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V.

Ueber Granula-Firbung lebender und iiber-
lebender Gewebe

yon

Prof. Dr. Julius Arnold
in Heidelberg.

Hierzu Tafel II.

Durch die Untersuchungen der letzten Jahrzehnte sind unsere
Erfahrungen fiber das Vorkommen der sogenannten Granula und
ihr wechselndes Verhalten verschiedenen Farbstoffen gegeniiber
in erfreulicher Weise bereichert worden. Nicht in gleichem
Masse wurden die Kenntnisse iiber deren morphologisches Wesen
und biologische Bedeutung gefordert. Vielmehr gehen die An-
schauungen iiber die Entstehungsweise der Granula, deren Be-
ziehung zu den Structur-Elementen der Zellen und die Rolle,
welche ihnen in functioneller Hinsicht zukommt, weit ausein-
der. Die seiner Zeit sehr verbreitete Annahme, dass alle Gra-
nula von aussen aufgenommene Gebilde seien, hat allerdings
sehr an Wahrscheinlichkeit eingebiisst, seitdem fiir viele der
Nachweis gefiihrt werden konnte, dass sie zu Structur-Elementen
der Zellen in Beziehung stehen, durch Zwischenglieder ver-
bunden und zu fidigen Gebilden aneinander gereiht sein kénnen,
somit wohl als Structur-Bestandtheile der Zellen angesehen
werden diirfen ). Der extracellulire Ursprung der Granula diinkt
mir aber noch weniger annehmbar, seitdem Dank der Beobach-
tung am lebenden und iiberlebenden Object der Nachweis ge-
fihrt ist, dass die Grannla in den Leukocyten intracellulir, und
zwar wahrscheinlich durch Umwandlung von Plasmosomen ent-

) J. Arnold, dber die feinere Struetur der himoglobinhaltigen und
himoglobinlosen Knochenmarkzellen. Dieses Archiv, Bd. 144, 189¢;
zur Structur und Architectur der Zellen, Arcb. f. mikroskop. Anatom.

Bd. 52, I-—III, 1898; kritische Bemerkungen iber Flemming’s
Fadengeriistlehre. Anatom. Anzeiger, Bd. VIII. 1897/98.
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stehen?). Mit Riicksicht auf derartige Wahrnehmungen hielt ich
auch die Vermuthung fiir berechtigt, dass viele Granula umge-
wandelte Plasmosomen seien, und als morphologische Bilder ge-
wisser Functions-Zustdnde der letzteren gedeutet werden diirfen.

Um iiber das Vorkommen und die Beziehung der Granula
zu den Structur-Elementen der Zelle, ihr Verhalten Farbstoffen
gegeniiber, deren Entstehungsweise und weitere Geschicke am
lebenden und iiberlebenden Object ausgedehntere Erfahrungen zu
sammeln und auf diesem Wege zur Losung der oben angedeuteten
bedeutungsvollen Fragen beizutragen, stellte ich Versuche an der
Zunge, der Schwimmhaut und dem Mesenterium des Frosches,
namentlich unter Anwendung von Neutralroth und Methylen-
blau an.

Den Schwerpunkt der Beobachtungen, iber welche in- den
folgenden Zeilen berichtet werden soll, erblicke 1ch darin, dass
am lebenden Object das Verhalten der Granula vor der Ein-
wirkung der Farbstoffe, sowie das Aunftreten der ersten Farbe-
Erscheinungen und deren weiterer Verlauf in verschiedenen
Phasen unmittelbar verfolgt werden kann.

Ausserdem wurden aber Beobachtungen an iiberlebenden
Geweben angestellt, indem ich kleine Stiickchen dieser sofort in
Farbstoff-Losungen einlegte und nach Minoten bezw. stunden-
langer Einwirkung einer Untersuchung unterzog; ein Verfahren,
das auch schon von Anderen befolgt worden ist.

Bei der ersten Versuchsreihe verwandte ich Neutralroth in
Substanz oder gesiittigte Losungen in 0,75—1 pCt. Kochsalz,
ferner Methylenblau in Substanz und als Mischung von 11 pCt.
~des Farbstoffes gleichfalls in Kochsalz-Losungen von der ange-
gebenen Concentration.

Ausser dem zur vitalen Injection bestimmten Methylenblan
(Ehrlich) bediente ich mich eines von Merck in Darmstadt
bezogenen, um Vergleiche zwischen den Wirkungen beider unter
sich und mit dem Neutralroth anstellen zu kénnen, das schon
wegen seiner geringeren Loslichkeit indifferenter sich zu ver-
halten schien. Die beiden Methylenblau-Sorten sind in ihrem

1) J. Arnold, iber Granulafirbung lebender und dberlebender Leuko-

cyten, dies. Arch. Bd. 157, 1899. Weiters Beobachtungen dber ,vi-
tale® Granulafirbung; Anatom. Anzeiger. 1899,
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Verhalten bei localer Anwendung nicht so different, wie ich er-
wartet hatte. Zur Injection in den Lymphsack scheint mir
allerdings das Ehrlich’sche geeigneter. Bei den Untersuchungen
an tberlebenden Geweben kamen nur Lisungen dieser Farbstoffe
in der angegebenen Zusammensetzung zur Anwendung.

