedoch keine‘‘ [PETERSEN (1922)].

In vielen Fallen schlieBlich kann der Cytologe auch auf die Naturtreue
des Fixierungsbildes verzichten und dasselbe nur als ,,Aquivalentbild*“ (N1ssL)
benutzen, indem er einerseits stets die gleiche Fixierungsmethode anwendet
und diesen konstanten Faktor nun den zu fixierenden, moglicherweise variablen
Zellen gegeniiberstellt. Wahlt er z. B. Zellen von bekanntem, verschiedenem
Funktionszustand zu seinem Fixierungsexperiment aus, und erhadlt nun ver-
schiedenartige Fixierungsiaquivalentbilder, so kann er aus dem Vergleich der-
selben den Schluf} ziehen, dafl der Zustand der verschiedenartig fixierten Zellen
auch im Leben im Moment der Fixierung ein verschiedenartiger war. Daraus
lassen sich dann weiter iiber die Beziehung zwischen Funktion und Struktur
Schliisse ableiten, so wie das z. B. Nisswn fiir die nach ihm benannte Granula
der Nervenzelle mit Erfolg getan hat. Trotz allem aber bleibt die Fixierung
besonders fiir den Zellmorphologen eine nur mit groBer Vorsicht und eindring-
licher Kritik anwendbare Untersuchungsmethode. Sie wére iiberhaupt nicht
zu so allgemeiner Anwendung und Verbreitung gelangt, wenn nicht mit ihr der
grole Vorteil verkniipft wére, dal die fixierten Strukturen sich verh&ltnis-
méfig leicht und oft different anfiarben lassen und nunmehr an Stelle des
Brechungsbildes das viel leichter zu studierende Farbbild tritt. Was
dieses uns itber die Beschaffenheit der lebenden Masse aussagen kann, wird
im folgenden Kapitel untersucht werden.

D. Die Theorie der Firbung fixierter Priparate.

Seitdem HArTic (1854) und unabhingig von ihm GEerLacH (1858) die
fiur die mikroskopische Anatomie duBerst wichtige Entdeckung machten, dal
die Kerne verschiedener Zellarten durch Carminlésungen sich intensiv rot
farben lassen, spielt die Farbung fixierter Priaparate mittels basischer und saurer
Farbstoffe in der histologischen Methodik eine besonders wichtige Rolle. Sie
ist ein unentbehrliches Hilfsmittel des Histologen geworden, um das Fixations-
bild weiter optisch zu differenzieren und an Stelle von Brechungsbildern Farben-
bilder zu gewinnen; denn indem die mit dem Farbstoff impriagnierten Struk-
turen bestimmte Teile des durchfallenden Lichtes absorbieren, andere hindurch-
lassen und dadurch selber nun farbig erscheinen, werden ,,Strukturen ver-
deutlicht, welche oft, infolge der geringen Differenzen im Lichtbrechungs-
vermdgen der Zellbestandteile, ohne Farbung nicht oder nur schwer gesehen
werden konnen. Fiir diese Verdeutlichung sind die Farbemethoden von aller-
groffter Bedeutung“ [A. MEYER (1921)].

Solange der Histologe in der Verdeutlichung und besseren Slchtbarmachung
von Strukturen die alleinige Aufgabe der Farbung erblickt, braucht er nicht
zu fragen, wie es kommt, daf3 eine bestimmte Farbe die eine Struktur mehr,
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die andere weniger oder gar nicht farbt. Diese Frage nach den Ursachen der
Farbstoffverteilung und der Verankerung der Farben an bestimmte Strukturen
wird erst fiir uns wichtig in dem Augenblick, wo wir ,,iiber die rein morpho-
logische Aufgabe hinausgehend versuchen, Aufschliisse zu gewinnen iiber den
physikalischen, physikalisch-chemischen, kolloidchemischen, sowie analytisch-
chemischen Aufbau der Strukturen (Metastruktur) [EisExnBErc (1926)].

Es ist begreiflich, dafl der Wunsch nach einer weitergehenden Ausdeutung
des Fiarbungseffektes schon bald nach der ersten rein empirischen Anwendung
der Farbung auf das histologische Préparat sich regte, aber natiirlich zu zahl-
reichen Fehlschliissen fiihren mulite, solange nicht die chemisch-physikalische
Begriindung des Fiarbeprozesses und ihre Anwendung auf das histologische
Priparat auf ganz anderen Fundamenten beruhte und beruht, als es auch heut-
zutage noch der Fall ist. Denn ,,wir miissen zugestehen, dafl wir von einer end-
giiltigen und erschopfenden Aufklirung der Férbungsvorginge noch ziemlich
weit entfernt sind. Dall dem so ist, liegt einerseits an der komplexen Natur
des Farbeprozesses, die keineswegs einheitlich ist, sondern verschiedenartige,
zum Teil untereinander kombinierte Vorgdnge umfaft, andererseits aber daran,
daB dabei zwei Faktoren aufeinanderwirken, von denen der eine, die Farb-
l6sung, als leidlich bekannt gelten darf, der andere dagegen, das zu farbende
Substrat in physikalischer, physikalisch-chemischer, kolloidchemischer und
deskriptiv-chemischer Hinsicht noch vieles Unbekannte oder mangelhaft Er-
forschtes bietet. Wenn man bedenkt, dafl die industrielle Farbetechnik, die
es prinzipiell nur mit drei verschiedenen Substraten — Seide, Wolle und Baum-
wolle — zu tun hat, und die auf gleichmaflig ,,egalisierte” Farbungen ausgeht
(nicht auf moglichst differenzierte, wie die histologische), die Frage nach der
Natur der Farbeprozesse ebenfalls der Losung nicht hat naher bringen konnen,
wird man die Mingel der histologischen Féarbungstheorie nachsichtiger be-
urteilen* [EISENBERG (1926)].

Bei dieser Sachlage kann es nicht unsere Aufgabe sein, eine erschépfende
Darstellung aller Tatsachen oder vermeintlichen Griinde zu geben, die fiir die
physikalische oder die chemische Theorie der histologischen Féarbung sprechen.
Hierfiir sei auf die Spezialwerke verwiesen. Wohl aber miissen wir uns insoweit
einen Uberblick iiber den gegenwirtigen Stand des Problems verschaffen, daf
wir zu dem jeweiligen Farbungsbild kritisch Stellung nehmen kénnen, und auf
Grund dieser Kritik zu einer begriindeten Beurteilung der firberisch dargestellten
Strukturen und weitergehend ihrer Bedeutung fiir den Lebensprozefl zu ge-
langen vermdgen. Hierfiir ist es aber von ausschlaggebender Bedeutung, wie
wir uns zu der physikalischen und der chemischen Theorie der Farbung stellen.

Denn ist die Farbung, wie GIERKE, A. FiscuEr, H. LUNDEGARDH, V. MOL-
LENDORFF u. a. annehmen, vorwiegend ein physikalischer Vorgang, der auf
Adsorption beruht, so kann das Resultat der histologischen Férbung auch nur
itber den physikalischen Zustand der gefarbten Struktur, wie z. B. ihre Dichte,
ihre Porengrofle usw. etwas aussagen. Beruht dagegen die Farbung auf chemi-
schen Reaktionen zwischen Farbstoff und Gewebssubstanz, wie P. EHBRLICH,
HEeIDENHAIN und viele andere Forscher annehmen, so gewinnt die Farbung
den Wert mehr oder minder spezifischer mikrochemischer Reaktionen, aus
deren Ausfall sich Schliisse iiber die chemische Zusammensetzung der gefirbten
Strukturen ziehen lassen. Da diese aus der chemischen Theorie sich ergebenden
Folgerungen viel weitgehender waren und erheblich mehr biologische Aufklirung
versprachen, so waren die Histologen nur allzu geneigt, der chemischen Theorie
den Vorzug zu geben, ,,denn man glaubt gern, was man wiinscht*, wie LUNDE-
¢ARDH (1912) bei Besprechung der histologischen Féarbetheorien mit Recht
bemerkt. Sie erhielt eine scheinbar gute Stiitze durch die sich immer mehr



70 GUnTHER HERTWIG: Allgemeine mikroskopische Anatomie der lebenden Masse.

einbiirgernde Anwendung von Farbgemischen, und die an den histologischen
Priparaten zu beobachtende Farbelektion aus Gemischen wurde mit Vorliebe
als unwiderlegliches Zeugnis fiir die chemische Natur der Farbung verwandt.
So hielt man sich fiir berechtigt, auf Grund gleicher farberischer Reaktionen

” ” verschiedener Strukturbestandteile eine chemische

S Nilia Ubereinstimmung im Aufbau ihrer Substanz anzuneh-

i {5t men, wofiir die Lehre von dem Chromidialapparat ein
i

e warnendes Beispiel ist. Sollte doch nach der Ansicht

p Pl S < zahlreicher Zellforscher alles, was sich im Plasma
v o‘.." .'...'. mit den sog. Kernfarbstoffen farben lie, aus dem
=S R Kern abstammen. Umgekehrt schlof man aus ver-
7 Vs schiedenem Ausfall der Farbung bei Anwendung von
e Farbgemischen auf verschiedene chemische Beschaffen-

Abb. 43. Hamoglobin 3°/, und

0,3%/sig gesondert mit 96°/ igem
Alkohol gefédllt und die aus
verschieden groflen Granulis
bestehenden Niederschlige auf
demDeckglas gemischt und an-
getrocknet. Eisenhdmatoxy-
lin mittlerer Differenzierung,
nachgefirbt mit Tropiolin,
groBere Granula schwarz, klei-
nere desselben Stoffes tropio-
linfarbig. Vergr. 600.
(Aus A. FISCHER 1899.)

heit der verschieden gefarbten Strukturen. So erregte
es eine Zeitlang groBes Aufsehen, als AUERBACH die
sog. Chromatophilie der Sexualkerne entdeckte, und
auch STRASBURGER u. a. die Beobachtung AUER-
BACHs bestdtigten, dal aus homogenen Gemischen
basischer Farben der generative méannliche Kern im
Pollenschlauch den blauen, der weibliche Kern im
Embryosack dagegen den roten Farbstoff aufnahm,

daB also, wie A. FiscHER spottisch bemerkt, ,,das

weibliche Geschlecht das Rot der Liebe, das ménnliche
aber das Blau der Treue bevorzugt‘. AvERBACH suchte die Erkldrung in der ver-
schiedenen chemischen Beschaffenheit der beiden Sexualkerne und ZACHARIAS
meinte, daf die Verteilung des Nucleins eine verschiedene sei und der Eikern
drmer an Nuclein sei. STRASBURGER stellte die Hypothese auf, dafl die
Chromatophilie der Sexualkerne auf ihrer ungleichen Erndhrung beruhe, gute
Erndhrung fihre zur Erythrophilie, schlechte zur Cyanophilie, was aber zur
Vorstellung von Zacuarias, der sich auch RosSEN und SCHOTTLANDER

=&

Abb. 44. FLEMMINGS .Safranin-Siurealkohol- Abb. 45. Inversion des vorigen Gentiana-Séure-

Gentiana. alkohol-Safranin.

Abb. 44 u. 45. Chromatophilie. Versuche mit einem Gemisch aus Granulis verschiedener Gréen von
Albumosechromat. Vergr. 600. (Nach A. FISCHER 1899.)

anschloB, daB der miannliche Kern besonders reich an Nuclein und deshalb
cyanophil sei, schlecht pafite.

All diesen auf Grundlage der chemischen Farbungstheorie iippig wuchernden
Hypothesen entzog A. FiscHEr durch den Nachweis den Boden, daB die ver-
schiedene Fiarbung der ménnlichen und weiblichen Kerne auf keinen chemischen,
sondern allein auf physikalischen Unterschieden der Strukturdichte beruht.

A. FiscHER bediente sich zu seinen Versuchen, die der physikalischen Farbe-
theorie wirklich gesicherte Grundlagen gaben, einer besonderen Methodik,
indem er Farbungen an kiinstlichen Granulagemischen chemisch einheitlicher
Substanzen vornahm, die er erhielt, indem er Fixierungsmittel verschiedener
Art auf EiweiBlosungen einwirken lieB. Die Hauptergebnisse seiner grund-
legenden Arbeit seien an einigen Abbildungen kurz erlautert. Abb. 43 lehrt
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deutlich, daB es von der GroBe der Granula, nicht von ihrer chemischen Be-
schaffenheit abhingt, ob sie bei Doppelfirbung schwarz oder gelb geféarbt sind.
Abb. 44, 45 veranschaulichen, da§ allein die Reihenfolge, wie die Farben zur
Anwendung gelangen, dariiber entscheidet, ob die groBlen Granula rot, die
kleinen chemisch mit dem groflen identischen Granula blau gefarbt sind oder
ob wir das inverse Farbungsbild erhalten, groBle blaue und kleine rote Granula.

Ein weiteres Beispiel solcher inverser Farbungen, abhingig von der Reihen-
folge und der Konzentration der Farbstoffe, zeigen die Abb. 46, 47, 48, die aber
zugleich die von FiscHER sog. Spiegelfarbung verdeutlichen, d. h. das Zentrum,
der Spiegel der grofien Granula, ist anders gefiarbt als die Schale. Aus diesen
Farbungseffekten konnte FiscHER den sicheren Schlufl ziehen, dall sich aus
dem Ausfall der Farbung keinerlei Schliisse auf die chemische Beschaffenheit
seiner Granula ziehen lassen, die chemische Theorie also hier versagt. FISCHER
vermochte aber zugleich auch zu zeigen, dafl die Beriicksichtigung physikali-
scher Momente weitgehend das Farbungsresultat zu klaren vermag. Bei den
in Abb. 44, 45 abgebildeten Beispielen halten die grofien, wie FISCHER meint,

Abb. 46. ALTMANNs Granulafir- Abb. 47. Inversion der ArLr- Abb. 48. Farbung mit einem
bung; die groflenGranula bis zur MANNschen Granulafirbung Gemisch von Pikrinsdure und
Spiegelfarbung differenziert. durch simultane Doppelfir- Lichtgriin. (Vergr. 600.)

(Vergr. 600.) bung mit einem Gemisch von

5ccm0,1°/igemSéurefuchsin,

10cem 0,2Pikrinséure. Spiegel

rot. Schale und kleine Granula
pikrinophil. (Vergr. 600.)

