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Ueber Granula-F rbung lebender und iiber- 
lebender Gewebe 

Yon 
Prof. Dr. J u l i u s  A r n o l d  

in Heidelberg. 

Hierzu TaM 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 fiber deren morphologisches Wesen 
und biologische Bedeutung gefSrdert. Vielrnehr gehen die An- 
schauungen fiber die Entstehungsweise der Granula, deren Be- 
ziehung zu den Structur-Elementen der Zellen und die Rolle, 
welche ihnen in funetioneller Hinsicht zukommt, welt ausein- 
der. Die seiner Zeit sehr verbreitete Annahme, dass alle Gra- 
nula von aussen aufgenommene Gebilde seien, hat allerdings 
sehr an Wahrscheinlichkeit eingebfisst, seitdem fiir vide der 
Naehweis geffihrt werden konnte, dass sie zu Structur-Elementen 
der Zellen in Beziehung stehen, dutch Zwischenglieder ver- 
bunden und zu f~digen Gebilden aneinander gereiht sein kSnnen, 
somit wohl als Structur-Bestandtheile der Zellen angesehen 
werden dfirfen ~). Der extracellul~re Ursprung der Granula dfinkt 
mir aber noch weniger annehmbar, seitdem Dank der Beobach- 
tung am lebenden und fiberlebenden Object der Nachweis ge- 
fiihrt ist, dass die Granula in den Leukocyten intracelluli~r, und 
zwar wahrscheinlich dureh Umwandlung yon Plasmosomen ent- 

1) j. Arnold, fiber die feinere Struetur der hgmoglobinhaltigen und 
h~.moglobinlosen Knochenmarkzellen. Dieses Archiv~ Bd. 144, 1896; 
zur Structur und Architectur der Zellen, Arcb. f. mikroskop. Anatom. 
Bd. 52, I--II[, 1898; kritische Bemerkungen fiber Flemming's 
Fadengerfistlehre. Anatom. Anzeiger, Bd. VIII. 1897/98. 
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stehenl). Mit R[icksicht auf derartige Wahrnehmungen hielt ich 
aueh die Vermuthung ffir berechtigt, dass viele Granula umge- 
wandelte Plasmosomen seien, und als morphologische Bilder ge- 
wisser Functions-Zust~nde der letzteren gedeutet werden diirfen. 

Um fiber das Vorkommen und die Beziehung der Granula 
zu den Struetur-Elementen der Zelle, ihr Verhalten Farbstoffen 
gegenfiber, deren Entstehungsweise und weitere Gesehicke am 
lebenden und fiberlebenden Object ausgedehntere Erfahrungen zu 
sammeln und auf diesem Wege zur LSsung der oben angedeuteten 
bedeutungsvollen Fragen beizutragen, stellte ich Versuche an der 
Zunge, der Schwimmhaut nnd dem Mesenterium des Frosehes, 
namentlieh unter Anwendung yon Neutralroth und Methylen- 
blau an. 

Den Schwerpunkt der Beobachtungen, fiber welehe in den 
folgenden Zeilen berichtet werden sell, erblicke lch darin, dass 
am lebenden Object das Verhalten der Granula vor der Ein- 
wirkung tier Farbstoffe, sowie das Auftreten der ersten F~rbe- 
Erscheinungen und deren weiterer Verlauf in verschiedenen 
Phasen unmittelbar verfolgt werden kann. 

Ausserdem wurden aber Beobachtungen an fiberlebenden 
Geweben angestellt, indem ich kleine Stfickchen dieser sofort in 
Farbstoff-LSsungen einlegte und nach Minuten bezw. stunden- 
langer Einwirkung einer Untersuehung unterzog; ein Verfahren, 
das aueh schon yon Anderen befolgt worden ist. 

Bei tier ersten Versuehsreihe verwandte ich Neutralroth in 
Substanz oder ges~ttigte LSsungen in 0,75--1 pCt. Koehsalz, 
ferner Methylenblau in Substanz und als Misehung yon �89 pCt. 

�9 des Farbstoffes g]eichfalls in Kochsalz-LSsungen yon der ante. 
gebenen Concentration. 

Ausser dem zur vitalen Injection bestimmten Methylenblaa 
(Ehrl ich) bediente ich reich eines yon Merck in Darmstadt 
bezogenen, um Vergleiche zwischen den Wirkungen beider unter 
sich und mit dem Neutralroth anstellen zu kSnnen, das schon 
wegen seiner geringeren L6sliehkeit indifferenter sich zu ver- 
halten schien. Die beiden Methylenblau-Sorten sind in ihrem 

1) j. Arnold, fiber Granulaf/irbung lebender und fiberlebender Leuko- 
cyten, dies. Arch. Bd. 157~ 1899. Weitere Beobachtungen fiber ,'r 
tale" Granulaf/irbungl 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 fiberlebenden Geweben kamen nur LSsungen dieser Farbstoffe 
in der angegebenen Zusammensetzung zur Anwcndung. 

I. Versuche an der lebenden  Froschzunge .  

A) Neut ra l ro th .  

1. Impfung mit F a r b s t o f f  in Substanz .  

An der papillentragenden Fliiche wurdo in die Zungen- 
�9 f ,  . o 

Schleimhaut, mdem dlese in Form emer Falte aufgehoben ward, 
eine feine, mit Farbstoffl(Srnchen bestiiubte Nadel eingestochen. 
Es genfigt abet ouch eine einfache Best~ubung tier Zungen-Ober- 
fl~che mit einem mSglichst kleinen Farbstoff-Partikelchen. 