L. Versuche an der lebenden Froschzunge.
A) Neautralroth.
1. Tmpfung mit Farbstoff in Substanz.

An der papillentragenden Fliche wurde in die Zungen-
Schleimhaut, indem diese in Form einer Falte aufgehoben ward,
eine feine, mit Farbstoffiérnchen bestiubte Nadel eingestochen,
Es geniigt aber auch eine einfache Bestdubung der Zungen-Ober-
fliche mit einem mdglichst kleinen Farbstoff-Partikelchen.

Sofort nach der Beriihrung des Farbstoffs mit der Zungen-
Oberfliche firben sich die Epithelien diffus rothbraun. Wimper-
bewegung und Circulation bleiben vollstindig erhalten; ja, die
. erstere ist so lebhaft, dass man nur an kleinen, abgetragenen
Stiickchen von deren Vorhandensein sich {iberzeugen kann.
Zehn bis finfzehn Minuten nach Beginn des Versuches kommen
in den Epithelien, welche schon vor der Einwirkung des Farb-
stoffes Kéroer enthielten, rothe Granula zum Vorschein; sie sind
deatlicher in den schwach rothgefirbten oder nicht gefirbten
Epithelien, als in den diffus tingirten. Gefirbte Kerne werdén
nur vereinzelt, vielleicht in geschidigten Zellen beobachtet.

Im weiteren Verlauf des Versuches nehmen die rothen
Granula in den Epithelien zu; die diffuse Féarbung der Zellen
verschwindet allmihlich, und es treten an ihrer Stelle zahlreiche
rothe Granula auf (Tafel II, Fig. 1). In grosserer Entfernung
von der Impfstelle bleibt eine diffuse Farbung tiberhaupt aus,
wohl aber kommen mehr oder weniger zahlreiche Granula in den
Zellen zum Vorschein.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nimmt die Zahl der Gra-
nula zu; auch in grésserer Entfernung von der Impfstelle werden
granulahaltige Zellen getroffen. Besonders zahlreich sind die Gra-
nula an der Stelle mancher Papillen, voraunsgesetzt, dass die
Circulation gut erhalten ist.

Die Granula zeigen wechselnde Grosse und Farben-Intensitit;
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es fehlt nicht an Uebergingen von intensiv und schwach ge-
firbten Granula zu ungefirbten Kdérnern. Auch gréssere Tropfen
kommen vor, welche durch Confluenz gefirbter Granula entstanden
zu sein scheinen und zum Theil dem Gehalt der Zellen an
Schleim entsprechen mégen (Fig. 1).

2. Betupfen der Zunge mit Farbstoff-Losungen
ergiebt ganz &dhnliche Resultate. Auch bei dieser Versuchs-
anordnung férben sich viele Zellen diffus, namentlich an der Stelle
der Papillen, bei erhaltener, schr lebhafter Bewegung der Cilien.
Sehr bald treten rothe Granula in ungefirbten und gefirbten
Zellen auf. Nach einiger Zeit verschwindet die diffuse Firbung,
um bei neuer Farbstoff-Zufuhr wiederzukehren.

In den Leukocyten werden schon nach wenigen Minuten
rothe Granula sichtbar; die Bilder stimmen ganz mit denjenigen
iberein, welche ich an solchen Zellformen erhielt, wenn sie in
Hollunder-Plittchen eingewandert waren'). Nimmt mit der Dauer
des Versuchs die Zahl der Leukocyten in der Froschzunge zu,
so enthalten sehr viele derselben grossere und kleinere Granula.
(Fig. 3). Auch die in der Tiefe gelegenen Mastzellen und einige
Bindegewebszellen fiihren rothe Granula.

3. Bei der Einfuhr kérnigen Neutralroths in den Lymphsack
finden sich nach 24 Stunden zahlreiche gefirbte Granula in den
Epithelien, namentlich mancher Papillen, ferner in Mastzellen
und Bindegewebszellen, aber spirlicher, als bei der ersten Ver-
suchs-Anordnung.  Diffuse Firbungen der Epithelzellen habe ich
unter solchen Verhiltnissen nicht beobachtet.

B) Methylenblau.

1. Bei Impfung der Froschzunge oder Bestiubung
derselben mit Methylenblau in Substanz tingiren sich
sofort einzelne Zellen intensiv, aber diffus blau, wihrend die
meisten Zellen, ebenso deren Kerne, ungefirbt bleiben. Nach
20 Minuten treten in ungefirbten, zuweilen aber auch in hell-
blau gefirbten Zellen blaue Granula auof, allerdings spirlicher,
als bei den Versuchen mit Neutralroth. Nach und nach nimmt
die Zahl der blauen Granula namentlich an der Stelle derjenigen
Papillen, in denen die Circulation gut erhalten ist, zu.