Abb. 46—48. Chromatophilie. Versuche mit einem Gemisch von Granulis verschiedener GrioBe von
Albumosechromat. (Nach A. FISCHER 1899.)

deshalb auch vergleichsweise substanzreicheren und kompakteren Granula
den einmal in sie eingedrungenen Farbstoff fester, als die kleinen, sich rascher
ent- und umfirbenden Granula. Bei den in Abb. 46 —48 dargestellten Beispielen
spielt ferner nach A. Fiscuer das physikalische Moment der verschiedenen
Diffusionsgeschwindigkeit der einzelnen Farbstoffe und die Konzentration,
mit welcher sie in dem Farbgemisch vorhanden sind, eine wichtige Rolle. Er
untersuchte die Diffusionsgeschwindigkeit zahlreicher Farbstoffe in Gelatine
und stellte fest, daf} die Pikrinséiure sehr rasch, erheblich langsamer das Séure-
fuchsin, noch langsamer das Lichtgriin und das Indulin diffundiert. Dement-
sprechend werden aus Gemischen dieser Farbstoffe, wobei auch noch, wie
Fiscuer klar erkannte, die relative Konzentration derselben wichtig ist, die
groBen Granula mit der Farbe des rascher diffundierenden Farbstoffes, die kleinen
Granula mehr oder minder rein in der Farbe des langsamer diffundierenden
Farbstoffes gefarbt, der dabei den zuerst eingedrungenen Farbstoff allméhlich
iiberdeckt bzw. verdringt.

v. MOLLENDORFF und seine Schiiler haben diese schon im Jahre 1899 von
A. FiscHER erzielten Ergebnisse bestatigt und weitgehend ausgebaut, indem sie
ihre Farbstudien direkt an geeigneten histologischen Préparaten, wie dem quer-
gestreiften Muskel oder dem Nackenband anstellten. v. MOLLENDORFF und sein
Schiiler KrEBS kamen zu dem Ergebnis, daB ,,die Verteilung der sauren sowohl
wie der basischen Farbstoffe in hohem Grade von ihrem Losungszustand abhéngig
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ist*‘; denn ,,Farbstoffe mit gleicher Dispersitit farben in gleicher Weise, mogen
sie chemisch auch noch so verschieden konstituiert sein, wihrend umgekebrt
Farbstoffe von verschiedenem Losungszustand auch stets verschieden wirken.

Die Verteilung eines Farbstoffes auf die verschiedenen Strukturen des mikro-
skopischen Priparates ist erstens abhéngig von dem Dispersitdtsgrad des Farb-
stoffes, der seine Diffusionsgeschwindigkeit bestimmt. So férben alle Farb-
stoffe progressiv um so rascher, und zwar alle Strukturen mehr oder minder
diffus und gleichmaBig, je groBer ihr Dispersititsgrad und je diffusibler sie des-
halb sind. Elektionen bestimmter Strukturen kommen dagegen um so pragnanter
zum Vorschein, je kolloidaler die Farbstofflosung ist und je langsamer infolge-
dessen der Farbstoff in die Strukturen hineindiffundiert. Denn nunmehr kann
das zweite physikalische Moment, das fiir die Verteilung der Farbstoffe von
Wichtigkeit ist, viel mehr sich bemerkbar machen, die ,,verschiedene Dichte‘
der einzelnen Strukturen. Denn im Gegensatz zu FISCHERs Annahme ist es
nach der Meinung v. MOLLENDORFFs nicht die absolute Menge von Struktur
oder die Strukturengrofe, sondern vielmehr die Dichte, bzw. nach der Ansicht
von PappEnuEM die PorengriBe, die die Verteilung des Farbstoffes reguliert.
Ein leicht diffusibler Farbstoff dringt auch in die dichten Strukturen rasch
und ungehindert ein, ein hochmolekularer Farbstoff dagegen zunéchst nur in
die locker gefiigten, erst spiter und viel langsamer in die dichten Strukturen.
Umgekehrt ist bei regressiver Firbung aus den dichten Strukturen der leicht
diffusible Farbstoff leicht, der kolloidale dagegen nur schwer auszuwaschen.

Einige Beispiele sollen uns diese von v. MOLLENDORFF und seinen Schiilern
formulierten Regeln veranschaulichen. Der Vergleich der Abb. 49 u. 52 zeigt,
daB basische grundsitzlich in genau gleicher Weise wirken wie saure Farbstoife,
vorausgesetzt, daB ihre Diffusibilitit die gleiche ist. Das Baslerblau und das
Isaminblau sind beide hochkolloidal und diffundieren infolgedessen nur duBerst
langsam. Deshalb ist auch die progressive Farbung gut zu iibersehen, weil
sie entsprechend langsam verlduft. ,,Farbt man 10 Minuten mit Isaminblau
in angesduerter Losung, so bekommt man das Bild (Abb. 51), Z ist schwach
gefirbt, die Fibrille fast gar nicht. Nach 20 Minuten ist Z deutlicher und breiter
geworden. An wenigen Stellen tritt m schon hervor. Die Fibrillen sind stérker
getarbt als in Abb. 51, treten aber noch sehr zuriick. Nach 2 Stunden ist jetzt
auch J stark gefirbt, m breiter geworden, indem Q h mitgeféarbt ist. Auf diesem
Stadium bleibt die Farbung stehen, selbst nach Tagen ist das Bild nur wenig
verdndert (Abb. 52). Eine vollkommene Farbung des Fibrillengliedes Q kommt
nicht zustande. Bei Farbstoffen mit groBerer Dispersitdt geht der Vorgang
dagegen weiter. Beim Nilblausulfat z. B. lauft die Farbung viel schneller als beim
Isaminblau ab. Schon nach 30 Sekunden erhdlt man ein dhnliches Bild wie
Abb. 51. Nach 2 Stunden ist dann iiber Stadien, die Abb. 52 entsprechen, das
Préparat (Abb. 53) entstanden. Im ganzen haben wir eine sehr starke Fér-
bung; z ist allein noch hervorgehoben. Die Fibrillen sind gleichméfBig durch-
gefarbt. Bei langerer Farbung kann eine vollige Ubertingierung zustande
kommen, bei der keine Differenzen in der Féarbung mehr wahrzunehmen sind,
wie es z. B. bei den hochdiffusiblen Farbstoffen Eosin sauer und bei Methylen-
blau basisch schon nach kurzer Féarbedauer der Fall ist.

Bei der regressiven Fiarbung verlduft die Entfirbung der verschiedenen
Strukturen in derselben Reihenfolge wie die progressive Farbung. Wie Abb. 54
und ihr Vergleich mit Abb. 53 zeigt, ist z, das am schnellsten angefarbt war,
durch das Wasser zuerst ausgewaschen worden. Extrahiert man durch Alkohol
weiter, so entfarbt sich zunichst J, dann m und Q h, man erhilt denselben
Effekt, den HEIDENHATN beim Eisenhimatoxylin, das durch Eisenalaun diffe-
renziert wird, ausfiihrlich beschrieben hat.
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Auf Grund dieser Firbungsversuche am quergestreiften Muskel kommt
KrEBs zu folgendem Ergebnis: ,,Die Farbstoffe stellen uns beim Muskel Rea-
genzien auf die Dichteverh#ltnisse seiner Strukturen dar. Uber die chemische
Beschaffenheit des Muskels lat sich aus der Férbbarkeit nichts aussagen;
daher kann aus der Tatsache, dafl die z-Scheibe sich farberisch wie Bindegewebe
verhalt, nur gefolgert werden, dafl z etwa die gleiche Dichte wie kollagene Binde-
gewebsfibrillen besitzt,nicht wie HAgaqQvisT annahm, daB z kollagener Natur sei.

Abb. 49. Farbung mit Baslerblau B. B. in alka- Abb. 52. 2 Stunden progressive Féirbung,
lischer Losung (norm. 0,1 NaOH.) Vergr. 900. sonst wie Abb. 51.
Abb. 50. Firbung mit Baslerblau B. B. in saurer Abb. 53. Firbung mit Nilblausulfat in neutraler
Losung (0,1 norm. HCl). Vergr. 900. Losung. 2 Stunden progressiv. Vergr. 900.
Abb. 51. Farbung mit Isaminblau 6 B. in saurer Abb. 54. Farbung wie Abb. 53. Nach der Farbung
Losung (norm. 0,1 HCl). 10 Min. progressiv. Abspiilen im flieBenden Wasser. 10 Minuten.
Vergr. 900. Vergr. 900.

Abb. 49—54. Farbung des Skeletmuskels der weiBen Maus mit Anilinfarbstoffen. Fixierung des

Materials: Sublimat konz. 100,0, Formol 10,0. Einbettung Zelloidin-Paraffin nach JORDAN. Schnitt-

dicke 5 #. Nach der Farbung der mit EiweiBglycerin aufgeklebten Schnitte wurden dieselben mit

FlieBpapier moglichst wasserfrei gemacht und schlieflich an der Luft vollstindig getrocknet. Dann
Xylol, Kanadabalsam. (Nach v. MOLLENDORFF-KREBS 1923.)

Eine weitere Stiitze, daf physikalische und nicht chemische Faktoren fiir
die Farbbarkeit der histologischen Strukturen maBgebend sind, liefern die
Mehrfachfairbungen aus sauren Gemischen, auf die schon FrscHErR und dann
ParPENHEIM hingewiesen hat, und die von v. MOLLENDORFF noch eingehender
am histologischen Préparat, wie namentlich dem Nackenband und dem quer-
gestreiften Muskel, studiert worden sind. Wie schon A. FrscHir klar erkannt
hat, spielt bei der Verteilung der verschiedenen Farbstoffe der Unterschied
in ihrer Diffusionsgeschwindigkeit die ausschlaggebende Rolle. Die Ergebnisse
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von MOLLENDORFFs sind kurz folgende: ,,Wendet man 2 verschieden diffusible
Farbstoffe nacheinander an, dann muB zweckméBigerweise der diffusionsfihigere
Farbstoff zuerst dargeboten werden. Im Falle der Pikrofuchsinfirbung (vaw
G1EsoN) durchtrankt dann die Pikrinsdure alle Strukturen und wird am meisten
in den dichten Strukturen angereichert, wo dieser gut diffundierende Farbstoff
die giinstigsten Haftbedingungen vorfindet. Bringt man die Schnitte nun in
ein Sédurefuchsinbad, so diffundiert einmal Pikrinséure aus dem Schnitt heraus,
und zwar aus den lockeren Strukturen am schnellsten; in diese dringt aber
gleichzeitig das Siurefuchsin zuerst ein. Es kommt alles darauf an, diese Aus-
tauschdiffusion im richtigen Augenblick zu unterbrechen, um eine differente
Farbung der verschieden dichten Strukturen zu bekommen. Firbt man das Pra-
parat zuerst in Siurefuchsin unddann in Pikrinsdure, so kann man bis zu einem
gewissen Grade die Farbung um-
kehren. Bietet man schlieflich
dem Praparat beide Farbstoffe
zu gleicher Zeit in Mischung an,
so zeigt sich in den (ganz em-
pirisch gewonnenen) Vorschrif-
ten, daB der diffusionsfihigere
Farbstoff im UberschuB gegeben
zu werden pflegt; denn er dringt
zwar leichter ein, wird aber in
den meisten Strukturen mit
weiteren Poren von dem nach-
dringenden, schwerer diffundie-
renden, aber besser haftenden
Farbstoff so leicht verdrangt,
daBl bei gleicher Menge beider

- ‘—\-_._/ et f Y —
5 telZ Komponenten schon nach kurzer

Abb. 55. Toluidinblau /50, mol, abgetrocknet, Balsam.  Zeit der kolloidalere Anteil zu
Nackenbandquersehnitt.mn%olette Niederschlagsféarbung d.. 0 .0 e . .
an der Oberfliche der elastischen Fasern. Ganz helle  stark iiberwiegen wiirde. Eine

blaue D onpranns dor clastisohon, Fasern. differente Firbung mit sauren
Farbstoffgemischen laBtsich also
nur erzielen, wenn man das richtige Mischungsverhéltnis und die giinstigste Farbe-
dauer ausprobiert hat. Ein Sdurezusatz verstirkt die Differenz in der Farbung,
weil, wie auch schon FiscHER richtig erkannt hat, die Siure auf die kolloidalen
sauren Farbstoffe dispersitatsvermindernd einwirkt und damit der Diffusions-
unterschied der beiden Farbstoffe im Gemisch noch gesteigert wird.*
Zusammenfassend kénnen wir also mit v. MOLLENDORFF sagen, ,,dal durch
diese Beobachtungen das Marchen von einer besonderen Affinitét einzelner
Farbstoffe (etwa dem Saurefuchsin) zum Kollagen restlos zerstort ist. Das
Saurefuchsin ist nur in Verbindung mit einem diffusibleren Farbstoff, wie
Pikrinséure, und auch dann nur bei ganz bestimmter Anwendung fiir kollagene
Fibrillen ,,spezifisch*““. Wendet man es mit einem noch kolloidaleren Farb-
stoff zusammen an, wie etwa dem Isaminblau oder Methylblau, dann firben
sich die frither pikrophilen Strukturen rot und die kollagenen Fibrillen blau.
Nun hat v. MOLLENDORFF aber weiterhin zeigen konnen, daBl neben dieser
sog. Durchtrankungsfarbung, die sowohl durch saure wie durch basische Farb-
stoffe erzielt werden kann, die basischen Farbstoffe auBerdem ein andersartiges
Farbungsphanomen zeigen, indem sie an den Oberfldchen bestimmter Strukturen
ausflocken und dortselbst eine sog. Niederschlagsfirbung erzeugen. ,,Diese
ist am reinsten in den Mastzellen und den Schleimgranulis zu beobachten,
dann folgen in den Praparaten Knorpel, Zellkerne, bei denen aber stets eine




Die mikroskopisch-anatomischen Untersuchungsmethoden. 75

Kombination mit der Durchtrankungsfarbung vorliegt. Sehr schon ist diese
Kombination in ihrem Wesen an den elastischen Fasern (Abb. 55) des Nacken-
bandes und an den Nucleolen (Abb. 57—60) zu beobachten. In wechselndem
MagBe treten Niederschlagsfarbungen in den Cytoplasmen auf, am stérksten in den
obenerwidhnten Mast- und Schleimzellen, in geringerem Grade in den Nerven-
zellen (an den Nisstschen Schollen), weiterhin deutlich im Cytoplasma der
meisten Epithelzellen, wihrend sie im Muskelcytoplasma z. B. regelmaBig zu
fehlen scheinen‘ [W. u. M. v. MOLLENDORFF (1924)].

,,Diese Niederschlagsfirbung ist morphologisch an groberen Strukturen von
der Durchtrankungsfarbung durch ihre Lage an der Oberfliche, durch ihr kérnig-
scholliges Aussehen und an der Pragnanz der gefarbten Strukturen erkennbar, bei
metachromasierenden Farbstoffen zudem durch den abweichenden Farbenton
zu unterscheiden. Es konnte ferner durch Reagensglasversuche festgestellt wer-
den,daB nur solche basischen Farbstoffe Niederschlagsfarbung an geeigneten Struk-
turen geben, die sich im Reagensglas mit sauren Kolloiden ausflocken lassen.

Als solche saure Kolloide wurden verwandt: Phosphormolybdénséiure,
Trypanblau und Nucleinsiure. FEine weitgehende Parallele zwischen der

Abb. 56. Nackenband des Rindes. Toluidin- Abb. 57. Kern aus dem Darmepithel von Sala-
blau */,,,mol, abgespiilt in Wasser von 80°, dann mandra maculosa in Sublimat-Eisessig fixiert.
abgetrocknet und in Canadabalsam iiberfiihrt. Farbung mit Bismarckbraun nach Alkoholdif-
Die gesamte Niederschlagsfiithrung ist in Durch- ferenzierung. Fast reine Niederschlagsfirbung.

trankungsfirbung iibergefiihrt.
(Nach v. MOLLENDORFF 1924.)

