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doch auch auf directer Beobachtung fusst, wihrend ihre Einschrén-
kung vielleicht etwas zu einseitig bloss den einen Vorgang in’s
Auge fasst, der allerdings durch Ribbert’s neue und sinnreiche
Versuche noch einleuchtender und anschaulicher begriindet wurde.

VIL

Abstammung und Entstehung der rothen
Blutzelle.

(Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin.)

Eine cytologisch-mikroskopische Studie
von Dr. A. Pappenheim

(Hierzu. Taf. IT und 2 Textabbildungen.)

Zweck der vorliegenden Untersuchung ist es nicht, einen
weiteren Beitrag fir unsere immer noch recht ungentigende
Kenntniss von dem ersten Auftreten Hb-haltiger Zellen im Em-
bryo, ihrem Verhaltniss zu den vasoformativen Zellen, den
Endothelien und Blutinseln zu liefern; trotz der bahnbrechenden
Arbeiten von Uskoff'!, Riickert''*, Ziegler'** und neuer-
dings von van der Stricht®® und Dolschansky® differiren
die Meinungen im Einzelnen noch derart, dass fast in keinem
Punkte volle Einstimmigkeit herrscht, und es wire verfriiht, eine
definitive Entscheidung treffen zu wollen.

Auch ist es nicht unsere Absicht, den lingst ersehnten un-
anfechtbaren Beweis fiir die Abstammung der rothen Blutzellen
aus farblosen zu erbringen; ein solcher kénnte doch wohl nur
darin bestehen, dass es gelinge, unter dem Mikroskop sinnfillig
den Ablauf der Metamorphose zu verfolgen, beziehungsweise
kiinstlich einzuleiten, ein Experiment, welches, so lange man die
fir die Umwandlung ndthigen natiirlichen Bedingungen so‘gut
wie gar nicht kennt, einstweilen noch unausfiihrbar sein diirfte.

Unsere Aufgabe soll vielmehr bloss darin bestehen, rein
morphologisch die farblosen und gefirbten Blutzellen riicksicht-
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lich ihrer bei der Transformation etwa in Betracht kommenden
Formbestandtheile zu beschreiben und zu vergleichen, Aehnlich-
keiten und Unterschiede hervorzuheben, und so umgekehrt zu
schliessen, was bei der Umbildung wohl verloren gegangen, was
andererseits neugebildet sein mdchte. _

Die Lésung dieser Aufgabe hat zugleich den praktischen
Werth, ein Kriterium zu finden, mittelst dessen es in jedem
Einzelfalle moglich sein muss, mit Sicherheit festzustellen, ob
gewisse blasse Zellen, was bis jetzt sehr héufig nicht moglich
war, der einen oder der anderen Art zuzurechnen seien, da ein
etwaiger geringer Hb-Vorrath der Beobachtung sich &dusserst
leicht entzieht, beziehungsweise durch Diffusion bei der Unter-
suchung leicht verloren geht, so dass ,urspringlich gefirbte
Zellen leicht fiir farblose gehalten werden kdnnen® (Bizzozero,
Freiberg).

Schon letzterer Umstand, die Schwierigkeit der Unterschei-
dung, kénnte dafiir sprechen, dass ein Uebergang von farblosen
zu gefirbten Zellen stattfindet, und wenn er auch nicht als
strenger Beweis angesehen werden kann, so diirfte es doch
immerhin als ein nicht unwichtiges Moment mebr zu. Guasten
der von Bischoff®, Reichert, Remak, v. Kolliker, Neu-
mann, Arnold und vor Allem von Virchow aufgestellten Lehre
sprechen, dass die Hb fiihrenden Blutzellen aus Hb freien Ele-
menten hervorgehen, abgesehen natirlich davon, dass sie auch
yvon sich aus® durch indirecte Theilung sich neubilden und
vermehren kénnen, wie solches von v. Gerlach®, Remak'?,
Bizzozero, Peremeschko®, Funke?, Flemming® und
Pfitzner®, Fod und Luzet beschrieben worden ist.

Aber auch sonst sollte man von vornherein erwarten, dass
die rothen Blutkérperchen von farblosen Gebilden sich ableiten
lassen miissten, analog den Chloroplasten der Pflanzen, wenn man
in Erwiigung zieht, dass phylogenetisch bis zum Amphioxus herauf
die Blutkérperchen aller Thiere durch Rundzellen des cytogenen
Gewebes reprisentirt werden, also durch farblose Gebilde, die
nur’ bei ganz wenigen Arten geldstes Hb in ihrem Zelileib auf-
gespeichert haben, dabei aber im Uebrigen vollig den Habitus
von Leukocyten bewahren, keineswegs den eigentlichen Erythro-
cyten homolog erachtet werden konnen, wie dieses Cuénot ',
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Klein®, H. F. Miiller®”, Griesbach® und Knoll® ausein-
andergesetzt haben.

Fiir einen genetischen Zusammenhang der rothen mit den
weissen Blutkérperchen spricht ferner die ontogenetische Be-
trachtung, welche lehrt, dass simmtliche Zellen des Orgamsmus
aus den farblosen Blastomeren des Ovulum hervorgehen, sowie
die experimentell-pathologische und klinische Beobachtung, dass
nach Blutverlusten und intravasaler Zerstérung rother Blut-
korperchen eine Incongruenz zwischen Zahl und Hb-Gehalt sich
bemerkbar macht (Laaché® Otto®, Menicanti®) derart,
dass letzterer langsamer ersetzt wird, als die Zahl der rothen
‘Blutkdrperchen, d. h. dass Anfangs nur oligochrome Kgrperchen
in der Blutbahn erscheinen, wihrend gleichzeitiz damit eine
lebhafte Vermehrung von Leukocyten Hand in Hand geht (Rie-
dert™  Nasse®, Hiinerfauth®®, Lyon™, Sanfelice'’).
Nicht zum wenigsten waren es solche Thatsachen auch, welche
eine ganze Reihe von Forschern, unter ihnen M. B. Schmidt'®?,
veranlassten, in der Hb-Armuth schlechthin ein allgemeines
Kennzeichen der Jugendlichkeit rother Blutkérperchen zu er-
blicken, und andere, wie Feuerstack?®, Korn® Eberth'’,
bewogen, auch fiir eine nicht bewiesene Umbildung der farblosen
in Hb-haltige Zellen mit Entschiedenheit einzutreten.

Es ist nicht unsere Anfgabe und wirde zu weit fuhlen
die gesammte Literatur iber diesen Gegenstand hier durchzu-
‘gehen; dieselbe ist vollstindig in den diesbesziiglichen Arbeiten
Wertheim’s'®, H. F. Miller’s®™ und Oppel’s® enthalten.
Dagegen soll kurz dasjenige erwihnt werden, was als Beleg fir
eine Entstehung und Bildang des Hb in farblosen Zellen beige-
bracht worden ist und gedeutet werden kann. ‘

Wihrend das von v. Recklinghausen?®*® und Ponfick?®"
gelieferte Material heute wohl nur noch historisches Interesse
beanspruchen diirfte, scheint mir eine Notiz héchst wichtig zu
sein, welche ich Gad-Heymans entnehme. Hier®® findet sich
Seite 458 der Passus, dass Milzzellen im Stande sind, nicht nur
eine Hb-Losung zu zerstren, was ja bei der unangefochtenen
hiimolytischen Function der Milz, (die nach Gabbi durch einen
Zusatz von Nuclein noch gesteigert werden soll), nicht unwahr-
scheinlich ist, sondern dass sie auch im 8tande sind, zersetztes
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Hb wieder zu restituiren und zwar in dem Maasse, dass sich
auf der Héhe des Prozesses eine grissere Ib-Menge in Losung
befindet, -als urspriinglich vorhanden war. (Nach Lowit und
Horbaczewski bewirkt Nuclein eine Proliferation der Leuko-
cyten auch in der Milz.) Hieraus scheint mit ziemlicher Sicher-
heit hervorzugehen, dass die Hb-Erzeugung gebunden ist an die
Activitit der lebenden Zelle, wobei der Zellkern wahrscheinlich
eine nicht untergeordnete Rolle spielen diirfte. Specifisch diffe-
- renzirt zu solcher Hb-Production, scheinen aber nur die Zellen
- des adenoiden Gewebes, sowie laut Henle (1841) und Kélli-
- ker (1850) die gestreifte Musculatur zu sein (siehe Kiihne®
und Ray Lankester?®).

Auf welchen Bedingungen indess die Himatinerzeugung des
Cytoplasma beruht, ist-bis heute noch in ziemliches Dunkel ge-
hiillt.  Man sagt, dass bel Polarforschern unter dem Einfluss
der sonnenlosen Winternacht eine temporire Chloraniimie beob-
achtet wiirde, was bei dem Zusammenhang zwischen Blutfarb-
stoff und Pigment an den pigmentlosen Winterpelz arktischer
Thiere, die Blauiugigkeit und blonden Haare der Nordlinder,
die schwarze Hautfarbe der Tropenbewohner erinnert; ferner
weiss man, dass Chlorose unter dem Einfluss der Eisentherapie
" behoben werden kann. Ein Analogon hierzu ist, dass im Dun-
keln étiollirte Pflanzen unter dem Einfluss des Sonnenhchts und
von Eisensalzen wieder ergriinen.

' Wir wissen aber nicht, ob die diffuse Hb-Firbung des vor-
her farblosen Cytoplasma rein autochthonen Ursprungs ist, d. h.
auf einen plastischen oder idioplastischen blossen Reiz hin aus sich
heraus erfolgt, oder ob zu der metabolischen Umwandlung des
Protoplasma in Hb noch gewisses zu verarbeitendes Material
von aussen her in den Zellleib aufgenommen werden muss.
. Wiahrend bei gewissen Anneliden das Hb als O bindendes
“Agens in der intercelluliren ,,Himolymphe“ enthalten ist, dabei
aber die Blutkdrperchen selbst dauernd farblos bleiben, sind ge-
wisse Theile der Musculatur bei manchen Gastropoden Hb-
haltig, obgleich im Blute dieser Thiere keine Spur von Hb ent-
_halteu ist, was fiir den autochthonen Ursprung des Hb sprechen
mwiirde. Nach den Untersuchungen v. Hosslin’s und neunerdings
‘Socin’s*™ scheinen anorganische Eisenpriiparate vom Organis-
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mus sicher nicht zu Hb verarbeitet werden zu kdnnen, auch
Quincke’s'® Arbeiten lassen es bestenfalls nur als mdglich
erscheinen, dass das in Leber, Milz und Knochenmark deponirte
Himosiderin und Eisenalbuminat, welches theils aus der Nah-
rung stamms, theils vom Untergange rother Blutkérperchen her-
riihrt, zum Wiederaufbau junger rother Blutkérperchen ver-
wendet wird, Dagegen scheinen Bunge’s' Versuche zu be-|
weisen, dass eisenhaltige Nucleine die Vorstufen des Blutfarb- |
stoffs smd, welche dem Organismus von aussen mit der Nahrung
zugefiihrt werden, ‘und zwar dem Embryo aus dem Dotter,
beim Vogelei als Himatogen, beim Karpfenrogen als Ichthulin,
dem Siugling mit der Mileh, dem Erwachsenen durch ver-
schiedenste derartige animalische und vegetabilische Nahrungs-
bestandtheile, die alle in der Leber zu Hepatin verarbeitet
werden, um von dort nach Bedarf in die himatopoetischen Or-
gane zu wandern, wo §ie von den betreffenden Zellen wahr-
scheinlich unter - der regulirenden Directive des Kerns in die
Protoplasmamolekel aufgenommen und zu Hb assimilirt werden.

Eine farblose Vorstufe, ein Chromogen des Hb ist nicht
bekannt, “welches etwa unter dem Einfluss des Lichts oder der
Oxydation farbiges Aussehen gewdnne, wie z. B. beim Indigo,
dem Purpur u. a.

Es fehlt aber auch nicht an Beobachtungen, welche die
Entstehung des Hb auf einen idioplastischen Einfluss des eigenen
Kerns der Zelle zuriickfithren lassen, beziehungsweise sogar auf
morphologische und chemische Bestandtheile des Zellkerns.
Letstere Auffassung hat durchaus nichts - Unwahrscheinliches,
seitdemn Schneider'®, Zaleski'®® und Macallum im Kern-’
nuclein einen Gehalt von Eisen nachgewiesen haben, so dass
allerdings im Zellkern selbst gewisse Vorbedingungen zur Hb-
Production von innen heraus préformirt zu sein scheinen.

Giglio-Tos® ldsst gewisse Granula in jungen rothen Blut-
zellen, welche Ranvier'” (p. 218) als Dotterkérnchen beschrieben
hatte, und deren auch schon bei Tarchanof{'*® Erwihnung
gethan wird, aus ,,Erythrocytm“ bestehen wund pimmt mit
Cuénot™ an, dass sie seien »granuli emoglobigeni, produttori
dell’ emoglobina“, ,che essi provenissera dal nucleo®. ,La
faculta di produire emoglobina rissiede primitivamente nel
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nucleo.“  Es liegt pnahe, bei dieser Deutung an die Lehre von
de Vries von der intracelluliren Pangenese zu denken und die
Erythrocytingranula in Beziehung zu bringen mit den Nigeli--
Hertwig’schen Idioblasten, welche aus dem Kern in das Cyto-
plasma auswandern, ,um hier ihr Wachsthum und ihre Ver-
mehrung in einer der Function entsprechenden Weise fortzu-
setzen®. ‘
Wie der Kern pach Trambusti’®® in gewissem Sinne die
Secretion der Driisenzellen, bezw. die Umbildung des Cytoplasma
zu Secret beeinflusst, ebenso scheinen nun auch Beziehungen
zwischen Kernnuclein und IIb- Bildung zu bestehen, die
M. B. Schmidt**® ungefihr so formulirt, dass je dlter die Zellea
werden, desto grosser ihr Hb-Gehalt, desto kleiner ihr Kern und
desto plumper und stirker firbbar sein Chromatingeriist wird™).
Indess muss man doch annehmen, dass nur das Nuclein
derjenigen Zellen, welche durch Anpassung und Differenzirung
die Function der Hb-Bildung erworben haben, diese Production in
wirklich zweckentsprechender Weise ausfiihrt; auch das Nuclein
der Leberzellen ist eisenhaltig, aber die Leberzellen haben im
Gegentheil himolytische Eigenschaften und das in ihnen bis-
weilen in der Umgebung des Kerns entstehende amorphe eisen-
haltige Pigment der braunen Atrophie ist jedenfalls nicht Hb.
Nach Mares®®® bestehen in den Nucleinen simmtlicher Kerne
Beziehungen seitens der Nucleinbasen zum Xanthin und der
Harnséure; dieselben sind aber im TLeukonuclein nach Hor-
baczewski® und Weintraud™’ ganz besonderer Art, und
wirklich hat Kossel gezeigt, dass dasselbe nur Adenin, und
daneben als specifische Spaltungsprodukte Thymin und Cytosin
enthilt. Horbaczewski (a.a. 0.) zeigte nun, dass die an
Kermnuclein ganz besonders reichen adenoiden Organe am leich-
testen und meisten Harnsiiure durch oxydativen Zerfall bilden,
speciell waren isolirte Milzzellen im Stande, Xanthinbasen in
Harnsdure tiberzufiihren, womit iibereinstimmt, dass bei der

*) Da mit der Pyknose, also der Zunahme des Basichromatins, auch eine
Abnahme des Karyolinins Hand in Hand geht, kinnte es allerdings
nahe liegen, auch nach dieser Richtung hin an eine Wechselwirkung
zwischen Kern und Cytoplasma, Verlust von Bestandtheilen dort, Zu-
nahme von Hb hier zu denken (s. Verhornung).
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Leuk#imie, wo besonders viel Leukocyten zu Grunde gehen, nach
Scherer*®, Stadthagen™?® Kolisch und Stejskal® die
Xanthinbasen und Harnsdure in Blut und Urin vermehrt sind, und
dass, wihrend Harnsiure selbst nach Lowit Leukocytose verur-
sacht, durch Chinin, welches die Lebensthitigkeit und Prolifera-
tion der Leukocyten hemmt, die Harnsiureausscheidung ver-
mindert wird.

Wihrend nun im Kernnuclein P sicher nachgewiesen ist;
gilt fiir gewohnlich das Hb. fir P-frei. Zwar konnten Hoppe-
Seyler*” und Jaquet® in den aus Vogelblut dargestellten
Blutkrystallen P nachweisen, indess erscheint es nach Inoko®®
sicher, dass dieser P-Gehalt nur der durch Kochsalz aus den
Kernen ausgelangten Nucleinsiure zukommt, welche sich dem
Blutfarbstoff ~ beimischt; im Farbstoff der kernlosen Blut-
scheiben des Rindsbluts konnte Plosz'®® wenigstens kein -P
nachweisen, und wenn Kobert® (8. 473) sagt, dass bei der
_Himoglobindmie durch Erythrocytolyse kernloser Scheiben in
Folge des Uebergangs des Oxyhdmoglobins in den gelésten Zu-
stand Phosphorsiiure und Glycerinphosphorsiure frei werde, so
konnen diese ganz gut aus dem Lecithin des Stromata her-
stammen. Daraus wiirde folgen, dass nicht die ganze Nuclein-
molekel zur etwaigen Bildung des Hb verwandt wird.

Wie es ferner unwahrscheinlich ist, dass noch in kernlosen
Blutscheiben derartige plastische Prozesse, wie Zunahme des Hb,
stattfinden, und die Unterschiede verschieden starker Firbung
der Scheiben wahrscheinlich anders zu erkliren sein diirften, so
wird auch durch den Vorgang der Entkernung selbst nur eine
relative Zunahme des Hb in Folge gleichzeitigen Verlustes proto-
plasmatischer Bestandtheile veranlasst, keineswegs aber eine ab-
solute Zunahme, zumal eine eigentliche ,Kernresorption® gar nicht
stattfindet, da ja das Nuclein bei der Karyolyse ,hinausgelaugt®
wird., Auch die polychromatophile Degeneration ist nicht mit
Troje ** auf Kernresorption zuriickzufiihren, geht also auch schon
deshalb nicht mit Hb-Zunahme, sondern vielmehr Hb-Abnahme
Hand in Hand, ganz abgesehen davon, dass sie sich auch bei
kernlosen Erythrocytoden noch einstellt.

Inwieweit die Granula von Giglio-Tos identisch sind
mit den oxyphilen Korochen in den Uebergangszellen von
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Semmer**®, A. Schmidt-Semmer’® und Erb?3, lasst sich
nicht mit Bestimmtheit feststellen; keineswegs wohl aber diirften
sie in Beziehung zu stehen zu den fuchsinophilen Kérnchen von
Russel, Prus, Galeotti und Altmann (s. auch Klien,
Touton, Seifert, L. und R. Zoja), sowie zu den von Arnold®
in rothen Blutzellen beschriebenen Granulis. Es ist nicht un-
wahrscheinlich, dass letztere erst durch die Behandlung mit
den angewandten Reagentien hervortreten, ebenso wie die von
Knoll® auf Taf 1 als Fig. 38 abgebildete vacuolisirte Zelle
durch Auslaugung von Hb*) entstanden scheint, wodurch aber
jedenfalls der Riickschluss gestattet ist, dass auch die Sarkode
der rothen Blutzelle urspriinglich dem Waldeyer’schen Schema
entsprechenden ,granuldren® Bau hatte. Schliesslich ist noch
eine letzte Art Kornchen von Israel und Pappenheim® an
rothen Blutzellen und Scheiben beschrieben worden, dercn Be-
deutung noch nicht feststeht, die aber jiingst von Horsley®
wieder aufgefunden zu sein scheint.

Es sind also diejenigen Zellen, die, mit Ausnahme der gestreif-
ten Musculatur, zur Hervorbringung des Hb besonders befihigt
sind, farblose runde Mesenchymzellen von ,Jymphoidem® Charakter,
welche das sogenannte adenoide, cytogene oder reticulire Binde-
und das Granulationsgewebe bilden, beziehungsweise in dem--
selben gebildet werden; und wihrend man mit diesen Gewebs-
arten, #hnlich wie mit dem embryonalen Schleimgewebe, die
Vorstellung von etwas Jugendlichem, Unfertigem, histogenetisch
tiefer Stehendem zu verbinden pflegt, — sind sie doch im Stande,
sich unter Umstinden metaplastisch in verschiedenster Richtung
zu eigentlichem Bindegewebe, Fettgewebe, Knochengewebe u. s. w.
"zu differenziren, — ebenso pflegt man in der einzelnen , Wander-
zelle® ein noch nicht differénzirtes Gebilde zu sehen, welches
zur Verrichtung der allerverschiedensten Functionen fiir den Ge-
sammtorganismus befihigt ist; ich erinnere bloss an Chemotaxis’
und Phagocyten, die Production der baktericiden Alexine, die
histolytische und peptonisirende Bigenschaft der Eiterzelle, die
Mitwirkung bei der Blutgerinnung u. s. w. '

Dieselben farblosen mesenchymatischen Rundzellen sind es

*) s. hier auch Mosso: Rendiconti della R. Acead, d: Lineei, IV. fase.
8, 9, 12, 1888,
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nun auch, welche stellenweise im Organismus die Fahigkeit er-
langt haben sollen, auf einen bestimmten plastischen Reiz hin, mit
der Production von Hb und der Umbildung in rothe Blutzellen
zu reagiren. '

Eine Umbildung von farblosen, kernlosen Blutplittchen zu
kernlosen gefirbten Mikrocytoden, wie dies Hayem und Pon-
chet, Gobuleff und Schklarewsky annehmen, und ein
Heranwachsen letzterer zu normalen Blutscheiben, wie Eisen-
lohr® und Eichhorst®® wollen, ist bis jetzt einwandsfrei wohl
nicht bewiesen; dagegen kommt bei Amphibien eine Entstehung
rother Blutzellen aus den farblosen ,Spindelzellen“ nach Mar-
quis® vor, was indess kaum als etwas besonderes Eigenthiim-
liches hervorgehoben zu werden verdient, da nach Neumann’s
und auch meinen Erfahrungen besagte Spindelzellen hochstens
eine Varietit oder Abart, wahrscheinlich nur ein voriibergehendes
Ruhestadium lymphoider Rundzellen darstellen, keineswegs aber
den Blutplattchen homolog oder auch nur analog gelten kénnen.
'Es scheint iiberhaupt bis jetzt die embryonale und postembryo-
nale Himatogenese und Blutregeneration bei allen Wirbelthieren
nach einheitlichem Modus zu verlaufen, denn auch die Lehre von
der endogenen Blntscheibenbildung, wie sie Schifer, Ranvier,
Leboucq, Kuborn und Minot aufgestellt, Stricker-Car-
malt'® und Nicolaides® zu bestitigen versucht, schliesslich
Bayerl® Heitzmann*®, auch Schéney'** und S pina in Miss-
kredit gebracht haben, dirfte seit der Untersuchung Spuler’s
iiber diesen Gegenstand kaum noch mit Ueberzeugung irgendwo
vertreten werden kénnen. ‘

Wir finden nun, dass die Metamorphose, oder wenn man
will Metaplasie der farblosen lymphoiden Zellen zu gefirbten
Blutzellen in den verschiedenen Entwickelungsabschnitten des
Organismus an verschiedene Oertlichkeiten gekniipft ist. Das
erste Auftreten rothen Blutes wird bekanntlich in den multipel
zerstreuten Blutinseln beobachtet, spiter konnte Saxer ''® die
Entstehung rother Blutzellen diberall im subcutanen embryonalen
Bindegewebe aus seinen ,primdren Wanderzellen“ constatiren,
schliesslich sind es aber abgeschlossene Organe aus grossen
Anhénfungen lymphoider Rundzellen bestehend, welche mit der
Hb-Bildung betraut sind, die Anfangs auch in der Circulation,

Archiv f. pathol. Anat. Bd.151. Hft. 1. 1
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in die sie etwa gerathen sind, spiter nur noch in den betreffen-
den lymphoiden Organen von den dazu bestimmten Zellen aas-
geiibt wird.