1y J. Arnold, Ueber Granulaféir}mng lebender und tberlebender Leuko-
cyten. Dieses Archiv, Bd. 157, 1899,
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Nach 24 Stunden hat die Zahl der intensiv gefirbten Zellen
abgenommen, dagegen finden sich mehr lichtblau tingirte Tropfen.
Wimperbewegungen waren auch an solchen Zellen, welche Gra-
nula fiihrten, noch vorhanden.

Blaue Granula fiilhrende Leukocyten werden schon sehr friih-
zeitig getroffen; auch sie nehmen mit der Dauer des Versuches
an Zahl zu. Sind die Zellen sehr stark mit blauen Granula er-
filllt, so lassen sie sich zuweilen von den gleichfalls gefirbten
Mastzellen schwer unterscheiden.

Sehr hdufig sind auch die Nervenfasern, insbesondere die zu
den Papillen verlaufenden, bis zu ihrem Eintritt in diese blau
tingirt.

2. Beim Betupfen der Zungen-Schleimhaut mit
Farbstoff-Lésungen ist die oben erwihnte, diffuse Fiarbung
gewisser Zellen eine weniger intensive, das Verhalten der Gra-
nula im Wesentlichen dasselbe.

3. Fiibrt man Methylenblau in Substanz in den Lymph-
sack ein, so fehlt die diffuse Firbung der Zellen; dagegen sind
zahlreiche Granula, numentlich an der Stelle der Zungenpapillen,
vorhanden; auch einzelne Mastzellen erscheinen gefirbt.

Die mitgetheilten Beobachtungen beziehen sich ausschliess-
lich auf Versuche, welche mit dem Methylenblau-Merck ange-
stellt wurden. Bei der Bestdubung der Froschzunge mit Methylen-
blan-Ehrlich ergeben sich beaziiglich der Granula-Firbung in den
Leukocyten und Epithelien im Wesentlichen die gleichen Re-
sultate, der Schleim fdrbt sich zuerst lichtblau, spiter intensiver,
Einige Male erhielt ich an der lebenden Froschzunge eine sehr
schéne Firbung der feineren Nervennetze in den Papillen, welche
aber zeitweise wieder verschwand.

Erwihnen muss ich noch, dass man an der lebenden Frosch-
zunge von der Granula-Firbung der Mastzellen sich leicht tiber-
zeugen kann, wenn man die Schleimhaut abtriigt und den Sub-
stanz-Verlust mit Methylenblau-Lésung betupft.

1I. Beobachtungen an der iiberlebenden Froschzunge.
A. Neutralroth.

Legt man kleinste Stiickchen der abgetragenen Froschzunge
fir einige Minuten in Losungen von Neutralroth, so erscheint



106

der Wimpersaum an vielen Stellen diffus roth gefirbt, bei gut
erhaltener Bewegung der Cilien. Sehr bald treten in gefirbten
und ungefirbten Zellen feine, rothe Granula auf. Der Inhalt der
Schleimzellen firbt sich gleichfalls intensiv. Die Zahl der rothen
Granula nimmt in der néchsten Zeit zu. Dazwischen finden sich
Vacuolen, welche theils mit gefirbtem, theils mit ungefirbtem
Inhalt gefiillt sind. Abgestossene oder sonst wie geschidigte
Zellen zeigen hiufig eine Tinction der Kerne. Die Zahl der
Granula nimmt in den n#chsten Stunden noch zu. Nach
24 Stunden sind viele Kerne diffus gefirbt. An manchen
Stellen, zum Theil an isolirten Zellen, bewegen sich die Cilien
noch lebhaft, und zwar auch an den rothe Granula fihrenden.
An isolirten Zellen kann man nachweisen, dass die Granula
theils in dem basalen, theils in dem oberen Abschnitt gelegen
sind, wenn diese nicht mit solchen vollstindig sich erfiillt zeigen.

Sehr interessant ist auch das Studium der zerfallenden
Zellen am lebenden und iiberlebenden Object, an denen man
neben stark und schwach gefirbten Granula ungefirbte nach-
weisen, und von deren kettenartiger Aneinanderreihung und Ver-
bindung durch Zwischenglieder sich iiberzeugen kann (Fig. 2).

B. Methylenblau.

Nach 20 Minuten trifft man neben ungefirbten Zellen solche,
welche diffus und intensiv tingirt sind, daneben lichtblaue oder
nicht gefirbte Zellen mit dunkelen Kernen. Eine distincte Granula-
Firbung ist nur an vereinzelten Stellen des Epithel-Ueberzuges
vorhanden, wihrend die Leukocyten zahlreiche Granula enthalten.
Schon nach einer Stunde beginnt die Bewegung der Cilien lang-
samer zu werden; die blauen Granula in den Epithelien werden
etwas zahlreicher. Spiter, d. h. nach 24 Stunden, erscheint die
Zahl dieser cher wieder vermindert zu sein, die diffuse Farbung
der Zellen und Kerne dagegen zuzunehmen.