Reagensglasausflockung und der Giite der im mikroskopischen Préparat, z. B.
an den Kernen erzielten Fiarbung (wobéi die Alkoholloslichkeit des Nieder-
schlages beriicksichtigt wurde, die im Reagensglas und mikroskopischen Pré-
parat ebenfalls iibereinstimmte), liefl den Schlufl zu, dafl auch bei der Farbung
im mikroskopischen Praparat die Niederschlagsbildung das wesentliche Pha-
nomen sei, zumal bei metachromatischen Farbstoffen die Farbe der im Reagens-
glas erzeugten Niederschlige mit derjenigen der an der Strukturoberfliche er-
zeugten ,,Niederschlags‘‘farbung iibereinstimmte, sich dagegen von derjenigen
des im Wasser gelosten Farbstoffes und der mit ihm erzielten Durchtrénkungs-
farbung deutlich unterschied.

Einige Abbildungen werden das soeben Gesagte veranschaulichen. In
Abb. 55 erkennt man sebr deutlich den Unterschied zwischen der hellblauen
Durchtrankungsfarbung der elastischen Fasern und der violetten Niederschlags-
farbung an der Oberfliche der elastischen Fasern. Das zur Farbung benutzte
Toluidinblau ist in Wasser mit blauer Farbe 16slich, wahrend der durch Aus-
flockung erzielbare Niederschlag rot gefarbt ist. Derselbe ist in Alkohol und
warmen Wasser leicht 16slich, dementsprechend erhalten wir das Bild der Abb. 56,
wenn wir das sonst gleich wie Abb. 55 mit Toluidinblau geférbte Nackenband-
praparat nicht mit kaltem, sondern mit heiflem Wasser abspiilen. Hierdurch
wird die gesamte Niederschlagsfarbung gelost und durch den gelosten Farb-
stoff die hellblaue Durchtrankungsfarbung verstérkt.
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Sehr interessant sind die Kernbilder, die v. MOLLENDORFF mittels basischer
Farbstoffe erhielt. Bei ihnen sind Niederschlags- und Durchtrankungsfarbung
in wechselndem Ausmal je nach der physikalischen Natur des Farbstoffes mit-
einander kombiniert. Da die Praparate meist in Alkohol differenziert wurden,
so lassen sie nicht ohne weiteres einen SchluBl auf die Grofe der urspriinglich
primiren Niederschlagsfarbung zu; dieselbe ist vielmehr

—
Pl

PR 0\\ durch die Alkoholloslichkeit des Niederschlages, der bei
(: h D q", verschiedenen Farbstoffen verschieden grof} ist, modifi-
\ & G { ziert; der Alkohol verdndert das Farbungsbild aullerdem
\ ﬁ‘o- f durch die mehr oder minder ausgiebige Entfernung
\, ; / der Durchtrankungsfarbung, wobei sich der Einflu3 der

NG Teilchengrofle stark geltend macht. Die ,,schirfsten‘

Abb. 55, Kern wie Abb. 57 Kernfarbungen erhielt v. MOLLENDORFF mit Bismarck-
fixiert, Farbung mit Neu-  braun, Basler Blau und Neublau R. ,,Bei Bismarckbraun
N eonoaiiTeten. (Abb. 57) tritt im Alkoholpriparat die Durchtrankungs-
Eﬁggggﬁggggb?ﬁc?gggl farbung schon aus dem Grunde ganz zuriick, weil dieser
v. MoLLexporrr 1924)  Farbstoff sehr leicht diffundiert, sich also auch in den

. dichteren Strukturen nicht zu halten vermag. Anderer-
seits ist seine Neigung auszuflocken sehr groB; schon bei Uberschichtung
iiber Gelatine im Diffusionsversuch fallt der Farbstoff nach einigen Tagen
in Brocken aus. Die tiefbraune Niederschlagsfarbung beschrénkt sich durchaus
auf das Kerngeriist, an dessen Oberfliche ebenso wie an der Oberfliche der
Nucleoluskugel sich dunkelbraune Bréckchen vorfinden. Das Innere des
Nucleolus ist ungefarbt. Dieselbe Beschreibung gilt fiir das Neublau® (Abb. 58).

,,Das Extrem nach der anderen Seite sehen wir in zwei

o \ so verschiedenen Farbstoffen wie Rhodamin 0 und Viktoria-

4 blau. Bei Viktoriablau (Abb. 59) ist der Nucleolus lichtblau

durchtrinkt und nur von einer zarten Schicht von Flockchen

umgeben; das Chromatin erscheint zart. Die Niederschlags-

farbung ist also hier gering, die Intensitdt der Féarbung

sehr wesentlich durch die Durchtrinkung mit Farbstoff be-
dingt.

¢ Rhodamin 0 zeigt eine starke, leuchtend rote Durchtrin-

i kungsfairbung und eine schwache lichtblaue Niederschlags-

Abb. 59. farbung, gehort also zu den metachromatischen Farbstoffen.

Kern wie Abb. 57 Entsprechend der leichten Diffusionsféhigkeit des Farbstoffes

fixiert,  JFarbung st in dem Priparat (Abb. 60) die Durchtrinkungsfarbung nur

45&3@%&?&%‘?' in den Nucleolen und in pyknotischen Kernen erhalten ge-

Deutliche Durch- blieben, die demnach leuchtend rot hervortreten. Die Nucleo-

trankungs-, wenig . . . .
Nicdersehlagetir-  len sind von einer hellblauen brockligen Kugelschale um-

bung. (Nach geben. Hellblau erscheint auch das Chromatin, die Kern-
V. MOLLENDORFF . - T cc
1924.) membran besitzt ebenfalls einen blaulichen Ton.

Zwischen diesen beiden Extremen gruppieren sich nun die anderen basischen
TFarbstoffe, die teilweise ebenfalls metachromatisch sind.

Um das Wesen der Niederschlagsfarbung weiter aufzukliren, ging v. MOLLEN-
porFF von der Erfahrung aus, da entgegengesetzt geladene kolloidale Farb-
stoffe sich gegenseitig ausflocken.” Es wurde daher im Reagensglasversuch
gepriift, wie sich die verschiedenen basischen Farbstoffe gegeniiber den sauren
kolloidalen Farbstoffen Diaminblau und Trypanblau, ferner gegeniiber der
kolloidalen Phosphormolybdinséure und der Hefenucleinsdure verhalten. Es
zeigte sich, dafl die basischen Farbstoffe mehr oder minder leicht sich durch
diese sauren Kolloide ausflocken lassen, also verschieden flockungsbereit sind.
Diese so erhaltenen Niederschlége, ferner noch durch NaOH-Zusatz erzielte
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Ausfallung von basischen Farbstoffen wurden nun auf ihre Farbe und auf ihre
Alkohollgslichkeit untersucht und mit den Niederschligen verglichen, die im
mikroskopischen Préaparat erzielt worden waren. Die in der nachstehenden Tabelle
aufgezeichneten Ergebnisse von v. MOLLENDORFF (1924, 45) mit der Nuclein-
séure, die sinngemal auch fiir Diaminblau BB zutreffen, ahmen das Geschehen
im Priparat vollig nach; denn Farbe und Alkohollsslichkeit des Nucleinsiure-
niederschlags stimmen iiberein mit der im mikroskopischen Praparat erzielten
Niederschlagsfarbung; dagegen hat die durch NaOH zu erzielende Ausflockung
bei den meisten Farbstoffen gerade umgekehrte Eigenschaften, als sie die Nieder-
schlagsfarbung im Préparat aufweist. Wie diese Ausflockung zu deuten ist,
dariiber wissen wir allerdings weder bei dem
durch NaOH erzeugten Niederschlag, noch bei
der Nucleinsidurefillung etwas Einwandfreies,
wenn auch STEUDEL annimmt, daf3 das chemische
Praparat Nucleinsdure mit den Farbbasen o
4 siurige Salze bildet, wobei aber diese Reak- Pt
tion nicht quantitativ abliuft. ey By

,,Soviel ist aber sicher, daf3 der beim Farben f & 4 2
mit den basischen Farbstoffen im mikroskopi- § J
schen Praparat entstehende Niederschlag sich -
nicht so verhélt wie die durch Alkali in Frei- a
heit gesetzte Farbbase, sondern wie das Fallungs-
produkt des betreffenden basischen Farbstoffes b
mit sauren Kolloiden. Wir kénnen deshalb  Abb. 60a u. b. Kerne wie in Abb. 57
also vorliufig annehmen, daB wir diese Er- it Farbune mit Rhodamin O
scheinungen im Priparat, die die ,,spezifische ScmagSfﬁll‘{b“ng hellblau, Durchtriin-

ungsfirbung rot.

Hervorhebung der Zellkerne, Mastzellengranula, [Nach V. MOLLENDORFF (1924).]
der Knorpelgrundsubstanz, des Schleims usw.
mit vielen basischen Farbstoffen bedingen, mit dem Vorhandensein kolloider
anodischer Substanzen an diesen Orten in Beziehung bringen kénnen. ,,Die Tat-
sache, daBl solche Substanzen auBer in den Kernen in den verschiedensten
Strukturen vorkommen, verhindert aber’, wie v. MOLLENDORFF mit Recht
bemerkt, ,,irgendwelche weitergehende Schliisse iiber die chemische Natur der
im Gewebe an dieser Reaktion beteiligten Substanzen zu ziehen‘.

Die Anwendung der Begriffe Durchtrinkungs- und Niederschlagsfarbung
erwies sich nun &uflerst fruchtbar, um die Wirkungsweise der in der Mikro-
technik viel angewandten sog. Beizenfarbstoffe eingehender zu analysieren.

e ]

Farbe des Niederschlages mit Alko}lou?iﬁ?;:;t a(?l? Nieder-
Farbstoft Nudleine | w— | im Pra. | Nuclein im Pra
uclein- | 1m Préa- uclein- im Pré-
séure NaOH 1‘ parat séure NaOH parat
I [
Rhodamin 0 . . blau | 0 blau vollst. 0 sehr stark
Viktoriablau B . blau | rot blau vollst.  zieml. stark sehr stark
Methylviolett . .| violett | violett violett stark stark stark
Malachitgriin . . griin ‘ graubraun griin stark |, fast 0  sehr stark
Methylengriin . . griin farblos griin stark ? zieml. stark
Nilblausulfat . . blau . rot blau wenig  sehr stark . maBig
Methylenblau . . blau = rotlich blau wenig  sehr stark ~ maBig
Toluidinblau . . rot : rot Tot wenig sehr stark = maBig
Neublau R . . .| violett ? violett wenig ? wenig
Pyronin . . . .| braun gelbrot | gelbbraun | wenig sehr wenig: wenig
Basler Blau R . blau blau blau sehr wenig sehr wenig sehr wenig
Thionin. . . . . rot ? rot rot sehr wenig . sehr stark | sehr wenig
Bismarckbraun .| braun braun braun |sehr wenig! mittel |sehr wenig
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v. MorLLENDORFF und ToMrTa konnten zeigen, dal durch die Beize die Diffu-
sionsgeschwindigkeit und die Flockungsbereitschaft der ,,Beizenfarbstoffe*
verdndert wird und damit parallel gehend ihr farberisches Verhalten sich éndert,
so daB ,,bei den Lacklosungen die gleichen Verteilungsgesetze im Prinzip walten
wie bei basischen Farbstoffen. So ,,beruhen die Unterschiede im Farbetypus
verschiedener (Eisenalaun-, Borax-, Aluminiumsulfat-, Chromalaun-) Hamatoxy-
lin-Lacklésungen auf der verschiedenen Flockbarkeit und Diffusionsfdhigkeit
dieser Losungen. Am iiberzeugendsten ist aber der Einflu$ der Beize auf
das physikalisch-chemische Verhalten des Gallaminblaus und auf dessen hier-
mit parallel gehendem Firbevermogen von v. MOLLENDORFF und TomiTa

Abb. 61a. 1,5 Stunden gefirbt in wisseriger Abb. 61b. Gallaminblau in 0,5°/,iger Chrom-

Gallaminblaulosung; reine Durchtrankungs- alaunlésung. 24 Stunden gefirbt. Beginn einer
fiirbung von Cytoplasma und Kernen. Niederschlagsfirbung der Kerne.

Abb. 61c. Gallaminblau in 2,59/ ,iger Chrom- Abb.61d. Gallaminblauin 5,0 °/igerChromalaun-

alaunlosung, 24 Stunden gefirbt. Durchtran- losung, 24 Stunden gefirbt. Reine Niederschlags-

kungs- und Niederschlagstfirbung des Cytoplas- farbung des Kernes. Cytoplasma ungefirbt.

mas, Niederschlagsfirbung der Kerne sehr stark. (Nach v. MOLLENDORF und ToMITA 1925.)

Abb. 61la—d. Gallaminblau in Wasser und in verschiedenen Konzentrationen von Chromalaun.
(Leber der Maus.)

dargelegt worden. Das Gallaminblau farbt in wésseriger Losung wie ein halb-
kolloidaler saurer Farbstoff, man erhilt eine miBig intensive reine Durch-
trainkungsfarbung des Cytoplasma und der Kerne (Abb. 61a).

Wie schon BECHER angibt, verindert ein Zusatz einer Beize, dem Chrom-
alaun, das Farbungsbild grundlegend, denn man erhdlt an Stelle der diffusen
Zellfarbung eine ideale Kernfarbung (Abb. 61d). ,,Optisch ist aus der reinen
Diffusionsfarbung der wésserigen Losung eine reine Niederschlagsfarbung der
Chromalaunlsung geworden. Hierbei sind physikochemisch zwei Phdnomene zu
erklaren: einmal der Fortfall der Durchtrinkungsfarbung und zweitens das Auf-
treten der Niederschlagsfirbung. Beides gelang v. MOLLENDORFF und Tomrra
(1925) durch das Studium im Reagensglasversuch. Denn es zeigte sich einmal,
daB die Diffusionsgeschwindigkeit der Gallaminblau-Chromalaunlésung erheblich
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groBer ist, als die der wisserigen Gallaminblaulosung, wie folgende Tabelle
zeigt, und wir wissen ja bereits (S.72), dafl eine Steigerung der Dispersitit

Diffusion von je 10 ccm Gallaminblau-Chromalaun und Gallaminblau-Wasser
in 5 cem 10%;iger Gelatine.

Zeit nach J
Vorsuchsbeginn Chromalaun , ‘Wasser
30 Minuten 1,5 mm ‘ 1,0 mm
2 Stunden 35 | 2,0 ,,
6 b 6’0 2 375 bR
24 » 12,0 ,, 6,0 ,,
48 » 17’0 2 875 ”
72 »» 22,0 ,, 11,0 ,,
96 ”»” 28’0 ”» 1275 »
120 ’s 30,0 ,, 12,56 ,,

die Intensitit der Durchtrankungsfarbung stark vermindert. Zweitens priiften
v. MoLLENDORFF und Tomrira die Flockungsbereitschaft des Gallaminblau in
wisseriger Losung und nach Zusatz von Borax und Chromalaun als Beizen.