Sofort nach der Berfihrung des Farbstoffs mit der Zungen- 
Oberfl~che fiixben sich die Epithe]ien diffus rothbraun. Wimper- 
bewegung und Circulation bleiben vollst~ndig erhalten; ju, die 
erstere ist so lebhaft, dass man nut an kleinen, abgetragenen 
Stfickchen yon deren Vorhandenseia sich fiberzcugen kann. 
Zehn his f/infzehn Minuten nach Beginn des Versuches kommen 
in den Epithelien, welche schon vor der Einwirkung des Farb- 
stoffes KSrner enthielten, rothe Granula zum Vorschein; sic sind 
deutlicher in den schwach rothgefs odor nicht gef/irbten 
Epithelicn, als in den diffus tingirten. Gefiirbte Kerne werden 
nut vereinzelt, vielleicht in geschiidigten Zellen beobaehtet. 

Im weiteren Verlauf des Versuches nehmen die rothen 
Granula in den Epithelien zu; die diffuse F~rbung der Zellen 
verschwindet allm~hlich, und es treten an ihrer Stello zahlreiche 
rothe Granula auf (Tafel II, Fig. 1). In grSsserer Entfernung 
yon der Impfstelle bleibt eine diffuse Fgrbung fiberhaupt aus, 
wohl abet kommen mehr oder weniger zahlreiche Granula in den 
Zellcn zum Vorschein. 

Innerhalb der ersten 24 Stunden nimmt die Zahl der Gra- 
nula zu; ouch in grSsserer Entfernuag yon der Impfstelle v~erden 
granulahaltige Zellen getroffen. Besonders zahlreich sind die Gra- 
nula an der Stelle mancher Papillen, vorausgesetzt, dass die 
Circulation gut erhalten ist. 

Die Granula zeigen wechselnde GrSsse und Farben-Intensitgt; 
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es fehlt nicht an Ueberg~ngen von intensEv und sehwach ge- 
f~rbten Granula zu ungef~rbten KSrnern. Auch gr5ssere Tropfen 
kommen vor, welahe dureh Confluenz gef~rbter Granula entstanden 
zu sein scheinen und zum Theil dem Geha]t der Zellen an 
Schleim entsprechen mSgen (Fig. 1). 

2. Betupfen der  Zunge mi~ Farbs tof f -L~suugen  
ergiebt ganz ~hnliche Resultate. Auch bei dieser Versuehs- 
anordnung f~rben sieh viele Zellen diffus, namentlich an der Stelle 
der Papillen~ bei erbaltener, sehr lebhafter Bewegung der Cilien. 
Sehr bald treten rothe Granula in uugef~rbten und gef~rbten 
Zellen auf. 5~ach einiger Zeit verschwindet die diffuse Fi~rbung, 
umbe i  neuer Farbstoff-Zufuhr wiederzukehren. 

In den Leukoeyten werden schon naeh wenigen Minuten 
rothe Granula sichtbar; die Bilder stimmen ganz mit denjenigen 
iiberein, welche ich an solchen Zellformen erhielt, wenn sie in 
Hollunder-P1/i, ttchen eingewandert waren~). Nimmt mit der Dauer 
des Versuchs die Zahl der Leukocyten in der Frosehzunge zu, 
so enthalten sehr viele derselben grSssere und kleinere Granula. 
(Fig. 3). Auch die in der Tiefe gelegenen Mastzellen und einige 
Bindegewebszellen fiihren rothe Granula. 

3. Bei der Einfuhr kSrnigen Neutralroths in den Lymphsack 
finden sich naeh 24 Stunden zahlreiche gefii, rbte Granula in den 
Epithelien~ namentlieh mancher Papillen, ferner in Mastzellen 
und Bindegewebszellen, abet" sp/irlicher, als bei der ersten Ver- 
suchs-Anordnung. Diffuse F/irbungen der Epithelzellen habe ich 
unter solchen VerhS~ltnissen nicht beobachtet. 

B) Methylenblau.  
1. Bei Impfung der Froschzunge oder BestS, ubung 

de rse lben  mit  Methy lenb lau  in Subs tanz  tingiren sich 
sofort einzelne Zellen intensiv, aber diffus blau, wS~hrend die 
meisten Zellen~ ebenso deren Kerne, ungef/~rbt bleiben. Nach 
20 Minuten treten in ungef/irbten, zuweilen abet auch in hell- 
blau gef/irbten Zellen blaue Granula auf, allerdings sp~irlicher~ 
als bdi den Versuchen mit Neutralroth. Nach und naeh nimmt 
die Zahl der blauen Granula namentlich an der Ste]le derjenigen 
Papillen, in denen die Circulation gut erhalten ist~ zu. 

i) j .  Arnold~ Ueber CJl-anulaffh~ung lebender und fiberlebender Leuko- 
cyten. Dieses hrchiv, Bd. 157~ 1899. 
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Naeh 24 Stunden hat die Zahl der intensiv gefilrbten Zellen 
abgenommen, dagegen finden sioh mehr lichtblau tingirte Tropfen. 
Wimperbewegungen waren auch an solehen Zellen, welahe Gra- 
nula fiihrten, noah vorhanden. 