Es wurde oben erwihnt, dass man an der lebenden Frosch-
zunge Granula-Farbung der Mastzellen demonstriren kann. Be-
sonders instructive Bilder erhidlt man, wenn, der Vorschrift
Lavdowsky’s') geméss, von der ausgespannten Froschzunge

% Lavdowsky, Zur Methodik der Methylenblau-Farbung und iber
einige neue Erscheinungen des Chemotropismus. Zeitschr. f. wissen-
schaftl. Mikroskop. Bd. XII, 1895.
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kleine Partikelchen abgetragen und mit Methylenblan-Losung
befeuchtet werden. Die Mastzellen erscheinen dann mit blauen
Granula in wechselnder Zahl und von verschiedener Farben-
Intensitdt erfiillt (Fig. 4). Die Kérner sind nur zum Theil rund,
zum Theil ldnglich oder eckig, sehr oft durch gefiirbte oder un-
gefiirbte Zwischenglieder verbunden, so dass eine mehr netzformige
Apordnung zu Stande kommt (Fig. 4). Viele der Zellen haben
einen blauen, andere einen mehr rothen Farbenton angenommen;
wovon das Auftreten dieser Metachromasie abhingt, kann ich
nicht entscheiden, ebenso wenig, ob die rothen Hofe in der Um-
gebung als Producte der Secretion, wie Lavdowsky') und
Colleya®) meinen, gedeuten werden diirfen. Jedenfalls sind
diese Erscheinungen sehr bemerkenswerth.

Mit Neutralroth wurden bisher an der Froschzunge nar von
wenigen Forschern Versuche angestellt. J. Mayer?®) setzte die
Thiere in eine solche Farbstoff-Lésung und konnte dann rothe
Granola in dem Epithel der sog. Geschmacks-Papillen wahr-
nehmen. Galeotti®) beobachtete an den Wimper-Epithelien des
Frosches nach Einwirkung einer 1procent. Neutral-Losung auf
abgetragene Schleimhaut-Stiickchen, dass die Cilien-Bewegung
noch lingere Zeit andauerte und nach kurzer Zeit eine Farbung
der Granula auftrat. Das Cytoplasma der Schleimzellen nimmt
nach Galeotti einen rothvioletten Ton an,

III. Versuche an der lebenden Schwimmhaut des
Frosches.

A) Neutralroth.

1. Bestduben der Schwimmhaut mit Neutralroth in
Substanz. Sobald die Kérnchen sich zu losen beginnen, ent-
steht eine diffuse Farbung in ihrer Umgebung. Nach zehn Mi-
nuten nehmen die Kerne mancher Zellen, auch an Stellen, an
welchen eine diffuse Firbung nicht vorhanden ist, eine mehr

1) Laodowsky, a. a. O.
?) Colleya, Schwalbe’s Jahresbericht f Anatomie 1896.
%) J. Mayer, Ueber die Wirkung der Farbstoffe Violett-B. u. Neutral-

roth, Sitzungsber. d. deutschen naturwissenschaftl. med. Vereins f.

Béhmen, Lotos 1896, No. 2.

) Galeotti, Richerche sulla colorabilitd delle cellule vivente. Zeitschr,
f. wissenschaftl. Mikroskop. Bd. XI, 1894,
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oder weniger intensive Tinction an; diese ist aber keine gleich-
missige, weil die Kernsubstanz von intensiver gefarbten Kérnern
und Fidden durchsetzt erscheint; spiter kommen rothe Granula
in den Epithelien, sowie in den Leukocyten und einzelnen Binde-
gewebszellen zur Wahrnehmung.

2. Taucht man die Pfoten eines Frosches in eine Neutral-
roth-Losung, so tritt nach einiger Zeit — 24—48 Stunden —
eine vollstindige Entfirbung der Lésung ein. Die Circulation
bleibt wenigstens vierundzwanzig Stunden lang noch ziemlich
gut erhalten. Innerhalb dieser Frist trifft man in den tieferen
und mittleren Schichten der Epithelhaut Zellen mit gefirbten
Kernen in wechselnder Zahl, ausserdem reichliche Granula in
gefirbten und ungefarbten Zellen. Die Granula liegen bald in
der Umgebung der ungefirbten Kerne, bald sind sie mehr gleich-
missig Giber die Zellen vertheilt. Die oberflichlichst gelegenen
Zellen zeigen gewihnlich keinerlei Fiarbung. Auch die Leukocyten
enthalten Granula, ebenso einzelne Bindegewebszellen, nament-
lich die an der Basis der Driisen gelegenen, deren Epithelien
und Lumina mit gefirbten Granula gefillt sind.

B) Methyleunblau.

Legt man ein kleines Kérnchen Methylenblau auf die
Schwimmbhaut, so firben sich einzelne Kerne und Zellen diffus
blau; bei anderen Zellen erfolgt eine blaue Farbung nur der
Kerne, in denen blaue Kérner und Fiden enthalten sind. Auch
vereinzelte blaue Granula in gefirbten und ungefirbten Zellen
kommen zum Vorschein.

2) Beim Eintauchen der Schwimmhiute in Methylenblau-
lésung sind die blauen Granula zahlreicher. Die Zahl der diffus
gefirbten Zellen nimmt mit der Dauer des Versuches zu, die
der blauven Granula dagegen, wie mir schien, ab. Die Fliissig-
keit wird aunch hier mit der Zeit entfirbt.