Flockung von je 2 cem Gallaminblau-Wasser, Gallaminblau-Borax,
Gallaminblau-Chromalaun in Tropfen.

Flockungsmittel Borax Chromalaun Wasser
|

Trypanblau . . . . . . Beginn — i 3(7) —
Maximum | — ‘ ? —

negativ bis zu - 20 — 20

Bemerkungen — Niederschlag —

‘ sehr fein |

Phosphormolybdinssure . Beginn ! - 2—3 —
Maximum — 20—30 —

negativ bis zu | 20 — 20

Nucleinsdure . . . . . . Beginn w — 1-2 —
Maximum | — 15—20 —

negativ bis zu & 10 — | 10

,,Aus der Tabelle ergibt sich, daB eine Ausflockung nur mit der Chrom-
alaunlésung gelungen ist. Diese stellt also eine sehr flockungsbereite Losung
dar. Bedenkt man, daB im mikroskopischen Préparat weder die wasserige
noch die Boraxlésung eine Kernfirbung, d. h. Niederschlagsfirbung geben,
daB dagegen die Chromalaunlésung eine duBerst prignante Kernfirbung liefert,
0 ist*‘, wie v. MOLLENDORFF mit Recht bemerkt, ,,der Zusammenhang zwischen
Flockbarkeit und Kernfirbevermoégen (Niederschlagsfarbung) so klar demon-
striert, wie man es nur wiinschen kann.‘

‘Alle bisher referierten Untersuchungsergebnisse haben klar gezeigt, wie
wichtig fiir den Erfolg der Farbung die physikalischen Eigenschaften der Materie
sind. Das gilt sowohl fiir den Farbstoff wie fiir die zu farbenden histologischen
Strukturen. Auf Seiten der letzteren sind wichtig die Strukturdichte, bzw.
die PorengroBe (PapPENHEIM). Fiir den Farbstoff sind als wichtige physikalisch-
chemische Konstanten festgestellt die Diffusionsgeschwindigkeit und die Grofle
der Flockungstendenz. ,,Ein chemisch bestimmt strukturierter Farbkorper
gibt nur dann eine bestimmte Farbung, wenn er in die geeignete Losungsform
gebracht ist; andererseits kann man die verschiedensten chemisch abweichend
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strukturierten Substanzen zur gleichen Verteilung im Schnitte bringen, wenn
man ihnen die gleichen physiko-chemischen Bedingungen gibt* [v. MOLLEN-
DORFF (1925)].

Ferner haben sich als fiir den Erfolg der Farbung wichtig erwiesen mehrere
chemisch-physikalische Konstanten; einmal der saure bzw. basische Charakter
der Farblosung, andererseits der saure bzw. basische Charakter der Zellkolloide
oder sagen wir besser, der stirkere oder schwichere elektrische Ladungszustand
der mehr oder minder dispersen Teilchen. Ob nun zwischen diesen verschieden
geladenen Teilchen des Farbstoffes einerseits, der histologischen Struktur
andererseits Reaktionen eintreten, hingt von dem ganzen Milieu ab, in dem
diese Stoffe aufeinander treffen. Vor allem spielt hier, wie BETHE und PISCHINGER
gezeigt haben, die Wasserstoffionenkonzentration (ph) eine ausschlaggebende
Rolle.

Es wurde schon auf S. 74 darauf hingewiesen, dal die Wasserstoffionen-
konzentration den Firbungseffekt beeinfluBt, indem die Tinktion fiir saure
Farbstoffe durch Sdurezusatz und umgekehrt fiir basische Farbstoffe durch
Alkalien vermehrt wird. Nach der Annahme von A. FISCHER und V. MOLLEN-
DORFF beruht diese Steigerung der Firbekraft auf einer Verringerung der Dis-
persitit der Farbstoffe durch die verdnderte Wasserstoffionenkonzentration
der Farblosung.

P1scHINGER konnte nun in einem ,,freien Diffusionsversuch‘ (Hydrodlffusuon)
zeigen, daB ,,die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration in einer Methylen-
blaulsung zwischen ph 2,5—7,8 keine Anderung der Diffusionsgeschwindigkeit
im Gefolge hat* und somlt entgegen der Annahme von v. MOLLENDORFF die
Dispersitiat des Farbstoffes nicht durch die Wasserstoffionenkonzentration be-
einfluit wird. Die entgegengesetzten Ergebnisse im Gelatinediffusionsversuch,
wo tatsdchlich eine verdnderte ph die Diffusionsgeschwindigkeit wesentlich
beeinfluBt und die v. MOLLENDORFF nach den bis dahin vorliegenden Erfahrungen
der Kolloidchemiker auf eine Anderung der TeilchengroBe der Farbstoffe be-
zog, sind fiir eine solche Dispersititsinderung nicht mafigebend. ,,Solche
Gelatinediffusionsversuche bei wechselnder Cy vermoégen keinen AufschiuBl
iber die Dispersitdt des Farbstoffes zu geben, wohl aber iiber das Ladungs-
verhiltnis zwischen diesem und der Gelatine.” Die von der jeweiligen ph ab-
hingige elektrische Ladung der Gelatine soll nach PiSCHINGER die verschie-
denen Diffusionsgeschwindigkeiten, gleichzeitig aber und vor allem die ein-
dringenden und verankerten Farbstoffmengen bestimmen. Im Gegensatz
zu V. MOLLENDORFF, der eine Verdnderung des Farbstoffes beziiglich seiner
Dispersitit annahm, macht PISCHINGER fiir den von der Cy abhingigen Firbe-
effekt Verinderungen des zu fiarbenden Substrates unter dem EinfluB der
Wasserstoffionenkonzentration verantwortlich. Er kommt so zu der allgemeinen
histologischen Farbungstheorie, daB der Farbeeffekt vor allem bedingt ist
durch die elektrischen Ladungsverhéltnisse der Gewebsbestandteile einerseits,
der Farbstoffteilchen andererseits, wobei gleichnamig geladene Gewebs- und
Farbstoffteilchen sich abstoBen, ungleichnamig geladene sich anziehen, und zwar
um so stirker, je differenter ihre Ladungen sind.

Wihrend aber v. MOLLENDORFF diesen Kréften nur eine Rolle bei dem Zu-
standekommen der Niederschlagsfarbung zuweist, bei der ja saure Gewebs-
kolloide mit basischen Farbstoffteilchen reagieren sollen, glauben PISCHINGER
und vor ihm schon BETHE diesen elektrischen Adsorptionskriften bei allen
Firbungsvorgdngen eine ausschlaggebende Bedeutung zumessen zu sollen.
Einen Hauptbeweis fiir die Richtigkeit ihrer Anschauung erblicken BETHE und
P1scHINGER in der an verschiedenen Eiweilkolloiden und Gewebsbestandteilen
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festgestellten Tatsache, daBl diese bei einer jeweils charakteristischen H-Kon-
zentration ihr Farbevermégen fast vollig einbiifen (RHODE, PISCHINGER).

Wihrend die positive elektrische Ladung basischer und die negative Ladung
saurer Farbstoffe als so gesichert und konstant angesehen werden kann, daB
praktisch bei den meisten Versuchsbedingungen eine Umladung von Farbstoff-
teilchen nicht stattfindet, wenn sie auch tatsdchlich nicht ausgeschlossen ist
(A. BeTHE), so hat die Kolloidchemie andererseits gezeigt, daBl zahlreiche Kol-
loide bei einer bestimmten, fiir jedes Kolloid charakteristischen H'-Konzen-
tration ihre elektrische Ladung verlieren, ,,isoelektrisch® werden. Verdndert
man von diesem ,,Umladepunkt aus die H’-Konzentration in der einen oder
anderen Richtung, so nimmt das entladene Kolloid entsprechend dem Milieu
entweder eine positive oder eine negative elektrische Ladung an. Insofern,
als die Umlade- oder isoelektrischen Punkte fiir die einzelnen Kolloide in einem
jeweils charakteristischen, aber verschiedenen Bereich der H’-Konzentration
liegen, kann man ein Kolloid als ein mehr positives oder negatives, bzw. basisches
oder saures bezeichnen.

P1scHINGER untersuchte nun mittels der Kataphorese die Umladepunkte
von Hihnereiweil und alkoholfixierten Thymuskernen. ,Die Teilchen von
Hiihnereiweill strebten in einem Gemisch von ph = 7,0 — 4,2 zum positiven
Pol, wihrend bei ph = 3,3 die Richtung bereits zur negativen Elektrode um-
geschlagen hatte. In einem Bereich von Cp = 1033 — 10—42 wire also der
isoelektrische Punkt des verwendeten Hiihnereiweiles unter den gegebenen
Bedingungen zu suchen.” ,,Die Kerne der alkoholfixierten Thymus wanderten
bei ph = 7,0, resp. 4,2 und, wenn auch schon langsamer, bei 3,3 zur Anode,
bei 2,7 und 2,2 dagegen schon zur Kathode. Der Umschlagspunkt ist also zwischen
10-33 und 1022 zu suchen.”

P1scHINGER bestimmte weiterhin auf colorimetrischem Wege, wieviel Farb-
stoff eine bestimmte Menge Hiihnereiweil und Thymus aus einer gleichméaBig
konzentrierten Farblosung, aber bei verschiedener ph derselben absorbieren.
Als Farbstoffe benutzte er das basische Toluidinblau und das saure Cyanol,
die beide hochgradig dispers sind und bereits annidhernd reinen Elektrolyt-
charakter zeigen, und die aullerdem keine andersartigen Nebengruppen (basisch
oder sauer) besitzen.

Die Ergebnisse waren kurz folgende: ,,In den Adsorptionsversuchen zeigt
jedes der untersuchten EiweiBkolloide und Gewebe (auBer Hiihnereiweil und
Thymus wurden noch Gelatine und Knorpel untersucht), bei einer ihm eigen-
tiimlichen H'-Konzentration der Farblosung einen raschen Verlust des Farb-
bindungsvermogens und zwar ist diese Abnahme fiir Cyanol nach der alkalischen,
fur Toluidinblau in umgekehrtem Sinne nach der sauren Seite gerichtet®. , Der
Reaktionsbereich, in dem sich diese rasche Abnahme vollzieht, stimmt, soweit
untersucht werden konnte, mit dem Umschlagsbereiche in der kataphoretischen
Wanderungsrichtung der in Frage kommenden Substanzen iiberein, kann also
mit der Lage ihres isoelektrischen Punktes in Zusammenhang gebracht werden.‘

mg Toluidinblau

ph

pro g Farblosung [ pro g Adsorbens
2,7 0,499 (0,496) 0,222 ( 0,138)
3.3 0,499 (0,497) 0,325 ( 0,199)
4,2 0,487 (0,478) ! 6,03 ( 4,50)
6,05 0,48 (0,434) 9,89 (17,71)
7 0,467 (0,408) 16,22 (23,59)
7,6 0,466 (0,397) 17,19 (26,22)
7,75 0,457 (0,407) 21,19 (19,57)

Handbuch der mikroskop. Anatomie If1. 6
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Wie die vorstehende Tabelle zeigt, bei der die Farbkonzentration in der Farb-
lésung und im Adsorbens angegeben sind, wobei die mit Klammern versehenen
Zahlen sich auf Gelatine, die anderen auf Hiithnereiweill beziehen, waren die Farb-
konzentrationen in den Substraten nach dem Versuch im sauren Bereich (ph 2,7
und 3,3) um mehr als 50%, geringer als in den Auflenlésungen. Es miissen also
Krifte vorhanden sein, welche den Farbstoff hindern, mit dem Quellungs-
wasser in die Gelatine einzudringen. In diesem Sinne kann man gleichsam
von einer negativen Adsorption der betreffenden Farbstoffteilchen sprechen.

Abb. 62 au.b. Makroskopische Intensitdtsunterschiede bei Farbung von Organschnitten (a) und

Rippenknorpel Kalb (b) mit Toluidinblau (1) und Cyanol (2) bei verschiedenen H-Ionenkonzentra-

tionen (Alkoholfixierung). Zu a: T Thymuskalb, R Riickenmark Kaninchen, P Pankreas Meer-

schwein, M Magenfundus Mensch, D Duodenum Meerschwein, L. Leber Meerschwein. Zu b: 2. Reihe:

Die schwache Firbung der Schnitte riihrt von der Firbung der Zellkerne und des Plasmas mit
Cyanol her. (Nach PISCHINGER 1926.)

Andererseits wird bei maximaler Adsorption 100- bzw. 200mal soviel Farb-
stoff in der Volumeneinheit aufgenommen als bei minimaler.” Der Umschlag
von negativer zu positiver Adsorption entspricht annéhernd dem durch Kata-
phoreseversuch festgestellten isoelektrischen Punkt.

,,In den histologischen Versuchen konnten die seinerzeit von BETHE be-
schriebenen Tatsachen, daB bei einer fortschreitenden Anderung der Cj die
Gewebe sich immer schwicher farben und in verschiedenen Bereichen auf-
héren, sich zu fiarben, bestdtigt, ergdnzt und in analoger Weise auch bei der
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Fiarbung mit Cyanol beobachtet werden. Farbt man eine Serie von Schnitt-
priaparaten bei verschiedener C, mit Toluidinblau, eine andere mit Cyanol,
so kann man schon makroskopisch eine Abnahme in der Farbungsintensitat
der einzelnen Organe erkennen, der fiir den basischen Farbstoff (Toluidinblau)
nach der sauren, fiir den sauren (Cyanol) nach der alkalischen Seite gerichtet
ist, wie Abb. 62 deutlich zeigt. Die Intensitdtsabnahme der verschiedenen
Schnitte erfolgt aber nicht gleichzeitig; man sieht z. B. in den Toluidinblau-
praparaten, dafl der Schnitt durch das Riickenmark schon bei ph = 3,3 makro-
skopisch nicht mehr zu sehen ist, wahrend sich Thymus auch bei ph = 1027
noch schwach farbt und Knorpel erst bei mehr als 1 n HCl-Gehalt der Farb-
16sung deutlich abblaB3t. Mikroskopisch bildet sich noch ein viel mannigfaltigeres
Bild, indem die einzelnen Gewebselemente bei ganz verschiedener Cg sich nicht
mehr farben lassen. Da im Prinzip diese Erscheinungen die gleichen wie im
Adsorptionsversuch darstellen, erscheint es moglich, mit der Farbung bei vari-
ierter ph die isoelektrischen Punkte von Gewebsbestandteilen fiir den Zustand,
in dem sie im fixierten Praparat vorliegen, anndhernd zu bestimmen. Die ge-
wonnenen Werte kénnen im Sinne N1ssLs als Aquivalentbilder ggnommen werden.
So zeigt nachfolgende Tabelle die Lage der raschen Farbungsabnahme verschie-
dener Gewebsbestandteile und die vermutliche Lage ihrer Umladungspunkte.«

ph Bereich ph des
der Abnahme Umladepunktes

Kernchromatine:

Knorpelzellen . . . . . . . . . . . . .. 2,2—3,3 2,7

Lymphzellen . . . . . . . . . . .. .. 2,2—3,3 2,7

Thymuszellen. . . . . . . . . . .. .. 2,7—3,3 3,0

Glatte Muskelzellen . . . . . . . . . . . 2,7—4,2 3,3

Leberzellen . . . . . . . . . . .. ... 2,7—4,2 3,3
Substanzen plasmatischer Herkunft:

Leber . . . . . . . . . . . ... 3,3—6,0 4

Glatte Muskel . . . . . . . . . . . .. 3,3—6,0 4,2
Magen:

Hauptzellen (granulierte Substanz) . . . . 3,3—4,2 4,0

Belegzellen . . . . . . . . .. ... .. 4,2—6,4 6,0
Sekrete:

Schleim der Brunerdriisen . . . . . . . . 2,2 2,2 (?)