Blaue Granu]a fiihrende Leukocyten warden schon sehr fr[ih- 
zeitig getroffen; aueh sie nehmen mit der Dauer des Versuches 
an Zahl zu. Sind die Zellen sehr stark mi~ blauen Oranu]a er- 
f~llt, so lassen sie sich zuweilen van den gleiahfalls gef/irbten 
Mastzellen sahwer unterscheiden. 

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

2. Beim Be tup fen  der Z u n g e n - S c h l e i m h a u t  mit 
Fa rbs to f f -LSsungen  ist die oben orw~hnte, diffuse F~rbung 
gewisser Zellen eine weniger intensive, das Verhalten der Gra- 
nula im Wesentlichen dasselbe. 

3. Fiihrt man Methylenblau in Substanz in den Lymph-  
sack ein, so fehlt die diffuse F~rbung der Zellen; dagegen sind 
zahlreiche Granula, numentlich an der Stelle der Zungenpapillen, 
vorhanden; auah einzelne Mastzellen erseheinen gef/irbt. 

Die mitgetheilten Beobachtungen beziehen sich ausschliess- 
]ich auf Versuche, we]che mit dem Methylenblau-Merck ange- 
stellt wurden. Bei der Best~iubung der Froschznnge mit Methylen- 
blau-Ehrlich ergeben sich beziiglieh der Granula-F~irbung in den 
Leukoeyten und Epithelien im Wesentlichen die gleiehen Re- 
sulfate, der Sehleim f~rbt sieh zuerst liehtblau, sp~ter intensiver. 
Einige Male erhielt ieh an der lebenden Frosahzunge eine sehr 
schSne F/irbung der feineren Nervennetze in den Papillen, welche 
abet zeitweise wieder versehwand. 

Erw~hnen muss ieh noah, dass man an der lebenden Frosch- 
zunge van der Granula-F'~rbung der Mastzellen sich leieht fiber- 
zeugen kann, wenn man die Schleimhaut abtdigt und den Sub- 
stanz-Verlust mit Methylenblau-Lgsung betupft. 

iI. Beobach tungen  an tier f iber lebenden Froschzunge.  

A. Neut ra l ro th .  

Legt man kleinste Stfickahen der abgetragenen Frosehzunge 
ffir einige Minuten in L5sungen van Neutralroth, so erseheint 
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der Wimpersaum an vielen Siellen diffus roth gef~rbt~ bei gut 
erhaltener Bewegung der Cilien. Sehr bald treten in gef~irbten 
and ungefi~rbten Zellen feine, rothe Granula auf. Der Inhalt der 
Schleimzellen f~rbt sieh gleichfalls intensiv. Die Zah�91 der rothen 
Granu]a nimmt in der n~chsten Zeit zu. Dazwischen finden sich 
Vaeuolen, welche theils mit gefi/rbtem, theils mit ungefiirbtem 
Inhalt geflillt sind. Abgestossene oder sonst wie geseh~idigte 
Zellen zeigen biiutig eine Tinction der Kerne. Die Zahl der 
Granula nimmt in den n~chsten Stunden noch zu. iNaeh 
24 Stunden sind viele Kerne diffus gefiirbt. An manehen 
Stellen~ zum Theil an isolirten Zellen, bewegen sich die Cilien 
noch lebhaft, und zwar aueh an den rothe Granula fiihrenden. 
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 vollsgindig sich erffillt zeigen. 

Sehr interessant ist auch das Stadium der zerfallenden 
Zellen am lebenden und iiberlebenden Object, an denen man 
neben stark und schwach gefiirbten Granula ungef/~rbte nach- 
weisen, und yon deren kettenartiger Aneinanderreihung und Ver- 
bindung durch Zwischenglieder sich iiberzeugen kann (Fig. 2). 

B. Methylenblau .  
Naeh 20 Minuten trifft man neben ungef~irbten Zellen solche, 

welehe diffus and intensiv tingirt sind, daneben lichtblaue oder 
nicht gef~rbte Zellen mit dunkelen Kernen. Eine distincte Granula- 
F~irbung ist nur an vereinzelten Stellen des Epithel-Ueberzuges 
vorhanden, w~hrend die Leukocyten zahlreiehe Granula enthalten. 
Schon nach einer Stunde beginnt die Bewegung der Cilien ]aug- 
samer zu werden; die b]auen Granula in den Epithelien werden 
etwas zahlreieher. Spgter, d. h. naeh 24 Stunden, erseheint die 
Zahl dieser eher wieder vermindert zu sein, die diffuse F~rbung 
der Zellen und Kerne dagegen zuzunehmen. 

Es wurde oben erw~hnt, (]ass man an der ]ebenden Frosch- 
zunge Granula-F~irbung der Mastzellen demonstriren kann. Be- 
senders instructive Bilder erh~ilt man, wenn, der Vorschrift 
Lavdowsky ' s  ~) gemi~ss, von der ausgespannten Froschzunge 

~) Lavdowsky~ Zur Methodik der Meth~Jlenblau-Fiirbung und iiber 
einige neue Erscheinungen des Chemotropismus. Zeitschr. f. wissen- 
schaftl. Mikroskop. Bd. XII, 1895. 
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kldne Partikelchen abgetragen und mit Methylenblau-LSsung 
befeuchtet werden. Die Mastzellen erschdnen dann mit blauen 
Granule in wechsdnder Zahl und yon verschiedener Farben- 
Intensit~t erf~illt (Fig. 4). Die KSrner sind nur zum Thdl rund, 
zum Theil l~nglich oder eckig, sehr oft durch gef~rbte oder un- 
gef~rbte Zwischenglieder verbunden, so dass eine mehr netzfSrmige 
Anordnung zu Stande kommt (Fig. 4). Vide der Zellen hubert 
einen blauen, andere einen mehr rothen Farbenton angenommen; 
woven das Auftreten dieser Metachromasie abh/ingt, kann ich 
nicht entscheiden, ebenso wenig, ob die rothen H5fe in der Um- 
gebung als Producte der Secretion, wie Lavdowsky  ~) und 
Co]leya ~) meinen~ gedeuten werden d~irfen. Jedenfalls sind 
diese Erscheinungen sehr bemerkenswerth. 