3) Aehnliche Befunde erhilt man, wenn das Methylenblau
in Substanz in den Lymphsack eingefihrt wurde; ausser blau
gefirbten Kernen trifft man blaue Granula in den Epithelien der
mittleren und untersten Schichten, eben solche in den Leukocyten,
Bindegewebszellen, und in den Driisenepithelien, sowie stellen-
weise blau gefirbte Nervenfasern.
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IV. Beobachtung an der iiberlebenden Froschhaut.
A) Neutralroth.

Hat man kleine Hautstiickchen in Farbstofflosungen von der
angegebenen Zusammensetzung eingetaucht, so zeigen manche
Kerne nach sieben sis zehn Minuten, wihrend die meisten Kerne
und Zellen angefarbt bleiben, eine theils verwaschene, theils
mehr distincte Firbong. Die Zahl dieser Kerne hat nach einer
Stunde zugenommen; es sind aber auch einzelne, allerdings
schwach tingirte Granula vorhanden. Innerhalb der nichsten
Stunden ist eine Zunahme der Granula und der Intensitit ihrer
Firbung festzustellen. Nach vierundzwanzig Stunden finden sich
zahlreiche rothe Granula fihrende Zellen. Die obersten Zellen-
lagen zeigen gewdhnlich keine Firbuung; am meisten Granula
enthalten die Zellen der tieferen Schichten. Wenn man die ganze
Epithelschicht ablést, kann man sich ohne Schwierigkeit von
der Richtigkeit dieser Angabe iiberzeugen. An solchen Objecten
ist es ferner sehr leicht, den Nachweis zu fiihren, dass nicht nur
die Zahl der Granula und ihre Farben-Intepsitiit, sondern auch
ihre Form eine sehr wechselnde ist, indem sie bald rund, bald
mehr eckig und netzformig angeordnet erscheinen. So stimmen
diese Befunde vollstindig mit den an Jodkali-Priiparaten erhobenen
iiberein.’) Hinzufiigen muss ich noch, dass an solchen Objecten
zuweilen auch die zackigen Ausliufer der Zellen und die
zwischen den letzteren gelegenen Granula eine rothe Farbe an-
nehmen.

B) Methylenblau.

Zehn Minuten, nachdem man Hautstiickchen in solche Farb-
stofflésungen eingelegt hat, zeigen die Kerne theils diffuse, theils
mehr distincte Firbung; im letzteren Falle liegen die Kérner
und Fiden mehr in der Peripherie der Kerne. Nach 1—2 Stunden
hat die Zahl solcher Kerne und diffus gefirbter Zellen zu-
genommen; es sind aber auch Granula ziemlich reichlich in un-
gefirbten Zellen aufgetreten. Innerhalb der ersten achtzehn bis
vierundzwanzig Stunden scheint noch eine Zunahme, spiter aber
wieder eine Abnahme der blanen Granula zu erfolgen.

) J. Arnold, zur Structur und Architectur der Zellen, Arch. f, mikroskop.
Anatomie. Bd. 52, I—III, 1898.
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J. Mayer (a. a. O.) erwihnt den Befund rother Granula
in den Leydig’schen Zellen des Hautepithels. Auf die Granula-
Firbungen, wie sie bei der Anwendung von Methylenblau von
Arnstein, Schultze, Teichmann, Mitrophanow, Kiihne,
Apathy, Galeotti u. A. beschrieben sind, will ich an dieser
Stelle nicht zurickkommen. Es sei deshalb nur erwihnt, dass
Arnstein') in der Nickhaut, Schultze®) und Mitrophanow?
im Hautepithel und den Hautdriisen blaue Granula beobachtet
haben.

V. Versuche am lebenden Mesenterium.
A. Neutralroth.

Das Mesenterium wird in der bekannten Weise am besten
anf einem Thoma’schen Objectentriger ausgespanat, und der
Darm mit Nadeln befestigt. Man bestdubt dann das Mesenterinm
mit einem kleinen Farbstoffkorn oder begiesst es wiederholt mit
Farbstoff-Losung. Nachdem das Priparat mit einem Deckglas
versehen, wird das Mesenterium an der unteren Fliche des letz-
teren aufgehingt, indem man an der unteren Fliche des Priparates
Luft einblist. Zundchst firben sich die Granula der im Gewebe
und in den Lymphgefissen gelegenen Leukocyten; aber auch
manche der in den Blutgefissen circulirenden weissen Blutkdrper
enthalten rothe Granula. Die Circulation kann bei richtiger Aus-
fiihrung des Versuches sehr lange Zeit vollstindig erhalten bleiben.
Sehr bald nehmen die Zellen in der Wand der Lymph- und
Blutgefiisse, sowie in deren Umgebung einen réthlichen Ton an,
und es treten rothe Granula anf. Aber auch an anderen Stellen
trifft man Zellen, welche zahlreiche rothe Granula aufweisen,
vielleicht Mastzellen.