Schleim der Becherzellen, Duodenum . . . 2,6—4,2 3,3

Pankreasgranula . . . . . . . . . . .. bei 7 noch 7(?)

schwach mit
Cyanol gefirbt

Nervose Elemente:

NiBl-Granula, . . . . . . . . . . . ... 2,2—3,3 2,7

Neurofibrillen . . . . . . . . .. A 4,2—6,4 5,6
Knorpel:

Territoriale Substanz . . . . . . . . . . 2—1n HCI 1,5n

Interterritoriale Substanz . . . . . . . . 1,5—1/,n HC1 In

Knorpel und Thymus: Kalb, Magen: Mensch, Riickenmark: Kaninchen. Die iibrigen
Organe: Meerschweinchen. Die Zahlen sind schitzungsweise erhoben und verstehen sich
auf die bei der Farbung eingehaltenen Verhiltnisse (nach PIscHINGER, 1926, S. 185).

,»Bs ergibt sich die interessante Tatsache, daB selbst die isoelektrischen
Punkte der Chromatine bei gleich behandelten und fixierten Préaparaten nicht in
den gleichen Cg-Bereich fallen, und ferner die Moglichkeit, bestimmte, durch

6*
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ihre extremen Ladungsverhiltnisse charakterisierte Gewebsbestandteile von den
iibrigen ohne weitere Differenzierung im Schnitt férberisch hervorzuheben;
so kann man mit einer Toluidinblaulosung, deren ph sich zwischen dem Fér-
bungsabfall der Fibrillen (ph = 4,2) und dem der NissLschollen (ph = 2,2—3)
bewegt, ein reines Kern-NissLbild erreichen (Abb. 63).¢

Interterrito-
riale Grund-
—/ substanz.
wo
L~ P\\\ /
Territoriale Nissl-
Grund- N schollen.
F substanz. \\‘_ _ | ]
________ F——do R A v /
N\ / N s / Neuro-
Knorpel- N fibrillen.
zellkerne. r‘ﬁ(
‘\~___...- - -] B i
| 7 2 3 4 5 6 7
By —> g 7 Z J 4 5 Py —>
a b

Abb. 63a u. b. Schematische Kurven iiber die Farbung einiger Bestandteile; a des Knorpels;
b des Riickenmarks bei variierter Cp,

— — — Cyanol; — Toluidinblau mit % Puffer; — - — . — Toluidinblau mit % Puffer.

(Nach PISCHINGER 1926.)

Warum ,,man mit substantiven sauren Farbstoffen nicht eine den basi-
schen entsprechende scharfe Kernfarbung erzielen kann®, sucht PISCHINGER
auf Grund seiner theoretischen Vorstellungen folgendermaBen zu erkliren.
Er bedient sich dazu der Abb. 64 und sagt: ,,Ich habe hierin getrachtet, sche-
matisch den Grad und den Sinn der Ladung von Kern (Chromatin) und ,,Plasma‘¢
der glatten Muskelfasern anschaulich zu machen. Auf der Abscisse sind die
ph von 2—6 aufgetragen. Die Ordinate zeigt
in jhrem oberen Teil den Grad des anodischen

3 Wanderungssinnes (der negativen Ladung), in
3 ihrem unteren Teil des kathodischen Wande-
Q . . oy
5 rungssinnes (d. i. der positiven Ladung) der
genannten Strukturen. Wo die Kurven die
B Abscissen schneiden, wiren die betreffenden

isoelektrischen Punkte gelegen. Aus der
Abb. 64 geht hervor, daBl der Kern solange
stirker geladen als das Plasma ist, als beide
negativ geladen sind. Treten sie jedoch posi-
tiv geladen auf, dann kehren sich die Ver-
Abb. 64. Ladungsschema von Kern und haltnisse um; es erscheint nunmehr das
Plasma (von glatten Muskelfasern) bel Plasma stirker geladen als der Kern®.
(Nach PISCHINGER 1927.) ,Fir die Farbung ergibt sich folgender
Schluf3:

Im Bereich a) muf} der positive, im Bereich b) der negative Farbstoff ver-
sagen, weil sie den Geweben gleich geladen sind. Im Bereiche b) erzielte man
mit dem entgegengesetzt geladenen (positiven) Farbstoffe eine Fiarbung in der
Weise, dal die Kerne entsprechend ihrer stirkeren Ladung mehr Farbstoff
aufnehmen als das Plasma. Im Bereich a) hingegen muB ein saurer Farbstoff
die Kerne schwiicher tingieren als das Plasma, da nunmehr dieses stirker ge-
laden als jene erscheint. In der Tat kann man diese Umkehr der Farbungs-

Hathodlisch
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verhiltnisse im Praparat verfolgen. Der Kern bleibt bei der Tinktion mit dem
sauren Farbstoffe innerhalb eines gewissen Bereiches im Plasma ausgespart.®

Was nun die Beziehungen der von PrscHINGER an fixierten Préparaten
erzielten Resultate zu dem unfixierten oder lebenden Gewebe angeht, so ist
P1scHINGER der Meinung, ,,dal durch die Fixierung durch indifferente Fliissig-
keiten (Alkohol oder Formol) keine so groBen Anderungen in der Lage des iso-
elektrischen Punktes hervorgerufen werden, als daf man nicht wenigstens das
zur Geltung bringen kénnte, was NissL mit dem Begriff des Aquivalentbildes
zum Ausdruck brachte. Denn es ist unwahrscheinlich, daf3 die relative Lage
der Umladungspunkte verschiedener Gewebe zueinander durch die angewandte
Technik wesentlich verschoben werde.*

Das Endresultat seiner Untersuchungen faBt PiscHiNgER folgendermalen
zusammen: ,,Der EinfluB der Strukturdichte kommt erst dann zur Geltung,
wenn die Moglichkeit einer Farbaufnahme durch ein giinstiges Ladungsverhéltnis
zwischen Farbstoff und Substrat gegeben ist”“. Die einzelnen Gewebsbestand-
teile sind relativ zueinander und zu den Farbstoffen mehr negativ oder positiv
geladen und erweisen sich infolgedessen als acidophil oder basophil. In Uber-
einstimmung mit KELLER nimmt PISCHINGER ,,elektrische Krifte als die Ursache
der Farbung an‘.

Wiéhrend fiir PiscHiNGER auf Grund seiner ,,spezifisch elektrostatischen
Auffassung des Wesens der histologischen Farbung' ,.es angebracht erscheint,
die Bezeichnung saure und basische Gewebe, welche eigentlich mehr einen
chemischen Charakter tragen, durch negativ und positiv elektrisch geladen zu
ersetzen‘‘, betonen die Anhénger der chemischen Theorie der histologischen
Farbung grade die Fahigkeit der Eiweilkorper, entweder als Basen oder als
Sauren zu reagieren, um daraus die Hypothese abzuleiten, dal der Farbe-
vorgang eine echte chemische Reaktion darstellt, bei der eine Salzbildung
zwischen Gewebe und Farbstoff sich vollzieht.

Von ExrLIcH stammt die Unterscheidung histologischer Substrate in baso-
phile, acidophile und neutrophile, die ersteren bevorzugen basische Farbstoffe,
die zweiten saure Farbstoffe, wihrend die neutrophilen sog. neutrale Farbstoffe,
d. h. farbsaure Salze von Farbbasen binden. ,,Die chemischen Gewebsaffinitaten
sollen nach dieser Vorstellung imstande sein, das Farbsalz zu sprengen und die
freigemachte Farbbase- bzw. Farbsiaure an sich zu ketten, etwa nach den Formeln:
Salzsaure Farbbase + Gewebe = gewebssaure Farbbase + NaCl und farb-
saures Na - Gewebe = farbsaure Gewebsbase + NaCl. Die verstirkende Wir-
kung basischer Zusitze auf basische, diejenige saurer auf saure Farbungen wird
durch erleichterte Spaltung der Farbsalze erklart” [EISENBERG (1926)].

Die Wirkungsweise der sog. Beizenfarbstoffe wird von den Anhidngern der
chemischen Theorie ,,in Anlehnung an die EnrricEsche immunochemische
Symbolik* (EISENBERG) dahin gedeutet, daBl die Beize als Amboceptor mittels
einer Affinitdt an das Gewebe, mittels einer anderen an den Farbstoff sich ver-
ankert und auf diese Weise eine gefirbte Tripelverbindung entsteht.

Durch die Anwendung der heterogenen Farbstoffgemische, die basische
und saure Farbstoffe enthalten, wie z. B. das BioNpigemisch: Methylgriin-
Saurefuchsin-Orange soll es also gelingen, basophile und acido- (oxy-)phile Ge-
websbestandteile voneinander zu trennen. Die Tatsache, daB neben absolut
basophilen (wie z. B. den Mastzellgranula) und absolut oxyphilen (eosinophilen
Granula der Leukocyten) Gewebsbestandteilen die Mehrzahl der histologischen
Strukturelemente zwar aus dem heterogenen Gemisch nur eine Art Farbstoff
aufnimmt, bei alleiniger Anwendung des kontraren Farbstoffes aber auch mit
diesem sich farbt, wird durch die Annahme zu erklaren versucht, daB die meisten
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EiweiBkorper Ampholyte sind, neben einem ausgesprochen basischen auch noch
sauren Charakter besitzen und umgekehrt.

Wahrend durch die heterogenen Farbgemische der allgemeine chemische
Charakter der Gewebselemente, ob baso- oder acidophil, festgestellt wird, soll
weiterhin nach der chemischen Theorie durch die Anwendung der homogenen
Farbstoffgemische, die also entweder nur basische oder saure Farben enthalten,
weitere Aufklirung iber die chemischen Affinititen der Gewebsbestandteile
gewonnen werden. Wenn also nach der Fiarbung von UNNA-PAPPENHEIM ge-
wisse Bestandteile des Kerns sich griin, andere sich rot fiarben, oder bei der
VAN Giesonfirbung das elastische Gewebe gelb, das kollagene rot erscheint,
so soll das auf der verschiedenen chemischen Affinitit der durch das Farb-
gemisch different dargestellten Strukturen beruhen. Aus dem differenten Aus-
fall der Farbung werden also direkt Schliisse auf die differente chemische
Beschaffenheit der gefarbten Strukturen gezogen.

Aber es wird selbst von den Anhiéngern der chemischen Firbetheorie zu-
gegeben, daB3 die farbanalytische Bestimmung der EiweiBkérper doch nur in
beschrinktem Mafe mdoglich ist, selbst ein so begeisterter Vertreter wie UNNaA
schreibt: ,,Soweit sind wir heute noch nicht, daB wir aus der chemischen Natur
des Chromophors der verwandten Farbe, etwa der Azogruppe oder Nitrogruppe,
bereits einen sicheren Schluf3 auf die chemische Natur des gefirbten Gewebs-
teils machen koénnten, wenn diese Art der SchluBfolgerung auch als schliel3-
licher Erfolg einer fernen Zukunft uns immer vorschweben mag.*

So ist denn, wie UNNA zugibt, ,,nur eine Farbungsdiagnose in der tierischen
Gewebschemie“ zu allgemeinerer Anerkennung gekommen, die ,,Methylgriin-
farbung der Nucleine, und auch hier ist nicht einmal Einigkeit dariiber er-
zielt, ob es sich bei der Methylgriinfairbung des Kerns, dieser ,,Chromatin‘-
fairbung ,,par excellence’, um eine besondere chemische Affinitit zwischen
Nucleinsidure und Farbbase handelt, oder ob, wie UNNA meint, die ,,0xypolare‘
Affinitat von groferer Bedeutung ist, indem das ,,absolut reduktionsfeindliche
Methylgrin® zur Firbung der sauerstoffreichen sauren KerneiweiBle besonders
geeignet ist und daher auBler dem Nuclein auch noch Mastzellgranula und
Knorpelgrundsubstanz farbt.

Ferner macht Unwa (1917, S. 6) darauf aufmerksam, dal} die Tatsache,
dal die meisten Strukturbestandteile sowohl mit basischen wie mit sauren
Farbstoffen, wenn auch verschieden gut, sich farben lassen, nicht nur im Sinne
von EHRLICH und HEIDENHAIN sich durch die Annahme deuten lif3t, dafl ein
einheitlicher Eiweillkorper mit ampholyten Eigenschaften hier vorliegt, sondern
daB vielmehr die Vorstellung ebensogut, wenn nicht, wie UNNA meint und durch
seine ,,Chromolyse‘ (siehe spéter) zu beweisen versucht, besser sich begriinden
1aB3t, daB, ,,wenn irgendein Strukturelement sich mit kontriaren Farben féirbt,
es eben kein chemisch einheitliches Gebilde, vielmehr ein Gemisch von sauren
und basischen Eiweilen ist.

Uberblicken wir das dargelegte Tatsachenmaterial, so ist eine befriedigende
einheitliche Deutung zur Zeit wenigstens nicht moglich, ja teilweise klaffen
auch noch ungeklirte Widerspriiche zwischen den Angaben der einzelnen For-
scher, die sich in der Auswertung ihrer vermeintlichen Befunde oft zu sehr von
einseitigen theoretischen Vorstellungen leiten lassen. Grade aber diese scheinen
mir von Ubel zu sein, zumal es als hoéchstwahrscheinlich bezeichnet werden
muf}, da ,,es eine einheitliche Fiarbungstheorie gar nicht geben kann, da die
Farbung eine Reihe verschiedener Vorginge umfallt je nach der Art des vor-
liegenden Substrates und der benutzten Farbstoffe’ (EISENBERG).