Mit Neutralroth wurden bisher an der Froschzunge nur yon 
wenigen Forsehern Versuche angestellt. J. Mayer ~) setzte die 
Thiere in eine solche Farbstoff-LSsung und konnte dann rothe 
Granule in dem Epithel der sog. Geschmaeks-Papillen wahr- 
nehmen. Galeot t i  4) beob~tchtete an den Wimper-Epithel~en des 
Frosehes nach Einwirkung einer lprocent. Neutral-LSsung auf 
abgetragene Schleimhaut-Stfickchen, dass die Cilien-Bewegung 
nech 1/~ngere Zeit andauerte und nach kurzer Zeit eine F~rbung 
der Granule auftrat. Des Cytoplasma der Schleimze]len nimmt 
nach Oaleot t i  einen rothvioletten Ton an. 

III. Versuche  an der l ebenden  8 c h w i m m h a u t  des 
Frosches.  

A) Neut ra l ro th .  
1. Bes tguben  der S e h w i m m h a u t  mit Neu t ra ] ro th  in 

Substanz .  Sobald die KSrnchen sieh zu 15sen beginnen, ent- 
steht eine diffuse Fi~rbung in ihrer Umgebung. Nach zehn Mi- 
nuten nehmen die Kerne mancher Zellen, auch an 8tellen, an 
welehen eine diffuse Fiirbung nicht vorhanden ist, eine mehr 

~) L a o d o w s k y ,  a. a. O. 
~) C o l l e y a ,  Schwalbe's Jahresbericht f, Anatomie 1896. 
a) j .  ]~Iayer, Ueber die Wirkung der Farbstoffe Violett-B. u. Neutral- 

roth~ 8itzungsber. d. deutschen naturwissensehaftt, reed. Vereins fl 
BShmen, Lotos 1896, No. 2. 

5) Ga leo t t i~  Richerche sul]a eolorabililg delle cellule vivente. Zeitschr. 
f. wissenschaftl. Mikroskop. Bd. XI, 1894. 
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oder weniger intensive Tinetion an; diese ist aber keine gleieh- 
m~/ssige, well die Kernsubstanz yon intensiver geffirbten K6rnern 
und Fgden durehsetzt erscheint; sp~ter kommen rothe Granula 
in den Epithelien, sowie in den Leukocyten und einzelnen Binde- 
gewebszellen zur Wahrnehmung. 

2. Taueh t  man die Pfoten eines Frosches in eine Neutral- 
roth-LSsung, so tritt nach einiger Zeit - -  24--48 Stunden - -  
eine vollst~ndige Entf~rbung der LSsung ein. Die Circulation 
bleibt wenigstens vierundzwanzig Stunden lang nooh ziemlich 
gut erhalten. Innerhalb dieser Frist trifft man in den tieferen 
und mittleren Sehichten der Epithelhaut Ze]len mit gef~irbten 
Kernen in wechselnder Zahl, ausserdem reichliehe Granula in 
gef~rbten und ungef~xbten Zellen. Die Granula liegen bald in 
der Umgebung der ungefiirbten Kerne, bald sind sie mehr gleieh- 
m~ssig fiber die Zellen vertheilt. Die oberfi~ichlichst gelegenen 
Zellen zeigen gewShnlich keinerlei F~rbung. Aueh die Leukoeyten 
enthalten Granula, ebenso einzelne Bindegewebszellen, nament- 
]ieh die an der Basis der Drfisen gelegenen, deren Epithelien 
und Lumina mit gefitrbten Granula gefiillt sind. 

B) Methylenblau .  

Legt man ein kleines K~rnehen Methylenblau auf die 
Sehwimmhaut, so f~rben sieh einzelne Kerne und Zellen diffus 
blau; bei anderen Zellen erfo]gt eine blaue F~rbung nur der 
Kerne, in denen blaue KSrner und F':iden enthalten sin& Auch 
vereinzelte blaue Granula in geffirbten und ungefiirbten Zellen 
kommen zum Vorschein. 

2) Beim E in t auchen  der Schwimmhitute in Methylenblau- 
lSsung sind die blaueu Granula zahlreicher. Die Zahl der diffus 
gef~rbteu Zellen nimmt mit der Dauer des Versuches zu, die 
der blauen Granula dagegen, wie 
keit wird auch bier mit der Zeit 

3) Aehnliche Befunde erh~ilt 
in Substanz in den Lymphsaek  
gefi~rbten Kernen trifft man blaue 

mir schien, ab. Die Fliissig- 
entf~rbt. 
man, wenn das Methylenblau 
eingeffihrt wurde; ausser blau 
Granula in den Epithelien der 

mittleren und untersten Sehichten, ebeu solche in den Leukocyten, 
Bindegewebszellen, und in den Drfisenepithelien, sowie stellen- 
weise blau gef~rbte Nervenfasern. 
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IV. Beobach tung  an tier f iber lebenden Froschhaut .  