Zu diesen himatopoetischen Organen gehdrt nmach den Be-
obachtungen Bizzozero’s und Neumann’s die Milz; spiter
wird diese nach Neumann vom Knochenmark abgelést, welches
dann auch im postembryonalen Leben unter physiologischen
Verhéltnissen als alleinige oder wenigstens hauptsichlichste
Brutstétte rother Blutzellen zu fungiren scheint. Ausnahmen
bilden nur die Fische, speciell auch Knochenfische, bei denen
adenoides Gewsebe der Nieren die Hiamatopoesis versieht, und die
Schwanzlurche, bei denen nach Bizzozero, Eberth und Aly
(Halle 1884) auch postembryonal die Milz dauernd rothe Blat-
zellen liefert. v

Im Allgemeinen ist es mir nie gelungen, zwischen den zu
verschiedenen Zeiten gebildeten und aus verschiedenen Orten
stammenden rothen Blutzellen ein und desselben Thieres irgend-
einen durchgreifenden morphologischen Unterschied zu finden,
es sel denn, dass die embryonal - gebildeten Zellen sich von
denen postembryonaler Herkanft durch relativ michtiger ausge-
wachsenes Cytoplasma und relativ kleinere Kerne unterscheiden
(Taf. I, Fig. 7, 39, 66, 68, alles alte Zellen) bei im Ganzen absolut
grosseren Zellen, was gewissermaassen als eine Art von Com-
pensation aufzufassen ist, da das embryonale Blut weniger rothe
Blutzellen hat;, als das postembryonale; ebenso filhren die ein-
zelnen embryonalen Zellen viel mehr Hb als fiir gewdhnlich
die postembryonalen. Ursache dieses verschiedenen Verhaltens
scheint zu sein, dass im embryonalen Leben der Ersatz rothen
Blutes und die Neubildung rother Zellen mittelst Karyokinese
iiberwiegt, woher es denn kommt, dass auch bereits ziemlich Hb-
reiche Zellen sich immer noch theilen und mit fortschreitender
Alterung noch mehr Hb erwerben, dagegen tiberwiegt postembryo-
nal der Modus der Regeneration aus farblosen Zellen; dies hingt
wieder damit zusammen, dass postembryonal die einzelnen Blut
zellen statt sich durch Theilung za verjingen, rasch- und
kurzlebiger sind, schneller altern und dann entkernt werden, wo-
gegen die Blutzelle des embryonalen Bluts eine lingere Lebens-
zeit hat; sie theilt sich nicht nar hiunfig, sondern die einzelne
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Zelle wiichst stirker aus, woher sich der umfangreichere Zellleib
erklirt. So kommt es, dass zwar zwischen den Blutzellen
verschiedener Herkunft (Milz, Mark) keine wesentlichen Differen-
zen bestehen, wohl aber bestehen gewisse constante Auffillig-
keiten zwischen embryonalen und postembryonalen Zellen z. B.
der Milz; es sind aber ihrerseits wieder die embryonalen Blut-
zellen verschiedener Thiere und verschiedenen Ursprungs im
Grossen und Ganzen villig gleich und andererseits auch -die
postembryonalen Blutzellen verwandter Thierklassen, sei es, dass
sie aus der Milz oder dem Knochenmark stammen.

Aus dem gegenseitigen Sichablosen der einzeloen himato-
poetischen Organe, Milz, Knochenmark u. s. w., folgt, dass die
von einzelnen lymphoiden Zellen erworbene Fihigkeit der Hb-
Bildung nicht dauernd durch Vererbung erhalten wird sondern
bei einem bestimmten Punkte sistirt, womit auch die Erythro-
poese des Gesammtorgans brach gelegt ist [und nun dafiir in Ery-
throlyse (siche Nasse 1891) iibergeht], vergleichbar mit einer
Art von Inactivititsatrophie, so zwar, dass die Inanspruchnahme
des einen Organs mehr und mehr entlastet wird durch die zu-
nehmende Proliferation in dem vicariirenden; demnach wire das
Eingreifen des folgenden Organs die Ursache fiir die Arbeits-
" einstellung des vorangegangenen, nicht die Folge derselben.
Denn das Vermdgen der Hb-Erzeugung ist in dem zur Ruhe ge-
setzten Organ ja nicht villig erloschen, so dass es durch ein
neues Organ nothwendig ersetzt werden miisste, sondern diese
Potenz schlummert nur und kann experimentell - oder unter
pathologischen Bedingungen durch Vermehrung der blutbildenden
Reize u.s. w. zu neuem Leben erweckt werden. Diese schon
frither fiir die Milz von Bizzozero und seiner Schule auf-
gestellte Lehre, scheint neuerdings durch’ Arbeiten von Vul-
pian™?®, Luzet™, Laguesse®, Korn®* Freyer®®, Wino-
gradow? Grigorescu', Tschistowitsch'®, ferner Krebs-
bach (Inang.-Diss. Bonn.1889) Tizzoni und Griffini, M. B.
Schmidt**? und Bannwarth?® Gabbi® und Zenoni'®®, vor
Allem von Laudenbach™ und Eliasberg® durchaus bewiesen
zu sein. Ein Gleiches soll auch fiir die Lymphdrisen gelten.
Schon Foa und Salvioli hatten sie als Bildner rother Blutzellen
im embryonalen Leben in Anspruch genommen, was neuerdings

: T
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von Saxer®® ebenfalls vertreten wird; dass sie aber auch post-
embryopal unter Umstéinden erythropoetisch functioniren konnen,
wird von Gibson®®, Lowit™ und neuerdings Griinberg*® gezeigt.

Wir sehen also, dass, abgesehen von der gestreiften Musca-
latur, die Hb-Erzeugung iiberall, mit Ausnahme wohl der Thymus,
wo sie von Schaffer'® und v. Braunschweig® nicht nach-
gewiesen werden konnte, an das lymphoide Mesenchymgewebe
gekniipft erscheint. Kine weitere Ausnahme scheint die Leber zn
machen, insofern als hier die Hb-Erzeugung von einem parenchy-
matds driisigen Organ entodermalen Ursprungs ausgeiibt wird.
Denn seitdem Weber™® v. Kolliker, Neumann und Remak
ihre Bedeutung fiir die embryonale Blutbildung erkannt, ist die-
selbe von vielen Nachuntersuchern bestitigt worden. Wahrend
aber van der Stricht'® und mit ihm v. Kostanecki® den
Standpunkt vertreten, dass in der Leber eine Neubildung aus
farblosen Zellen nicht stattfindet, sondern die rothen Blutzellen
nur in Folge der langsamen Circulation dort in grosser Masse
sich anhdnfen und somit giinstige Gelegenheit zur Theilung finden,
vertreten Howell® und. Kuborn eine Neubildung innerhalb von
* Leberendothelien, die nach letzterem Forscher vasoformative Riesen-
zellen sind, M. B. Schmidt*** eine solche durch Karyokinese von
Leberendothelien. Nach Saxer (a.a. 0.) entstehen rothe Blutzellen
in der Leber aus hier eingewanderten primdren Wanderzellen.

Ich habe bei meinen Untersuchungen an Abstrichen von
der embryonalen Rattenleber Zellen gefunden, welche sich eigent-
lich in nichts von den lymphoiden Plasmazellen des Knochen-
marks, der Milz, der Lymphdrisen und Thymus unterschieden
(Fig. 22, 28, b2, 53, bb, 56, 59, 60, 70) und welche ich nicht an-
stehe, in Bezichung zur Erythrocytenbildung in der Leber zu
setzen, ohne damit etwas Bindendes fiber ihre Bedeutung im
organischen Gefiige des Leberbaues aussagen zu wollen, was sich
ja bei der angewandten isolirenden Methode von selbst verbietet.

Auch die oben erwihnten Riesenzellen werden nur von
vereinzelten Forschern in Beziehung zur Erythrocytenbildung ge-
bracht, so dass durch sie ebenfalls die Einheitlichkeit im Bil-
dungsmodus rother Blutzellen noch nicht erschiittert erscheint.

In der Leber waren sie wohl zuerst von Kélliker be-
schrieben und Koborn nimmt nun an, indem er der be-
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kannten Lehre von Malassez folgt, dass die einzelnen, durch
Sprossung von einem urspriinglichen Hauptkern entstandenen
Kerne ihre Einflusssphire auf die ihnen benachbarten Territorien
des Cytoplasma ausdehnen, dhnlich wie Merocyten bei der super-
ficiellen Furchung centrolecithaler Eier, und schliesslich sich zu
neuen einzelnen Zellen abschpiiren, aus denen, immer noch intra-
cellular in der urspriinglichen Riesen-Mutterzelle, rothe Blutzellen
werden. Etwas Aehnliches sagt nur noch Foa® von seinen
,Blastoblasten® des Knochenmarks, die mit gewissen, von
Bizzozero beschriebenen Riesenzellen identisch sind, nehmlich
dass sie einen gelappten Kern haben, dessen Sprossen sich mit
einer gewissen Menge gekdornten Cytoplasmas abschniiren und
spiter zu gefirbten Blutzellen werden. Eben diese Myeloplaques
(Osteoklasten?) aber sind nach Sanfelice ™ auch nur ehemalige
lymphoide Markzellen, die durch Verschmelzung Syncytien ge-
bildet haben und nun in Rickbildung begriffen sind; Freiberg?”
sieht in ihnen Phagocyten, und nach Saxer (a. a. 0.) zerfallen
sie wieder in die priméren lymphoiden Wanderzellen, aus denen
sie hervorgegangen sind, dienen also nur indirect etwaiger Ery-
throcytenbildung. Nach Eliasberg?®' zerfallen sie in der Milg,
wo Peremeschko sie zuerst gesehen hatte, ohne je mit der
Hb-Bildung etwas zu thun gehabt zu haben.

Wie wir ans Vorstehendem bis jetzt ersehen, nehmen fast
alle zuletzt erwihnten Forscher, welche sich mit diesem Gegen-
stande beschiftigt haben, farblose lymphoide Zellen als Vor-
stufen der Erythrocyten an. Rinzig Bizzozero verharrt auf
absolut ablehnendem Standpunkt, indem er bestreitet, dass farb-
lose Zellen je durch Aufnahme von Hb zu rothen Blutzellen
werden und behauptet, dass letztere vielmehr iiberall und von
Anbeginn an stets nor von ihresgleichen abstammen.

Von neueren Forschern sind es Mayet®!, van der Stricht'*
und Freiberg®, die es unentschieden lassen, ob ein urspriing-
licher Zusammenhang zwischen Hb-freien und Hb-fiihrenden
Elementen bestand, aber doch mehr zu der Ansicht Bizzozero’s
hinzuneigen scheinen.

Aber auch die fibrigen Forscher, die urspriinglich Hb-freie
Vorstufen als Mutterzellen rother Blutzellen annehmen, sind in
zwei Lager gespalten. Zu der einen Partei gehdren Dénys'?,
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Cuénot und Gulland*, sowie Dolschansky™® Saxer'® und
Lowit™ ™2, Diese Autoren lassen zwar lymphoide, farb-
lose Stammformen rother Blutzellen zu, trennen aber von ihnen
streng die eigentlichen weissen Blutkdrperchen, von denen ein
directer Uebergang zu rothen nie stattfinden soll. Im Einzelnen
gestalten sich die Ansichten folgendermaassen.

Nach Dolschansky (a. a.-0.) werden in der ersten Zeit des
embryonalen Lebens farblose Metrocyten gebildet, welche die
indifferenten Mutterzellen aller zelligen Elemente des Blutes
sind; sie differenziren sich entweder zu farblosen ,Erythro-
blasten® oder farblosen ,Leukoblasten®, aus denen dann durch
mitotische Theilung rothe und weisse Blutzellen hervorgehen,
welche nun nicht mehr in einander {ibergehen.

Nack Saxer (a. a. 0.) ist die primdre Wanderzelle die Ur-
form aller morphotischen Bestandtheile des Blutes; aus ihr
differenzirt sich durch Mitose die weisse oder die rothe Blut-
zelle. Lowit (a. a. 0.) endlich, das Haupt der Partei, hat die
Charaktere der zwel principiell verschiedenen Arten farbloser
Vorstufen genau festgelegt. Die Unterschiede sollen in Kern-
struktur und Theilungsmodus bestehen. Die ,Leukoblasten®
sollen einen relativ grossen Kern haben, dessen Chromatin in
klumpigen Granulis angeordnet ist, so dass von einem Centrum
zur Kernmembran ungleich dicke Fiden ziehen, die unter ein-
ander durch feine, parallel zur Kernwand verlaufende Briicken
verbunden sind; diese ,Leukoblasten® theilen sich nur direct.
Die ,Erythroblasten®, welche sich nur indirect theilen sollen,
haben in ihrem farblosen Leib ebenso gebaute Kerne wie die
rothen Blutzellen, nehmlich ein aus feinen Fiden bestehendes
Netz ohne circumscripte Chromatinanhiufung im Centrum.

Nun aber konnten andere Forscher, wie Bannwarth® bei
farblosen einkernigen Rundzellen absolut keine derart extrem
contriren Unterschiede der Kernstruktur auffinden, und vor
Allem wiesen eine ganze Reihe von Forschern gerade bei weissen
Blutzellen ebenfalls. indirecte Theilung nach, wie Dénys selber,
ferner Bizzozero, Hayem, Arnold, ferner Ranvier, Stricker
und Klein® "vor Allem Peremeschko® %2 Flemming &
Spronck®® sowie Prus®®*, Lawdowsky™, Kultschitzky®,
Deckhuyzen'?, schliesslich Wertheim und H. F. Miiller.
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Indem so einer Eintheilung der farblosen Zellen in Leuko-
blasten und Erythroblasten jede Basis entzogen ist, scheint eigent-
lich wohl auch die ganze Lehre Léwit’s zu Falle gebracht und
unhaltbar; dazu kommt, dass ich bei meinen Untersuchungen bei
kernhaltigen rothen Blutzellen dhnliche Kerndifferenzen auffinden
konnte wie Lowit bei farblosen Rundzellen (Fig. 6, 17, 62, 64,
12, T4 einerseits, b, 35, 64, 65,.73 andererseits), welche indess
keine fundamentalen Gegensitze in sich begreifen, sondern durch
Ueberginge mit einander verkniipft sind und daher auch nicht
zu Artunterschieden inunerbalb der rothen Blutzellen Veranlassung
geben, sondern vielmehr wohl nur auf verschiedenen physio-
logischen Zustinden der functionellen oder nutritiv-formativen
Zellthitigkeit, speciell vielleicht auf Erscheinungsformen des
cytogenetischen Alterns beruht. Ob nicht vielleicht der Vor-
warf, den Bizzozero gegen Dénys erhebt, auch Lowit zu
machen ist, nehmlich, dass er urspriinglich Hb fiihrende Zellen
vor sich gehabt, deren Farbstoff durch unzweckmissige Behand-
- lung ausgelaugt ist? (s. u. 8. 129)™).

Die Forscher, die farblose Vorstufe der Erythrocyten mit

gewissen weissen Blutkorperchen ausdriicklich gleich setzen, sind
hauptsichlich Obrastzow, Howell, Wertheim**® und H. F.
Miiller®™s welch’ letztere Zwei pricise die rothen Blutzellen
aus den sogenannten kleinen Lymphocyten hervorgehen lassen,
welche ihrerseits wieder irgendwie von den ,grossen Lympho-
cyten® abstammen sollen.
- Bevor wir weiter gehen, wird es néthig sein, diesen farb-
losen mesenchymatischen Rundzellen und weissen Blutkérperchen
einen Augenblick ndherer Betrachtung zu widmen, um uns
dariiber zu verstindigen, welche von ihnen als Stammformen
rother Blutzellen in Betracht kommen.

*) Nach den Abbildungen zu der jingst erschienenen Arbeit Justi’s
(dieses Archiv. Bd.150) fidbren diejenigen farblosen Rundzellen des
-Granulatjonsgewebes, welche sich zu Fibroblasten differenzirt haben,
dbnliche sternformige Kerngeriiste wie die rothen Blutzellen, so dass
“auch hier die Ordnung des Chromatins mit der Differenzirung zusam-
menzubdngen scheint (s. u. 8.150). Ueber Unterschiede von Leuko-
cyten und von -durch Proliferation fixer mesenchymatischer Stroma-
zellen enistandenen Wanderzellen siehe Buddee (dieses Archiv. Bd. 147)
~und Goecke (Ziegler’s Beitr. Bd. XX).
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Bekanntlich unterschied man je nach ihrem vorwiegenden
Vorkommen in Lymph- oder Blutgefissen, also ihrem Circula-
tionsrayon, Lymphkérperchen und farblose Blutkdrperchen; erstere
sollten bei hyalinem Zellleib einen runden, relativ grossen Kern
mit einem oder mehreren Kernkorperchen besitzen, letztere un-
regelmissig contourirte, bezw. mehrere einzelne Kerne ohne Kern-
kirperchen in granulirtem Zellleib. Man nahm an, dass Ort
und 8Sitz der Bereitung von ,Lymphocyten® in die in das
Lymphgeféisssystem eingeschalteten Lymphdriisen und lympha-
tischen Apparate zu verlegen sei, wihrend die ,Leukocyten®
aus den das Blut metakerastisch beeinflussenden Organen, wie
Milz und Knochenmark, hervorgehen sollten. Virchow '** sprach
wohl als erster aus, dass diametrale Gegensitzlichkeiten zwischen
Lymphocyten und Leukocyten nicht bestehen, sondern das letz-
tere durch Alterung aus ersteren entstehen, hatte man doch
auch in Milz und Knochenmark einkernige und vor Allem in
dem Keimcentren der Lymphfollicularstringe vielkernige Rund-
zellen nachgewiesen, die kaum aus der Circulation bier einge-
schwemmt sein diirften, so dass zugleich hiermit auch die An-
nahme als widerlegt gelten muss, als ob das Altern zu viel-
kernigen Formen nur im Blut, bezw. der Circulation vor sich
gehen kéonne. Der Anschauung Virchow’s schlossen sich die
meisten Forscher an, Erb, Hayem, Léwit auf Grund von Be-
trachtungen iiber Form und Grdsse der in Rede stehenden Zel-
len, Klein, Biondi, Rawitz auf Grund von Betrachtungen
iiber die betreffenden Zellkerne.

Seitdem sollte man nicht mehr unterscheiden, was allerdings
doch A. Frinkel auch heute noch thut, Lymphocyten im alten
Sinne Sherrington’s von Leukocyten, sondern man sollte nur von
uninucleéren und multinucledren farblosen Rundzellen sprechen, die
je nach ihrer Herkunft Lymphoeyten im eigentlichen Sinne, Thy-
mocyten, Splenocyten (Pulpazellen) oder Myelocyten sein konnen.

Das Auftreten mehrerer einzelner Kerne in den farblosen
Rundzellen pflegte man allgemein seit Erb auf Fragmentation
zuriickzufiihren, indess glauben wir nicht mit Ranvier, Stricker,
Dénys, Arnold, Biondi” und Metschnikoff®, dass es das
Resultat einer progressiven Amitose darstellt, auch nicht mit
Liwit und Nikiforoff®’, dass in ihm eine Erscheinung der
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Degeneration zu sehen sei, sind es doch gerade die multinucled-
ren Leukocyten, welche zu den wichtigsten Functionen auser-
sehen scheinen, auch M. Heidenhain’s*® Auffassung, dass es
eine Folge der améboiden Zellbewegung séi, erscheint uns unwahr-
scheinlich; sondern wir sind mit Klein®® Kriger'®®, Schmidt,
Rawitz, Einhorn und Ehrlich der Ansicht (siehe van der
Stricht®®), dass die Vielkernigkeit einfach eine Folge des
Wachsthums, also des Alterns der uninuclefiren Zellen sei.
Diese Vielkernigkeit, die von Pfitzner iiberhanpt geleugnet
wird, entsteht nun so, dass der runde Kern entweder der
Lochkernbildung und Zertheilung von innen heraus verfillt, oder
aber sich von aussen her dudelsack- oder hufeisenférmig ein-
buchtet, kleeblattformig polymerisirt wird und schliesslich in’
einzelne Fragmente zerfillt. Wir sehen demnach, dass die
Vielkernigkeit nur das letzte Stadium einer Entwickelungsphase
darstellt, welche bereits durch die Einbuchtung des urspriinglich
randen Kerns eingeleitet wird. Da nun aber die einkernigen
rothen Blutzellen selbstverstindlich bei der runden Contourirung
ibrer Kerne nicht aus schon durch Alterung irgendwie differen-
zirten, sondern nur aus den unentwickelten jungen einkernigen
Myelocyten, Splenocyten u. s. w. mit noch nicht eingebuchtetem
Kern entstehen konnen, so empfiehlt es sich, statt von uninu-
cledren und multinucledren Myelocyten u. s. w. zu sprechen, .
lieber einen mehr natiirlichen gewissen Gegensatz zwischen
rundkernigen und polymorphkernigen Myelocyten u. s. w. auf-
recht zu erhalten (siehe Marquévitch™), wobei letztere, sowohl
die einkernigen ,Uebergangsformen® wie die vielkernigen End-
formen des Fragmentirungsprozesses, als &llere Gebilde den
jungen ein- und zugleich rundkernigen gegeniiberstehen.