Gerade in neuester Zeit mehren sich auch wieder die Angaben aus der
technischen Firberei, daf verschiedene teils physikalische, teils chemische,
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teils kolloid-chemische Vorgénge bei der Farbung eine Rolle spielen. So berichtet,
um nur ein Beispiel zu nennen, soeben K. H. MEYER iiber Fiarbeversuche an
Acetatseide, ,,die als aliphatische Ester den Lipoiden nahesteht’‘, und findet,
daB es sich bei seinen sauren Farben um eine ,,Losung® der Farbe in der Acetat-
seide handelt, die sich dabei wie ,,eine zdhe Flissigkeit, wie ein Glasflui*‘ ver-
halt, wihrend eine Oberflichenadsorption dabei keine Rolle spielt. Wohl aber
zeigen basische Farbstoffe, wie PANETH gezeigt hat, ausgesprochen die Neigung,
sich an der Oberfliche der Acetatseide zu fixieren, wobei sich an der Grenz-
fliche Acetatseide-Wasser eine einfache Schicht von Farbstoffmolekiilen, mit
dem organischen Rest in der Seide, mit dem hydrophilen ins Wasser ragend,
anlagert, ein Vorgang, der analog der Niederschlagsfarbung ist, die v. MOLLEN-
DORFF mit den gleichen basischen Farbstoffen an histologischen Struktur-
oberflichen beobachtete. Dal iibrigens auch saure Farbstoffe, wenn sie hoch-
kolloidal sind, an der Faseroberflache sich niederschlagen, zeigen Versuche von
HALLER, der mit sauren Polyazostoffen, wie Kongorot, Benzopurpurin Baum-
wollfasern nur an der Oberfliche gefiarbt erhielt, und sie als regelrechte Adsorption
deutet. Wieder anders sind die Farbevorginge bei der Wolle und Seide, tieri--
schen Eiweilkorpern, bei denen neben der Losung der Farbstoffe, wie er bei
der Acetatseide allein zur Beobachtung gelangte, aulerdem noch eine richtige
chemische Reaktion, eine Salzbildung zwischen saurem Farbstoff und Gewebe
von K. H. MEYER und seinem Mitarbeiter nachgewiesen wurde. Mit Recht be-
merkt K. H. MEYER, daBl die Wolle und Seide als tierische Eiweilkorper, die
Acetatseide aber als den Lipoiden nahestehend wohl besonders geeignet fiir
weitere Modellversuche sind, um auch fir den Histologen klirend zu wirken,
besser jedenfalls als die in der Biologie so oft zu Modellversuchen benutzte Tier-
kohle, die nach ihrem Adsorptionsvermogen unter allen organischen Koérpern
eine Ausnahmestelle einnimmt und keinem im Organismus vorhandenen Ge-
bilde irgendwie auch nur im entferntesten &hnlich ist.” Auf diesem Wege wird
es vielleicht moglich sein, die komplizierten Farbevorgénge auf ihre einzelnen
Komponenten zuriickzufiihren.

Vorldufig jedenfalls miissen wir noch auf eine zu weitgehende chemisch-
physikalische Ausdeutung der histologischen Farberesultate verzichten. Aber
dieser Verzicht tiberhebt uns nicht einer Stellungnahme zu der prinzipiellen
Frage, worin denn nun eigentlich die Bedeutung der histologischen Farbung
fiir den Morphologen und Cytologen liegt, und welche Kritik an den firberischen
Befunden notwendig ist.

Unzweifelhaft hat die histologische Farbung ihre Hauptaufgabe in der
Verdeutlichung von Strukturen durch den Ersatz des Lichtbrechungsbildes
durch das viel besser wahrnehmbare Farbenbild. Hierbei ist aber, was bisher
vor den Untersuchungen voN MOLLENDORFFs jedenfalls nicht geniigend oder
gar nicht betont worden ist, wohl zu beachten, daB durch die Bildung von
Niederschligen an der Oberfliche eine Vergréberung der real vorhandenen
Struktur verursacht werden kann, wobei es um so schwieriger wird, zu ent-
scheiden, ob ein gefirbtes Etwas in toto einer praformierten Struktur entspricht,
oder ob hier eine Vergréberung durch Oberflichenniederschlige vorliegt, je
kleiner eine von einer Niederschlagsfirbung betroffene Struktur ist [v. MOLLEN-
DORFF (1924, 37)].

Uber das AusmaB der hierdurch bedingten histologischen Fehlerquelle sind
sich v. MOLLENDORFF und PIscHINGER allerdings nicht einig. PISCHINGER
schétzt dieselbe gering ein. Er meint, daBl die sog. Niederschlagsfirbung
durch die Adsorption des Farbstoffes an Zellkolloide zustande kommt, und daf
die adsorbierten Farbstoffteilchen stets von ultramikroskopischer Grofen-
ordnung seien. Der Farbstoff ist an die bereits durch die Fixierung gefillten
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Gewebsbestandteile gebunden, es liegen aber ,keine Farbflocken mikro-
skopischer GréBenordnung, sondern gefarbte Flocken vor®. ,,Um von einem
konkreten Fall zu sprechen, wiren demnach jene Flocken, welche an der Ober-
fliche eines Kernkorperchens gelegen sind, als gefirbte negative EiweiBkérper
anzusprechen‘. Thre Deutung durch v. MOLLENDORFF (Abb. 57—60) ist
dagegen eine andere. Auch er nimmt ein an der Kernkérperchenoberfliche be-
findliches saures Kolloid an, das den basischen Farbstoff zum Ausflocken ver-
anlaBt, nur daB diese Flocken, groBenteils aus Farbstoffteilchen bestehend,
zu mikroskopischer GroBenordnung heranwachsen und nun als neuentstandene
Niederschlige ein Kunstprodukt darstellen, welches, der vorhandenen Struktur
aufgelagert, dieselbe vergrébert.

Aber wenn wir auch PISCHINGER zugeben miissen, daBl vorlaufig vom kolloid-
chemischen Standpunkt nicht ohne weiteres einzusehen ist, warum soviel Farb-
stoffteilchen an den Strukturoberflichen niedergeschlagen werden, daf} sie
mikroskopisch sichtbar werden — eine Bindung koénnte nach PIiscHINGER
doch nur soweit vor sich gehen, als freie Valenzen an der betreffenden Stelle
vorhanden sind — so gibt die Erfahrung der Histologen zumindest beziiglich
der Beizenfarbstoffe doch der Anschauung v. MOLLENDORFF recht. Bei diesen
kann nicht geleugnet werden, dal z. B. bei einer Eisenhimatoxylinfirbung
eines Centriols es von dem Grade der spiteren Differenzierung in hohem Mafe
abhéngt, wie grofl das Centriol durch mehr oder minder weit getriebene Auf-
16sung des an seiner Oberfliche entstandenen Farb-Niederschlages erscheint.
Es ist das Verdienst v. MOLLENDORFFs, auch fiir die ,,flockungsbereiten‘‘ basi-
schen Farbstoffe eine solche Niederschlagsfirbung und dadurch bedingte még-
liche Strukturvergréberung nachgewiesen zu haben. Wihrend aber v. MOLLEN-
DORFF eine &hnliche Niederschlagsfarbung durch saure Farbstoffe leugnet,
glaube ich, daB auch durch geeignete hochkolloidale saure Farbstoffe eine
Niederschlagsbildung von Farbstoffpartikelchen an basischen Gewebskolloiden
sich erzielen 14Bt. Genau so wie HALLER durch saure hochkolloidale Farb-
stoffe Niederschlagsbildung an der Oberfliche von Baumwollfasern erzielte
und damit das Gegenstiick fiir die Niederschlagsfarbung durch basische Farb-
stoffe an Acetatseidenfasern im Modellversuch geliefert hat, so kann man durch
hochmolekulare saure Farbstoffe (Pyrrholblau, Nachtblau) namentlich im sauren
Milieu die Grenzflichen der Zellen und Kerne intensiv anfirben, wahrschein-
lich auch durch Niederschlagsbildung an diesen Grenzflichen.

Auf jeden Fall mufl der kritische Cytologe mehr als bisher sich bewuf3t sein,
daB nicht nur bei der Beizenfirbung, sondern auch bei allen flockungsbereiten
basischen, vielleicht sogar auch bei den kolloidalen sauren Farbstoffen durch
die Farbung das reale Strukturbild durch Niederschlige an der Strukturober-
fliche vergrobert und feinere Einzelheiten verdeckt werden kénnen. Es mufl
entschieden davor gewarnt werden, die Ergebnisse der histologischen Farbung
ohne die notige Kritik bis ins einzelne und bis in die kleinsten Details struk-
turell auszuwerten.

Noch mehr gilt natiirlich diese Warnung gegeniiber allen Bestrebungen,
aus dem Ausfall der histologischen Farbungen Schliisse auf die Beschaffenheit
der gefarbten Strukturen, sei es in physikalischer, sei es in chemischer Hin-
sicht, zu ziehen. In dieser Beziehung ist von seiten der Histologen durch vor-
eilige, unbegriindete Schliisse sehr viel gesiindigt worden.

Im Gegensatz zu der Meinung von HEIDENHAIN und namentlich UNNa,
dem extremen Verfechter der chemischen Theorie der Féarbung, unterliegt es
nach den Forschungen von A. F1ScHER, PAPPENHEIM und namentlich v. MOLLEN-
DORFF keinem Zweifel, daB bei den Farbungen mit homogenen, namentlich
sauren Farbgemischen die Dichte, bzw. Porengrée der Strukturen fiir die
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Verteilung der Farbstoffe im Praparat von gro3er Bedeutung ist. Der kolloidalere,
langsam diffundierte Farbstoff farbt zunéchst die lockeren, der gleichzeitig
oder vorher angebotenen diffusiblere Farbstoff die dichteren Strukturen an.

DaB fiir das Haften des Farbstoffes an den Strukturen andere Faktoren,
vor allem elektrokolloidale, von Bedeutung sind, wird fiir die basischen Farb-
stoffe auch voN MOLLENDORFF zugegeben, fiir die sauren, allerdings, wie mir
scheint, nicht mit -zureichenden Griinden bestritten. Denn PiscHINGER hat
fiir die Theorie von BETHE und MicHAELIS den Nachweis erbracht, daf fiir das
Haften des Farbstoffes an den Strukturen, und die Menge, die von den Struk-
turen aufgenommen wird, das Verhiltnis der elektrischen Ladung der Struktur
einerseits, zu der des Farbstoffes andererseits verantwortlich zu machen ist.
Wenn wir daher auch, im Gegensatz zu v. MOLLENDORFF, die in der Histologie
eingebiirgerten Namen oxyphile und basophile Gewebsbestandteile insofern bei-
behalten kénnen, als wir durch den jeweiligen Ausfall der Farbung (nament-
lich bei Anwendung heterogener Farbgemische) einen Anhalt dariiber bekommen,
ob und wie stark ein fixiertes Strukturelement + oder — elektrisch geladen
ist, so erfahren wir iiber die chemische Zusammensetzung dadurch so gut wie
gar nichts. Denn ob ein durch die Farbung als saure bzw. — geladen erwiesene
Struktur nun Nucleinsdureverbindungen oder andere saure Eiweil3- bzw. Lipoid-
eiweiflverbindungen enthélt, bleibt unentschieden. Bei dem gegenwirtigen
Stand der Forschung sind auf jeden Fall Schliisse auf den chemischen Cha-
rakter eines Strukturbestandteiles, die sich auf eine besonders chemische
Affinitdt zu bestimmten Farbstoffen griinden, nur in seltenen Fillen begriindet.

E. Mikrochemische Untersuchungsmethoden einschlieBlich
Nuclealreaktion und Chromolyse.

Wihrend so ,,die Bedeutung der histologischen Férbemethoden fiir die Chemie
der Zelle auBerordentlich gering ist* (PRATJE), hat die Anwendung der eigent-
lichen mikrochemischen Untersuchungsmethoden schon manchen wertvollen
Aufschlufl iiber die chemische Zusammensetzung bestimmter Strukturelemente
der lebenden Masse erbracht. Es handelt sich bei dieser Forschungsmethode
darum, die Methodik der Makrochemie auf die viel kleineren Verhiltnisse der
Zelle in zweckmaBiger Weise zu iibertragen, ,,denn die mikrochemischen Me-
thoden miissen selbstverstdandlich auBerordentlich fein und genau sein, da ja
innerhalb der Zellen und Gewebe nur sehr geringe Mengen der betreffenden
Stoffe zur Verfiigung stehen, die durch charakteristische, unter dem Mikro-
skop kontrollierbare Reaktionen, durch Féllungen oder Losungen nachgewiesen
werden sollen [PraTIE (1920)]. Auf eine prinzipielle Schwierigkeit sei gleich
hingewiesen, das ist die Frage der Lokalisation. Denn entsteht z. B. durch die
Behandlung des Zellmaterials ein gefarbter, fiir einen chemischen Stoff charak-
teristischer Niederschlag, so kann dieser, namentlich wenn er wasserléslich ist,
von dem Ort seiner Entstehung wegdiffundieren und bei spéaterer Untersuchung
an ein ganz fremdes Strukturelement gebunden erscheinen. Der Schluf, dafl
in diesen gefarbten Strukturteilchen der Farbstoff entstanden und deshalb
in ihm die durch die chemische Reaktion nachgewiesene chemische Verbindung
enthalten sei, wire durchaus irrig.

Wegen aller Einzelergebnisse der histochemischen Untersuchungsmethodik
muB auf die Darstellungen von PRATJIE (1920), Macarrum (1908), STUBEL (1920),
Norw (1924), auf die Histochemie von MoLiscH, auf die physiologische Histologie
von MANN (1902), sowie auf die technischen Angaben in der Encyklopadie der
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mikroskopischen Technik, sowie im Taschenbuch von RoMEIs (1924) hingewiesen
werden. Hier sei nur folgendes gesagt:

Auf mikrochemischem Wege durch Erzeugung charakteristischer, oft far-
biger Niederschlage ist der Nachweis einer grofen Reihe von Elektrolyten in
den Zellen und Geweben einwandfrei gelungen und auch ihre Lokalisation und
Verteilung aufgeklart worden, so der fiir das Knochenbildungsproblem wichtige
Nachweis von Ca und K, ferner von Fe in freier und maskierter Form, von Cu,
von Phosphor, Chlor und Jod. Die Abb. 65—67 sollen die Anwendung und die
Brauchbarkeit neuerer, mikrochemischer Elektrolytreaktionen auf das Verkal-
kungsproblem bei der Osteogenese illustrieren.

Abb. 65. Menschlicher Embryo. Ende des 7. Monats. Schideldecke. Calciumnachweis nach v. Kossa.
Nur die zentralen, ,,verkalkten‘ Partien der Knochenb#ilkchenanlagen haben eine stark positive
Reaktion. Alle iibrigen Gewebsteile geben eine negative Reaktion. (Nach W. ScHULZE 1925.)

Weiter haben sich die mikrochemischen Methoden fiir die Bestimmung
chemisch einfach gebauter Zellbestandteile, die als Paraplasma bezeichnet
werden, als recht brauchbar erwiesen, ich nenne vor allem den auf diesem Wege
erbrachten Nachweis von Glykogen und Stérke, von Fettstoffen und von ein-
fachen Eiweikérpern (MirLons Reagens, Ninhydrinreaktion usw.).