A) 5ieutralroth.  

Hat man kleine Itautstfickchen in FarbstofflSsungen vonder 
angegebenen Zusammensetzung eingetaucht, so zeigen manche 
Kerne nach sieben sis zehn Minuten, wi~hrend die meisten Kerne 
und Zellen angef~irbt bleiben, eine theils verwaschene, theils 
mehr distincte F';irbung. Die Zahl dieser Kerne hat nach einer 
Stunde zugenommen; es sind aber auch einzelne, allerdings 
schwach tingirte Granula vorhanden. Innerhalb der nS~chsten 
St, unden ist eiue Zuuahme tier Granula und der Intensit~it ihrer 
Fih'bung festzustellen. Nach vierundzwanzig Stunden finden sich 
zahlreiche rothe Granula ffihrende Zellen. Die obersten Zellen- 
lagen zeigen gewShnlich keine F~irbung; am meisten Grauula 
enthalten die Zellen der tieferen Schichten. Wenn man die ganze 
Epithelsehicht ablSst, kann man sich ohne Sehwierigkeit yon 
der Riehtigkeit dieser Angabe iiberzeugen. An solchen Objecten 
ist es ferner sehr leicht, den Nachweis zu f/ihren, dass nicht nut 
die Zahl der Granula und ihre Farben-Intensit~t, sondern auch 
ihre Form eine sehr wechselnde ist, indem sie bald rund, bald 
mehr eckig und netzfSrmig augeordnet erseheinen. So stimmen 
diese Befunde vollsti~ndig mit den an Jodkali-Priiparaten erhobenen 
fiberein. 1) Hinzuffigen muss ieh nocb, dass an solchen Objeeten 
zuweilen auch die zaekigen Ausli~ufer tier Zellen und die 
zwisehen den letzteren gelegenen Granula eine rothe Farbe an- 
nehmen. 

B) Methylenblau.  

Zehn Minuten, nachdem man Hautst/ickchen in solche Farb- 
stofflSsungen eiugelegt hat, zeigen die Kerne theils diffuse, theils 
mehr distincte F~irbung; im letzteren Falle liegen die KSrner 
und F~den mehr in der Peripherie der Kerne. Nach 1--2 Stunden 
hat die Zahl soleher Kerne und diffus gefiirbter Zellen zu- 
genommen; es sind aber aueh Granula ziemlieh reiehlieh in un- 
gefSrbten Zellen aufgetreten. Innerhalb der ersten achtzehn bis 
vierundzwanzig Stunden scheint noeh eine Zunahme, sp~ter abet 
wieder eine Abnahme der blauen Granula zu erfolgen. 

:) J. h rno ld~  zur Structur und Architectur der Zellen~ Arch. f. mikroskop. 
Anatomie. Bd. 52~ I--IH, 1898. 
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J .  Mayer (a. a. 0.) erw~ihnt den Befhnd rother Granula 
in den Leydig'schen Zellen des Hautepithels. Auf die Oraaula- 
F~rbuugen, wie sie bei der Anwendung von Methylenblau yon 
Arns te in ,  Schul tze ,  Te ichmann ,  Mitrophanow, K/ihne, 
Apa thy ,  Galeot t i  u. A. beschrieben sind, will ich an dieser 
Stelle nicht zurfickkommen. Es sei deshalb nur erwKhnt, dass 
Arnstein 1) in der Nickhaut, Schul tze  ~) and Mit rophanow a) 
im Flautepithel und den Hautdrtisen blaue Granula beobachtet 
haben. 

V. Versuehe am lebenden Mesenter ium.  
A. Neu~ralroth.  

Das Mesenterium wird in der bekannten Weise am besten 
auf einem Thoma'schen Objectentrgger ausgespanat, and der 
Darm mit Nadeln befestigt. Man bestgubt dann das Mesenterium 
mit einem kleinen Farbstoffkorn oder begiesst es wiederhelt mit 
Farbstoff-LSsung. Nachdem das Prgparat mit einem Deckglas 
versehen, wird das Mesenterium an der unteren Fliiche des letz- 
teren aufgeh~ingt, indem man an der unteren Flgche des Pr'~parates 
Lnft einblgst. Zuniichst f~rben sich die Granula der im Gewebe 
und in den Lymphgefgssen gelegenen Leukoeyten; abet auch 
manche der in den Blutgefgssen cireulirenden weissen BlutkSrper 
enthalten rothe Oranula. Die Circulation kann bei richtiger Aus- 
fiihrung des Versuches sehr lunge Zeit vollst~ndig erhalten bleiben. 
Sehr bald nehmen die Zellen in der Wand der Lymph- und 
BlutgeNsse, sowie in deren Umgebung einen rSthlichen Ton an, 
und es treten rothe Granula auf. Aber auch an anderen Stellen 
trifft man Zellen, welche zahlreiche rothe Granula aufweisen, 
vielleieht Mastzellen. 

D. Methylenblau .  

Das Verfahren und die Befunde sind bei der Anwendung 
dieses Farbstoffes ira Wesentlichen d[eselben, abgesehen yon der 
Fs der Nerven, welehe bald in grSsserer, bald in geringerer 

~) A r n s t e i n ,  Die Methylenblau-FSzbung ats histologisehe hlethode. 
Anatom. Anzeiger Bd. 3, 1887. 