-Somit sind die jungen rundkernigen Myelocyten u. s. w. die
eigentlichen ,Himatoblasten® und zwar sowohl , Erythroblasten®,
wie ,Leukoblasten® in Personalunion, indem sie entweder durch
nihere Formverinderung und Polymorphose des Kerns zu alten
Myelocyten u. s. w. altern, oder aber in Folge irgend welcher
Ursache sich auf niher zu untersuchende Weise (Veriinderungen
im Cytoplasma und Kern) zu jungen Erythrocyten differenziren,
welche ihrerseits durch innere Strukturverinderung des Kerns,
Pyknose, zu alten Erythrocyten werden. Feuerstack, Timofe-
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jewsky und Freiberg hatten rothe Zellen mit grossem Kern
und schmalem Zellleib von solchen mit kleinem verdichteten
Kern und grossem Plasmaleib unterschieden, M. B. Schmidt,
Minot und Saxer aber erkannten, dass dieselben in einem
cytogenetischen Verhéltniss zu einander stehen, indem letztere
‘aus ersteren durch Alterung hervoxgehen

Schon frither hatte man in der Lymphe, im Blate und den
Lymphdriisen kleine, junge, rundkernige Lymphocyten mit rela-
tiv grossem Kern von ,grossen Lymphocyten“ mit relativ brei-
terem Zellleib unterscheiden gelernt, von denen A. Frinkel®®
mit Einhorn'® und Zenoni'™* annimmt, dass sie aus den
kleinen durch Alterung heranwachsen. Neuerdings ist es haupt-
"siichlich das Verdienst von Arnold, Léwit und H. F. Miiller
auch in Milz und Knochenmark kleine und grosse ,,Lymphocyten®,
kleine und grosse rundkernige Splenocyten und Myelocyten nach-
gewiesen zu haben, die nach H. F. Miiller in derartiger Be-
ziehung zu einander stehen sollen, dass die kleinen aus den
grossen, welche demnach etwa dem Metrocyten Dolschansky’s
entsprechen wiirden, durch Mitose entstehen, #hnlich wie die
Spermatocyten aus den Spermatogonien durch Reductions- oder
Aequationstheilung; die kleinen, jungen, rundkernigen ,Lympho-
cyten®, speciell die Myelocyten des postembryonalen Lebens,
sollen sich dann entweder zu jungen rothen Blutzellen des
normoblastischen® Typus differenziren, oder zu polymorph-
kernigen Myelocyten altern.
_ Wihrend aber bisher nur grosse und kleine ,Lymphocyten,
d. h. rundkernige, junge Lymphocyten, Myelocyten u. s. w. einer
grosseren und kleineren Art unterschieden wurden, ist es mir
nun gelungen, in allen lymphoiden Organen, ausser den bekann-
ten alten polymorphkernigen Rundzellen der kleineren Art, auch
alte polymorphkernige Rundzellen der grosseren Art aufzufinden
(Fig. 14, 15, 29, 30, 31, 46, 57). Wir haben demnach, ebenso
wie ich dies friiher bei Amphibien nachgewiesen habe, auch
bei Siugethieren zwei vollstindige Reihen von mesenchyma-
tischen Rundzellen auseinander zu halten, die jederzeit leicht
und mit Sicherheit zu unterscheiden sind, zwar nicht an der
absoluten Grosse von Kern und Sarcode, die durchaus indivi-
duellen Schwankungen unterworfen sind, — es giebt ,kleine®
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junge Myelocyten, die usserlich dieselben Grossenverhiltnisse
wie ,grosse“ aufweisen (Fig. 2 und 13) und ,grosse® alte Thy-
mocyten von denselben Maassproportionen wie entsprechende
kleine Formen (Flg 57 und 54) — wohl aber an ihren Kern-
charakteren, welche, wie wir sehen werden, von der Natur der
Chromatinmikrosomen abhingig gedacht werden miissen; d. h.
wenn Rundzellen dieselben Kerncharaktere aufweisen, wie sie
die Mehrzahl der ,grossen oder je nachdem - der ,kleinen®
Myelocyten u. s. w, darbieten, dann gehdren sie in dieselbe Art,
auch -wenn die #usserlichen Dimensionen nicht iibereinstimmen
(Fig. 1 und 2), und umgekehrt sind zwei dusserlich gleich grosse
Rundzellen verschieden zu klassificiren, wenn sie in den wesent-
lichen Kernmerkmalen von einander abweichen (Fig. 1 und 12).
Wir haben also in beiden Arten von Rundzellen, sowohl der
pamblychromatischen® wie ,trachychromatischen — ich nannte
sie friither so, weil der Name kein Préjudiz tiber die dussere
Griosse in sich schliesst — junge, rundkernige von alten poly-
morphkernigen Formen zu unterscheiden (Fig. 22, 24, 28, 29) ;
in beiden Reihen geht also die Alterung in der gleichen, oben
beschriecbenen Weise vor sich, gehen die jungen Zellen in die
polymorphkernigen iiber. Ob aber die ,amblychromatische®
Art, wie H. F. Miiller a. a. O.-dies annimmt, karyokinetisch in
die ,trachychromatische“ {ibergeht, dariiber habe ich keine aus-
kunftgebenden Uebergangsbefunde zn beobachten Gelegenheit ge-
habt, vielmehr stets die Artmerkmale constant befunden; es stimmt
demnach auch nicht, zu sagen, dass, je kleiner oder gar dlter die
Zellen werden, desto niher kommend dem trachychromatlschen
Charakter ihre Kerne werden miissen, und umgekehrt. . Sowohl
aus diesem Grunde, wie aus den obigen fiir uns giiltigen Dar-
legungen iiber den Alterungsmodus in den beiden Arten, folgt,
dass ein Heranwachsen und allméhbliches Altern von rundkerni-
gen, also jungen .,trachychromatischen® Myelocyten u. s. w., zu
rundkernigen und demnach ebenfalls jungen ,amblychroma-
tischen“ Myelocyten u. s. w., wie A. Friinkel a. a. 0. will, als
durchaus ausgeschlossen gelten muss.

Diese zwei Arten farbloser Rundzellen stehen demnach in
demselben Verhiltniss zu einander, wie die von mir®" bei Am-
phibien aufgestellten zwei Arten von rothen Blutzellen, die ich
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mit den sogenannten Megaloblasten und Normoblasten in Be-
ziehung setate, weil alle fiir diese Begriffe von der klinischen
Pathologie angegebenen Eigenschaften auch auf die besagten
zwei Arten von Amphibienblutzellen zutrafen. Dass es sich
dabei nicht um Kunstprodukte gehandelt hat, geht auch daraus
hervor, dass z. B. Knollé® neben ,trachychromatischen® Nor-
moblasten ebenfalls solche wenig resistente ,amblychromatische®
Erythrocyten beschrieben und abgebildet hat, ohne indess iiber
ihre Bedeutung etwas auszusagen. Die Berechtigung, die Ery-
throcyten der Amphibien in zwei Arten zu klassificiren und
nicht etwa in ihnen nur durch relative Gréssen- und Altersver-
hiltnisse verschiedene Individuen nur einer Art zu erblicken,
wurde hergeleitet von gewissen, wie oben erwihnt, auch bei
den farblosen Rundzellen sich findenden Unterschieden der
ruhenden Kerne, die den Zellen ihr eigenartiges Geprige haupt-
séichlich verleihen, und die am auffilligsten in die Erscheinung
treten bei den Chromosomen der Karyokinese, worauf schon
Hansemann®® als auf ein wichtiges Kriterium zur Unter-
scheidung zweier Zellarten aufmerksam gemacht hat. Es waren
demnach die Kerne, nicht die #ussere Grésse, maassgebend fiir
die Artbestimmung, und wurden deshalb die Namen ,Megalo-
blasten® und ,Normoblasten®, da sie aus denselben Griinden,
die oben bei den farblosen Zellen hervorgehoben sind, sich als un-
zweckmissig erwiesen, fallen gelassen und vorldufig durch ,ambly-
chromatische“ und ,trachychromatische“ Erythrocyten ersetzt.
Dieselben zwei Arten von rothen Blutzellen finden sich
nun auch bei Homdothermen, natiirlich nicht in der Circulation,
ausser beim Embryo und in pathologischen Zustinden, sondern
in den verschiedenen Keimorganen: wihrend aber die ambly-
chromatische Form beim Embryo Anfangs noch in ziemlich
grosser, ja fast Gberwiegender Menge gebildet wird, nimmt sie
mit der allmihlichen Uebertragung der himatopoetisehen Func-
tion an das Knochenmark an Zahl betrdchtlich ab, uwm post-
embryonal nur unter pathologischen Verhéltnissen wieder mit
verjiingter Kraft zu proliferiren, ohne aber auch unter phy-
siologischen Verhiltnissen jemals ganz aus dem betreffenden
Organ zu verschwinden. Trotz dieses physiologischen Vorkom-
mens in dem Knochenmark und bei manchen Neugebornen, z. B.
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Kaninchen (siehe Fig. 47—50, wodurch Orth’s Angaben gegen-
iiber Neumann bestiitigt werden) auch noch in immerhin nicht
zu ibersehender Zahl in der Milz, erfilllen sie doch nur in ver-
schwindenden Ausnahmen ihren respiratorischen Zweck dadurch,
dass sie entkernt werden und als blasse, meist grosse Erythro-
cytoden in die Circulation gelangen; die meisten gehen als gegen
Aenderungen der isotonischen Concentration des Seruins dusserst
labile Gebilde gewthnlich vorher durch Quellung cytolytisch zu
Grunde¥). Ebenso finden sich die farblosen amblychromatischen
Myelocyten u. s. w. fast nur in den betreffenden lymphoiden
Organen und gelangen nur unter pathologischen Verhiltnissen
in grosserer Anzahl in die Circulation.

Der oben (Seite 98) ganz allgemein aufgestellte Satz, dass
die aus verschiedenen himatopoetischen Organen abstammenden
rothen Blutzellen einander homolog seien, ist nun dahin zu er-
weitern, dass nur die entsprechenden Arten einander homolog
sind, also z. B. die amblychromatischen Erythrocyten der Milz
denen des Knochenmarks u. s. w.

Eine natiirliche Folge dieses Satzes ist, was auch schon
frither beobachtet ist, dass auch die aus verschiedenen lymphoi-
den Organen entsprungenen Stammformen der rothen Blutzellen,
die farblosen Rundzellen des Knochenmarks, der Milz u. s. w.
unter einander véllig homolog, und nicht zu unterscheiden sind,

*) Wie weiter unten auseinandergesetst werden wird, scheinen besonders
diese amblychromatischen Zellen Biernatzki’s Lehre vom Plasma-
gehalt der Blutzellen zu bestitigen, insofern als sie dusserst wasser-
reiche Gebilde sein diirften; daher sind sie, wie oben hervorgehoben,
Ja auch zumeist grosser als die trachychromatischen Formen.

Allerdings kénnen nun auch durch Quellung pathologisch oder ex-
perimentell urspriinglich trachychromatische Zellen in Folge Wasser-
aufnahme grésser werden und schliesslich zerfliessen. Die hierdurch
entstehenden Bilder enthalten aber die Fliissigkeit zwischen, nicht in
den Nucleinmikrosomen des Kerns. Weil nun also auch durch Quel-
lung grosse wassereiche Zellen entstehen kénnen, liegt keineswegs ein
Grund vor, mit Botkinl6? (S.395) alle grossen, wasserreichen, zu
Cytolyse mneigenden Zellen, alle ,grossen® Lympho- und Leukocyten
als derart entstandene Degenerationsformen zu deuten, zumal sie sich
ja auch innerhalb der lymphoiden Organe neben kleinen trachychro-
matischen Formen, und nicht etwa nur im Circulationsstrom finden,
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allerdings, mit der jetzt binzuzufiigenden Modification, nur unter
Beriicksichtigung der beziiglichen isodynamen Verhiltnisse,
welche in Artcharakter und Alter zu sehen sind. Demnach
lautet fiir rothe und farblose Zellen unser Gesetz: Nach Art
und Alter analoge Zellformen der verschiedenen Blut-
werkstitten sind homolog.

Da demnach ein Unterscheiden der verschiedenen lymphoi-
den Zellen nach ihrer Provenienz zur Zeit praktisch unmoglich
scheint, empfiehlt es sich, die Bezeichnung Splenocyten u. s. w.
ganz aufzugeben, und nur moch von farblosen Rundzellen oder
Leukocyten schlechthin im Gegensatz zu rothen Blutzellen oder
Erythrocyten zu sprechen, wobei die Splenogenitit u. s. w. un-
beriicksichtigt bleibt, so dass wir von nun an nur noch mit
jungen und alten, amblychromatischen oder trachychromatischen
Leukocyten zu operiren haben.

Ich behaupte nun, dass die jungen amblychromatischen
Erythrocyten in weiter unten zu schildernder Weise ans gewissen
noch niher zu definirenden jungen amblychromatischen Leuko-
cyten entstehen, und die trachychromatischen Leukocyten sich
zu trachychromatischen Erythrocyten differenziren und umbilden.

Ich zeigte frither, dass auf Grund von Betrachtungen iiber
die Chromatinvertheilung im Kern, anf die besonders Pfitzner
anfmerksam gemacht hat, nicht nur die jungen Zellen genetisch
tiefer stehen als die alten, sondern anch die amblychromatischen
tiefer als die trachychromatischen Formen. Wihrend aber die
jungen Zellen sich zu alten entwickeln, gehen die amblychroma-
tischen nie in die trachychromatischen iiber. Bei der Cyto-
genese handelt es sich um Individuen einer Art; in diesem
“letzten Fall aber liegen zwei Arten vor, die zwar in einem ge-
wissen gewebsphylogenetischen Unterordnungsverhiltniss stehen,
etwa wie Amphibien und Reptilien, die aber ihre charakteristi-
schen Artmerkmale durch Vererbung constant erhalten. Als
dritter Factor kommt nun noch die Eintheilung der amblychro-
matischen und trachychromatischen Art in je eine rothe und
weisse Gattung hinza, da ja die Leukocyten ihrerseits histo-
genetisch tiefer stehen als die Erythrocyten, in die sie wohl mehr
als wahrscheinlich iibergehen, wie etwa Schwanzlurche in Ba-
trachier, bezw. Kaulquabbe in Frosch.
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Wir wiirden’ demnach mutatis mutandis etwa folgendes
Vergleichsschema haben:

I. Amphibien: Urodelen  — Anuren
(Junge—alte) (junge—salte)
Reptilien: Crocodilier -~ Chelonier

(junge—»alte) (junge—salte)

II: Amblychromatische: Leukocyten —s Erythrocyten
(junge—salte) (junge—alte)

Trachychromatische: Leukocyten —» Erythrocyten
(junge—»alte) (junge—salte).

In meiner oben citirten Arbeit habe ich ausfiihrlich er-
ortert, in welchen Verdnderungen einer Kernstruktur von be-
stimmtem Typus die cytogenetischen Altersmerkmale bestehen,
und habe fiir Erythrocyten gezeigt, was ich hier fiir Leukocyten
wiederhole, dass die Artunterschiede, ob ambly- oder trachy-
chromatisch, ebenfalls im Kern, aber in seinem Gesammtcharakter
gelegen sind, wihrend die Strukturen bei gleichaltrigen Formen
im Einzeloen fast mathematisch dhnliche Projectionsgebilde zu sein
scheinen und ja auch bei der Karyokinese die gleiche Zahl von
Chromosomen in Action treten. Wie wir weiter unten sehen
werden, haben nun auch die weissen und rothen Gattungen je
ihren. bestimmten, noch niher zu beschreibenden Kerntypus, so
dass wir demnach dreierlei an einem Kern zu unter-
scheiden und zu beobachten haben, die Struktur und
dussere Form, die iiber das Alter Auskunft giebt, den
Charakter, der ihn unter die amblychromatische oder
trachychromatische Art einreiht, und den je nachdem
leuko- oder erythrocytischen Gattungstypus.

Es ist demnach auch in der Himatologie den Zell-
kernen eine ihnen bisher nicht geniigend zu Theil ge-
wordene aufmerksamste Beachtung zu vindiciren.

Wir haben bis jetzt einen Factor unberiicksichtigt gelassen,
durch den unsere Betrachtungen etwas complicirt werden, die
Granulirung der Leukocyten, bezw. die Chromatophilie ihrer
Granulationen und des sie einbettenden Protoplasmas. Bekannt-
lich hat Ehrlich je nach dem tinctoriellen Verhalten ihrer
Granulationen, bezw. ihrer specifischen Affinitdt zu verschiedenen
Farbstoffen die Leukocyten in fiinf verschiedene (a—-z) Klassen
eingetheilt. Er fand, dass die rundkernigen jungen Leukocyten
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basophiles hyalines Protoplasma haben, dagegen die polymorph-
kernigen alten theils eosinophile (o), theils indulinophile oder
amphophile (8), theils basophile (y und 8), zumeist aber, wie die
gewohnlichen Formen bei der Leukocytose oder im Eiter, neutro-
phile (¢) Granulationen. Gerade weil sie die gewShnlichsten haupt-
sichlichsten polymorphkernigen, also alten Leukocyten des mnor-
malen Blates sind, leitete Ehrlich diese letateren e-Zellen aus den
einzigen im Blut vorkommenden jungen Zellen, den hyalinen rund-
kernigen basophilen Lymphocyten ab, d. h. die neutrophilen Gra-
pulationen aus dem granulationslosen basophilen Protoplasma,-
so dass unter dem Einfluss des circulirenden Blutes das baso-
phile Protoplasma neutrophile Granulationen hervorbringen sollie.
Im Gegensatz zu Gulland#® der in den Granulationen Ver-
inderungsformen der Mikrosomen sieht, erblickt er in ihnen
den sichtbaren Ausdruck einer chemischen Function der Zelle,
die je nach dem Reifungsstadium eine verschiedene ist; d. h.
das Auftreten derselben bedeutet einen Reifungsprozess des Pro-
toplasma, die Art desselben ein verschiedenes Stadium dieses
Reifungsprozesses. Dieser Anschauung folgten H. F. Miillers?® 8,
Rieder' und Zappert' die in den polymorphkernigen eosino-
philen Zellen des Blutes, den grobkérnigen Granulationen
M. Schultze’s*®, einen noch héheren Reifungszustand der neu-
trophilen Granulationen erblickten, d. h. die polymorphkernigen
eosinophilen aus den polymorphkernigen neutrophilen wegen ge-
wisser Aehnlichkeiten des Kerns und der Firbung ableiteten™).
Indess brauchen zwei dhnliche Dinge, wenn sie schon verwandt
sein kénnen, wie etwa Geschwister, noch nicht aus einander hervor-
gehen, dazu kommt, dass nach Hirschfeld bei manchen Thieren,
wie Maus, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, neutrophile Zellen
gar nicht vorhanden sind, aus denen die eosinophilen hervorgehen
konnten. Ehrlich hatte nun ferner angénommen, in den Granula-
tionen auch ein Kriterium fiir die Herkunft der Zellen sehen zu
kénnen, und leitete seine neutrophilen und eosinophilen Zellen aus
dem Knochenmark ab. Seitdem nun aber die farbenanalytischen
Untersuchungen in ausgedehnterem Maassstabe auch auf das patho-

*) Hierher wohl auch Janowski: Centralbl. fir allgem. Pathol. III,
1892 und Archiv fir exp. Pathol. XXXVI
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logisch veridnderte Blut, vor Allem aber auf die blutbildenden
Organe sowohl in der Norm, wie in pathologischen Fillen an-
gewendet worden sind, mussten Ehrlich’s urspriingliche
Lehren vielfach modificirt werden.” Vor Allem fand man, dass
"neutrophile und eosinophile Granulationen auch in der Milz
sich finden, Kanter® beschrieb letztere in Lymphdriisen’
(s. a. Fig. 27), ich fand sie anch in der Thymus (Fig. 58),
Siaweillo bei Knorpelfischen; schliesslich fanden sie sich so-
gar local, aus dem granulirenden Bindegewebe entstanden, bei
Uteruscarcinom, Nasenpolyp, Asthma, Trippereiter (Gollasch,
Fortschr. der Med. 1889) u. s. w., so dass man auch in
den Granulationen keine Handhabe fiir Bestimmung des Ur-
sprangs der Zelle hatte. Ferner fanden sich in Knochenmark
und Milz eosinophile Zellen, die ganz denen des Bluts gleichen,
aber mit rundem Kern (Fig. 10), so dass kein Grund vor-

liegt, . F. Miiller zu folgen, sondern man in die Lage gesetat
wird, die polymorphkernigen eosinophilen Zellen des Bluts und

der blutbildenden Organe aus den rundkernigen abzuleiten.
Dies vorausgesetzt, musste nun auch eine Alterung von baso-
philem Protoplasma zu neutrophilen Granulationen kritische
Bedenken erregen, und so war es vor allem Zenoni'®2, der fiir
einen getrennten Ursprung der polymorphkernigen Zellen aus
Je mach den Granulationen verschiedenen rundkernigen Stamm-
formen eintrat™). Schliesslich aber wurde die ganze Eintheilong
Ehrlich’s, besonders jiingst von Kanthack und Hardy®,

als eine ansserliche und kiinstliche verworfen, seitdem Arnold

verschiedene chromatophile Granulationen in einer und derselben
Zelle beobachtet hat, wodurch allerdings auch Zenoni’s Lehre
wieder etwas erschiittert zu sein scheint. Ehrlich, dernur Granula
derselben chemischen Zusammensetzung in einer und derselben
Zelle kannte, setzte, wie wir gesehen haben, die Granula in
Beziehung zu der jeweiligen chemischen Action der Zelle, hielt

er doch die Granula selbst fiir Produkte der Zellthitigkeit, ,die
bald die Function von Reservematerial erfiillten, bald der Eli-

*) Auch in der jiingst erschienenen Arbeit von Ribbert (dieses Archiv.
‘Bd. 150) wird ein Zusammenhang zwischen den gewShnlichen multi-
nucledren neutrophilen Leukocyten und rundkernigen basophilen
Lywmphocyten geleugnet.. (Zusatz bei der Correctur)

Archiv f. pathol. Anat. Bd.1561. Hfs. 1. 3
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mination gewidmet sein kdnnten®. Selbstverstindlich kann eine
Zelle zu einer bestimmten Zeit nur in einer bestimmten Art
und Weise functioniren, bezw. secerniren, also er stellt sich vor,
dass mit zunehmender Reifung und Alterung der Zelle die baso-
phile ,Function® in die neutrophile iiberginge u.s. w. Arnold
nunmehr glaubte seinerseits in den Granulis den blossen Aus-
druck einer fortschreitenden Entwickelung, also nicht nutritiv-
secretorischer Vorgéinge, sondern einer rein formativen Thitigkeit
sehen zu miissen. Und doch glaube ich, dass sowohl Ehrlich’s
Anschauung, die Granula seien Functionsprodukte, als auch
Arnold’s, sie seien der Ausdruck eines plastischen Reifungszu-
standes, sich ungezwungen vereinen lassen, wenn man nur den
Begriff des Alters und der Reife nicht cytogenetisch, sondern
ebenfalls quasi phylogenetisch im Sinne von héherer Ausbildung
und Differenzirung fasst, und unter der Zellfunction nicht secre-
torischen Prozesse im streng chemischen Sinne schlechthin ver-
steht, die in einem gegebenen Zeitdifferential nur einheitlicher
Art sein konpen, sondern sie etwa im Sinne von specifischer
Energie interpretirt. Dann wiren Arnold’s Bilder zwar Ueber-
gangsstufen, aber nicht von einem Zellentwickelungszustand in
einen nichst hoheren, so dass die Zelle bereits Granula der
neuen Art zu produciren beginnt bevor die alten eliminirt oder
resorbirt sind, sondern von.einer niedriger stehenden Zellart zn
einer histologisch hoher differenzirten, also Zwischenformen, die
zwar ihr Artmerkmal, die Production von Granulis verschiedener
Art, durch Vererbung constant bewahren, aber doch allmahlich,
wie Bastarde, der Erschopfung und dem Aussterben anheim-
fallen, woher sich ihr relativ seltenes Vorkommen erklért.
Unter solchem Gesichtspunkt betrachtet, erscheint auch Ze-
noni’s Lehre von der Constanz der Granulaart wihrend des
ganzen cytogenetischen Zellaliers wieder durchaus annehmbar,
nur kommen die Zellen mit verschiedenen Granulis als eigene
neue Arten hinzn. Die Kerne, die ja die Triger der speci-
fischen Zellenergie sind, und diese ihre Eigenschaften durch
Fortpflanzung ihrer Art unverdndert erhalten und iibermitteln,
sind aber in den einzelpen Arten so veranlagt, dass sie ent-
weder basophile oder neutrophile, oder amphophile u. s. w.,
oder gemischte Granula zur Abscheidung gelangen lassen konnen,
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sowohl im jugendlichen runden, wie im vorgeschritteneren poly-
morphen Zustand. Die Qualitit der Granula in einer Zelle sind
ein Ausdruck fiir den Kernchemismus, mithin nach wie vor das
einzig sichtbare Artmerkmal der verschiedenen Leukocyten,
Granulationslose Leukocyten sind demnach nicht immer, wie
Hirschfeld** will, Uebergangsformen von einem basophilen
Jugendzustand in ein neutrophiles u.s. w. Alter, sondern, wenn
sie sich bei ein und demselben Thier (Hund) neben neutrophilen
Zellen finden, zufillige Degenerationsformen, - wie sich ja auch im
Eiter vorkommen, oder aber, wenn sie nur als solche auftreten,
wie bei der Maus, eine Art fiir sich, die der neutrophilen, oder
der bei anderen Thieren dieser analogen amphophilen (Kaninchen,
Katze) und indulinophilen (Meerschweinchen) Art entsprechen.