In methodologischer Hinsicht ist vor allem der Nachweis der Fettstoffe
interessant. Einmal besitzen wir im Sudan und Scharlach Farbstoffe, die
durch ihre besondere Léslichkeit im Fett dieses intensiv und elektiv gefirbt
hervortreten lassen. Ein weiterer Farbstoff, das blaue Nilblausulfat, farbt
Neutralfette durch die in wisseriger Losung abdissoziierte rote Farbbase rot,
Fettsiuren dunkelblau, ein Gemisch aus beiden lila (E1SENBERG). Die Meinung,
daB diese Farbnuance charakteristisch fiir bestimmte chemische Fettverbin-
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dungen sei, hat sich allerdings nicht bestéitigt (EscHER, BOHMINGHAUS). Der
zweite Weg zum Nachweis von Fett benutzt die Loslichkeit in starkem Alkohol,
Ather, Benzol, Xylol, Chloroform, so daf in dem mit den gebriuchlichen histo-
logischen Methoden hergestellten Paraffinschnitt das Fett vollig gelost ist und
die Stellen, wo es gelegen war, als Liicken erscheinen. Durch besondere Fixie-
rungsmethoden kann diese Loslichkeit des Fettes herabgesetzt, bzw. ganz auf-
gehoben werden, so ist osmiertes Fett relativ schwer in Xylol, Ather, fast gar
nicht in Alkohol, Chloroform léslich, gleichzeitig zeigen alle ungesattigten Fett-
verbindungen eine charakteristische, durch Reduktion des OsO, bedingte Schwarz-
farbung, wihrend andere Fettverbindungen zunichst nur gebriunt und erst

Abb. 66. Rinderembryo. N-S-Lange 9,5 cm. Schideldach. Phosphatnachweis nach RoEHL. Stark
positive Reaktion der Knochenbiilkchenanlagen peripher bis zu den Osteoblastenreihen. Positive
Reaktion der Osteoblasten, schwicher positive Reaktion der kollagenen Bindegewebsfasern.

(Nach W. SCHULZE 1925.)

in 70%/, Alkohol sekundéir geschwirzt werden. Durch rauchende Salpetersiure
und Salzsdure, sowie Schwefelsdure wird das Fett mikroskopisch nicht ver-
andert, bei Zusatz von Kali-Ammon bilden sich ferner aus dem Fett charak-
teristische Seifenkrystalle [A. MEvER (1920, S. 276, 277)].

Schwieriger und unsicherer ist der mikrochemische Nachweis der sog. Lipoide,
ihre Unterscheidung gegeneinander und gegeniiber gewéhnlichen Fetten. Man
vgl. den Artikel Lipoide in der Encyklopidie der mikroskopischen Technik.
(3. Aufl. 1926).

Die Befunde von Ascrorr (1910), Kawamura (1912) u. a. hat GROEBBELS
(1927) in folgender Tabelle zusammengestellt (S. 92).

Am wenigsten geklirt ist die Mikrochemie der EiweiBverbindungen, was um
so weniger wundernehmen darf, weil auch die Makrochemie dieser kompliziert
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gebauten Stoffe noch ungeniigend erforscht ist. Besonders verdient haben
sich auf diesem Forschungsgebiet die Botaniker Scrwarz (1887), HrIiNE (1895),

Sudan IIT u. | Nilblau- | Neutral- | Doppel-
Scharlach R. | sulfat rot brechung
|
Neutralfette (Glycerinester) . rot rot S
Lipoide (Phosphatide) . . . gelbrot blau -+ -+
Cholesterinester . . . . . . gelbrot rotviolett — +
Seifen und Fettsiuren . . . gelbrot blau -+ —

Abb. 67. Menschlicher Embryo. Ende des 7. Monats. Schiideldach. Kaliumnachweis nach MACALLUM.
a Osteoblastenreihen mit stark positiver Reaktion. b Osteoide S#ume mit negativer Reaktion.
¢ Zentrale ,,verkalkte‘* Balkenteile mit positiver Reaktion. (Nach W. SCHULZE 1925.)

ZacHARIAS (1896), spater dann A. MEYER (1920) und neuerdings Gross (1917)
gemacht. Gute Zusammenstellungen der Ergebnisse finden sich bei ZIMMER-
MANN (1896), bei A. MEYER (1920), TiscHLER (1922), PRATIE (1920), PRENANT
(1910, 1921), Max~ (1902), Paratr (1927). Das Prinzip ist folgendes: Auf die
lebende oder durch Alkohol fixierte Zelle 148t man bei verschiedener Tem-
peratur eiweiBlosende oder -fillende Mittel einwirken und beobachtet, welche
Strukturbestandteile gelost, welche erhalten bleiben. Als Reagenzien werden
benutzt verschieden stark konzentrierte Salzlgsungen, Sduren, Alkalien, ver-
dauende Fermente wie Pepsin-Salzsiure, Tyrosin. Die kritischen Bedenken
sind folgende: ,,Die mikrochemischen Reaktionen finden, wenn man sie mit
lebendfrischen Zellen anstellt, immer ein Beisein von zahlreichen im Zellsaft



Die mikroskopisch-anatomischen Untersuchungsmethoden. 93

gelosten Stoffen statt, z. B. Salzen, Gewebstoffen, Siuren, welche die Reak-
tionen beeinflussen konnen (A. MEYER). 2. Die aus EiweiBstoffen bestehenden
Strukturen sind nicht aus einer Eiweillspecies gebildet, sondern es sind Gemische
von mehreren Eiweikérpern bzw. Verbindungen mit Lipoiden. 3. Vor allem
aber werden durch die genannten Reagenzien die mikroskopischen Struk-
turen, deren chemische Zusammensetzung wir priifen wollen, in ihrer Form
auBerordentlich verindert, ohne dafl diese Formverinderung etwa nur auf
Losung oder Fillung der EiweiBlbestandteile zu beruhen braucht. Vor allem
spielt hier die Quellung durch osmotische Einwirkungen eine schwer zu analy-
sierende Rolle. 4. Diese Verinderung des physikalischen Zustandes der Struktur-
bestandteile, wodurch deren Lichtbrechungsverhiltnisse sich vollig dndern
koénnen, macht eine Entscheidung iiber eine vollstéindige oder teilweise Losung
durch die Reagenzien héiufig unmoglich; so sagt Scawarz hinsichtlich der
209/, Kochsalzeinwirkung auf die Kerne: ,,daB bei dem Mangel einer Struktur
in der gequollenen Masse man sich fragen kann, ob das Chromatin, die achro-
matische Geriistsubstanz und die Grundsubstanz alle nur gequollen oder ob
die eine oder die andere derselben sich auch gelost hat‘.

Um diesem Ubelstand wenigstens teilweise abzuhelfen und nicht mehr
allein auf die Lichtbrechungsdifferenzen angewiesen zu sein, haben schon
ScEWARZ und vor allem ZACHARIAS jhren lésenden und verdauenden Lésungen
Farbstoffe zugesetzt. In planméBigen Versuchen hat Unna (1921) chemische
Losung bzw. Fillung einerseits, histologische Farbung andererseits in der von
ihm ,,Chromolyse’ benannten Untersuchungsmethodik zu vereinigen versucht.
,»»Das Wesentliche und Neue der Chromolyse ist die planméfiige und konsequente
Verbindung von Lésung und Farbung.“ ,,Die Chromolyse erweist das positive
Losungsergebnis durch das negative Farbungsresultat.”” ,,Wir schlieBen auf
das Vorhandensein eines bestimmten Eiweiles nur aus dem Fallungs- und
Losungsergebnis, die wir mit Sicherheit aber nur an gefarbten Praparaten fest-
stellen konnen. Wir schlieBen nicht mehr aus einer bestimmten histologischen
Farbung auf ein chemisches Individuum, sondern umgekehrt aus der Losung
oder Nichtlosung des irgendwie farbbaren Gebildes auf seine chemische Natur.*

Es sei hier kurz ein typischer Chromolyseversuch von UNNa (1926) teilweise
mit seinen eigenen Worten geschildert. ,,In bezug auf die Technik der Chromo-
lyse ist das erste Erfordernis, bei der Farbung und Losung von jeder vorher-
gehenden Fixation des Gewebes abzusehen®, da die entstehenden Metalleiweif3-
verbindungen ganz andere Losungseigenschaften haben als die natiirlichen
Eiweile. Fiir die Chromolyse ist daher nur durch Ausstrich und Hitze fixiertes
Zellmaterial brauchbar, ferner Gefrierschnitte von lebendem Material, allen-
falls noch Celloidinschnitte von alkoholfixierten Organen. Als Beispiel diene
uns das grof3zellige Epithel eines spitzen Kondyloms. Zunichst wird ein Gefrier-
schnitt in Methylgriin-Pyronin-Carbol gefarbt. Die Kernwinde und Kern-
geriiste sind blaugriin, Kernkoérperchen und Cytoplasma mit Pyronin rot ge-
farbt. Ein zweiter Schnitt wird 12 Stunden bei Korperwirme in destilliertes
Wasser gelegt und dann ebenfalls mit Methylgriin-Pyronin gefirbt. Bei ihm
sind wieder Kerngeriiste blaugriin, Kernkorperchen rot gefarbt, dagegen das
Cytoplasma ungefarbt geblieben. Uww~a schlieft aus diesem FErgebnis, daB
im destillierten Wasser ein saures Eiweil}, die nach seinen Angaben auch im
destillierten Wasser nachweisbare Cytose gelost worden ist. Ein dritter Schnitt
wird 12 Stunden in 2%/, Kochsalzlosung gekocht, bei Farbung mit Methylgriin-
Pyronin fiarbt sich nunmehr nur noch das Kerngeriist blaugriin, dagegen findet
das Pyronin nichts mehr zu farben. AuBer der Cytose ist nunmehr auch das
Globulin, ein im Kernkérperchen befindliches Eiweil ausgezogen. Ein vierter
mit 5%, Salzsiure in der Kilte vorbehandelter Schnitt bleibt mit demselben
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Farbgemisch schlieBlich ganz ungefarbt, nunmehr sind alle sauren Eiweille,
auch das mit Methylgriin firbbare Nuclein gelost. Wird dieser selbe Schnitt,
der ungefirbt den Eindruck macht, als ob er noch ganz unabgebaut sei, mit
Héimatein-Alaun gefirbt, so firbt sich sowohl das Kerngeriist wie das Kern-
koérperchen noch ebenso, als wenn der Schnitt nicht mit Salzsdure vorbehandelt
wire. Diese mit Himatein-Alaun fiarbbare sog. Mittelschicht von Eiwei3-Meso-
plastin (nach GUTSTEIN von sauren Lipoiden) wird erst durch 15%, HCl-Behand-
lung gelost. Nunmehr bleibt noch eine Grundschicht basischer Eiweifle in
Zelleib und Zelikern iibrig, der sich mit sauren Farben, z. B. Bordeau, noch
intensiv farben 1i8t. Zu ihrer weiteren Erforschung wendet nun UNNA noch
homogene Gemische saurer Farben an, mit denen sich die verschiedenen
basischen Eiweile noch verschieden stark (elektiv) anfdrben lassen.

Gegen die Beweiskraft der Chromolyseversuche und namentlich die weit-
gehenden SchluBfolgerungen von UNNA lassen sich aber sehr schwerwiegende
Einwinde erheben, die namentlich von v. MOLLENDORFF sehr energisch betont
worden sind. UNNa beriicksichtigt viel zu wenig die Verdnderungen vom lebenden
in den toten Zustand seines Untersuchungsmaterials. Denn das Gefrieren-
lassen, die Behandlung der Schnitte mit konzentrierten Farb- und Salzlésungen,
ferner mit Séduren setzt eingreifende, nicht nur chemische, sondern vor allem
auch physikalische Verdnderungen, die schon bei der Kritik der mikrochemischen
Untersuchungsmethode im allgemeinen hervorgehoben wurden und natiirlich
ebenso bei der Chromolyse eintreten. Diese physikalischen Verénderungen
in der Strukturdichte, von der doch, wie v. MOLLENDORFF gezeigt hat, die Ver-
teilung der Farbstoffe und damit das ganze Farbungsresultat weitgehend ab-
héngig ist, werden von UNNa iiberhaupt nicht diskutiert. Als extremer An-
hénger der chemischen Theorie der histologischen Farbung schlieit er aus
differenter Farbung aus homogenen sauren oder basischen Farbgemischen
ohne weiteres auf chemische Eiweidifferenzen; aus dem Ausbleiben einer
Farbung nach der Vorbehandlung mit Salz- und Séurelésungen auf eine Lésung
farbbarer Eiweilkorper, ohne dabei die Moglichkeit zu diskutieren, ob nicht
durch die Chromolyse der physikalische Zustand der betreffenden Struktur
so verandert worden ist, dal aus diesem Grunde die Farbe schlechter an ihr
haftet. Wir miissen daher, glaube ich, zur Zeit den Standpunkt v. MOLLEN-
DORFFs durchaus teilen, daf die Schlulfolgerungen UNNas beziiglich der mikro-
chemischen Zusammensetzung der Zellstrukturen, soweit sie sich auf die Er-
gebnisse der Chromolyse griinden, ,,solange mit groBer Skepsis zu betrachten
sind, bis dieselben auch den wichtigen physikalischen Faktoren der Farbstoff-
verteilung Rechnung tragen”. Es ist zu wiinschen, dafl eine kritische Nach-
priifung unter diesen Gesichtspunkten bald erfolgt, vorldufig hat die Chromo-
lyse bei den eigentlichen Histologen noch keine Mitarbeiter gefunden, dagegen
haben sich neuerdings einige Bakteriologen und Pathologen, so J. SCHUMACHER
und GursTEIN, der chromolytischen Methodik bedient, namentlich zur Unter-
suchung der Bakterien und der Hefenzelle. Zu einer vdélligen Ablehnnng der
Chromolyse ist ganz neuerdings WERMEL (1927) bei seinen Untersuchungen
iiber die Kernsubstanzen gekommen.

In mancher Hinsicht ahnelt die Nuclealfdrbung zum mikrochemischen
Nachweis der Thymonucleinsédure, die FEULGEN und ROSSENBECK angegeben
haben, der Chromolyse von UNNA. Denn auch bei ihr sollen im histologischen
Praparat chemische Verdnderung erzielt und diese dann durch eine charak-
teristische und spezifische Farbung sichtbar gemacht werden.

Bei Nuclealfairbung wird das allerdings vorher regelrecht fixierte Gewebe
in 1/;,-Salzsédure bei 60° 4 Minuten lang hydrolysiert, dadurch sollen die Purin-
korper der Zellkerne gespalten und reduzierende Aldehydgruppen frei werden.
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Nunmehr wird der Schnitt in fuchsinschweflige Sdure gebracht, mit ihr ver-
binden sich die durch die Hydrolyse freigewordenen Aldehyde zu einem intensiv
rotvioletten Farbstoffe, der die Kerne elektiv farbt.