2) S c h u l t z e ,  Die vitale Reaction der Zellgranula, daselbst. 
3) M i t r  o p h a n  o w, Ueber Zellen-Granulationen.  Biolog. (3entralbl. Bd. IX 

1889/99. 
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Ausdehnuug erfolgt. Sehr oft trat bei diesen Versuchen in der 
ersten Zeit eine diffuse F/~rbung des Gewebes ein, welche abet 
sp~ter verschwand, und yon einem Auftreten blauer Granula 
abgelSst wurde. In dcr Umgebung der Blut- und Lymphgef~isse 
wurden nicht selten die granulirten Zellen so zahlreich, dass es 
den Eindruck machte, als w~iren ganze Safteanal-Systeme mit 
Granulis erf/illt, insbesondere dann, wenn auch die Ausl~iufer 
solche Granula enthielten (Fig. 5 ) .  Die Forts~tze der Pigment- 
zellen enthielten gleichfalls blaue Granula (Fig. 6). Manche der- 
selben schienen in den Gef/issw~nden zu liegen; auch in den 
innerhalb der Gef/isse kreisenden rothen BlutkSrpern konnteu 
blaue Granula nachgewiesen werden. Alle diese Zeiehnungen 
sind insofern einem Wechsel unterworfen, als sie nach einiger 
Zeit wieder versehwinden und erst bei neuer Farbstoff-Zufuhr 
wiederkehren, vorausgesetzt, dass die Circulation noch gut erhalten 
ist. Dasselbe gilt yon den Neutralroth-Versuchen. 

VI. Beobaeh tungen  am f iber lebenden Mesenter ium.  
A. Neut ra l ro th .  

Einc halbe Stunde nach Einlegen des Mesenteriums in die 
Farbstoff-LSsuDg zeigen viele Bindegewebs-Zellen, bei ungef/~rbter 
Intercellular-Substanz, eine schwach rothe Tinetion. Nach einigen 
Stunden sind die Zellen etwas intensiver gef/~rbt, lassen aber 
keine deutliche Granulirung erkennen, ausgenommen einzelne 
Zellen, welche vermuthlich als Mastzellen angesprochen werden 
mfissen. 

B. Methylenblau .  
Ausser der F/~rbung tier Nerven zeigen die Bindegewebs- 

Zellen eine diffuse F~rbung der Kerne und Substanz, welehe 
nach ffinf bis sechs Stunden intensiver, aber nicht distinct wird, 
yon der F/~rbung der Granula einzelner Mastzellen abgesehen. 

Von den Beobachtungcn Anderer ist zu erwKhnen, dass 
Galeot t i  (a. a. O.) bei Injection von Neutralroth in die Bauch- 
hShle ira Mesenterium rothe Granula wahrgenommen hat. Bei 
der Injection yon Methylenblau fand er azurgef/irbte Kerne und 
ovale Gruppen von Granula you grfiner Farbei einzelne derselben 
~ihnlieh den Pigmentzellen angeordnet. 
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Welche der geschilderten Erscheinungen sind als vitale, 
welehe als postmortale anzusprechen? Die Beantwortung dieser 
Frage ist deshalb so sehwierig, well wir ffir das Leben der 
meisten Ze]len morphologische Kennzeiehen nieht besitzen. Es 
ist schon ]ange bekannt, dass die Gewebe selbst nach ihrer Ab- 
lSsung vom Gesammtorganismus noe, h lunge und verschieden 
lunge fortleben, in einem so zu sagen fiberlebendeu Zustande 
verharren kSnnen, w~hrend andererseits unter normalen und pa- 
thologischen Yerh~iltnissen lebende Gewebe abgestorbene Structur- 
Bestandtheile einschliessen. 

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

Durch die oben berichteten Thatsachen" wird die vielfach 
gemachte Erfahrung best/itigt, dass nach schiidigenden Einfifissen 
und naeh der vSlligen Trennung veto Mutterboden die Wimper- 
bewegung noch mehr oder weniger lunge Zeit wahrnehmbar ist. 
Was das sonstige Verhalten der Wimperzellen gegen die ange- 
wandten Farbstoffe anbelangt, so ist zun:s die Beobaehtung 
hervorzuheben, dass bei der Einwirkung des verh~ltnissm~ssig 
indifferenten Neutralroths eine dlffnse F/irbung vieler Zellen ein- 
tritt. W~ihrend 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 tier 
Vitaligit der Zellen, angeregten Frage zu berfieksichtigen, dass 
Wimierbewegungen an solchen Zellen, und zwar in unver- 
minderter Geschwindigkeit andauern, dass die Fiirbung naeh 
einiger Zeit versehwindet und bei neuer Farbstofi'zufnhr wieder 
zum Vorschein kommt. An fiberlebenden Objeeten habe ieh 
einen solchen Farbenweehsel nicht beobachtet. 

Kurze Zeit nach Beginn des Versuehes treten an den 
Epithelien der lebenden Frosehzunge an ungef~irbten und gef~rbten 
Zellen rothe Granula in weehselnder Zahl und von verschiedener 
Farben-Intensit~it auf (Fig. 1). Die Zahl der Granula nimmt in 
der ersten Zeit zu, sie kSnnen abet auch wieder verschwinden 
und bei erneuter Farbstoffzufuhr wiederkehren, eine Beobaehtung, 
die ieh allerdings nur bei lebenden Geweben gemaeht habe. Die 
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grSsseren und kleineren Tropfen sind wohl als secernirter Schleim 
anzusehen (Fig. 1). 