Diese verschiedenen Arten von Leukocyten haben sich nun,
wie man annehmen muss, durch verschiedene functionelle Inan-
spruchnahme, Erwerbung neuer Eigenschaften durch Anpassung,
auseinander entwickelt, so dass die basophilen [die , Lymphocyten®
sind nicht wie Grawitz®® (8. 28 und 123) angiebt, hyalin,. cf.
Hirschfeld*" (S. 9)] Formen die niedrigst im System stehenden
sind, dann folgen neutrophile, amphophile, indulinophile und
schliesslich die oxyphile (s. w.); zwischen den einzelnen Arten
sind dann noch diejenigen, Arnold’schen Zellen einzuschalten,
die noch keine total einseitige funetionelle Differensirung zur
Production nur Biner chemischen Verbindung erlangt haben,
sondern noch verschiedene Granula abscheiden.

Alle diese Varietiiten von Leukocyten treten aber, wie wir das
oben erdrtert haben, in -zwei Erscheinungsformen, einer ambly-
chromatischen und einer trachychromatischen, auf. Wihrend
sich die Kerne der Leukocyten und Erythrocyten einerseits, der
basophllen und oxyphilen u. s. w. Leukocyten andererseits durch,
wie wir unter schon werden, qualitativ-chemische Differenzen des
Nucleins unterscheiden, bestehen zwischen amblychromatischen
und trachychromatischen Formen, #hnlich wie zwischen jungen
und alten, was wir ebenfalls weiter unten auseinandersetzen werden,
gewisse quantitative Unterschiede. Wie ich das frither entwwkelt
habe *", produciren junge, soeben aus farblosen Zellen hervor-
gegangene Erythrocyten weniger Hb als alte, und anch amblychro-
matische Erythrocyten ein im Ganzen verdunnteres Hb als trachy-

8*
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chromatische. Entsprechend haben junge Leukocyten weniger, aber
dichter stehende Granula als alte, und amblychromatische Leuko-
cyten feinere Kornungen als trachychromatische (Fig. 10 nnd 27,
11 und 21). Wir wiirden demnach die Haupterscheinungsformen
der Leukocyten etwa in folgendes System zu rubriciren haben:

A. Trachychromatische Formen. B. Amblychromatische Formen.
L eosinophile von Max Schultze, " L. eosinophile = H. F.Miiller’ss7b
a) alte, ‘gewohnliche des Blutes »Markzellen®,
(Fig. 27, 40), a) alte (Fig. 21 und 51) (in der
b) jurige, in hamatopoetischen - Milz),
"~ Organen (Fig. 10, 11). b) junge (Fig. 20, sowie Rie-
» dert11y Taf, VIII Fig. 31, 32).
II. neutrophile II. neutrophile == Markzellen xot
a) alte gewdhnliche des Blutes ¢Eoyy (Mosler1ss), Myelocyten
und Eiters, (Uthemann4?), Cellules médul-
b) junge rundkernige = kleine laires (Cornil V'), Médulocellules
Leukocyten des Marks von (Robin!®) u.s w,
M. Heidenhain. a) alte (Rieder Taf.IX Fig.34),
- b) jonge (Rieder Taf. IX
Fig. 36).
1I1. :basophile ¥ II1. basophile 3
a) alte (Fig.3, 4, 24,25 u.s. w,, a) alte (Fig. 15, 30 u.s. w., so-
sowie auch Ehrlich’s Mast- wie Grawitz Taf.II No.1),
zellen), b) junge (Fig.13, 28 u.s. w., so-
b) junge = kléine Lymphocyten wie Rieder Taf. X Fig. 38)
im alten Sinn (Fig. 1, 22 == ,grosse Lymphocyten® und
u 8. W) yunreife Zellen* (Grawitz3®
S. 123).

Am tiefsten im System stehen die- basophilen Formen; aus
ihnen haben sich, durch Arbeitstheilung, wie wir oben bereits er-
wihnt haben, die iibrigen entwickelt, indem sich, wie wir weiter
unten auseinandersetzen werden, der Chemismus des Kerns all-
mihlich gefindert hat. Sie sind die primitivsten Formen aller
Leukocyten und zeigen laut Hirschfeld= (8. 40), zumal
als junge ,Lymphocyten; bei allen Thieren die gleiche histo-
logische Beschaffenheit, wihrend die Gibrigen polymorphkernigen
Zellformen um so mannichfaltiger entwickelt sind, ,was ebenfalls
fiir einen getrennten Ursprung der verschiedenen einzelmen poly-
morphkernigen Formen im Sinne von Zenoni spricht.

Diese basophilen Leukocyten sind es nun, welche wihrend
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ihrer rundkernigen Jugendzeiten die Mutterzellen der rothen
Blutzellen sind, oder umgekehrt: von den verschiedenen jungen
rundkernigen Leukocyten (Lymphocyten im Sinne A. Frinkel’s)
sind es speciell die basophilen (Lymphocyten im alten, aber auf
alle Jymphoiden Organe erweiterten Sinne), welche sich zu jungen
Erythrocyten in der weiter unten zu schildernden Weise diffe-
renzirén und umbilden, falls sie nicht zu alten basophilen Rund-
zellen werden, und zwar gehen die trachychromatischen Leuko-
cyten (,kleinen Lymphoeyten®) in die trachychromatischen
Erythrocyten (,Nomoblasten®) und die amblychromatischen
grossen Lymphocyten in die ,Megaloblasten® iiber.

Die Berechtigung, in den basophilen Leukocyten die Vor-
stafen der Erythrocyten zu sehen, wird unter anderem nicht zum
mindesten daraus hergeleitet, dass die eben entstehenden jungen
Erythrocyten ein basophiles Cytoplasma haben, in das das spiir-
liche Hb eingelagert erscheint; es sind das keine distincten
Kérnelungen, wie sie Arnold® beschreibt, sondern nur ein
leichtkdrniger chagrinartiger Zustand, wie ihn das Cytoplasma
der basophilen Leukocyten darbietet, in welches die basophilen
Granulationen eingebettet sind (Fig. 17 und 48). Diese gering-
figige Basophilie wurde von Gabrischewsky und Askanazy
geradezu als ein Ausdruck der Jugendlichkeit angesehen, was
nicht allgemeine Giiltigkeit: haben kann, da auch eine be-
stimmte Art von Degeneration, die ,animische“ mnehmlich,
diese ,Polychromatophilie“ -‘aufweist (Fig. 17, 48 zeigt die-
selbe bei alten Zellen). Schon im Jahre 1847 hat Virchow4
es ausgesprochen, dass Ausgang und Ende einer Reihe beim
Combiniren leicht zu verwechseln sind. Dies gilt nicht nar,
wenn man zwischen zwei neben einander liegenden Bildern
einen genetischen Connex construiren will, sondern auch wenn
man von einem einzelnen Bild aussagen soll, ob es pro-
gressiver oder regressiver Natur sei, nimmt doch das Alter in
einzelnen Merkmalen der Involution. oft wieder jugendliche Er-
scheinungsformen an (s. infantile Demenz der Greise, gallertiges
Knochenmark und embryonales Schleimgewebe u. s. w.). Man
muss also jugendliche Polychromatophilie von polychromer De-
generation- scharf trennen. Die jugendliche Basophilie bezeich-
net einen unfertigen Zustand des protoplasmatischen Eiweisses,
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welches noch keine ausgesprochene Affinitét zu den sauren Far-
ben erlangt hat, und dessen Molekularstruktur noch #hnliche
. Verhiltnisse aufweist wie das Karyoplasma. Umgekehrt finden
in der Molekel des ausgebildeten cytoplasmatischen Eiweisses bei
regressiven Verhiltnissen, sei es dass dieselben im natiirlichen
Verlauf der Dinge sich einstellen, sei es, dass sie kiinstlich er-
zeugt werden (s. u.), Umwélzungen statt, durch welche wieder
der frithere basophile Zustand erlangt wird.

Was das anbetrifft, dass Grawitz?®® (8.124) in seinen, un-
reifen Zellen Hb-Kliimpchen beschreibt, und das Jawein®
bei seinem Fall von Anaemia splenica pseudoleucaemica grosse
Hb-arme Erythrocyten beschreibt, deren Kerne ganz denen der
grossen (amblychromatischen?) rundkernigen Leukocyten glichen,
so dass der Eindruck erweckt werden kounnte, als ob das Proto-
plasma der grossen Leukocyten Hb aufgenommen hitte, so erscheint
es noch fraglich, ob man diese Bilder als Usbergangsstadien von
Leukocyten zu Erythrocyten deuten darf, so lange nicht feststeht,
ob diese Gleichheit der Kerne sich nur auf den etwaigen gleichen
amblychromatischen Charakter oder wirklich auf den Strukturtypus
bezieht. Ich vermuthe (s. u. S.142), dass der erstere Fall vor-
liegt und es sich nicht um progressive Umbildungs-, sondern re-
gressive Riickbildungsformen handelt, nicht um amblychromatische
Leukocyten, die Hb aufgenommen, sondern amblychromatische
Erythrooyten, die im hydrimischen Serum durch Cytolyse u. s. w.
Hb verloren haben. E _

Diese basophilen Leukocyten im lymphoiden Gewebe des
Knochenmarks, der Milz u. s. w. scheinen also befihigt, sich nicht
nur zu oxyphilen u.s. w. Leukocyten, Fettzellen des gelben
Markes, Osteoblasten u.s. w., sondern auch zu Erythocyten zu
differenziren. Der Kiirze halber wird es sich nun empfehlen,
statt von amblychromatischen und trachychromatischen, oxyphilen
u. s. w. Leukocyten lieber von oxypbhilen u. s. w. Protoleuciten
und Metaleuciten zu reden und speciell die basophilen Mark-
zellen der Erythrocyten als Protogeneten und Metageneten
zu bezeichnen, im Gegensatz zu den aus ihnen hervorgehenden
rothen Proto- und Metaphyten®).

*) Diese Namen vorlaufig nur provisoriseh, da sie ja schon fiir pflanaliche
Protisten vergeben sind.
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Ich kann diesen Abschnitt nicht sehliessen, ohne noch einige
Bemerkungen tiber die andmischen Zustinde anzukniipfen.

Nachdem so, wie ich glanbe, durch obige Einteilung einige
Ordnung in die Fiille der Gesichte eines mikroskopischen Blut-
priparates gebracht ist, wilirde durch Experiment und klinische
Beobachtung zu priifen sein, ob es sich bestitigt, was vermuthet
werden darf, dass bei einfacher Animie — Metaphyten, meist
alte Formen; sogen. pernicioser Animie — auch Protophyten;
Leukocytose — vorwiegend alte neutrophile Metaleuciten, keine
Protoleuciten; Lymphocytose ~— iiberwiegend junge Metageneten;
Leukdmie — junge und alte Protoleuciten in’s Blut treten.

Dann wiirde die Bedeutung der ,schweren® Blutkrankheiten
ganz allgemein darin liegen, dass an die Regeneration so iiber-
méissig starke Anforderungen gestellt werden, das adenocide Ge-
webe in solchem Maasse gereizt wird, dass die sonst nie in’s
Blut tretenden ,atypischen® Organzellen, die unvollkommenen
Protoformen zur Aushilfe als Circulationszellen verwendet
werden.

Im Gegensatz zu den eigentlichen Andmien wiirden speciell die
Leukémien nach Virchow und Neumann auf einer heteronomen,
excessiven Proliferation von Leukocyten, verbunden mit hetero-
toper Austreibung in’s Blut (Desquamativkatarrh) und hetero-
typer Entwickelungsrichtung, bezw. gehemmter Umbildung in
rothe Zellen beruhen, wobei nicht nur wie bei allen ,schweren
Blutkrankheiten“ Protoleuciten tGberhaupt, sondern sogar, worauf
besonders Lowit, Pawlowsky und Mayet aufmerksam ge-
macht haben, noch ganz junge rundkernige Formen, statt ihre
Entwickelung in dem betreffenden Organ durchzumachen und
ihre Reife abzuwarten, als Nothbehelf in der Circulation zur
Verwendung kommen.

IL

Nachdem wir im Vorangegangenen die fiir die Abstammung
der Erythrocyten in Betracht kommenden wesentlichen Momente
hervorgehoben, unseren Standpunkt, den wir bei der Deutung
der zu schildernden Befunde einzunehmen gedenken, entwickelt,
und unsere Aufgabe précisirt habes, wenden wir uns nunmehr
zor Liosung der letzteren, der Entstehung der Erythrocyten durch
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Umbildung der jungen basophilen Leukocyten, und beginnen
damit, die zu diesem Zweck angewandten technischen Unter-
suchungsmethoden zu besprechen.

"~ Zuerst wurde frisches unfixirtes Material der Untersuchuong
unterzogen.

Wie Hoppe-Seyler®¥® Huppert® und Salomon''® ge-
zeigt haben, enthalten Leukocyten Glykogen. Da mikroche-
misch das Glykogen nach den Angaben Gabritschewsky’s™
auch durch Jod nachgewiesen und durch dasselbe weinroth
bis mahagonibraun geférbt wird, das Hb aber zum Theil eben-
falls unter Jodwirkung cognac- bis rumfarben wird, in schwacher
Vertheilung, reinlich bei jungen Erythrocyten und Protophyten,
aber ebenso diffus gelbe Farbe annimmt, wie der Zellleib der
jungen Leukocyten, schliesslich nicht alle Leukocyten Glykogen
enthalten, so ist auf Grund von Glykogenbefund eine scharfe
Unterscheidung zwischen Leukocyten und Erythrocyten nicht zu
erzielen und mit Hiilfe von Jod nicht sicher festzustellen, ob
etwaiges Glykogen jungen Erytbrocyten oder Leukocyten gehort,
bezw. ob das Glykogen bei der Umbildung verloren geht oder
nicht. Das Jod wurde angewandt in der Form von Jodserum
(M. Schultze, Frey), Lig. Lugoli + Kochsalz (Nasse), Lig.
Lugoli+-Sol. Farranti (0. Israel), Jodgummischleim (Ehrlich).

Ferner war unser Augenmerk darauf gerichtet, junge Leu-
kocyten und Erythrocyten an dem etwaigen Vorhandensein oder
Fehlen von Nucleolen zu unterscheiden, beziehungsweise fest-
zustellen, ob die Nucleolen, die ja lant Lehrbiichern in den
»Liymphkorperchen“ vorhanden sind, sich auch noch in jungen
Erythrocyten finden. Da Zusitze von verdiinnter Essigsiure
oder Kalilauge die Zellleiber mehr oder weniger zerstirten,
Ranvier’s Drittelalkohol das Hb theilweise diffundiren machte, so
wurde schliesslich ein dem Knochenmark entnommener Bluts-
tropfen iiber hohlgeschliffenem Objecttriger, in dessen Grunde
ein “Tropfchen Osmiumsiure (besser wie Ammoniak, weil es
gleichzeitig das Hb fixirt) verdampfte, hingend untersucht. So
weit sich im ungefirbten Priparate weisse und rothe Blutzellen
unterscheiden liessen, konnte nur festgestellt werden, dass in
den homogenen Kernen Hb-reicher Zellen sicher keine Kernkor-
perchen vorhanden sind; in den fraglichen grosskernigen Zellen-
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indess konnten schérfer lichtbrechende Kornchen zur Anschauung
gebracht werden, nur war im Einzelfall nicht immer zu consta-
tiren, ob eine Hb frele oder Hb-arme Zelle vorlag. Was diese
Kornchen selbst betrifft, so waren sie theils in der Finzahl,
theils regellos zerstreut in der Mehrzahl vorhanden und dann
von variirender Gestalt, oft sich zu gebrochenen Linien' beriih-
rend, so dass sie mit Zchten Nucleolen, wie z. B. in Ei- und
Ganglienzellen, nichts gemein zu haben scheinen, sondern wahr-
scheinlich dem Karyolinin, Oxychromatin oder Paranuclein, den
pyrenoiden ,Liicken® des gefirbten Kerns entsprechen diirften.

Ein weiterer Versuch, einen sauren Anilinfarbstoff, Orange
G, im unfixirten Priparat als Reagens auf Hb nutzbar zu machen,
indem derselbe, wie Neutralroth (Israel und Pappenheim®’)
in Substanz zugesetzt wurde, scheiterte an der Achromatophilie
des unfixirten Hamoglobins.

Schliesslich fiihrte auch die Verwendung des Kal. bichrom.
im fenchten Priparat, welches in Schnittpriparaten durch Umwand-
lung des Hb in Met-Hb (Dittrich'®) so gute Resultate liefert,
eben so wenig wie die mikrochemische Verwendung der Cyan-
methdmoglobinmethode (Kobert*, Grabe®) zu dem gewiinschten
Ziel, zumal die Integritit der Zellen erheblich gestért wurde.

Wir wenden uns nunmehr zur Fixation und Firbung von
Trockenpriparaten. ‘

Bei dem Undeutlichwerden, der Verkleinerung und dem Zu-
grundegehen wichtiger Formbestandtheile, namentlich des Kerns
und der Granulationen in Folge der allgemeinen Schrumpfung
durch die gebriuchlichen Fixationsmittel, erwarteten wir von
Schnittpriparaten keine Forderung zur Losung unserer Aufgabe.
Auch methodologisch diirfte die Unterlassung der Herstellung
von Schoittpriparaten in unserem Falle kaum als ein Fehler
gelten: erstens lag uns nicht daran, den Ort der Entstehung
rother Blutzellen in den betreffenden Organen zu ermitteln,
zweitens ist die Bewahrung des natiirlichen Nebeneinanders fir
uns nicht von so- grosser Bedeutung, da ja die farblose Zelle
selbst sich umwandelt und nicht etwa durch Theilung neben
‘sich das neuentstehende Gebilde hinsetzt, dessen unbekannte Vor-
stufen zu ermitteln wiren, wie etwa bei der Haut und gewissen
dchten Driisen, z: B. beim Hoden, wo das zellige Secret allméh-
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lich, wihrend seiner Proliferation von der Peripherie nach dem
Lumen des Ausfiihrungsganges zu, verschiedene Umgestaltungen
durchmacht, und wo man aus dem jeweiligen oOrtlichen Neben-
einander auch auf ein zeitliches Nacheinander zu schliessen hitte.

Es wurden nun Deckglasabstriche hergestellt unter peinlicher
Befolgung der Principien Welcker’s'*® behufs schneller An-
trocknung in der frither von uns® beschriebenen Weise. Dann
wurde zur Fixation geschritten. -

Die iiblichste Methode ist die zweistiindige Erhitzung bei
120° nach Ehrlich. So hergestellte Priparate sind durchans
geeignet fiir die klinische Diagnostik, wo es bisher nur darauf
ankam, kernhaltige rothe Blutkérperchen iiberhaupt und Granu-
lationen zu erkennen, die verschiedene Werthigkeit der Kerne
aber absolut nicht beachtet wurde. Fiir unsere Zwecke indess
eignet sich die Methode ganz und gar nicht, da bei derselben
zwar das Hb vorziiglich fixirt wird, die Zellkerne aber ent-
schieden leiden, so zwar, dass die der Metaformen bei der darauf
folgenden Fiarbung #Ausserst leicht Giberfarbt werden (kiinstliche Pyk-
nose) und bei schwécherer Farbung noch dazn leicht unregelmissige
hockrige Contouren und Risse (kiinstliche Karyorrhexis) zeigen;
die Kerne der Protoformen hingegen sich als Gberfixirt erweisen
derart, dass Kernfarbstoffe, mit Ausnahme von dem nicht zu
den gewdhnlichen basischen Farben gehérenden Indulin, Nigro-
sin und Benzazurin, nur in diinnster Schattirung oder gar nicht
aufgenommen werden, ja sogar eine homogene Firbung mit
saoren Farben eintreten kann (Oxychromasie, kiinstliche Karyo-
lyse durch chemische Umwandlung des Basichromatins in Oxy-
chromatin) und die Kerne als ,saure Kerne“ (Unna) imponiren.
Sowohl bei den Proto-, wie bei den Metaformen sind demnach
die Kernstrukturen bei dieser Methode nicht in der erforder-
lichen Deutlichkeit zun erkennen.

Ueber verschiedene Chromatophilie der Kerne.

Aus dem verschiedenen Verhalten der Proto- und Metakerne der Fixa-
tion gegeniiber diirfte sich eine verschiedene Resistenz beider gegen #ussere
Einwirkungen folgern lassen. .

Es scheint, als ob in den Protckernen ein Ausserst empfindliches zartes
Chromatin vorhanden ist, welches noch keine so stark ausgesprochene
Affinitit zu basischen Farben aufweist und dessen Molekularstruktur schon
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durch relativ geringfiigige Bingriffe leicht so verindert wird, dass die
Affinitat zu basischen Farben noch stirker abnimmt, schliesslich verloren
geht, indem erst eine solche zn neutralen Farben auftritt (besonders deut-
lich bei Anwendung von Triacid-Gribler, wo dann die Kerne violett, statt
grin werden), schliesslich aber alles von der sauren Farbe iberfarbt wird.

Dieser unreife Zustand des Chromatins, kenntlich daran, dass es nur
sehr geringe Mengen basischen Farbstoffes zu binden im Stande ist und
leicht auch von sauren Farben gefirbt werden kann, erklirt sich vielleicht
so0, dass die die basischen Farbstoffe stark aufnehmende Nucleinsiure in der
freien Entfaltung ihrer Activitit durch eine grdssere Menge paratinctorieller
Materie, wahrscheinlich zu sauren Farben affines Eiweiss, behindert ist, so
dass nur unvollstindige Sattigung mit sehr geringen Mengen basischen
Farbstoffes eintritt, und bei der Erhitzung die relativ wenige Menge Nuclein-

. sdure leicht ginzlich unwirksam gemacht wird. Dieses unfertige Chromatin
scheint demnach éing dhnliche Zusammensetzung aufzuweisen, wie wir dies
oben von dem jugendlich polychromatophilen Oytoplasmaprotein gesehen
haben und iberhaupt chemisch dem Cytoplasma ndch néher zu stehen als
dem fertigen basophilen Karyoplasma in Folge seines relativ grossen Reich-
thums an Eiweiss. Wie bei dem polychromatophilen Cytoplasma das Eiweiss
(s. 8. 116) durchsetzt ist mit basophiler Substanz, so scheint in -dem un-
fertigen Proto-Chromatin die Nucleinsiiure vermischt zu sein mit oxyphilem
Eiweiss, d. h. die Nucleinsiure scheint in einer durch Eiweiss verdiinnten
Modification vorzuliegen. ' '

Dagegen scheint dem Chbromatin der Meta-Kerne so wenig oxyphiles Ei-
weiss beigemischt zu sein, dass man von freiem rein basophilem Nueclein
reden kann, wie ja auch das fertige Cytoplasma rein monochromatophil und
zwar oxyphil ist. Das fertige Nuclein kann daher grosse Mengen basischen
Farbstoffes aufnehmen und wird durch Erbitzen nur sehr sechwer so weit
abgestumpft, dass die Basopbilie aufgehoben wird; dagegen tritt leicht mecha-
nische Zertrimmerung der formalen Anordnung ein, indem der Kernsaft ver-
dampft und das chromatische Gefiige sprengt, welches hier weniger nachgiebig
zu sein scheint, als bei den Proto-Kernen. Aehnliche Verinderungen der
Chromatophilie, wie wir durch Erhitzen erhalten haben, hat Galeotti®?
durch die verschiedensten chemischen Schidlichkeiten erzielt; sowohl bei
Kern wie bei Cytoplasma (s. Pappenheim97 S. 89) schlug (Inversion)
das firberische Verhalten in den antipolaren Zustand um. Zu erwithnen
ist nur noch, dass nach Arnheim? die ichte Karyolyse, der Basichromatin-
schwund, auf Auslaugung des Nucleins beruht, auf welche dann erst der
Oxychromatinschwund, der eigentliche definitive Kernschwund folgt.