Die Einwinde, die gegen diese Nuclealreaktion vorgebracht worden sind,
sind folgende:

1. Sie ist keine spezifische Nucleinsiurereaktion, vielmehr nur eine all-
gemeine Aldehydreaktion (PRATJE).

2. Durch die Hydrolyse wird der physikalische Zustand der Kernstrukturen
verindert. BERae hat die Berechtigung dieses Einwandes, durch genaue Ver-
gleiche und Messungen nicht hydrolysierter und hydrolysierter vorher nach
verschiedenen Methoden fixierter Kerne gepriift. Seine Resultate sind folgende:
»Die Kerne von frisch fixiertem Sublimatmaterial verindern sich durch die
Hydrolyse durch Quellung im Sinne einer allgemeinen VergréBerung, dann
aber auch in ihren feineren Strukturen. GréBere Chromatinbrocken kénnen
aufgelockert, mehr oder weniger aufgeblaht werden, ja bis auf Reste verschwin-
den. Von kleineren Chromatinpartikeln kann die Mehrzahl gelést werden,
der Rest verquellen. So kénnen vor der Hydrolyse vorhandene basophile
Strukturen vermindert werden und dafiir kann nach der Hydrolyse an Stellen
im Kern, wo vorher keine Basophilie nachweisbar war, Nuclealfirbung auf-
treten, also im kleinsten MaBstab ein der sekunddren Farbung vergleichbarer
Effekt hervorgebracht werden. Die Nucleolen kénnen manchmal sehr stark
vergrofert sein. Auch die Quellung mikroskopisch nicht strukturierter Bestand-
teile des Kerns kann partiell sein (Vakuolenbildung). Kerne von Sublimat-
material, welches lange Jahre in Alkohol gelegen oder in Paraffin eingebettet
war, ebenso frisch fixiertes ZENKERmaterial zeigte sich dagegen gegen die struk-
turdndernde Wirkung der Hydrolyse als unempfindlich.«

3. Die Aldchyde, die durch Hydrolyse abgespalten sind, bzw. der mit fuchsin-
schwefliger Siure entstehende Farbstoff diffundieren von dem Ort ihrer Ent-
stehung fort und bewirken eine von BERG als sekundiir bezeichnete Firbung
benachbarter Strukturbestandteile, welche selber keine Nucleinsdure enthalten
haben. Dieser von v. MOLLENDORFF auch der Nuclealfirbung gemachte Ein-
wurf ist indes in diesem Falle wohl (abgesehen von den oben von BERG erhobenen
Befunden) nicht stichhaltig, da zum mindesten die Aldehyde, wie FEULGEN
selber gezeigt hat, nicht diffusibel sind und durch 24stiindiges Wissern der
hydrolysierten Schnitte nicht aus den Kernstrukturen entfernt werden kénnen.
Dagegen ist dieser Vorwurf der sekundéren Fiarbung sicher bei mehreren anderen
Methoden berechtigt, wo auch auf mikrochemischem Wege Farbstoffe in den
Geweben erzeugt werden.

Ist es schon bei der sog. Ninhydrinreaktion zum mikrochemischen Nach-
weis niederer EiweiBlkérper bzw. EiweiBabbauprodukte, bei welchen durch
Reaktion zwischen diesen und dem Ninhydrin ein blauer, im histologischen
Sinne saurer Farbstoff entsteht, nicht ganz leicht, zwischen der eigentlichen
Reaktion in situ und einer sekunddren Farbung der benachbarten Struktur-
elemente zu unterscheiden (BERG), so verlieren die Angaben von Uxna iiber die
farberische Darstellung sog. Sauerstoff- und Reduktionsorte, weil sie diesen
Faktor iiberhaupt nicht in Erwigung ziehen, viel von ihrem Wert.

Unna behandelt Gefrierschnitte mit einer ungefirbten Rongalit-Methylen-
blaumischung. Nach einiger Zeit bliuen sich dann bestimmte Strukturen des
Schnittes, nach der Meinung von UNNa, weil diese Strukturen Sauerstoff leicht
abgeben und die Methylenblauleukoverbindung oxydieren. Umgekehrt nennt
UnnNa diejenigen Gewebsbestandteile, die sich nach einer Behandlung mit
Kaliumpermanganat braun firben, Reduktionsorte. Die RongaliteiweiBmethode
hat eine scharfe Kritik von seiten SCcHNEIDERs und OELzEs erfahren, gegen die
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Kaliumpermanganatmethode UNNAs zur Darstellung der Reduktionsorte wendet
sich v. MOLLENDORFF. ,,Wenn wir auch zugeben, daB die Braunfirbung des
Substrates einer Reduktionswirkung zu verdanken ist, so vermdgen wir nicht
einzusehen, warum diese Reduktionswirkung von bestimmten Teilen des Ge-
webes stérker ausgegangen sein soll als von anderen.®

Denn, wie v. MOLLENDORFF gezeigt hat, entsteht unter der allgemeinen
Einwirkung des Gewebes aus dem hochdiffusiblen und deshalb gar nicht firben-
den Kaliumpermanganat ein brauner, wenig diffusibler, hochkolloidaler Farb-
stoff, der sich nunmehr nach den allgemein von v. MOLLENDORFF fiir die Durch-
trankungsfarbung giiltigen Regeln im Gewebe verteilt, dessen Strukturdichten
fir den Ausfall der Farbung maBgebend ist. Es ist daher nach der Meinung
von V. MOLLENDORFF bisher kein Beweis erbracht, dafl die braungefarbten
Strukturen auch der Sitz der Reduktionswirkung sind, er lehnt mit Recht
die umgekehrte Schlufifolgerung UNNas ab, ,,dal saure Farben ganz allgemein
eine ,,Affinitat* zu Reduktionsarten haben, nur weil das Manganbild mit dem
durch Farbung mittels sauren Farben erzielten prinzipiell weitgehend iiber-
einstimmt‘‘.

Mit Recht warnt v. MOLLENDORFF ,,vor der vielverbreiteten Bereitwillig-
keit, Farbungsorte fiir Tatigkeitszentren zu halten und diese Warnung richtet
sich auch gegen den Versuch, bestimmte Fermente namentlich oxydierender
Art, die durch farberische Reaktion darstellbar sind, in bestimmte Strukturen
hineinzulokalisieren, nur weil diese die Farbreaktion geben. So haben z. B.
WINKLER und GRAFF eine auf einer Indolphenolblausynthese durch Oxydations-
fermente beruhende sog. Nadireaktion angegeben, durch die in weillen Blut-
korperchen und anderen Zellen blaugefiarbte Granula sich darstellen lassen. Aber
GRAFF hilt es keineswegs fiir ausgemacht, daBl die Oxydase-Granula grade
auch die Triger des oxydierenden Fermentes seien. Ein weiteres Oxydations-
ferment soll nach Brocr (1917) durch die sog. Dopareaktion nachweisbar sein.
Sie findet sich in Bd. 3, S. 50 u. 55 besprochen und kritisiert.

Ich schlieBe die Ausfilhrungen mit einem Hinweis auf den interessanten
Streit, der sich kiirzlich iiber den allgemeinen Wert der biochemischen Arbeits-
methode zur Analyse der Zelle erhoben hat.

Sehr skeptisch haben sich zwei physiologische Chemiker dariiber gedufBert.
In seiner Schrift ,,Die Grenzen der biochemischen Methodik in der Biologie
1923 kommt BruNswik zu dem Ergebnis: ,,So wertvoll und unentbehrlich
die mikrochemische Methode fiir die verschiedensten Zweige der Naturwissen-
schaften ist, so wenig kann sie infolge zu geringer Empfindlichkeit und zu wenig
subtiler Lokalisation als biologische oder Zellmikrochemie bei der Lésung der
Stoffwechselprobleme und weiterhin der Formwechselfragen entscheidend
mitwirken. Versuche in dieser Richtung miissen aus theoretisch errechen-
baren Griinden zu volligem MiBlerfolg fithren. Denn die mikrochemischen Re-
aktionen besitzen eine Erfassungsgrenze von durchschnittlich 0,01—10 7,
fiir die Zellmikrochemie wiirden Reaktionen mit einer Erfassungsgrenze von
0,02—0,000001 y die problemlésenden sein. Ebenso pessimistisch spricht sich
A. MAYRHOFER iiber die ,,Anwendungsmoglichkeiten qualitativer mikrochemi-
scher Reaktionen bei der Untersuchung tierischer Organe* (1925) aus. Als
Beispiel weist er auf eine der empfindlichsten mikrochemischen Reaktionen,
den Nachweis des Eisens als Berlinerblau hin. ,,In der Literatur wird als Emp-
findlichkeitsgrenze 0,002 y Fe angegeben. Angenommen den einfachsten Fall,
eine wiirfelférmige Zelle von 30 u Kantenlinge habe aufgerundet einen Kubik-
inhalt von 30 000 u3 Das spezifische Gewicht der Zelle samt Inhalt als 1
angenommen, wiirde ein Gewicht von 0,03 » ergeben. Diese miiite also, um
das Eisen noch nachweisen zu kénnen, mindestens 0,002 y Fe, also rund 10¢/,
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enthalten, tatsichlich betragt der Eisengehalt aber nur 0,005—0,01%,. Gegen
diese Art der Berechnung wendet sich mit Recht GiockLHORN (1927). ,,Solche
Berechnungen sind vom Standpunkt des Chemikers aus gewill instruktiv, fiir
den Biologen sind sie aber gegenstandslos, da fiir ihn ganz andere Verhiltnisse in
Betracht kommen. Denn 1. sind inhomogene Reaktionsrdume fiir mikro-
chemischen Nachweis in biologischen Substraten eben gegeben und die Annahme
homogener Zellverbinde auch als giinstigste Vereinfachung ist illusorisch.
2. Trifft die wichtigste Voraussetzung solcher Berechnungen, n#mlich der
diffusen Verteilung einer bestimmten Substanz, nicht zu. 3. Kénnen die fiir
homogene Medien in der Literatur normierten Empfindlichkeiten und Erfassungs-
grenzen keinen MaBstab fiir die Reaktionen in strukturiertem Substrat dar-
stellen, sondern sind erst zu bestimmen.*

Tatsichlich wird denn auch das Fe durch die Berlinerblau-Reaktion nur in
bestimmten Stellen, wo es gespeichert vorliegt, nachgewiesen. So werden nach
der Meinung von GICKLHORN bei gebiihrender Mitbeachtung der physikalischen
Seite auch heute fiir uniiberwindlich gehaltene Schwierigkeiten in der Mikro-
chemie wegfallen oder sich bei weitem nicht in dem MaBe geltend machen, als
es derzeit der Fall ist. So hdlt GICKLHORN im Gegensatz zu BRUNSWIK und
MaYRHOFER die mikrochemische Methodik, trotz unvermeidlicher Schwichen und
Versager in einzelnen Fillen, doch fiir geeignet, an der Losung der ,,physikalisch-
chemischen“ Analyse der Zelle und Gewebe mitzuarbeiten.

F. Methoden zur Bestimmung von Volumina und
Oberflichen mikroskopischer Strukturteile.

Waren die zuletzt besprochenen Mecthoden der Qualitdtsuntersuchung
gewidmet, so kommt der quantitativen Bestimmung von Struktureinheiten
durch genaue Messungen ihrer Volumina und Oberflichen in der mikroskopischen
Anatomie sowohl der Organe wie der Zellen keine geringere Bedeutung zu,
namentlich wenn es sich darum handelt, die biologische Wertigkeit in ihrer
Funktion unbekannter Strukturen zu ermitteln. Da genaue Messungen immer
sehr zeitraubend, oftmals auch bei Strukturteilen von sehr unregelméiBiger
Form oder von sehr geringen Dimensionen technisch sehr schwierig auszufiihren
sind, so mag die Tatsache, da3 genaue und ausgedehnte Quantitdtsbestimmungen
in der mikroskopischen Anatomie bisher so wenig ausgefilhrt worden sind,
erklirlich erscheinen. Es ist aber meiner Meinung nach ein dringendes Er-
fordernis fiir die Zukunft, dafl das Interesse der mikroskopischen Anatomen
sich dieser Forschungsmethodik mehr als bisher zuwendet, und héufiger von
Messungen Gebrauch gemacht wird.

Es ist hierbei einmal festzustellen das absolute Volumen (bzw. die Ober-
fliche) einer Struktureinheit und deren relatives Verhiltnis zu den Volumina
anderer, namentlich genetisch oder funktionell nahestehender Einheiten, wie
etwa: Hassarscher Kérperchen-Thymus-Gesamtkorper, oder Hodenzwischensub-
stanz — generativer Hodenanteil-Gesamthoden oder Chromosomen-Kern-Zelle.
Zweitens aber ist es erforderlich, die Schwankungen der absoluten und der
relativen Volumina bzw. Oberflichen solcher Systemanteile zueinander wéhrend
einer moglichst eindeutig bestimmten Funktionsphase zu registrieren, also z. B.
bei der Thymus wihrend der wechselnden Altersperioden, oder beim fortschrei-
tenden Hungerzustand, beim Hoden wihrend und nach der Brunstperiode.

In den relativ wenigen Fillen, wo solche quantitativen Bestimmungen aus-
gefithrt worden sind, haben sie bereits reiche Friichte getragen. Ich nenne
nur die Arbeiten von Hammar (1914) iiber die Thymus, von HAMMAR und

L
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HEerLimMaNN (1920) iiber Pankreas und LaNcERHANSsche Inseln, ferner von HELL-
MANN iber das lymphatische Gewebe im Darmkanal (1922), von STIEVE (1919)
iiber den Hoden und die Zwischenzellen, von v. MOLLENDORFF iiber das GroBen-
verhéltnis von Glomerulus und Hauptstiick der Niere, von Boverr (1907)
u. v. a. liber den Zusammenhang zwischen Zell- und Kerngré68e und Chromo-
somenzahl.

Genauere technische Angaben iiber die Bestimmungen von Volumina und
Oberflichen findet man: fiir die Thymus bei Hammar (1914), fir das lym-
phatische Darmgewebe bei HELLMANN (1922), fiir den Hoden bei StTievE (1919)
und Romers (1921). Fir den Cytologen sind von Wichtigkeit fiir Kernmes-
sungen: Die Arbeiten von Boverr (1905), TiscHLER (1910), GopLEWSKI (1918),
G. Herrwic (1911), P. HeErTwic (1916), RE. ERDMANN (1909, 1911), JAacoBJ
(1925), fiir Kern- und Nucleolenmessungen beziiglich Inhalt und Oberfliche:
O. Hartmany (1918, 1919). Messungen an Chromosomen haben vorgenommen:
MEevEs (1911), RE. ERDMANN (1909), KATSUKI (1914), Kuwapa (1919), FARMER
und D1eBY (1914), ROSENBERG (1918), SEILER (1922), HETLBORN (1924). Quan-
titative Untersuchungen an Mitochondrien verdanken wir vor allem COwWDRY
(1926), am GorceIi-Apparat: Coverr (1927).

Zu Messungen cytologischer Bestandteile bedient man sich entweder der
Mikrometer (Literatur und technische Angaben bei KAISERLING); oder aber
die betreffenden Strukturen werden erst gezeichnet bzw. photographiert (SEILER,
HrermBorN) und ihre Dimension dann entweder direkt oder erst nach aber-
maliger VergréBerung der Zeichnungen bzw. Photogramme ausgemessen.
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