Bezfiglieh der Fs der Kerne ist bemerkenswerth, dass 
sieh in den ersten Phasen des Versuchs nut einige Kerne fs 
w~ihrend die fibrigen ungef~rb~ bleiben. Ob die ersteren als be- 
sondere Formen oder als absterbende oder sonstwie gesch'2digte 
Gebilde anzusehen sind, wage ich nicht zu entscheiden. 

Dasselbe gilt yon den Zellen, welche sieh bei der Anwendung 
yon Methylenblau an der lebenden Froschzunge sofort intensiv 
b!au fs zu bemerken ws nur~ dass manche derselben sich 
spiiter wieder entfiirben, somit vielleicht gleiehfalls nicht als ab- 
gestorben angesehen werden dfirfen. Sonst sind die Befunde bei 
diesen Priiparaten, namentlich wenn Ehr l ich ' s  Methylenblau 
verwendet wurde, im Wesentlichen dieselben, wie bei Neutralroth. 

Betreffs der Oranulafiirbnng an der lebenden Haut ist 
ausser ihrem constanten Vorkommen bei jeder Versuchsanord- 
nung ihre Vertheilung auf die Zellformen der verschiedenen 
Schichten bemerkenswerth. Wie die Fiirbung der Kerne und 
Zellen zu deuten ist, muss ich nnentsehieden lassen und reich 
damit begniigen, hervorzuheben, dass die Kerne und Zelien 
der obersten Schichte immer ungefiirbt erscheinen, allerdings auch 
am fiberlebenden Object. 

Bei den Versuchen am lebenden Mesenterium ist besonders 
interessant, dass namentlich am Methylenblau-Priiparat neben den 
Lymph- und Blutgefiissen Bilder zusammenhiingender, mit Gra- 
nula erfgllter Bindegewebs-Zellen zu Stande kommen (Fig. 5). 

Welches sind nun die Schlfisse, welehe aus den mitgetheilten 
Beobachtungen bezfiglieh der Vorg~nge der Granulaf/irbung ge- 
zogen werden dfirfen? 

Wie ich 1) in einer frfiheren Arbeit ausgeffihrt habe, wurden 
eine Zeit lang die Granula als yon aussen aufgenommene Farb- 
stoff-KSrner oder gefs Gewebs-Partikelchen angesehen. Die 
gesch i lde r t en  Versuche am l ebenden  Object  sind inso- 
fern sehr be lehrend,  weil man alle Phasen  d e r F s  
an den in t racel lu l i i r  gelegenen Granula  wahrnehmen  
kann, und weil aus ihnen hervorgeht ,  dass  der Vor- 
gang der F~rbung der gleiche is t ,  ob man den Farb- 

*) Ueber Granula-F~irbung u. s.w. Dieses Archly, Bd. 157. 
ArchlY f, pathol. Anat. Bd. 159. Hit. 1. 8 
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stoff  in Subs tanz  oder iu LSsung anwendet .  Zue,'st er- 
scheint das Kern ungef/irbt, dann begiant es sich zu f/~rben, 
his es endlieh eine intensive F/irbung angenommen hat. 
Solchen Beobachtungen gegen/iber darf die oben angef/ihrte 
Ansicht fiber die extracellul/~re Entstehung der Granula als unhalt- 
bar bezeichnet werden. Die Granula miissen diesenWahrnehmungen 
zufolge Bestandtheile der Zelle - -  Secretions-Produete oder 
umgewandelte Structur-Elemente derselben - -  sein. 

Sehr interessant ist das Studium der zerfallenden Zellen, 
sei es am lebenden, sei es am /iberlebenden Object, well man 
an ihnen fiber die Beziehung der Granula  zu den fibrigen 
Ze l lbes t and the i l en  sieh unterrichten kann. Es zeigt sich 
dann, wie die gef/~rbten Granula  in der Zelle gelager t ,  
dass sie re ihenfSrmig angeordne t  und durch Zwischen-  
g l ieder  zu Fgden oder Netzen ve rbunden  sind (Fig. 2, a--f). 

Zwischen s ta rker  und schw~cher  t ingi r ten  Granula  
f inden sich ungefgrb te  KSrner,  welehe mit den ers te ren  
dureh ungefgrb te ,  se l tener  gefgrbte  Zwischeng l i ede r  
zusammenh~ngen (Fig. 2, 9--c). Wimperzellen ,und Mast- 
zellen sind besonders geeignet, um derartige feinere Struetur- 
Verh'~ltnisse festzustellen. Ich darf nicht unterlassen, hervorzu- 
heben, dass diese Befunde mit den an den Leukocyten gesehil- 
derten (a, a. O.) vollkommen fibereinstimmen; auch f/Jr sie 
konnte ja nachgewiesen werden, dass die gef/~rbten Granu]a unter 
sich und mit ungefgrbten zusammenhi~ngen. Sie sind ferner als 
eine sehr erfi'eu]iche Best/itigung meiner frfiheren Mittheilungen 
(a. a. O.) fiber Structur und Architectur der Wimperzellen, ttaut- 
epithelien, Bindegewebs-Zellen u. s. w. anzusehen. 