Wie wir frither ¥ gezeigt haben, nimmt bei der Umwandlung der jugend-
lichen in die pyknotische Struktur das Nuclein an Masse zu, das Karyolinin
ab, welches Verwandtschaft zu sauren Farben hat (Oxychromatin), aber
morphologisech im Raum vom Basichromatin gesondert ist. Dagegen unter-
scheiden sich die Proto-Kerne von-den Meta-Kernen durch ein Mehr von oxy-
philem Eiweiss, welches im Basichromatin selbst enthalten zu sein seheint.
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Sowoh] bei der #chten, wie bei der kiinstlichen Karyolyse entstehen
gleicherweise Unna’s sterile ,saure Kerne®, die fast nur aus ,Oxychromatin®
bestehen und sich demnach nach Malfatti?® stirker mit ,sauren®, als mit
sbasischen® Anilinfarben firben. Da sie demnach relativ arm an Nuclein
und relativ reich an Histon sind, sollen nath Lilienfeld? die ,sauren®
Kerne alkalisch reagiren, da das Histon nach diesem Autor stark basische
Eigenschaften hat, wihrend das Nueclein in Folge seines Gehalts an Nuclein-
siure sauer reagirt. Ich glaube indess, dass diese Ausdrucksweise zu Miss-
deutungen Veranlassung geben kann. Nach ‘Lilienfeld reagirt nehmlich
des Nuclein deshalb sauer, weil es sich mit Farbbasen verbindet, urd das
Histon (Oxychromatin Heidenhain, Paranuclein Hertwig, Pyrenin
Schwarz, Nucléoles plasmatique Carnoy, sowie das ganze Cytoplasma)
deshalb alkalisch, weil es Affinitit zu sauren Farben hat; es scheint hierfiir
viel angebrachter, statt von verschiedener chemischer Reaction, Aciditit
und Alkalescenz, von verschiedener Chromatophilie, basophilem Nuclein und
oxyphilem Histon zu sprechen. Ueber die chemische Reaction hingegen des
lebenden ruhenden Zellkerns verdanken wir einige Angaben Fol, der zeigte,
dass derselbe, wie alles lebende Eiweiss schwach alkalische Reaction besitzt, in-
dem er basische Pflanzenfarbstoffe entsprechend metachromatisch verindert,
rothlichen Alauncarmin in Lila, Ribesin in Blaugriin, Rothkohlfarbstoff in
Griin, und rothviolettes Himatoxylin in Blauviolett umschlagen lasst
(,Cyanotropismus®). Im Gegensatz dazu nimmi beim Sterben die Alkales-
cenz ab, wie Bizzozero, Mosso, Grandis, Cuénot und Rhumbler®
mittels Methylgrin zeigten.

Ieh fand nun, dass nicht mehr lebende Kerne, die nach eingetretener
Nekrobiose (Knochenmark 6 Stunden nach eingetretenem Tode des Thieres)
fixirt wurden, zwar ebenfalls eine Art Karyolyse aufwiesen, meist gequollen
waren und sich schlecht mit eigentlichen basischen Anilinfarben, besser mit
Indulin und Saffranin (s. Hermann*%) firbten; eine irgendwie besondere
Kinwirkung auf metachromatische Farbstoffe, die von der nicht nekrobioti-
scher Kerne abwiche, konnte ich indess nicht beobachten. Frischlebig fixirte
Kerne zeigten eine zu schwache Alkalescenz, um basische Anilinfarbstoffe,
wie Thionin, Methylviolett, Methylgriin, Saffranin u. s. w. irgendwie meta-
chromatisch zu verindern; auch war die Alkalescenz zu schwaech, um etwas
stirker angestiuerte Pflanzenfarbstoffe, die Kerne firben, z. B. rothen Orseille-
extract, in Blau umschlagen zulassen, dagegen wurde die ,neutrale“ purpur-
farbene Teinte de passage der Lakmustinctur in deutlich blauer Nuance
aufgenommen., Ueber die chemische Reaction der ,sauren® Kerne habe ich
nichts ermitteln konnen.

Wegen dieser von Fol gefundenen alkalischen Reaction scheinen sich
die Kerne auch, ebenso wie die basophilen Granulationen der Mastzellen, be-
sonders gut und distinct in angesiuerten, selbstverstindlich basischen Farb-

" stoffen zu farben, wie Schwarz!?® und Zacharias!5? gezeigt haben, zumal
ja durch Essigsiure und Metaphosphorsaure das Nuclein unter deutlichem
Hervortreten und Beibehaltung seiner natiirlichen Struktur mit starkem Glanz
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coagulirt, wihrend Paranuclein und protoplasmatische Proteine dabei unter
Verlust ibrer Struktur quellen. Umgekehrt geht die Struktur des Nucleins durch
Quellung verloren bei Bebandlung mit Alkalien und gewissen Salzen, welche
ibrerseits die Paranucleinstrukturen erheblich verdeutlichen, woher es denn auch
kommt, dass die Eiweisskérper und oxyphilen Granulationen sich besonders
gut in sauren Anilinfarbstoffen firben, die schwach alkalisch gemacht sind,
oder denen etwas Alaun (Ranvier-Wissotzky) oder Glaubersalz (Bann-
warth) zugesetzt ist.

Im Uebrigen reagirt durchaus nicht alles sich mit sauren Farben
firbende Eiweiss im Sinne Lilienfeld’s alkalisch: das den Zelileib der rothen
Blutkérperchen erfillende Hb wenigstens, welches sich mit sauren Anilin-
farben farbt, also oxyphil ist, hat chemiseh auch -deutlich saure RHigen-
schaften, indem einmal bei der Himoglobinamie durch Erythrocytolyse die
Alkalescenz des Blntserums stark herabgesetzt wird, dann aber nach
Preyer? das Hb sogar im Stande ist im Vacuum aus Sodalésung
Koblensiure frei zu machen, ja sogar auch in gleicher Weise die Verbin-
dung des Kaliumehlorats zu lockern.

Ich habe nun auch das Verhalten des Hb hinsichtlich seiner Aciditat
an verschiedenen Indicatoren gepriift, soweit dieselben saure Farben sind.
Es scheint, dass hiernach die Reaction als amphoter bezeichnet werden
muss: gegeniiber Congoroth war die Reaction entschieden nicht sauer,
gegeniiber Carmin sicher nicht alkalisch; sebr sehén firbte sich, gemiss
dem oben Auseinandergesetzten das Hb in schwach alkalisch gemachter
Tropaolinlésung und basisch rosolsaurem Natron, die es aber nicht im
Stande ist, wie eine schwache Siure zu beeinflussen. In angesiuertem (bliu-
lichem) Congoroth oder Benzopurpurin firbt im Gegentheil das Hb sich
réthlich-gelb und mit den rothen Azosulfosiuren nimmt es die gelbe Farbe
der Alkalisalze dieser an (Griesbach), ist also xanthotrop.

Wir haben demnach bei der Farbung mit Anilinfarben einmal basische
und saure und dann mit Lauge versetzte und angesiiuerte zu unterscheiden;
bei den basischen ist das firbende Princip eine Base, z. B. Rosanilinsuifat,
Fuchsin, bei den sauren eine Siure, z. B. S-Fuchsin, rosanilinsulfosaures
Natron. Neutrale Farben sind z.B. rosolsaures Rosanilin u.s. w. Saure
aber sowohl wie basische Farbstoffe konnen mit Lauge versetzt oder ange-
siuert gedacht werden. Das Histon, Cytoplasma u. s. w. verhilt sich wie
Seide, d. h. es farbt sich mit sauren Anilinfarben, die Zellkerne dagegen
haben ‘wegen des P-Gehaltes der Nucleinséure eine Verwandtschaft zu basi-
schen Farben, verhalten sich wie Wolle. Hierbei ist der ,Ton* des be-
treffenden basischen oder sauren Farbstoffes vollig irrelevant, d. h. das
Cytoplasma firbt sich gleich gut in rothen, wie blauen sauren PFarbstoffen,
und die Kerne nehmen jeden basischen Farbstoff gleich gut auf, sei er roth
oder blau. Aus Farbgemischen werden dié Farben nicht im Verbiltniss zur
Schnelle der Diffusion, sondern im Verhéltniss zu ihrer firberischen Intensitit
und tinetoriellen Kraft oder chemischen Affinitit aufgenommen, eine speci-
fische Cyanophilie des Kerns oder Erythrophilie des Cytoplasma aber be-
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steht nicht, eben so wenig wie irgend ein verschiedenes firberisches Ver-
halten zwischen rothen und blauen Farben derselben basischen oder sauren
Kategorie.

Auverbach3, der Begrinder der Lehre von der Cyanophilie, ignorirt
den Unterschied zwischen basischen und sauren Farben vollig, unterscheidet
nur zwischen rothen und blauen Farben wund behauptet, dass P-haltiges
Protein, also Nueclein, aus rothblauen Farbgemischen den blauen oder
griinen Farbstoff schlechthin auswihlt, den rothen oder gelben aber abstdsst,
wihrend das plasmatische Eiweiss sich umgekehrt verbalten solle.

Zufillig sind nun allerdings die meisten und gebriuchlichsten Kern-
farben blaue oder griine (Hamatoxylin, Methylviolett, Indulin, Methylenblau,
Methylgrin) und die meisten Protoplasmafarben roth oder gelb (Eosin,
Congoroth, S-Rubin, Orange, Aurantia, Pikrinsiure) und zufillig war das-
blaurothe Gemisch, welches Lilienfeld” anwandte, um die Cyanophilie
des Nucleins zu verkiinden, ein solches das einen grinen basischen (Methyl-
griin). und einen rothen sauren (S-Rubin) Farbstoff enthielt, nehmlich Ehr-
lich’s Triacid. Nun wurde Basophilie des Nucleins mit Cyanophilie, Oxy-
philie des Cytoplasma mit Erythrophilie confundirt, die doch in diesem
Falle ein blosses Accidens war; vielleicht trat eine weitere [deenassociation
zwischen Oxyphilie und Aciditit, Basophilie und Alkalescenz einerseits,
Aciditdt und Erythrophilie, Alkalescenz und Cyanophilie andererseits hinzu,
indem man vielleicht daran dachte, dass kernfirbende Pflanzenfarbstoffe,
z. B. Lacmus, durch Alkalien blau, durch Siuren roth werden (Congoroth
wird durch Siuren blau); und wenn man hinzunimmét, dass nach Fol der
Kern Planzenfarbstoffe wie schwache Alkalien beeinflusst,*und nach Heine#*
Kerne nach Behandlung mit Alkalien eyanophil, nach Behandlung mit Essig-
siure erythrophil sich erhalten) ist der Verwirrung Thiir und Thor gedffnet.

Ein solches allgemeines Dogma, wie die Cyanophilie der Kerne, darf
man aber nicht abstrahiren von einem blaurothen Gemisch, in dem der kern-
farbende Bestandtheil blau oder griin, das Eiweiss firbende roth oder gelb
ist, wie dies Malfatti und Rosen thaten, indem ersterer Methylgrin
—- S-Fuchsin, letzterer Methylenblau + S-Fuchsin anwandte, da sich bekannt-
lich Kerne nicht in S-Fuchsin, Cytoplasma nicht in Methylgrin farben,
nicht des Farbentons halber, sondern wegen ihrer chemischen Zusammen-
setzung. Die allgemeine Giltigkeit der Lehre Auerbach’s ist sofort er-
schiittert, wenn man bedenkt, dass es auch rothe und gelbe basische, und
blaue und griine saure Farben giebt. Zu ersteren gehdren Carmin, Fuchsin,
Magenta, Saffranin, Magdalaroth, Neutralroth, Vesuvin, Bismarkbraun, Chry-
soidin, Auranin, zu letzteren Anilinblau, Bleu de Liyon, Wasserblau, Aecht-
blau, S-Violett, S-Grin, Lichtgriin.

Thatsachlich giebt auch Zimmermann, im Uebrigen ein Verfechter -
der Auerbach’schen Lehre, an (1522 §. 22 und 23), dass ,ausnahmsweise®
in einem Gemisch von Saffranin-Lichtgriin der Kern sich erythrophil ver-
hielte. Gleiche ,Ausnahmen kinnte man belisbig viel finden mit Ge-
mischen wie Fuchsin -4~ Bleu de Lyon u. s. w.
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Verhiclte sich mit Auerbach der Zellkern schlechthin rothblauen Farb-
gemischen gegeniiber cyanophil, dann miisste er aber auch aus 2 sauren
Farben, z.B. S-Fuchsin - Lichtgriin, den griinen Farbstoff an sich ziehen,
was, wie sich jeder leicht iiberzeugen kann, nicht der Fall ist.

Aber selbst wenn man entweder nur basische oder nur saure Gemische
anwendet, kann von einer Cyanophilie des Kerns oder Erythrophilie des
Cytoplasma nicht die Rede sein, vorausgesetzt, dass man nieht derartig un-
zweckmassige Mischungsverbiltnisse anwendet, wie Zacharias152a,

Um die Cyanophilie des Kerns gegeniiber einem blaurothen Gemisch
zweier nur basischer Farbstoffe zu beweisen, verwendet dieser Forscher
Methylenblau und Fuchsin 8a 0,5/5000. Eine elective Cyanophilie indess
beweist sich nicht bei Anwendung gleicher Gewichtstheile Farbstoffes, da
z. B. das Fuchsin specifisch schwerer als Methylenblau ist, weshalb von
letzterem ein grosseres Volumen, d. h. mehr firbende blane wie rothe Farb-
partikel (Molekel) in Anwendung kommen mussten, der blane Farbstoff also
in der Uebermacht war, das Gemisch also' ungeeignet war. Eine Cyanophilie
der Kerne gegeniiber verschiedenfarbigen basischen Farbstoffen wirde nur
bewiesen werden kénnen mit Hilfe eines Gemisches, in dem rothe und
blaue Farben in gleich starker Firbekraft zur Anwendung kommen. Das
entsprechende Concentrationsverhiltniss ist erreicht, wenn die Absorptions-
streifen beider Farbstoffcomponenten im Spectralapparat gleich dunkel ef-
scheinen.

Verwendet man ein solches Gemisch, dann fiirben sich nach meinen
Erfahrungen die Kerne simmtlich in der Mischfarbe und nur je nach dem
Nucleinvorrath heller oder gesittigter. Auch Zimmermann hat mit seinem
Fuchsin-Jodgringemisch (15% 1572 8, 6 und 35) hibsichtlich des tinctoriellen-
Verhaltens der Kerne bei den verschiedenen Pflanzen bedeutende Ver-
schiedenheiten gefunden, indem sehr hiufiz das Chromatin sich erythrophil
verhielt, desgleichen zeigten Reosen!?® und Schottlénder?!?s, dass die
weiblichen Sexualkerne gewisser Pflanzen sich erythrophil verhalten; ery-
throphil sind ferner nach Schottlinder (a. a. 0.) die Kerne im Prothallium
von Gymnogramme und nach Rosen (a.a. 0.) die Kerne in den Wurzel-
haubenzellen von Hyacinthus vor dem Absterben (s. Hermann4). Vor
Allem aber bewies Heine** an seinem Saffranin-Methylgriingemisch, dass
die Vorbehandlung und Fixirung der Priparate von grésstem Einfluss auf
der Féarbung sei (s. 0.). Es besteht demnach keine allgemeine Cyanophilie
der Kerne und kein principieller.Gegensatz zwischen blauen und rothen
Farben. Beiliufig erwihnt wiirden wir vom Standpunkt der Auerbach’-
schen Lehre aus heute wahrscheinlich nur cyanophile oder nur erythrophile
Leukocytengranulationen kernen, da man ja, wie leicht ersichtlich, die be-
treffenden Farben so wéhlen kann, dass sich sowohl oxyphile wie basophile,
amphophile und neutrophile Granula entweder simmtlich roth oder simmt-
lich blau farben, wihrend doch heute in Folge der Lehren Ehrlich’s unsere
Kenntnisse von dem chemischen Verhalten der Granula bei Weitem ver-
tieftere sind. ‘ .
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Um die beschriebenen Kernschiidigungen bei der Ehrlich’-
schen Fixation zu vermeiden, konnte es das einfachste scheinen,
die Erhitzung abzukiirzen, oder bei geringerer Temperatur vor-
zunehmen. Aber Ehrlich hat das zweistiindige Erhitzen bei
120° gerade deshalb empfohlen, weil nur so das Hb derart voll-
stindig fixirt wird, dass es bei der darauffolgenden Firbung
nicht ausgelaugt wird; die Kernschidigungen waren fiir die
klinische Diagnostik ziemlich irrelevant, obschon man trotzdem
nicht allzu selten in die Lage kam; im Unsichern dariiber zu
sein, ob ein ,kleiner Lymphoéyt“ oder ,Normoblast® vorlag.
Schwicht man demnach in besagter Weise die Erhitzung ab,
so tritt auch in der That bei der Firbung eine Hb-Diffusion
besonders leicht aus den Hb-armen Zellen ein, so dass anch bei
Kernerhaltung es erschwert ist, Unterschiede zwischen Hb-fiih-
renden und Hb-freien Elementen aufzustellen. '

Es wurde ferner die vollstindige Fixation des an das Deck-
glas angetrockneten Blutes mittelst fliissiger und gasformiger
Fixationsmittel versucht, wie Nikiforoff’s Alkoholdthergemisch,
Sublimatalkohol, Sublimatosmiumsdure, welche sich mir bei
Amphibienblut so vorziiglich bewéhrt hat, concentrirte Sublimat-
l6sung, 4pCt. Formollosung, ferner Aether-, Formol-, Jod- und
Osmiumsdureddmpfe u. s. w. Die Resultate waren nicht aus-
reichend; relativ am besten waren Jod- und Osminmdimpfe,
sowle concentrirte wissrige Sublimatldsung. '

Die Fixation mit Sublimatlosung stellt sich nun zu der Er-
hitzung folgendermaassen:

1) Bei langer starker Erhitzung — Hb fixirt, Kerne iiber-
fixirt.

2) Bei kurzer starker Erhitzung — Hb noch nicht fixirt,
Kerne fixirt.

3) Bei langer oder kurzer, schwacher Erhitzung — weder
Hb, noch Kerne fixirt.

4) Bei kurzer, sowie aunch langer Einwirkung verdiinnter
Sublimatlosung — weder Hb, noch Kern ganz fixirt.

5) Bei kurzer Einwirkung concentrirter Sublimatlosung
— Hb nicht fixirt, Kerne fixirt.

6) Bei langer Einwirkung concentrirter Sublimatlésung
— Hb nicht fixirt, Kerne iiberfixirt.
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Wir sehen also, dass bei No. 2 und 5 die Kerne gut. fixirt
und in Struktur wohlerhalten bleiben, bei den anderen Modi-
fieationen aber noch night hinreichend fixirt oder fiberfixirt wer-
den. Aber sowoh! bei No. 2, wie No. 5 ist das Hb noch nicht.
vollig fixirt. JIch versuchte deshalb beide so zu combiniren,
dass das Hb véllig fixirt wurde ohne dass Ueberfixation der
Kerne eintrat.

[Eine Combination von trockener Fixation durch Erhitzen
und feuchter mittelst Flemming’scher Losung war bereits von
Lowit™ ™ versucht worden, allerdings nur bei Blut, nicht bei
lymphoiden Organen, auf-die es uns zumeist ankommt. - Lo wit
hat seine Deckglaspriparate vom Blut zwei Stunden lang im
Trockenschrank bei 120° erhitzt und sie dann eine Stunde lang
der Einwirkung Flemming’scher Losung ausgesetzt. Da er
dabei fand, dass durch das Erhitzen die Kerne der rothen Blut-
zellen nicht “leiden, aber die weissen Blutzellen stark alterirt
werden, hat er seine Deckglaspriparate von lymphoiden Or-
ganen nicht erhitzt, sondern sie nur in Flemming’sche Losung
eingelegt, wobei allerdings, wie er zugiebt, eine theilweise
Entfirbung der rothen Zellen nicht vermieden werden konnte
(s. 0. S. 103). : '

Die Fixation fihrte nun zu dem gewtinschten Ziel, ver-
hinderter Auslaugung von Hb ohne Ueberfixation der Kerne, in
folgender fractionirter und summativer Handhabung: Die Deck-
glaspriparate werden5~—10Minuten bei 120°erhitzt und schliesslich
3—b Sekunden in concentrirte wissrige Sublimatlésung getaucht
und darauf abgespiilt. Lisst man Bitze oder Sublimat zu lange
einwirken, so werden nicht.nur die Kerne, sondern auch da,_s Hb
tiberfixirt und firbt sich nachher mit basischen Farben, wird
invertirt, gerade als ob vorher ein Chrom- oder Risensalz als
Beizmittel angewandt wire. Diese Fixation entsprach nicht nur
den gestellten Anforderungen an Erhaltung des Hb und der
Kerne, sondern hat vor Allem auch den Vorzug grosser Zeiter-
sparniss vor der gewshnlichen zweistiindigen Fixation durch Er-
hitzen, was die kleine Unbequemlichkeit der verschiedenen Ma-
mpulatlonen wohl aufwiegt.

Bei der Firbung wurde natiirlich in erster Linie versucht,
durch Kenntlichmachung des Hb die rothen und die in. Rede
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stehenden weissen Blutzellen auseinanderzuhalten. Da- sich das
Hb ebenso wie das Protoplasma diffus in sauren Farben firbt,
ist es bei Auwendung von nur einer solchen Farbe, etwa Eosin,
schon ‘a priori klar, dass feinste Farbenunterschiede dem Auge
entgehen miissen, und wennschon auch sehr Hb-reiche Formen
von Hb-freien, ja sogar auch Hb-armen deutlich abstechen, da
bei jenen das gelbliche Hb sichtlich zu dem rosa Farbstoff sich
hinzuaddirt, so lisst die Empfindlichkeit des Gesichtssinnes und
seine Zuverlissigkeit im Stich, wenn es gilt, sehr wenig gelb-
liches Hb fiihrende Elemente von Hb-freien Formen zu unter-
scheiden. Noch schwieriger - gestalten sich natiirlich die Ver-
hiiltnisse, wenn der angewandte Farbstoff selbst gelblich, etwa
Pikrinsiure oder Aurantia ist, weil hier nur Abstufungen der
Intensitit und Sittigung, nicht auch, wie bei dem réthlichen
Farbstoff, des Farbentons vorliegen, weshalb man in diesem
Falle nicht nur auf das eine Merkmal, den Hb-Gehalt bauen
kann, sondern zur Erkennung der rothen Blutzellen als solcher,
mehrere Eigenschaften, wie dussere Form, hyalines Gefiige, Frei-
sein von Granulationen u. s. w., heranziehen muss.