D. Methylenblau.

Das Verfahren und die Befunde sind bei der Anwendung
dieses Farbsioffes im Wesentlichen dieselben, abgesehen von der
Firbung der Nerven, welche bald in grosserer, bald in geringerer

" Arnstein, Die Metbhylenblan-Farbung als histologische Methode.
Anatom, Anzeiger Bd. 2, 1887.
2y Schultze, Die vitale Reaction der Zellgranula, daselbst.
- 3 Mitrophanow, Ueber Zellen-Granulationen. Biolog. Centralbl. Bd. IX
1889/99.
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Ausdehnung erfolgt. Sehr oft trat bei diesen Versuchen in der
ersten Zeit eine- diffuse Fdrbung des Gewebes ein, welche aber
spater verschwand, und von einem Auftreten blauer Granula
abgelost wurde. In der Umgebung der Blut- und Lymphgefisse
wurden nicht selten die granulirten Zellen so zahlreich, dass es
den Eindruck machte, als wiren ganze Saftcanal-Systeme mit
Granulis erfillt, insbesondere dann, wenn auch die Auslaufer
solche Granula enthielten (Fig. ). Die Fortsitze der Pigment--
zellen enthielten gleichfalls blaue Granola (Fig. 6). Manche der-
selben schienen in den Gefisswidnden zu liegen; auch in den
innerhalb der Gefdsse kreisenden rothen Blutkdrpern konnten
blaue Granula nachgewiesen werden. Alle diese Zeichnungen
sind insofern einem Wechsel unterworfen, als sie nach einiger
Zeit wieder verschwinden und erst bei neuer Farbstoff-Zufubr
wiederkehren, vorausgesetat, dass die Circulation noch gut erhalten
ist. Dasselbe gilt von den Neutralroth-Versuchen.

VI. Beobachtungen am iberlebenden Mesenterium.
A. Neutralroth.

Eine halbe Stunde nach Einlegen des Mesenteriums in die
Farbstoff-Losung zeigen viele Bindegewebs-Zellen, bei ungefirbter
Intercellular-Substanz, eine schwach rothe Tinction. Nach einigen
Stunden sind die Zellen etwas intensiver gefirbt, lassen aber
keine deutliche Granulirung erkennen, ausgenommen -einzelne
Zellen, welche vermuthlich als Mastzellen angesprochen werden
miissen.

B. Methylenblau.

Ausser der Farbung der Nerven zeigen die Bindegewebs-
Zellen eine diffuse Fiarbung der Kerne und Substanz, welche
nach fiinf bis sechs Stunden intensiver, aber nicht distinet wird,
von der Farbung der Granula einzelner Mastzellen abgesehen.

Von den Beobachtungen Anderer ist zu erwihnen, dass
Galeotti (a. a. O.) bei Injection von Neutralroth in die Bauch-
hohle im Mesenterium rothe Granula wahrgenommen hat. Bei
der Injection von Methylenblau fand er azurgefirbte Kerne und
ovale Gruppen von Granula von griiner Farbe, einzelne derselben
dhnlich den Pigmentzellen angeordnet.
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Welche der geschilderten Erscheinungen sind als vitale,
welche als postmortale anzusprechen? Die Beantwortung dieser
Frage ist deshalb so schwierig, weil wir fiir das Leben der
meisten Zellen morphologische Kennzeichen nicht besitzen. Es
ist schon lange bekannt, dass die Gewebe selbst nach ihrer Ab-
Iésung vom Gesammtorganismus noch lange und verschieden
lange fortleben, in einem so zu sagen iberlebenden Zustande
verharren konnen, wihrend andererseits unter normalen und pa-
thologischen Verhiltnissen lebende Gewebe abgestorbene Stractur-
Bestandtheile einschliessen.

Ein in diesen Beziehungen sehr interessantes Beispiel sind
die Wimperzellen. Man wird in gewissem Sinne berechtigt
sein, aus der Fortdauer der Cilien-Bewegung zu schliessen, dass
sie leben.

Durch die oben berichteten Thatsachen wird die vielfach
gemachte Erfahrung bestdtigt, dass nach schddigenden Einfliissen
und nach der volligen Trennung vom Mutterboden die Wimper-
bewegung noch mehr oder weniger lange Zeit wahrnehmbar ist.
Was das sonstige Verhalten der Wimperzellen gegen die ange-
wandten Farbstoffe anbelangt, so ist zunidchst die Beobachtung
hervorzuheben, dass bei der Einwirkung des verhdltnissmissig
indifferenten Neutralroths eine dlffuse Firbung vieler Zellen ein-
tritt. Wahrend ein derartiges Verhalten im Allgemeinen, wie
ich glaube, mit Recht, im Sinne des Absterbens der Zelle ge-
deutet wird, ist bei der Beantwortung der oben, betreffs der
Vitalitdt der Zellen, angeregten Frage zu beriicksichtigen, dass
Wimperbewegungen an solchen Zellen, und zwar in unver-
minderter Geschwindigkeit andauern, dass die Farbung nach
einiger Zeit verschwindet und bei neuer Farbstoffzufuhr wieder
zom Vorschein kommt. An {berlebenden Objecten habe ich
einen solchen Farbenwechsel nicht beobachtet.