Wer sich der leichten Miihe unterziehen will, die oben ge- 
schilderten Versuche am lebenden Object und die Beobaehtungen 
am fiberlebenden Gewebe zu wiederholen, wird gleieh mir zu 
tier Ueberzeugung gelangen, dass die P lasmosomen  und 
Granula  weder  F~l lungs-Produc te  (A. Fischer)  noeh 
Q u e l l u n g s - P r o d u c t e  (W. Flemming) ,  sondern  wicht ige  
S t r u c t u r - B e s t a n d t h e i l e  der  Zel le  s ind.---  Ich gl~ube eine 
Wiederholung der Versuche, insbesondere am lebenden Object, 
Anderen um so mehr empfehlen zu sollen, als ihre An0rdnung 
eine sehr einfaeh% 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, za einer objeetiven Control-Unter= 
suehung sieh entschliessen. 

Bei der Beantwortung der Frage, ob die Granula  S t ruc tu r -  
B e s t a n d t h e i l e  der Zelle  oder nur kSrnige Sec re t i ons -  
P rodue t e  sind, muss vet Allem beriicksiehtigt werden, dass 
die Granu la  nieht  nur un te r  sieh zusammenh~ngen ,  
sondern  mit  zwei fe l losen  S t r u e t u r - E l e m e n t e n ,  z. B. 
F~tden, de ra r t  in Beziehung s tehen,  dass sie in l e t z t e r e  
e ingebe t t e t  e rseheinen,  ferner ,  dass sieh Ueberggnge  
yon gef~rbten zu ange f~rb ten ,  yon grSsseren zu den 
k le ins t en  Gebi lden,  den P lasmosomen ,  finden. Die ge- 
schilderten Thatsachen best~rken reich in der friiher schoa aus- 
gesprochenen Meinung, dass viele Granula  u m g e w a n d e l t e  
P l a smosomen  s ind .  Dass derartige Metamorphosen zu ver- 
schiedenen functionellen Vorg~tngen, z. B. Stoffwechsel-Processen, 
in Beziehung stehen, ist sehr wahrseheinlieh. Das Vorkommen 
x~on Oranula, welche zu Struetur-Elementen der Zelle nicht in 
Beziehung stehen, sell damit nieht geleugnet werden; allerdings 
d~irfte nieht ohne Weiteres aus einem solchem Befunde geschlossen 
werden, dass eine derartige Beziehung niemals bestanden habe, 
well die MSglichkeit einer friiher oder sparer erfolgenden Ab- 
sehnfrung der Granula yon den Struetnr-Bestandtheilen der Zelle, 
bezw. einer Ausscheidung aus diesen nicht ausser Aeht zu lassen 
ist, sowie ja eine Ausstossung der Oranula aus dem Cytoplasma 
der Zellen als sehr wahrseheinlieh angenommen werden darf. 

Ob die am lebenden Object geschilderte Granula-F~trbung 
eine vitale Erseheinung ist, lgsst sich aus den oben angedeuteteu 
Grtinden sehwer entseheiden. Dass sic unter solehen Verh~lt- 
nissen zu Stande kommt, ist kein zwingender Beweis. Man 
kSnnte immerhin einwenden, dass es abgestorbene Theile einer 
]ebenden Zelle sind, die sieh f~rben. Selbst des Befuud von 
Cilien-Bewegung an Zellen, welehe mit Granula dieht gef~illt sind, 
sowie der oben erw~hnte Farbenweehsel der letzteren d~irfen 
nieht als zwingende Beweise f~ir den vita]en Charakter der ge- 
schilderten Vorg'~nge angesehen werden. Ob eine solche skeptische 
Betraehtung nieht zu welt geht, dartiber mtissen weitere Unter- 
suehungen entseheiden. Welches aber aueh die Ergebnisse dieser 

8* 
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sein mbgen~ daran kann nicht gezweifelt werden, duss die oben 
beziiglich der sog. Granu]a mitgetheilten Thatsachen ffir unsere 
Erkenntniss der Structur und Architec~ur der Zellen, sowie der 
biologischen Processe in ihnen als bedeutungsvoll anerkannt 
werdeii miissen. 

F iguren -Erk l~ rung  zu Tafel  II. 
Fig. 1. Lebende Froschzunge~ mit ~eutralroth betupft. @ef~rbte Granula 

in den Epithelien ; die gr5sseren Kugeln entsprechen Schleimtropfen. 
Fig. 2. Isolirte Wimperzellen yon der lebenden~ mit Neutralroth geimpften 

Froschzunge~ yon oben und der Seite geseben a--f ;  g--h zer- 
fallendes Cytoplasma; gef~irbte Granula und ungef~rbte Kbrner 
hi~ngen dutch tingirte und nicht tingirte Zwischenglieder zusammen. 

Fig. 3. Leukocyten aus einer mit Neutralroth geimpften Froschzunge und 
aus dem Mesenterium~ dutch 1Neutralroth gef~rbt. 

Fig. 4. :~1astzellen aus der fiberlebenden Froschzung% dutch Methylenblau 
gefiirbt. 

Fig. 5. Systeme yon Bindegewebs-Zellen aus der Scheide eiaes Blutgefiisses; 
]ebendes~ [nit ~ethyleablau betupftes~ Mesenterium des Frosches. 

Fig. 6. Dasselbe Object. Pigmentzelle, deren Ausliiufer blaue Granula 
ffihren, w~ihrend andere~ sowie der Kbrper der Zelle Pigment- 
kbrner enthalten. 