- Die Thatsache, dass das Hb eine dchte, fast specifisch zu
nennende Affinitit, zu gewissen sauren Anilinfarben aufweist, so
zwar, dass es aus Gemischen derselben gerade letztere aus-
wihlt, selbst wenn sie in minimalen Quantitaten- vorhanden, und
sie auch gegeniiber der Einwirkung von entfirbenden Mitteln
ziemlich beharrlich zuriickhilt, diese Thatsache konnte zu der
Annahme verleiten, dass es mit Hiilfe zweier saurer Farben er-
miglicht werden konne, das Hb deutlich kenntlich zu machen,
indem sich dieses mit der einen, das eigentliche Protoplasma
mit der anderen sauren Farbe tingiren wiirde. :
‘ Solche von Ehrlich in die himatologische Technik einge-
fiihrten Farbgemische ~sind die verschiedenen neutrophilen
Mischungen, die Orange G und Fuchsin S enthalten, und das
Glyceringemisch, welches Aurantia, (Naphthylamingelb), und
Eosin enthdlt, und welch’ letateres ich besonders in den
beiden. Modificationen von Schwarze und von Huber an-

wendete, ’
Die Erfahrung lebrt nun aber, dass unsere Absicht auch
hiermit nicht véllig erreicht wird. Zwar weisen Leukocyten
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und kernlose Erythrocytoden véllig verschiedenen Farbenton auf,
indem letztere wohl nur Gelb, je nach dem Hb-Gehalt mehr oder
weniger erstere fast nur Roth aufnehmen, aber gerade die kern-
haltigen Erythrocyten, die noch #chte Zellen sind, und aunf die es
uns zumeist ankommt, zeigen einen Mischton aus Roth und Gelb
in allen mdglichen Schattirungen und Abstufungen, zum Beweis,
dass sie in ihrer Sarcode noch einen #cht protoplasmatischen,
roth sich firbenden Bestandtheil fiihren, der bei der Entker-
nung verloren geht. Im Grossen und Ganzen erscheint das
Cytoplasma der Protophyten bei gleichem gelbrothen Farbenton
weniger gesittigt als das der Metaphyten (Fig, 61, 72 — 63,
74 — 66, T8), dagegen bei beiden Arten das der jungen Zellen
relativ mehr roth als gelb, das der alten relativ mehr gelb als
roth gefiirbt (Fig. 61, 66 — 72, 78), woraus indess nicht zu .
folgern ist, dass mit zunehmendem Alter der roth sich firbende
Bestandtheil allmahlich verloren geht, denn der Leib der alten
Zellen enthilt kaum weniger roth sich firbende Substanz als
der der jungen, sondern bloss, dass mit zunehmendem Alter
der gelb sich firbende Antheil, das Hb, an Menge zunimmt.
und weniger durch eigentlich protoplasmatisches Eiweiss  ver-

diinnt erscheint.  Somit ist ersichtlich, dass die jungen,

Hb-armen und ziemlich &iberwiegend rothlich gefirbten Zellen

dusserst schwer als iiberhaupt schon Hb-fiihrend zu begut-

- achten sind. A ' ,

Da das Hb sich schliesslich mit allen sauren, und auch das
protoplasmatische Eiweiss sich ebenfalls mit den specifisch das
Hb firbenden sauren Farben tingirt, so wiirde ein wesentlicher
Vortheil auch nicht erreicht bei Anwendung zweier indifferenter -
saurer Farben, wie S-Fuchsin und Lichtgriin, sowie ferner nicht
bei Anwendung zweier, specifische Affinitit zu Hb aufweisenden
Farben, wie Orange-S und Indigocarmin.

Nach meinen bisherigen Erfahrungen scheinen - die speclﬁsch
das Hb bevorzugenden sauren Farben das mit einander gemein zu
haben, dass sie zu den sogenannten ,in sich neutralen® Farben
gehdren, die in derselben Molekel neben einander sowohl eine
saure, z. B. Oxy- oder Nitrogruppe, als auch eine basische, etwa
Amidogruppe, besitzen, im Gegensatz zu den ecigentlich neutralen
Farben, die aus einer Farbsiure und einer Farbbase bestehen,

9*
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z. B. rosanilinsuifosanres Rosanilin u. s. w. (s. 8. 125). Es ist
nicht unwahrscheinlich, dass die HS-Gruppe der Hb-Molekel
Ursache der Affinitit des Hb zu diesen sauren, in sich neutralen
Farben ist, zu denen Aurantia, Corallin, Indigocarmin, Chrom-
violett gehioren. Prototyp dieser Gruppe sind die Tropdoline
und Orangefarben == amidoazosulfosaure Alkalien.

Zu den in sich neutralen Farben diirften ferner aber auch
gewisse basische Farbstoffe, wie die Lauth’schen Farben, die
Thionine (Amethyst), das Toluidinblau, das Methylenblau ge-
horen, nnd in der That wire hierbei, besonders mit Methylenblau,
das ersehnte Ziel fast erreicht worden, indem es die Kerne
blau, das Hb leicht griinlich, das eigentliche Protoplasma gar
nicht firbt, wenn nicht gerade das unreife Protoplasma jugend-
licher Zellen, also auch der Leukocyten (s. S. 117), basophile
Eigenschaften hitte, so dass das Auge bei jungen, grosskernigen
Hb-armen Zellen nicht entscheiden kann, ob schon griin oder
noch blau vorliegt. Leider fehlt eine Beize, die den basischen
Farbstoff adjectiv nur an das Hb bindet. Beizt man in Kalium-
bichromat, so wird der angewandte basische Farbstoff als Lack
auch auf dem Zellleib der Hb-freien Elemente niedergeschlagen
und der Effect ist derselbe, als wenn man ohne Beize einen
sauren Farbstoff angewandt hatte

Unterlassen wurde es auch nicht, die &chte specifische Afﬁmta,t
des Hb zu in sich neutralen sauren Farben von dem Gesichts-
punkt aus auszunutzen, dass das Hb nicht nur sehr gierig dieselben
aufnimmt, sondern sie auch Entfirbungsmitteln gegeniiber ziem-
lich fest zuriick hiilt, wihrend das eigentliche Protoplasma den
sauren Farbstoff leichter abgiebt, so dass nach der Entfirbung
nur das Hb hitte gefirbt bleiben miissen.

Ich versuchte folgende zwei Arten:

Erstens Firbung in einer filtrirten Mischung hergestellt aus

Eosin spritloslich 4 Theile
Orange-G wasserldslich 1 Theil
Sulfanilséure 2 Theile
Alkohol 200 . -
Wasser b0 -

Entfirbung in absoluten Alkohol+ Glycerin 3a. Nachfiirbung in
Methylgriin,
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Zweitens Firbung in einer Mischung, bestehend aus

Aurantia spritldslich 1 Theil
S-Rubin wasserloslich 4 Theile
Alkohol 50 -
Anilinwasser 200 -

Eatfirbung in mit Essigsdure schwach angesiuertem Wasser.
Nachfirbung in Methylgrin. -

Der Erfolg hiitte ein idealer sein konnen, wenn die Ver-
theilung des Hb in allen rothen Elementen die gleiche wire;
so aber, wo die Entfirbung so lange zu dauern hat, bis aller
rother Farhstoff vom Protoplasma abgegeben ist, ist es nicht zu
vermeiden, dass auch das Hb etwas von seinem gelben Farbstoff
verliert; bei den sehr Hb reichen Elementen bleibt dabei noch
hinléinglich genug zuriick, um sie als solche zu recognosciren,
. aber die sehr Hb armen Zellen biissen doch das bischen Farb-
'stoff, was sie aufgenommen hatten, so gut wie véllig ein, und
sind dann, wie im ungefdrbten Praparat, nicht von jungen, gross-
kernigen, schmalleibigen Leukocyten zu unterscheiden.

Das Resultat war das gleiche, nicht ausreichende, wenn
die Entfirbung an einem Priparat vollzogen wurde, das nur
mit Einer einfach sauren (Eosin franzosisch nach Ranvier)
‘oder -in sich neutralen sauren (Orange-G) Farbe behandelt wor-
den war. :

Wir sehen also, dass es nicht mit hinreichender Sicherheit
moglich- ist, durch die Firbung .das Vorhandensein geringer
Spuren von Hb zu constatiren, wie es néthig wire, um rothe
und weisse Zellen behufs Feststellung von Unterschieden gehdrig
auseinander zu halten.

[Nebenbei aber zeigt eine systematische Firbung mit sauren
Farben, dass zwar innerhalb eines und desselben Priparates je
nach dem Hb-Gehalt der Elemente der Farbenton gewisse Ab-
stufungen von gelblich-roth zu réthlich-gelb annimmt, dass aber,
vorausgesetzt gleiche Behandlung, d. h. Fixation und Farbung,
der Priparate, in mehreren Priparaten desselben Thieres oder
derselben ‘Thierart der Farbenton constant ist, dagegen abweicht
bei in gleicher Weise behandelten Priparaten eines anderen
Thieres. Wéhrsch'einlich) handelt es sich dabei nicht um quan-
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titative, sondern qualitative specifische Art-Differenzen in der
chemischen Zusammensetzung des Hb.

Zwar lisst das Himatin aus Oxyhimoglobinen verschiede-
ner Herkunft, sowie das Hémochromogen aus Himoglobinen ver-
schiedener Herkunft keine chemischen Differenzen erkennen, wie
Nencki und Sieber® gezeigt haben, aber das O*Hb und das
Hb der verschiedenen Thiere ist keineswegs identisch, wie sich
aus der differirenden Krystallform (mit Ausnahme des Hamsters
und Eichhérachens, wo hexagonale Tafeln aunftreten, stets ver-

" schiedene Formen des rhombischen Systems), dem wechselnden
Krystallwassergehalt, der verschiedenen Loslichkeit und vor
Allem der abweichenden elementaren Zusammensetzung, so-
wie der ungleichen Resistenz gegen zersetzende Reagentien
nach den Feststellungen K6rber’s®® und Kriiger’s160a ergiebt.

Es ist nicht unwahrscheinlich, dass diese Differenzen zumal
des Farbentons bei der Firbung auf dem wechselnden S-Gehalt
des' Hb verschiedener Thierklassen beruhen.]

Ueber eosinophile Zellen.

Bei dem methodischen Vel:gleichén der verschiedenen sauren Farbstoffe
hinsichtlich ihrer Werthigkeit, fielen mir einige Punkte auf, die vielleicht
geeignet sein diirften, einiges Licht dber die Bedeutung der sogenannten
eosinophilen Granulationen zu verbreiten, die von gewissen Leukoeyten,
_sowoh] des Proto- wie Metacharakters, wihrend ihrer ganzen Lebensdauer,
also im jugendlich rundkermgen, wie #lteren polymorphkernigen Zustand:
stindig gebildet werden.

Die eosinophilen Granulationen haben ihren Namen daher, weil sie aus
dem Ehrlich’schen Glyceringemisch, im Gegensatz zum Aurantia-affinen Hb,
das Eosin an sich reissen; aus den neutrophilen Mischungen nehmen sie
dagegen S-Fuchsin auf; auch sind sie congophil.

Wie aus den Untersuchungen Hirschfeld’s4% 472 hervorgeht, haben
nicht alle Thiere eosinophile Zellen, wohl aber finden sich stets oxyphile,
und die cosinophilen sind nur eine Unterabtheilung dieser,, die beim Pferd
z. B. durch Indulin 4- Eosin aufnehmende Granulationen, bei Hund und
Katze durch ‘Eosin -+ Aurantia aufnehmende ersetzt und vertreten werden.

Es wurde oben (s. S. 116) aussinandergesetzt, dass die Leukocyten mit
oxyphilen Granulationen in der Descendenz am hdchsten stinden, die baso-
philen am wenigsten differenzirt erschienen. Zwischen ihnen liegen, abge-
sehen von den Zellen mit gemischten Granulationen, als ausgeprigte Ueber-
gangsarten die neutrophilen, amphophilen und indulinophilen Zellen. Diese
Uebergangsarten aber sind es nun, die einerseits den Beweis dafiir zulassen,
dass eine allméhliche aufsteigende Enthckelung der Leukocyten bis zur
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Potenz der Production oxyphiler Granulationen' stattgefunden hat, anderer-
seits.die Bebauptung nicht unbegriindet erscheinen lassen, dass zwischen
oxyphilen Granulis und Hb gewisse Beziehungen bestehen.

Bei jedem Thier — zu Grunde lege ich nur die von Hirschfeld unter-
suchten Klassen — finden sich nehmlich basophile, bei jedem Thier oxyphile
und bei jedem Thier ,Uebergangsgranulationen®. Letztere sind neutrophiler
Art bei Mensch und Hund (Methylgriin -4 S-Fuchsin), sowie bei Sechaf,
Ziege, Rind und Schwein (Methylgriin - S-Fuchsin — Methylgrin 4 Orange),
Bei der Maus finden sich statt ihrer neben basophilen und oxyphilen Zellen
solche ohne Granula; beim Kaninchen und bei der Katze Zellen mit ampho-
philen Granulationen. Beim Kaninchen nun firben sich diese amphophilen
Granula sowohl mit basischen, wie auch mit sauren Farben; aus der neu-
trophilen Mischung nehmen sie das frei verfiigliche S-Fuchsin auf, aus dem
Glyceringemisch hingegen Indulin. Bei der Katze firben sich die ampho-
philen Uebergangsgranula dagegen nur entweder mit neutrophilen oder mit
sauren Farben, hingegen nicht mit basischen; aus dem Glyceringemisch ;
nehmen sie Aurantia - Fosin auf. Beim Meerschweinchen schliesslich sind
die ,Uebergangsgranulationen® vertreten dnrch Leukocyten, deren Granula
nur Indulin aufnehmen. .

Wir nehmen nun in der Chromophilie des Eiweisses der amphophilen
Granulationen folgende aufsteigende Reihe an:

Erstens noch ziemlich universale Affinitit zu drei Farbarten beim Kaninchen,
nehmlich zu basischen Farben, zum Indulinund zum gewéhnlich sauren S-Rubin,

Zweitens zwiefache Affinitit bei der Katze und zwar sowohl zu neutralen
Farben als auch zu sauren, und zwar nehmen sie, falls nur mit Mischungen
solcher gefarbt wird, immer gleich zwei, Eosin-+Aurantia, S-Rubin—Orange G,
also einfach saure und in sich neutrale saure Farben auf.

Denn wir behaupten, dass wit zunehmender Affinitit zu den in sich
neutralen Farben die Molekularstruktur des Granulationsproteins sich der
des Hb gendhert hat.

So stehen die neutrophilen Granula von Schaf, Ziege, Rind und Schwein
in Bezug auf die Molekularstruktur ihres Proteins héher als die von Mensch und
Hund, da sie zu Methylgrin und S-Fuchsin noch ausserdem Orange aufnehmen.

Die amphophilen Granulationen der Katze stehen héher als die des Kanin-
chens. Letztere nehmen, wenn mit neutrophilen Mischungen oder mit Gemischen
bloss saurer Farben gefirbt wird, allein S-Rubin oder Eosin, erstere aber
S-Rubin + Orange, Eosin -~ Aurantia auf; aus dem Glyceringemisch nehmen
erstere ebenfalls Eosin - Aurantia auf, wihrend letztere nur Indulin festhalten.

Wie also die Leukocyten wit gemischten Granulis in einem Zellleib
nicht so hoch. differenzirt erscheinen, wie die, deren Zellleib nur Granula
derselben Art producirt, abgesehen natiirlich von den zuniederst stehenden
basophilen Zellen, so erscheinen hinwiederum von diesen letzten’ diejenigen
als die héher ausgebildeten, deren Granula eine Verwandtschaft zu den
basischen Farben verloren, zu den sauren Farben aber und speciell zu in
sich neutralen erlangt haben.
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Demnach werden wir alse auch berechtigt sein diirfen, unter den rein
oxyphilen Granulationen héher und niedriger differenzirte zu unterscheiden.

Um nun die piedrig stehenden oxyphilen Granulationen festzustellen,
dafiir geben uns ebenfalls die ,Uebergangsgranulationen® einen Hinweis.

Wir sahen nehmlich, dass die niedrigen awphophilen Zellen des Kanin-
chens, die noch keine besonders elective Affinitit zu in sich neutralen sauren
Farben erlangt haben, die sich auch noch mit basischen Farben tingiren,
aus dem Glyceringemisch Indulin aufnehmen, was die héheren amphophilen
Granulationen zu Gunsten von Eosin 4 Aurantia verschmihen, und es diirfte
demnach wohl berechtigt erscheinen, die Indulinophilie als die niederste
Stufe der Oxyphilie anzusehen, die zugleich auch die hdochste Stufe der
Basophilie vorstellt, da sich zu stark fixirte Kerne in dem Glyceringemisch
¢benfalls mit Indulin firben (s. o. 8. 122). Demnach wiirden die in Bezug
auf das Glyceringemisch dcht indulinophilen ,Uebergangsgranulationen® des
Meerschweinchens im strengsten Sinne des Wortes von den rein basophilen
Granulationen zu den rein oxyphilen hiniiberleiten, bei diesen hinwiederum
wiirden die Indulin -+ Eosin aufnehmenden des Pferdes niedriger stehen als
die rein eosinophilen bei den meisten Thieren, wie Schaf, Ziege, Rind,
Schwein, Maus, Ratte, Kaninchen, Meerschwein, Mensch uv. s. w., und diese
rein eosinophilen niedriger stehen, als die Aurantia - Eosin aufnebhmenden
Granulationen von Hund und Katze. [In den neutrophilen Mischungen
nehmen die indulinen ,Uebergangsgranulationen® des Meerschweinchens,
sowie die oxyphilen (Indulin 4 Eosin im Glyceringemisch) Granulationen
des Pferdes ebenso wie die amphophilen Zellen des Kaninchens nur S-Rubin
auf.] Eigenartig erscheint es, dass speciell bei der Katze sowohl die ampho-
philen als auch die oxyphilen Zellen bei Anwendung des Glyceringemisches
sowie Mischungen saurer Farben Aurantia 4 Eosin, Orange - S-Rubin aif-
nehmen. In den neutrophilen Mischungen' nehmen erstere Methylgrin
— 8-Rubin -+ Orange, letztere S-Rubin - Orange auf.

Durch Combination und Zusammenstellnng des so eben Ausgefiihrten er-
halten wir demnach folgendes System der Leukocytengranulationen.

A, basophile B. Uebergangsgranulationen C. oxyphile
1) granulationslose der Maus, 1) des Pferdes
2) amphophile des Kaninchens (Indalin + Eosin),
(basophil, indulinophil, einfach oxyphil),. 2) Schaf, Ziege, Rind,
3) neutrophile des Menschen und Hundes Schwein, Maus, Ratte,
(Methylgriin + $-Rubin), Kaninchen;Meerschwein,
4) indulinophile des Meerschweincbens, Mensch . :
5) neutrophile von Schaf, Ziege, Rind, Schwein, (Eosin, S-Rubin),
Ratte 3) Hund, Katze
(Methylgriin 4 S-Rubin -+ Orange), (Aurantia ~ Eosin,
€) amphophile der Katze - Orange -+ S-Rubin).

(neutrophil und oxyphil zu in sich neutralen sau-
ren Farben; Methylgriin4-S-Rubin-+Orange —
S-Rubin--Orange oder Eosin—- Aurantia).
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Wir haben demnach von der Basophilie des Chromatins, des Eiweisses
der Kerne, eine fortschreitende und aufsteigende Molekularentwickelung bis
zur Oxyphilie, welche mit der Affinitdt des Hb bloss zu in sich neutralen
Farben ihren Hohepunkt erreicht, und zwar nehmen die kernhalten Erythro-
cyten noch Orange-G —- Fuchsin-S auf, die kernlosen -Erythrocytoden aber
nur Orange-G (s. 0. S.131).

Diese allmihliche molekulare Umgestaltung des basophllen in oxyphiles
Eiweiss, und des indulinophilen in aurantiophiles, wie sie sich physiologisch
in den verschiedenen chromophilen Granulationen der Leukocyten findet,
kann auch durch kiinstliche Eingriffe, wie z. B. das Erhitzen, erzielt werden.

Wie in dieser Abhandlung bereits mehrfach erwibnt, wird das basophile
Karyoplasma, ‘das Chromatin der Kerne, durch starkes Erhitzen erst indulino-
phil, und spiter oxyphil, wobei dann Unna’s saure Kerne entstehen (s. o.
S. 122). Ebenso werden die Indulin 4 Eosin aufnehmenden oxyphilen Granu-
lationen des Pferdes durch stirkeres Erhitzen rein eosinophil, die eosino-
philen Zellen des Menschen erlangen durch stirkeres Erhitzen eine Affinitit
zu Eosin -~ Aurentia (s. a. Riederitth, Taf IX Tig.36). Die Eosin
—~+ Aurantia aufnehmenden Granulationen des Hundes werden durch inten-
sives Erhitzen derart moderirt, dass sie rein aurantiophil werden. Jetst ist
der Hehepunkt der Oxyphilie erreicht und es tritt ein Umschlag, eine In-
version der Chromophilie ein; gleichzeitig nehmlich hat das Hb der Erythro-
cyten und Erythrocytoden seine Aurantiophilie eingebiisst und eine Affini-
tit zu Indulin erlangt (s. Rieder a. a. 0.), die bei noch starkerem Erhitzen
zu einer Saffranophilie wird (s. Pappenheim®72 8. 89) und  allmihlich in
eine #chte Basophilie Gibergeht, gleichsam als ob das Préparat mit Chrom-
salzen gebeizt'gewesen wire.

Hieraus ist ersichtlich, dass das Eiweiss der oxyphilen Granulationen
dem Hb verwandt und in eine diesem abnliche Modification iberfihrbar
ist; vielleicht ist es eine Art von Vorstufe, womit indess noch keineswegs
gesagt ist, dass das Hb aus.dem Eiweiss der oxyphilen Granulationen her-
vorgehen muss, bezw. letzteres in ersteres iibergehen muss.

'Dass die eosinophilen Granulationen ebenso wie das Hb thatsichlich
aus Eiweiss bestehen, zeigte Weiss™8, dem es gelang, an ibnen die Fur-
furolreaction vou Molisch und Udrdnsky, ferner die Cynnamylaldehyd-,
Salicylaldebyd- und Vanillinreactionen nachzuweisen, welche nach Mikosch
und Reichl Eiweissreactionen sind.

Dass aber die eosinophilen Granulationen, ebenso wie das Hb, ,ver-
" stecktes* Eisen besitzen, zeigte Barker® mit Hilfe der Methode Ma-
callum’s 77, wihrend die neutrophilen Granulationen auf Grund von farben-
analytischen Untersuchungen nach Posner!? und Lilienfeld?32 aus eisen-
freiem phosphorsaurem Nucleoalbumin bestehen sollen.

Der nun zwar naheliegende, aber meiner Meinung nach unndthige und
unberechtigte Schluss, dass das eosinopbile Eiweiss zu dem Hb der Ery-
throcyten wird, bezw. letzteres sich allein nur aus diesem bildet, ist von
Osler® und Bannwarth® gezogen worden.. Ich glaube vielmehr, dass
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die oxyphilen Granulationen, ebenso wie das Hb (s. 0. 8. 93) mit Hilfe des
eisenhaltigen Nucleins der Zellkerne sich bildet, wofiir in &hnlicher Weiise
auch Tettenhamer®, Przwsky!® und Sacharofi!'® eintreten.

_Wir haben uns oben dariiber verstindigt, dass das Cytoplasma der baso-
philen Leukocyten mit Hilfe- der specifischen Energie seines Kerns etwaig
aufgenommenes Hamatogen und dergl. in Hb umzuwandeln scheint; ebenso
sprechen des ofteren von mir bei Amphibien und Siugern in Milz und
Knochenmark erhobene Befunde .dafiir, dass gewisse andere Leukocyten
(Fibroblasten des Granulationsgewebes?), deren Art ich bis jetzt noch nicht
sicher bestimmen konnte, in ihrem Zellleib aufgenommenes Hb natiirlich
ebenfalls mit Zuthun der specifischen Potenz ihres Kerns, in oxyphile
Granula umwandelten -und verarbeiten, so dass nicht die oxyphilen Granula
in Hb, sondern das Hb in .oxyphile Granula tdberzugehen scheint, und .
hierzu, ebenso wie bei der Fabrication von Hb, sowohl ein fusserer wie ein
innerer, vom Kern ausgehender Antrieb néthig zu sein scheint, die Granula
also thatsichlich ursprimglich Producte nutritiver Stoffwechselvorginge sind.