Kurze Zeit nach Beginn des Versuches treten an den
Epithelien der lebenden Froschzunge an ungefarbten und gefirbten
Zellen ‘rothe Granula in wechselnder Zahl und von verschiedener
Farben-Intensitidt auf (Fig. 1). Die Zahl der Granula nimmt in
der ersten Zeit zu, sie konnen aber auch wieder verschwinden
und bei erneuter Farbstoffzufuhr wiederkehren, eine Beobachtung,
die ich allerdings nur bei lebenden Geweben gemacht habe. Die
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grosseren und kleineren Tropfen sind wohl als secernirter Schleim
anzusehen (Fig. 1).

Beziiglich der Farbung der Kerne ist bemerkenswerth, dass
sich in den ersten Phasen des Versuchs nur einige Kerne firben,
wahrend die dbrigen ungefirbt bleiben. Ob die ersteren als be-
sondere Formen oder als absterbende oder sonstwie geschiidigte
Gebilde anzusehen sind, wage ich nicht zu entscheiden.

Dasselbe gilt von den Zellen, welche sich bei der Anwendung
von Methylenblau an der lebenden Froschzunge sofort intensiv
blau firben; zu bemerken wire nur, dass manche derselben sich
spiter wieder entfirben, somit vielleicht gleichfalls nicht als ab-
gestorben angesehen werden diirfen. Sonst sind die Befunde bei
diesen Priparaten, namentlich wenn Ehrlich’s Methylenblau
verwendet wurde, im Wesentlichen dieselben, wie bei Neutralroth.

Betreffs der Granulafirbung an der lebenden Haut ist
ausser ihrem constanten Vorkommen bei jeder Versuchsanord-
nung ihre Vertheilung auf die Zellformen der verschiedenen
Schichten bemerkenswerth. Wie die Firbung der Kerne und
Zellen zu deuten ist, muss ich unentschieden lassen und mich
damit begniigen, hervorzuheben, dass die Kerne und Zellen
der obersten Schichte immer ungefirbt erscheinen, allerdings duch
am tberlebenden Object.

Bei den Versuchen am lebenden Mesenterium ist besonders
interessant, dass namentlich am Methylenblau-Priiparat neben den
Lymph- und Blutgefissen Bilder zusammenhingender, mit Gra-
nula erfillter Bindegewebs-Zellen zu Stande kommen (Fig. B).

Welches sind nun die Schliisse, welehe aus den mitgetheilten
Beobachtungen beziiglich der Vorgéinge der Granulafirbung ge-
zogen werden diirfen?

Wie ich ™) in einer friiheren Arbeit ausgefiihrt habe, wurden
eine Zeit lang die Granula als von aussen aufgenommene Farb-
stoff-Korner oder gefirbte Gewebs-Partikelchen angesehen. Die
geschilderten Versuche am lebenden Object sind inso-
fern sehr belehrend, weil man alle Phasen der Firbung
an den intracelluldr gelegenen Granula wahrnehmen
kann, und weil aus ihnen hervorgeht, dass der Vor-
gang der Féarbung der gleiche ist, ob man den Farb-

1) Ueber Granula-Firbung u.s. w. Dieses Archiv, Bd. 157.
Archiv f, pathol. Anat, Bd. 159, Hift. 1. 8
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stoff in Substanz oder in Lésung anwendet. Zuerst er-
scheint das Korn ungefirbt, dann beginnt es sich zu fiirben,
bis es endlich eine intensive Firbung angenommen hat.
Solchen Beobachtungen gegeniiber darf die oben angefithrte
Ansicht tiber die extracellulire Entstehung der Granula als unhalt-
bar bezeichnet werden. Die Granula miissen diesen Wahrnehmungen
zufolge DBestandtheile der Zelle — Secretions-Producte oder
umgewandelte Structur-Elemente derselben — sein.

Sehr interessant ist das Studium der zerfallenden Zellen,
sei es am lebenden, sei es am iiberlebenden Object, weil man
an ihnen iiber die Beziehung der Granula zu den dbrigen
Zellbestandtheilen sich unterrichten kann. Es zeigt sich
dann, wie die gefirbten Granula in der Zelle gelagert,
dass sie reihenférmig angeordnet und durch Zwischen-
glieder zuFédden oder Netzen verbunden sind (Fig. 2, a—f).

Ziwischen stirker und schwicher tingirten Granula
finden sich ungefirbte Korner, welche mit den ersteren
durch ungefirbte, seltener gefirbte Zwischenglieder
zusammenhingen (Fig. 2, 9—c). Wimperzellen ,und Mast-
zellen sind besonders geeignet, um derartige feinere Structur-
Verhiiltnisse festzustellen. Ich darf nicht unterlassen, hervorzu-
heben, dass diese Befunde mit den an den Leukocyten geschil-
derten (a, a. 0.) vollkommen iibereinstimmen; auch fir sie
konnte ja nachgewiesen werden, dass die gefirbten Granula unter
sich und mit ungefirbten zusammenhingen. Sie sind ferner als
eine sehr erfrenliche Bestétigung meiner fritheren Mittheilungen
(a. a. 0.) iiber Structur und Architectur der Wimperzellen, Haut-
epithelien, Bindegewebs-Zellen u. s. w. anzusehen.