Ich glaubte nehmlich des Gfteren gewisse Bilder so deuten zu miissen,
dass besonders bei physiologisch durch Cytolyse zu Grunde gehenden Pro-
tophyten das diffundirende Hb von daneben liegenden Rundzellen endosmo-
tisch aufgenommen zu werden und in Gestait von oxyphilen Granulationen
in der Sarcode abgeschieden zu werden scheint, da nur an der dicht dem
zerfliessenden Protophyten anliegenden Seite ebenso wie das Hb sich - far-
bende, Aurantia - Fosin aufnehmende Granula anzutreffen waren. Dem-
nach scheint ebenso wie bei Erythrocyten ein zwiefacher Modus der Ent-
stehung und Vermehrung angenommen werden zu miissen, einmal plastische
Arterhaltung durch Theilung, und dann Neubildung aus bisher nicht oxyphil
granulirten Zellen auf trophische Weise durch Zufubr, Aufnahme, Assimi-
lation und Verarbeitung von Hb-Derivat. Je nach der Todesart des rothen Blut-
korperchens und je nach der zufillig dabei zugegen seienden Leukocytenart
wird demnach die descriptive Morphologie verschiedene Bilder als Resultat
und Combinationseffekt der Nekrobiose rother Blutkorperchen und Phago--
cytose weisser Zellén zu verzeichnen haben.

So werden gewisse farblose Zellen, die ganze nékrotische Erythrocyto-
den in sich aufnehmen, zu den bekannten blutkdrperchenhaltigen Zellen
von v. Gerlach, Langhans, Nasse, Quincke (s. Gulland4® und
Kultschitzky6m), die sich in allen himolytischen Organen finden, wie
in der Leber (Gerlach, Schaffner), in der Milz (Kéllicker, Ecker,
Henle, Kusnetzow), im Knochenmark (Freiberg), in den Lymphdrisen
(Sehumacher). Ferner sind beschrieben Zellen, die Hématinschollen in
sich tragen, sowie die sogenannten Melanocyten, die gelbes, braunes und

. schwarzes-Pigment himatischer Abstammung in ilirer Leibessubstanz fiihren
und zu denen wohl auch die Herzfehlerzellen zu rechnen sind. Schliesslich
erwihnt Schumacher!'?” farblose Zellen, die dicht mit Hématoidin-
krystallen besetzt sind. Hierher scheinen mir nun auch die oxyphil .granu-
liften Leukocyten gerechmet werden zu missen. In Ueboreinstimmung mit
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Gabbis0,30a und Freiberg? fand ich nehmlich, dass bei entmilzten Ka-
ninchen die hamolytische Function der Milz' auf das Knochenmark dber-
geht, und entsprechend hier sowohl Melanocyten, wie eosinophile Zellen in
enormer Menge vermehrt sind. Der Prozess der Production von oxyphilen
Eiweissgranulationen ist also der gleiche, wie der der Hb-Production; der.
verschiedene Effekt dieses Prozesses aber wird bedingt durch die - differente
und differenzirte Specificitiat der in Betracht kommenden Zellen, die sich
ihrerseits wieder in der Verschiedenheit der Art bestimmenden, Art er-
haltenden und daher innerhalb der Art stabilen Zellkerne, ihrem verschie-
denen Chemismus und daber auch verschiedenem Functioniren ausdriickt.
Hiermit stimmt auch recht gut tberein, dass der elementare Bau der rothen
Blutzelle urspriinglich ein granulirer ist (s. 0. S.96) und auch die zuerst
im Embryo auftretenden Erythrocyten von den Autoren als granulirt be-
schrieben werden; dass andererseits in rundkernigen jungen, im Entstehen
begriffenen, oxyphil granulirten Leukoeyten die Granula so dicht angeordnet
stehen, dass der Zellleib bei - der grpbki)’rnigén Metaform fast hyalin, bei
der feinkdrnigeren Protoform dhnlich zart chagrinirt, wie die entsprechenden
Protophyten erscheint.

Ob die oxyphil granulirten Leukocyten in irgend welcher Beziehung
stehen zu den oben erwihnten Zellen von Erb oder Schmidt-Semmer,
ist nicht ‘mit Bestimmtheit zu bejahen oder zu verneinen; indess glaube
ich, dass man nach dem Auseinandergesetzten berechtigt sein darf, in dem
Auftreten der oxyphilen Granulationen vielleicht eine Art von Heteromor-
phose oder atavistischer Hb-Regeneration zu sehen, die Granula selbst aber

-fiir eine Form von unfertigem, rudimentéirem Hb anzusprechen.

Die Aufnahme des diffundirenden Hb aus cytolytisch degenerirenden
Erythrocyten und die Verarbextung desselben zu oxyphilen Granulationen
ist aber wahrscheinlich nicht der Endaweck der Existenz dieser specifisch
dazu befihigten Leukocytenart, sondern wohl nur das Mittel zur Verrichtung -
gewisser, allerdings noch unbekannter Functionen, wie ja auch die baso-
philen Leukocyten mit der Bereitung des Hb sich nur ein Werkzeug zur
0-Bindung und Uebertragung hergestellt haben. Dass diese Function der
oxyphilen Leukocyten ebenfalls eine mehr specifische sein wird und nicht
in so allgemeinen Verrichtungen, wie das z. B. die Phag_dcytose ist, sich er-
schépft — eosinophile Phagocten sind unehmlich von Schwarze!®® be-
schrieben” worden — diirfte nicht von der Hand zu weisen scin; bis jetat
scheinen indess ihre Daseinsbedingungen noch nicht geniigend erforscht’ zu
sein: am bekarnntesten ist ihre allgemeine Vermehrung bei Leukimie und
ihr gebiuftes locales, also von granulirenden, bindegewebigen Stromazellen
sich ableitendes Vorkommen bei gewissen Dermatosen, Portiocarcinom, Tripper,
einzelnen Respirationskrankheiten, Asthma, Nasenpolyp u.s. w.

Gerade ihr Vorkommen bei Leukiimie und den erwihnten Respirations-
erkrankungen erscheint vorragend geeignet, einen Beweis fur die Specifitit
“der oxyphilen Zellkerne zu erbringen.

Gleichzeitig mit ihrer heteronomen Vermehrung bei erwihnten Krank-
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heiten fiel nehmlich das Aufireten der sogenannten Charcot - Leyden'-
schen Krystalle auf, so dass der Schluss durchaus berechtigt erscheint, beide
Bildungen mit einander in genetischen Connex zu setzen, da bis jetzt
wenigstens ein Tertium fehlt, als dessen coordinirte simultane Coeffekte,
Eosinophilie und Krystallbildung anzusehen wéren (s. Méissen®?). Diese
Krystalle nun, die von Charcot, Robin, Zenker, Neumann und
Eberth in Milz und Knochenmark leukimischer Leichen, sowie im nicht
frischen leukdmischen Blute beschrieben, von v. Leyden und Zenker im
. Asthmasputum, von Forster, Friedreich und Hartwig im Sputum
bei chronischer Bronehitis gefunden worden sind, bestehen nach Sehreiner,
der sie auch in der Spermaflissigkeit fand, aus Sperminphosphat. Nun ist
aber nach Ladenburg das Spermin nichts Anderes als Difithylendiamin,
d. h. eine Base, die mit den Ptomainen #hnlich verwandt ist, wie die
Kreatin- und Xanthinbasen mit den Leucomainen. Es ist daher nicht un-
wabrscheinlich, wofiir auch die Form der Verbindung mit Phosphorsiure
spricht, dass die Charcot - Leyden’schen Krystalle von den Kernen der
eosinophilen Zellen abstammen, indem das Spermin oder eine Vorstufe des-
selben, wie die gewdhnlichen Xanthinbasen, dort einen Bestandtheil der
specifischen Nucleinsiure bildet, der dann bei der regressiven Metamorphose
(Faulniss?) frei wird. Solche, wie das Spermin mehr specifischen, nicht in
allen Kernen vorkommenden Nucleinbasen giebt es mehrere, z. B. das
Plasmatin im Ochsenblut, das Plasmin der Hefe, Karnin der Muskeln, Mie-
scher’s Protamin im Lachssperma, sowie bei Pflanzén Coffein, Theobromin,
Theophyllin, Vernin u. s. w. (iiber Adenin, Thymin und Cytosin im Leuko-
nuclein s. 0. 8. 94). Interessant ist, dass dieses Spermin, Didthylendiamin,
Athylenimin oder Piperazin der bei der Leukiimie vermehrten eosinophilen
Zellen hervorragend harnsiureldsende Eigenschaften hat, wihrend die Kern-
basen der bei der Leukiimie ebenfalls vermehrten anderen Leukocyten be-
kanntlich in Harnsiure iibergehen. [Bei der Gicht und harnsauren Diathese '
hat Neusser? bei allen Leukocyten gewisse basophile Kdrnchen in der
Umgebung des Kerns gesehen.]

Bei gewissen Thieren (Schaf, Ratte, Maus; s. a. Fig. 10, 11, 20, 21) sind
die Kerne der eesinophilen Zellen, sowohl die jungen runden, als auch die
gealterten polymorphen, hiufig besonders arm an Chromatin, so dass dieser
Chromatinmangel mit dem Alter nichts zu thun zu haben scheint; det-
selbe diirfte vielleicht als Ausdruck schwacher Fortpflanzungsfihigkeit und
generativer Erschopfung zu deuten sein. Ursache dieser Nucleinarmuth,
die sich in gleicher Weise auch bei basophilen Mastzellen findet, scheint
der Uebergang von Kernbestandtheilen in die oxyphilen Granula bei der

- Bildung dieser zu sein. Sich theilende eosinophile Zellen und Mastzellen
haben stets sich stark firbende Kerne.

Auch in diesem Fall sehen wir wieder, wie infantile und involutive
Gebilde gleiche Erscheinungsform darbieten kénnen, nebmlich Chromatin-
armuth: dieselbe ist nicht schlechthin mit Pfitzner ein Ausdruck der’
Jugendlichkeit, sondern kommt bekanntlich auch degenerativ in Form von
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Karyolyse-und bei Unna’s ,sauren® Kernen vor; unreife und erschipfie Ele-
mente sind in gleicher Weise zeugungsunfihig. Nach Kossel ist nebmlich
die physiologische Function des Nucleins in einer Production neuen or-
ganischen Materials zu- suchen. Wahrend z.B. das embryonale Gehirn
sehr reich an Nuclein ist, ist das ausgebildete Gehirn trotz seines Zellen-
reichthums hieran ziemlich arm, und wihrend im embryonalen Leben leb-
hafte Zellproliferation statt hat, findet im ausgewachsenen Gehirn, wo die
Ganglienzelle fir ihre specifische Function ausgebildet ist, bekanntlich keine
Neabildung und Ersatz mehr statt. (Vergl. auch iber Karyorrhexis degene-
rirender Ganglienzellen bei Vas!%® und Hodge*s).

Obwohl die an den Begriffsinhalt eines rothen Blutkorper-
chens gekniipfte Vorstellung vor Allem das Vorhandensein von
Hb erheischt, so miissen wir doch wohl oder fibel .andere, allein
den Erythrocyten eigenthiimliche Merkmale aufzufinden suchen,
da, wie wir gesehen haben, das Vorhandensein geringster Spuren
von Hb in Folge der Unzuldnglichkeit unserer technischer Hiilfs-
- mittel im Einzelfall vorldufig nicht mit geniigender Genauigkeit
festgestellt werden kann.

Hoffentlich wird es nicht als Willkiir ausgelegt werden, wenn
wir im Kerntypus ein geeignetes Gattungsmerkmal zur Unter-
scheidung der Erythrocyten von den Leukocyten zu finden er-
warten, ist doch die Anordnung des Chromatins, zumal in
ruhenden jungen Kernen, in jeder histologischen Gattung eine
typisch stabile, so dass die Folgerung berechtigt erscheint, dass
Zellen mit isotypen Kernen derselben Gattung zuge-
horen. Da nun verschiedene Zellgattungen verschiedene Kern-
typen aufweisen, werden wir auch an den Verschiedenheiten
dieses Typus die verschiedenen Gattungen auseinander - halten
konnen. Sonach ist es wieder der Kern, der in letzter
Hinsicht dasjenige Element ist, dem die Zelle ihr
typisches Geprige, den Stempel ihres histologischen
Werthes verdankt. Der Kern ist, sagt Nissl, der In-
dex- der Zellgattung. '

Ich behaupte nun, dass alle Zellen in unseren Priparaten,
deren Kerne villig homolog denen in ausgepriigten, Hb fiihren-
den, natiirlich jungen Erythrocyten sind, ebenfalls zu den

" Erythrocyten zu rechnen sind, auch wenn in ihrer Sarcode das
Hb wegen seiner geringen Menge noch nicht mittelst Firbung
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sicher nachweisbar erscheinit. Zu dieser Annahme fithle ich
mich um so mehr berechtigt, als ich in meinen Priparaten nie
Zellen gefunden habe, deren Kerne leukocytischen Typus auf-
wiesen, deren Cytoplasma aber Hb fiihrte (s. oben S. 118),
wo Jawein wahrscheinlich in Leukocyten und Erythrocyten nur
gleichen amblychromatischen Charakter gesehen haben diirfte.
~Unter dieser Voraussetzung erscheinen meine Erythrocyten mit
noch nicht nachweisbarem Hb identisch mit Léwit’s farblosen
»Leukoblasten, nur dass auch seine ,Erythroblasten® zum Theil,
wenigstens zu unseren Erythrocyten gehéren, da solche Chromatin-
anordoungen, wie er fiir letztere angegeben hat, auch sicher bei
unseren Hb-fiihrenden Erythrocyten vorkommen (s. oben 8. 103),
so dass seine Leukoblasten vielleicht ausgelaugte Erythrocyten
sein konnten. Wie wir sehen werden, weichen die von uns ge-
fundenen morphologischen Differenzen in der typischen Chromatin-
anvordn_ung bei jungen Erythrocyten und jungen Leukocyten ziem-
lich erheblich von den von Liowit aufgestellten ab.

Aber wenn doch junge basophile Leukocyten und junge
Erythrocyten, die in genetischem Connex stehen sollen, giéinzlich
verschiedene Kerntypen aufweisen, seien es nun die von Léwit
beschriebenen oder andere, dann hétte ja Lowit Recht, trotz
aller theoretischer Erwigungen einen solchen Connex in Abrede
zu stellen, um so mehr, als Zellen mit Leukocytenkern und Hb-
fiihrendem Cytoplasma als, Uebergangsformen nicht vorkommen.
Dem ist nur entgegenzuhalien, dass Zellen mit noch nicht nach-
weisbarem Hb vorkommen, zwar nicht allzuhdufis wegen der
wahrscheinlich dur kurzen Dauer der Uebergangsphase und der
geringen Wahrscheinlichkeit der Fixation gerade in dem be-
treffenden Moment, bei denen aber im Grossen und Ganzen das
Kernchromatin bereits den Typus Erythrocytenanordnung aufweist,
wihrend im Einzelnen noch den Leukocytenkernen zukommende
Figenthiimlichkeiten fortbestehen (s. unten 8. 150). Ob diese
Zellen noch Hb-frei oder schon Hb-arm sind, oder ein noch un-
bekanntes gelostes Himoglobinogen diffus vertheilt in ihrem
Zellleib besitzen, lisst sich bis jetzt leider nicht entscheiden,
weshalb wir ‘vorldufig annehmen miissen auf Grund des oben-
. erwihnten Fehlens von Hb-fiihrenden Leukocyten, dass die Kern-
{ umwandlung der Veriinderung im Zellleib vorausgeht, d. h. dass
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die Bedingungen zur Hb-Bildung erst durch gewisse voranzu-
gehende Kernverinderungen gegeben werden kénnen, dass also
erst der in Folge eines unbestimmten nisus formativus zum
Erythrooytenkern differenzirte Leukocytenkern seinenidioplastischen
Einfluss auf die Hb-Bildung geltend machen kann. '
Wir wenden uns jetzt zur morphologischen Beschreibung
der in den Kernen fundirten Gattungstypen und beginnen mit
den zu diesem Zweck angewandten Kernfirbungen.
Himatoxylin iiberfirbt die Kerne ungemein leicht, so dass
gerade die fiir uns wichtigen Struktureinzelheiten verwischt wer-
den; insbesondere nehmen die Erythrocyten den Farbstoff be-
gieriger auf als die Leukocyten, die Metaphyten zeigen dunklere
Kerne als die Protophyten, und speciell die pyknotischen
Metaphytenkerne erscheinen mit Farbstoff geradezu gemiistet.
Entfirbt oder differenzirt man ein solches Priiparat oder firbt
man mit verdiinnten Ldsungen, so kann man zwar an #lteren
Kernen wieder Struktureinzelheiten wahrnehmen, aber gerade die
in Rede stehenden jungen Kerne besonders der Protoformen
haben dann entweder zu viel oder anch allen Farbstoff abgegeben,
oder zu wenig verdiinnten Farbstoff aufgenommen, so dass
wiederum keine ausreichenden Strukturbilder erhalten werden,
und man mehrere verschieden gefirbte Priiparate combiniren
miisste, was wegen des Einschleichens zu vieler unberechenbarer
Fehlerquellen am besten zu vermeiden ist. Gerade wegen der
eigenartigen schwachen Farbstoffaufnahme der Protokerne em-
pfiehlt sich das sonst so vorziigliche Farben mit verdiinnten
‘Losungen nicht, und wir mussten deshalb einen- Farbstoff zu
ermitteln suchen, der in concentrirten Losungen nicht iiberfirbt.
Dabei fanden wir, dass das leichte Ueberfirben mit dem Hima-
toxylin alle blau-violetten Farbstoffe, also auch die verschiede-
nen Anilinfarben, wie Hexamethylviolett, Rosanilinviolett, Thionin
u. s. w. gemein haben, f
Ganz das entgegengesetzte Verhalten und dem ent-
sprechende Mingel zeigten die linksspectralen Farben, beson-
ders die gelbbraunen, gelbrothen und gelbgriinen, wie Aura-
min, Chrysoidin, Vesuvin, Saffranin, Carmin, Brasilin, Methyl-
griin: selbst mit den concentrirtesten Losungen - tritt keine
Ueberfiarbung ein und insbesondere bei den nucleinarmen jungen
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Protokernen tritt, selbst wenn Ueberfixation sicher ausgeschlossen
ist, die Struktur wegen der grossen Transparenz der lasirenden
Farbstoffe nicht geniigend hervor. Etwas besser gestaltete sich
die Anwendung des briunlich-rothen Orcein (hergestellt nach An-
gabe des Ehrlich’schen Hamatoxylin), des blaulich-rothen Fuchsin,
des r6thlich-violetten Alauncarmin und des blaugriinen Jodgriins.

Relativ die besten Kernbilder erzielt man noch mit Aus-
nahme von Victoriablau, welches sich wie die Pararosanilin-
violette verhilt, mit blauen Farbstoffen wie Toluidinblan, Unna’s
polychromen Blau, Methylenblau u.s. w. Mit méssig concen-
trirten wissrigen Ldsungen dieser Farbstoffe werden einerseits
die Strukturen der Leukocyten- und Protophytenkerne hinreichend
prignant anschaulich gemacht, andererseits die der jungen Meta-
phytenkerne nicht berfirbt.

Leider aber haben diese in sich neutralen basischen Farben
die oben hervorgehobene Eigenschaft, mit einer in ihnen enthal- -
tenen Componente sonst oxyphiles Eiweiss wie Hb mitzufirben,
eine Nebenwirkung, die recht unerwiinscht ist, da nun auch die
Kernliicken, sei es, dass sie aus Oxychromatin bestehen, sei es,
dass sie durchschimmerndes Hb vorstellen, einen bliulichen Ton
annchmen, so dass das Basichromatin doch noch immer nicht
so recht distinet von dem Grunde sich abhebt. Weder Methylen-
blau+-Essigsiure noch Liffler’s Methylenblau waren ganz frei
von diesem Uebelstand.

Es gelingt jedoch, alle Vorziige der blanen Farben ohne ihre
Nachtheile zu erzielen mittelst Combination und Addition zweier
transparenter Farben™).

Ueber die Vertheilung des Nucleins in den verschiedenen
Kernen.

. 8o viel wir bis jetzt aus der Firbung mit nur einem Farbstoff, dem Me-
thylenblau ersehen, nehmen gewisse Kerne weniger Farbstoff auf als andere,

*} Eine so detaillirte Hervorhebung des Technischen erwies sich als noth- -
wendig, da man bej einer Angelegenheit, bei der alles yom Kernbau
abhiingt, diesen so pricise wie moglich zur Anschanung zu bringen
streben muss. Bei Praparaten, in denen sich die verschiedenen Kerne
verschieden gegeniiber Fixation und Férbung verhalten, kann aber
dieses Ziel nur durch Ausnutzung selbst der geringsten irgendwie sich
bietenden Vortheile einigermaassen erreicht werden.
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sind mit Farbstoff schon lingst gesitiigt, wenn andere noch zu weiterer Im-
bibition fibig sind. Da nun die Farbstoffaufnahme vom Nucleingehalt abhéingig -
ist, kann man ganz allgemein wobl sagen, dass die schwicher sich farbenden
Kerne weniger Nuclein als die stirker gefirbten enthalten. Es firben sich
nun aber schwécher sowohl bei Leukocyten wie bei Erythrocyten, bei Proto-
zellen wie bei Metazellen, erstens alle jugendlichen Kerne im Verhiltniss zu
gealterten, zweitens bei Leukocyten wie bei Erythrocyten die Protokerne im
Verhiiltniss zu den Metakernen, drittens alle Leukocytenkerne schlechthin im
Vergleich mit den Kernen der Erythrocyten. Ausgenommern erscheinen die
Leukocyten solcher Organe, wie Lymphdrisen und Thymus (s. Fig. 22, 53),
in denen keine postembryonale Hb-Bildung wmehr stattfindet, dafir aber um
so lebhaftere Leukocytenproliferation. Hier erscheinen die Parenchymzellen
nicht mehr so universal und omnipotent wie in Milz und Knochenmark, sie haben
verschiedene Functionen aufgegeben und dafiir mehr specifische ausgebildet.

" Es stimmt dies Ergebniss mit der Auffassung Pfitzner’s, dass je tiefer
_ irgendwie genetisch eine Zelle steht, desto, ganz allgemein gesagt, schwicher
firbbar und nucleinarm ihr Kern ist. Im Einzelnen aber dirfte nun diese
»Nucleinarmuth® wohl noch etwas niher zu priicisiren sein, maassen auch
die ,schwache Firbung® je nach Helligkeit und Sittigung verschiedener
Auslegung fihig ist; ja - selbst der Farbenton kann den Begriff der ,schir-
feren Farbung beeinflussen, insofern er selbst ein hellerer oder dunklerer,
mehr links- oder rechtsspectraler sein kann, wie denn mit Toluidinblan die
Kerne der Leukocyten eine Spur in’s helle Rothliche, die der Erythrocyten
in’s dunkie Griinliche spielen. Wir finden nun, dass bei beiden Zellgattun-
gen, Leuko- und Erythrocyten, der grinlich-blaue oder rithlich-blaue Farben-
ton constant ist, indess fihren ihn bei beiden die Kerne der Protoart in
hellere Schattirung als in der Metaart und erscheinen in jeder Art wiederum,
in der die Helligkeit eines bestimmten Farbentons constant ist, die jungen
Kerne weniger gesittigt als die alten.

Um mit letzterem Punkt, dem Unterschied zwischen jungen und alten
Kernen zu beginnen, so enthalten junge Kerne relativ wenige, einzeln stehende
Chromatinpartikel; bei pyknotischen Kernen sind diese in grosser Menge
dicht zusammen geriickt. Im Durchschnitt enthalten also junge Kerne
absolut weniger Nuclein als alte Xerne; sie sind oligochromatisch im
Verhiiltniss zu altern Kernen. Zur Erklirung der matten und schweren
Farbbarkeit, ,Dyschromophilie“ der amblychromatischen Proto-
und ,Buchromophilie“ der trachychromatischen Metakerne vergleichen
wir einen pyknotischen Protophytenkern mit einem jugendlichen gleich-
grossen Metaphytenkern: ersterer erscheint gesittigt hellgriinblaun letzterer
verwaschen wissrig dunkelblaugriin, d. h. ersterer- erscheint heller-
leuchtender als letzterer. Nun hat unser pyknotischer Protophytenkern
absolut mehr Chromatinpartikel als ein' jugendlicher Protophytenkern, ein
jugendlicher Protophytenkern aber gleich viel, wenn auch breitere und
grossere  Chromatinpartikel wie unser im Vergleich stehende junge
Metaphytenkern; folglich hat auch der heligefirbte alte Protophytenkern

Archiv f. pathol. Anat. Bd.151. Hit. 1. 10
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mehr Chromatinpartikel als der ungesittigte dunkle Metaphytenkern. Also
kann nur in der Grosse und Breite der Chromatinpartikel die Ursache da-
von liegen, dass die Protophytenkerne sich heller firben als die entsprechend
jungen oder alten Metaphytenkerne, bezw. dass sie trotz gleicher Anzahl
von Chromatinpartikeln weniger Farbstoff aufnehmen.

Nehmen wir nun unsere bei der Fixation (s. oben S.123) gewonnenen
Resultate hinzu, dass nehmlich das ,unreife Nuclein der Protokerne durch
sich zur Farbung mit basischen Farben inactiv verhaliendes Eiweiss ver-
diinnt ist, so konnen wir sagen: im Durchschnitt enthalten Protokerne
absolut eben so viel, relativ weniger Nuelein als Metakerne von ent-
sprechendem Altersstadium, sind im Verhiiltniss zu Metakernen hypo~
chromatisch. n

Diese beiden fir den Durchschnitt aufgestellten S#tze tber den ab-
soluten Nucleingehalt sind im Einzelnen jedoch noch zu medificiren durch
Beriicksichtigung des Factors der Kerngrdsse, der in folgenden zwei Satzen
zum Ausdruck kommt:

In einer und derselben Zellart, z. B. Metaphyten, haben von Kernen
gleichen Alters die grosseren relativ eben so viel, absolut mehr Nuclein als
die kleineren; und: in ein und derselben Zellart (z. B. Metaphyten) haben
von Kernen gleicher Grosse die #lteren absolut und relativ mehr Nuclein als
die jiingeren.

Bekauntlich sind es nun die jugendlichen Kerne, die im Verhaltniss
zum Zellleib relativ gross sind, wihrend die pyknotischen Kerne relativ
klein sind, bezw. der Leib alter ausgewachsener Zellen im Verhdltniss zum
Kern relativ gross ist; demnach sehen wir, dass nur unter gewissen Vor-
aussetzungen der Satz von Landwehr7 Giltigkeit bat, dass ein Organ um
so mehr Nuclein liefert, je grésser sein Reichtbum an Zellen ist, deren
Zellleib relativ klein zum Kern erscheint, wie dies in Iymphoiden Organen
der Fall ist.

Man kdnnte nun meinen, dass die ,,schwache® Firbung der genetisch
tiefer stehenden Zellkerne nun doeh nicht bloss auf quantitative Differenzen
des Nucleinvorraths beruht, sondern dass auch Differenzen der Qualitit dabei
eine Rolle spielen, so dass das schwiicher basophile Nuclein specifisch anders
geartet whre als das starke Affinitit Aussernde. Um dieser Frage niher zu treten,
empfiehlt es sich, die Resultate der unterbrochenen Farbung, der Entfirbung
und der summativen Farbung zu betrachten; wenn nebmlich die ,,sehwache®
Farbung auf specifisch geringer Affinitdt zu basischen Farben beruht, dann
muss sie identisch sein mit ,schwerer Farbung® und ,leichter Entfarbung®.

Es ergiebt sick nun Folgendes:

Wird das Priparat einen Augenblick in missig verdiinnte Methylen-
blauldsung gehalten und sofort abgespilt, so erscheinen schwach gefirbt
simmtliche Leukocyienkerne und alle jungen Erythrocytenkerne sowohl der
Proto- wie der Metaart. Die pyknotischen Erythrocytenkerne sicd ungefirbt
geblieben; die jungen Protokerne erscheinen eher gefirbt als die jungen
Metakerne,
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Wird ein véllig gefirbtes Methylenblaupraparat in schwach angesiuertem
60procentigem Alkohol entfarbt, so behalten die pyknotischen Erythrocyten-
kerne am lingsten den Farbstoff, da sie so viel davon aufgenommen haben,
dass sie noch lange nicht entfirbt sind, wenn die jugendlichen Kerne be-

. reits lingst allen Farbstoff abgegeben haben; die jungen Protokerne scheinen
zuerst allen Farbstoff zu verlieren.

Drittens nehmen, wie wir weiter unten sehen werden, bei der summa-
tiven Farbung mit zwei Farben auch die genetisch tiefer stehenden Kerne
beide Farben auf.

Ich glaube nun, dass diese' Resultate héchstens geeignet sein konnen,
einen Schluss auf die physikalisch-mechanische Strukturanordnung der Chro-
matinpartikel bei jugendlichen und alten Kernen zuzulassen.

Vier Fille sind theoretisch méglich:

1. Leichte Firbung — schwere Entfirbung (Chromosomen, basophile
(v) Mastzellengranula).

2. Schwere Firbung — Tleichte Entfirbung (iberfixirte Kerne und
Cytoplasma mit -basischen Farben).
3. Schwere Farbung — schwere Entfirbung (pyknotische Kerne,

Sporen, Tuberkelbacillen).
4. Leichte Farbung — leichte Entfirbung (jugendliche Kerne).

Physikalisch gedacht ist der Vorgang der Firbung ein #hnlicher, wie
die Zustandsinderung eines Kérpers unter der Einwirkung einer Kraft, aber
je nach dem Widerstand des Korpers ist entweder die Rinwirkung oder die
Nachwirkung der Kraft hauptsichlich beeinflusst. Besteht der Widerstand
in' Verhaltnissen der Cohdsion, bezw. der Elasticitit, dann macht er sich
hauptsichlich auf die Nachwirkung der Kraft geltend, d. h. auf die dauernde
oder voribergehende Zustandsinderung durch dieselbe, oder die schwerere
oder leichtere Elimination des die Kraft ausibenden zur Einwirkung ge-
langten Fremdkérpers. Bs besteht ein Missverbiltniss zwischen Kraftaus-
ubung und Kraftwirkung, Grésse des Irritans und Nachhaltigkeit der Irri-
tatio. Unter diesen Gesichtspunkt fallen auch unsere No. 1 und 2. Hier
walten dieselben Verhiltnisse wie bei der Deformation und Reformation
von Wachs und Stahl, des Eintreibens und der Entfernung eines wider-
hakigen Pfeils in einen Kirper, oder eines breitbasigen Pfropfens in den
Hals einer kohlensiurehaltigen Flasche; es sind dieselben Verbiltnisse wie
bel dichter electiver Attractions-Affinitat (Idiosynkrasie, Pradisposition) und
Repulsion (Immunitit).

Beruht aber der Widerstand auf dem Molekulargewicht, bezw. der Dichte,
die sich der einwirkenden Kraft entgegensetzt, dann besteht Parallelitit
zwischen der Grisse der aufgewandten Kraft und der gesetzten Zustands-
inderung, wie bei No. 3 und 4. Hier liegen dieselben Verhiltnisse vor, wie
bei Herstellung eines Stahl- oder Eisenmagneten und der Dauer des Ma-
gnetismus, des Anheizens eines Kachel- oder Eisenofens und der Dauer der
erzeugten Wirme, wie beim Hinein- und Hinausschlipfen durch einen
dichten oder weiten Zaun. Speciell anf unseren Fall 8 und 4 passen nun

10*
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die Gesetze der Permeabilitit und Filtration von Flissigkeiten, die ent-
sprechende Schliisse auf die Dichtigkeit des Geffiges jugendlicher und pykno-
tischer Kerne gestatten. Wir wissen nehmlich, dass die Permeabilitit der
IV. Potenz des Porendurchmessers proportional ist, also um so kleiner ist,
je kleiner die Porositit (Porenweite) und Korngrosse ist. Wir wissen ferner,
dass auch die Filtration geléster Stoffe, sowie die Wasserretention und #chte
Wassercapacitit um so grosser ist, je grosser das Porenvolumen (Oberfifiche)
und je kleiner die Porositit und Korngrosse ist. Dies ergiebt im Vergleich
mit den Resultaten der abgebrochenen Férbung und theilweisen Entfirbung,
dass die pyknotischerr Kerne kleinere Porositit als die jugendlichen, die
Metakerne kleinere Nucleinmikrosomen (Korngrosse) als die Protokerne be-
sitzen. Demnach haben z. B. pyknotische Protophytenkerne viel dicht-
stehende aber grosse, jugendliche Metaphytenkerne, wenig locker stehende,
dber kleine Nucleinmikrosomen.

Auns Vorstehendem ergiebt sich folgender Untfersehied zwischen gering-
fiigiger und blasser Farbung. Die Stirke der Farbung ist in eine
Function des Alters, proportional dem Nucleinvorrath, also umgekehrt pro-
portional, reciprok, der Menge des ,Kernsaftes. Die matte Farbung ==
»Dyschromophilie® (s. oben S.145) ist Emblem und Symptom des Proto-
charakters und geht parallel der Menge der in den Chromatinmikrosomen
dem Nuclein beigesellten, nicht ausgesprochen basophilen Eiweisses.

Wir hatten gesehen, dass sowoh] die griinen, wie die rothen
Farbstoffe einzeln angewandt, zu transparent sind, als dass man
bei den ,nucleinarmen® und ,schlecht® sich firbenden, also speciell -
z. B. jugendlichen Proto-Kernen alle Struktureinzelheiten mit geni-
gender Deutlichkeit wahrzunehmen im Stande wire®): durch Com-
bination aber eines rothen und eines griinen Farbstoffes erhilt man
ganz ausgezeichnete Kernbilder in blauer oder violettrother Niiance
ohne die Nebenwirkung der blauen und die Pastositit der violetten
Farbstoffe. Ich versuchte nun folgende Combinationen: das.
_gelblich-rothe Phenosaffranin und das bliulich-griine Jodgriin;
das bliulich-rothe Carmalaun und das bliulich-griine Jodgriin;
das gelblich-rothe Phenosaffranin und das gelblich-griine Methyl-
griin; das bldulich-rothe Carmalaun und das gelblich-griine
Methylgriin. Die schdnsten Bilder geben die Combinationen
eines gelblichen und eines bldulichen Farbstoffes, also Pheno-
saffranin—Jodgriin und Carmalaun-+Methylgriin; ans Bequemlich-
keitsgriinden wandte ich definitiv aber nur die beiden Methyl-
griincombinationen an, weil letzterer Farbstoff bereits gemischt

#) Auch Justi (dieses Archiv Bd. 150) ersetzte deshalb das Methylgriin
im Triacid durch- Black-Blue,



149

mit den zur Firbung des Cytoplasma und Hb wnothwendigen
sauren Farben, Orange-G und Rubin-S, in Gestalt der verschie-
denen sogen. neutrophilen Mischungen erhiltlich ist. Von diesen
verschiedenen, Methylgriin fiihrenden, neutrophilen Mischungen
erwies sich bel der Firbung von Abstrichen lymphoider Organe,
bei denen die Zahl der Hb-freien Elemente die der Hb-fiihren-
den iiberwiegt, am geeignetsten das von Rosin zur Firbung von
Celloidinschnitten des Nervensystems angegebene Gemisch, bei
dem, im Gegensatz zum Biondi-Heidenhain-Gemisch, dasRubin-8 in
relativ viel grosserer Menge zur Apwendung kommt als das
Orange-G. Es wurde nun successive in der Weise gefirbt, dass
zuerst der rothe Farbstoff, dann das Methylgriin enthaltende
Gemisch zur Einwirkung kam, und zwar gestalteten sich die
Kernbilder am deutlichsten, wenn man die dunkleren Farben
etwas privaliren lasst, derart, dass man entweder zuerst lingere
Zeit mit concentrirter wéssriger Carmalaunlésung vorfirbt und
darauf das Methylgriingemisch nur kiirzere Zeit einwirken lasst,
oder dass-man mit verdiinnter wissriger Phenosaffranin kiirzere
Zeit vorfirbt und dann etwas lingere Zeit mit dem Methylgriin-
gemisch nachfirbt; in letzterem Falle werden pyknotische Kerne
in Folge ihrer Saffranophilie fast rothbraun (Hermann)*). Die
ganze Manipulation beschrinkt sich demnach auf folgende Tempi:

1) Farbung mit dem rothen Farbstoff. 2) Abspilen in
Wasser. 3) Firbung mit Rosin-Losung II.  4) Abspiilen in
Wasser. D) Trocknen. 6) Einbetten.

Vergleichen wir nunmehr in einem so hergestellten Priparat
einen zweifellos Hb-filhrenden jungen Erythrocyten mit einem
mit nichts Anderem zu verwechselnden jungen Leukocyten etwa
aus den nicht mehr Hb-bildenden Organen des Thymus und
Lymphdriisen, wo die Struktur auch besonders deutlich ist
(s. Fig. 23, 28, 44, b3, 56 einerseits, 6, 17, 36, 50, 14 andererseits):
wir finden dann, dass in beiden Zellen das Chromatin netzartig
angeordnet ist (Flemming); wihrend aber im Leukocyten
*(Schema a) ein dichtes, nach allen Richtungen vielfach sich
durchflechtendes Gewirr - lockerer, uud bogig geschwungener,

*) Bei Farbuog mit Toluidinblau fand icb, dass junge Kerne violett, mit
Thionin, dass sie blau werden.
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Fiaden und Binder vorliegt, die viele enge unregelmissig ge-
staltete Liicken zwischen sich lassen (s. a. Riederile Taf. V Fig. 20,
Taf. VI Fig. 23 und 24, Taf. XI Fig. 44), prisentiren sich die
Erythrocytenkerne (b) als ein geordnetes Gitter- oder Maschenwerk,
dessen wenige breite, aber ge-
radlinige Balken von der Kern-
wand breitbasig entspringen und
radidr in die Gegend des Cen-
trums verlaufen, auf welchem
Wege sie, von einigen wenigen,
tangential, bezw. parallel der
Kernwand verlaufenden, queren Verbindungsbalken gekreuzt wer-
den, so dass auch nur wenige, aber breite, geradrandige und bis
an die Kernwand reichende Liicken zwischen ihnen bleiben;
ebenso wie die Urspruongspunkte an der Kernmembran sind die
Kreuzungspunkte mit den Querbalken und das Centrum klumpig
verdickt.  Es ist das Kernnetz der Erythrocyten demnach
nicht mit den rechtwinklig angeordneten Maschenwerken eines
Fischnetzes oder Ballschligers zu vergleichen, bei denen senk-
vecht und wagerecht verlaufende Maschen gleich sind, sondern
eher mit einem centrirten Spinngewebe®). Man mbchte ver-
sucht sein, anzunehmen, in der Regellosigkeit des Chromatins der
Leukocyten einen Ausdruck der niedrigen Entwickelung, der
Universalitat zu erblicken, das bei der Differenzirung zu Erythro-
cyten (oder Fibroblasten s. 0. S. 103) von einem gewissen ordnen-
den und richtenden Zug ergriffen wird. In der 8. 142 erwihnten
Uebergangsphase finden wir Kernformen bei denen im Grossen
und Ganzen bereits der Eindruck eines Erythrocytenkerns her-
vorgerufen wird in Folge der geregelten straffen Anordnung und
des zum Theil schon breitbasigen Aufsitzens auf der Kern-
membran, bei denen aber noch kein Zusammenfliessen der Radien
in einem Centrum statthat und bei denen die Radien vor Allem
noch durch relativ viele Verbindungsbriicken in viele kurze, noch
nicht ganz geradlinige Abschnitte zerlegt erscheinen (s. Fig. 73)
so dass viele kleine Liicken gebildet werden.

a b

*) Schema b combinirt aus den wesentlichen Merkmalen der regelmissig
radiiren Kerne ausgesprochener junger Erythrocyten (Fig. 17 und 36)
und der poeh nicht fertige ,Uebergangsbilder® (Fig. 73).
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Ueber das Oxychromatin der Kerne.

Was die ,oxychromatischen® Kernliicken =der Erythrocyten anbetrifft,
so zeigen sie bei gelungener Kernfirbung stets dieselbe Farbe wie das Cyto-
plasma, erscheinen also entweder bei grossem Hb-Gebalt stark mit Orange
gefarbt, oder zeigen vorwiegend rothlichen Ton bei iiberwiegendem Vor-
bandensein von protoplasmatischem Eiweiss. Manche Autoren haben die-
selben fir Kerngranula, andere sogar fiir Nucleolen gehalten. Ich glaube,
dass der Raum zwischen dem Chromatin von Karyolinin ausgefillt ist, dass
aber dasjenige, was man bei einem auf unsere Weise gewéhnlich gefarbien Pri-
parat sieht, doch kein Hb ist. Zum Beweis versuchte ich noch folgende Fiar-
bung, die zugleich Aufschluss geben sollte fiber dasVorhandensein von Nucleolen
in den Kernen der Leukocyten und Erythrocyten, beziehungsweise dariiber,
ob die centrale Chromatinanbufung in den Erythrocyten einen Nucleolus
enthielte ). Das fixirte Deckglaspriiparat wird lingere Zeit gefirbt in einer
heissen Ldsung von S-Rubin- (alkohol. Lésung) Anilinwasser, dann entfirbt
in absolutem Alkohol, dem reichlich Orange-G- zugesetzt ist, bis kein rother
Farbstoff mebr abgegeben wird, darauf Nachfirbung in wassriger Methyl-
griinlésung. Wiahrend auf diese Weise in den parenchymatésen Driisen-
zellen der embryonalen Leber stets ein deutlicher centraler, rothgefarbter
Nucleolus nachweisbar war, gelang es mir weder in Leukocyten, noch in
Erythrocyten solche zur Darstellung zu bringen; dagegen zeigten die Ery-
throcyten nunmehr statt der eckigen gelben bei jungen Individuen viele,
bei alten wenige, leuchtend roth gefirbte Interfilarlicken, wihrend das Cyto-
plasma rein gelben Farbenton angenommen hat. Nicht so schon demonstrativ
aber eben so gut instructiv ist der Erfolg mit einer einfachen Doppelfdrbung
von Metbylgriin Bordeaux-R, wobei das Hb fast ungefirbt bleibt.

Ich resumire unsere Ergebnisse in folgenden Thesen:

1) Bei geeigneter Fixirung und distincter Farbung sind
Leukocyten- und Erythrocytenkerne stets mit Sicherheit zu unter-
scheiden. 2) Hb-fithrende Zellen mit Leukocytenkernen kommen
nicht vor, anscheinend Hb-freie Zellen mit Erythrocytenkernen
sind bereits als Erythrocyten zu bewerthen. 3) Bei der postu-
lirten Umwandlung der basophilen Leukocyten in Erythrocyten
gehen die Kernveranderungen den Verinderungen im Cytoplasma
voraus. 4) Mit der Ortsverdnderung des Chromatins, Chromato-
kinese, geht auch eine gualitative Verdnderung parallel, welche
idioblastisch Hb-erzeugend auf das Cystoplasma einwirkt. 5) Den

1) Die Fibroblasten in Justi’s Arbeit (a.a. 0.) enthalten bei der Far-
bung in Schnittpriparaten mit modificirtem Triacid einen rothen
Nucleolus,
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beiden Arten rother Blutzellen (Erythroprotocyten und Erythre-
metacyten) entsprechen ebenfalls zwei Arten weisser Zellen
(Lenkoprotocyten und Leukometacyten). 6) Sowohl in farblosen
" lymphoiden wie rothen Blutzellen fehlen eigentliche dchte Nucleo-
len. 7) Die Substanz der oxyphilen Granulationen ist als ein
rudimentéires Analogon des Hb zu erachten, welches sich aus
einer Riickbildungsform dieses mit Hiilfe des Kerns immer wieder
erneut.

Die jiingst erschienenen Arbeiten von Marwedel (Ziegler’s
Beitr. XXII. Habilitationsschrift) und Masslow (Archiv fiir
mikr. Anat. Bd. LI) sind mir erst kurz vor der Correctur zuge-
gangen, so dass ich dieselben leider nicht mehr beriicksichtigen
konnte.  Erstere gelangt zu dhnlichen Resultaten iber die Be-
deutung der eosinophilen Granulationen, letztere zu gleichen fiber
die Unterschiede der Leukocyten- und Erythrocytenkerne. Daher
ist auch jetzt Masslow’s Polemik gegen mich (a. a. 0. 8. 120)
gegenstandslos geworden, da ich aufgehort habe, in den reguliiren
»Radkernen® Formen des Karyorrhexis zu erblicken, was ich
auch seinerzeit nur unter Vorbehalt gethan habe, indem ich die
regulidren Kerne nicht ohne Grund gesondert von den irreguliren
abgebildet habe (s. meine Inaug.-Dissert. und dieses Archiv Bd.143.
Taf. I D und Taf. III B). - Dagegen stehe ich auch jetzt noch
auf dem Standpunkt, dass die Pyknose nicht unbedingt der
Karyorrhexis voraufgehen muss, sondern dass auch junge Ery-
throcyten zu Erythrocytoden werden konnen. Jedenfalls aber
zeigt auch Masslow’s Arbeit auf Taf. IX sehr schén den intra-
celluldren Kernschwund, so dass vielleicht nunmehr endlich dem
Postulat Albrecht’s (Ergebnisse der allgemeinen Pathologie
dritter Jahrgang, S. 514) geniigt sein diirfte, der statt karyor-
rhektischer Uebergangsformen Reste des oxychromatischen Kern-
geriistes verlangt. Obwohl auch ich in meiner oben citirten Disser-
tation Taf. [ITA derartige Reste abgebildet habe, hélt Albrecht
diese Abbildungen fiir den erstrebten Zweck fiir unzureichender als
seine, desgleichen die ausfiihrlich zur Vermeidung von kiinstlicher
Kernausquetschung angegebenen Untersuchungsmethoden, weil die
von ihm auf eben dasselbe Ziel gerichtete Untersuchung, die er als
vorldufige Mittheilung (Sitzungsber. der Miinchener Gesellsch. f.
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Morphol. u. Physiol. 1895, Heft 1) hat erscheinen lassen, auf die
aber bis jetzt noch keine ausfuhrhche Darstellung erfolgt ist, und
bei der das angewandte Ehrlich- Biondi’sche Gemisch v1ellelcht
keine ,Mischfarben“ ergeben haben diirfte — weil diese Unter-
“ suchung bei Fixation in Sublimat, Flemming’scher und Hermann’-
scher Losung ihm die gleichen ,freien“ pyknotischen Erythro-
cytenkerne ergeben hat, welche auch ich bei Fixation in Zenker’-
scher und Fod’scher Losung erhalten, aber (s. die citirte Arbeit)
doch etwas anders deuten zu miissen geglaubt habe.

Es ist mir eine liebe Pflicht und Genugthuung, auch noch
an dieser Stelle meinen aufrichtigsten Dank den Herren Geh.-Rath
Virchow und Prof. O. Israel aussprechen zu kinnen, die mich
bei meiner Arbeit stets in uneigenniitzigster und entgegenkom-
mendster Weise unterstiitzt und geférdert haben.

Erklarung der Abbildungen.
Tafel 1L

Die Bilder wurden gezeichnet mit Zeiss Apochromat, Compensations-
ocular 4, Tubuslinge 160 mm, Zeichentisch 60 mm parallel unterhalb des
Objecttisches. Vergrdsserung 687/1. Die in Vergleich siehenden jungen
Leukocyten und Erythroeyten finden sich zu beiden Seiten zu néichst der
mittleren Scheidelinie. Im Uebrigen s. Text.
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