Wer sich der leichten Miihe unterziehen will, die oben ge-
schilderten Versuche am lebenden Object und die Beobachtungen
am tberlebenden Gewebe zu wiederholen, wird gleich mir zu
der TUeberzeugung gelangen, dass die Plasmosomen und
Granala weder Fidllungs-Producte (A. Fischer) mnoch
Quellungs-Producte (W. Flemming), sondern wichtige
Structur-Bestandtheile der Zelle sind. — Ich glaube eine
Wiederholung der Versuche, insbesondere am lebenden Object,
Anderen um so mehr empfehlen zu sollen, als ihre Anordnung
eine sehr einfache, ihr Ergebniss ein sicheres ist. In Anbetracht
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dessen darf ich vielleicht hoffen, dass Manche, ehe sie Kritik
an diesen Mittheilungen iiben, zu einer objectiven Control-Unter-
suchung sich entschliessen.

Bei der Beantwortung der Frage, ob die Granula Structur-
Bestandtheile der Zelle oder nur kérnige Secretions-
Producte sind, muss vor Allem berticksichtigt werden, dass
die Granula nicht nur unter sich zusammenh&ngen,
sondern mit zweifellosen Structur-Elementen, z B.
Fiden, derart in Beziehung stehen, dass sie in letztere
eingebettet erscheinen, fermer, dass sich Uebergiinge
von gefirbten zu ungefirbten, von grosseren zu den
kleinsten Gebilden, den Plasmosomen, finden. Die ge-
schilderten Thatsachen bestirken mich in. der frither schon aus-
gesprochenen Meinung, dass viele Granula umgewandelte
Plasmosomen sind. Dass derartige Metamorphosen zu ver-
schiedenen functionellen Vorgingen, z. B. Stoffwechsel-Processen,
in Beziehung stehen, ist sehr wahrscheinlich. Das Vorkommen
von Granula, welche zu Structur-Elementen der Zelle nicht in
Beziehung stehen, soll damit nicht geleugnet werden; allerdings
diirfte nicht ohne Weiteres aus einem solchem Befunde geschlossen
werden, dass eine derartige Beziehung niemals bestanden habe,
weil die Moglichkeit einer friiher oder spiter erfolgenden Ab-
schniirung der Granula von den Structur-Bestandtheilen der Zelle,
bezw. einer Ausscheidung aus diesen nicht ausser Acht zu lassen
ist, sowie ja eine Ausstossung der Granula aus dem Cytoplasma
der Zellen als sehr walrscheinlich angenommen werden darf.

Ob die am lebenden Object geschilderte Granula-Fairbung
eine vitale Erscheinung ist, ldsst sich aus den oben angedeuteten
Griinden schwer entscheiden. Dass sie unter solchen Verhilt-
nissen zu Stande kommt, ist kein zwingender Beweis. Man
kénnte immerhin einwenden, dass es abgestorbene Theile einer
lebenden Zelle sind, die sich farben. Selbst der Befund von
Cilien-Bewegung an Zellen, welche mit Granula dicht gefillt sind,
sowie der oben erwihnte Farbenwechsel der letzteren diirfen
nicht als zwingende Beweise fir den vitalen Charakter der ge-
schilderten Vorgéinge angesehen werden. Ob eine solche skeptische
Betrachtung nicht zu weit geht, dariiber miissen weitere Unter-
suchungen entscheiden. Welches aber auch die Ergebnisse dieser

8*
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sein mégen, daran kann nicht gezweifelt werden, dass die oben
beziiglich der sog. Granula mitgetheilten Thatsachen fiir unsere
Erkenntniss der Structur und Architectur der Zellen, sowie der
biologischen Processe in ihnen als bedeutungsvell anerkannt
werden miissen.

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

Figuren-Erkldrung zu Tafel IL

Lebende Froschzunge, mit Neutralroth betupft. Gefirbte Granula
in den Epithelien; die grésseren Kugeln entsprechen Schleimtropfen.
Isolirte Wimperzellen von der lebenden, mit Neutralroth geimpften
Froschzunge, von oben und der Seite gesehen a—f; g—h zer-
fallendes Cytoplasma; gefarbte Granula und ungefirbte Kdrner
héngen durch tingirte und nicht tingirte Zwischenglieder zusammen.
Leukocyten aus einer mit Neutralroth geimpften Froschzunge und
aus dem Mesenterium, durch Neutralroth gefarbt.

Mastzellen aus der iberlebenden Froschzunge, durch Methylenblau
gefirbt.

Systeme von Bindegewebs-Zellen aus der Scheide eines Blutgefisses;
lebendes, mit Methylenblan betupftes, Mesenterium des Frosches.
Dasselbe Object. Pigmentzelle, deren Auslinfer blaue Granula
fiihren, wihrend ~andere, sowie der Korper der Zelle Pigment-
kérner enthalten.



