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VIIL

Zur Morphologie des Leberglykogens

und zur Struktur der Leberzelle.
i YVon
Professor Dr. Julius Arnold

in Heidelberg.
(Hierzu Taf. XV, XVIL)*)

Zwischen Morphologie und Biologie darf nicht, wie vielfache
Neigung besteht, eine Scheidewand oder gar ein Gegensatz auf-
gerichtet werden; vielmehr miissen beide sich ergdnzen. — Die
Geschichte der Plasmosomen-Granulalehre liefert sprechende Be-
weise fiir die Wahrheit dieses Grundsatzes. Hitten die Vorgénge
des Umsatzes von Eisen, Fett, kurz von Substanzen, welche mikro-
chemisch nachweisbar sind, seitens der Morphologen mehr Be-
achtung gefunden, so wire die Existenz und Bedeutung der Plas-
mosomen. und Granula nicht bis auf den heutigen Tag in Frage ge-
stellt; ihre Beteiligung am Aufbau der Zellen, an der Zusammen-
setzung des ,,Mitoms* insbesondere, ihre Rolle bei den oben ange-
deuteten Prozessen waren frither anerkannt worden. Die Biologie
verdankt dieser Lehre nicht nur eine prézisere Vorstellung vieler
Stoffwechselvorginge, sie gewinnt durch diese auch die Moglich-
keit, manche bis jetzt ritselhafte Verhaltnisse aufzukliren. Ieh
will hier nur auf die verschiedenen Loslichkeitsverhdltnisse des
Eisens hinweisen, welche durch die Bindung an eine ,,Trigersub-
stanz® verstandlich werden.

Fines der interessantesten Beispiele granuléiren Umsatzes in
den Zellen liefert die Morphologie des Glykogens. Schon seit
langerer Zeit hatte ich mich namentlich mit Hilfe der B e s t schen
Methode davon iiberzeugt, daf auch das Glykogen in den verschie-
denen Organen hauptséchlich an die Plasmosomen bezw. Granula
gebunden ist. In den nachfolgenden Zeilen soll zunichst tiber die
Morphologie des Leberglykogens berichtet werden. — Da_das
erforderliche Material leicht zu beschaffen ist und die Technik
keine besonderen Schwierigkeiten darbietet, darf ich vielleicht.
hoffen, daBl andere durch diese Mitteilungen zu Nachunter-

*) Die Tafeln werden dem nichsten Heft beigegeben.
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suchungen sich bestimmen lassen und die Plasmosomen-Granula-
lehre weitere Freunde aus dem Kreise der normalen und patho-
logischen Morphologen und Biologen sich erwirbt.

Material und Methoden.

Material E$ wurde die Leber vom Frosch *, Meerschweihchen, Ka-
ninchen *, Katze, Hund, Schwein, Kalb und Mensch * untersucht, von den
‘mit * bezeichneten zahlreiche, von den anderen vereinzelte Exemplare, so daff
ich mir beztiglich dieser iiber die Haufigheit und Verbreitung des Glykogens
ein Urteil nicht gebildet habe.

Zu solchen Glykogerstudien moehte ich die Kaninchenieber besonders
empfehlen, sowohl wegen ihres, wenn auch schwankenden, so doch durchschnitt-
lich ziemlich ausgiebigen Glykogengehalts sowie wegen der verhiltnismiSig
betrichtlichen Grofle der Leberzellen. Bei Herbst- und Winterfroschen enthilt
die Leber bekanntlich gleichfalls viel Glykogen, aber die Leberzellen sind kleiner
und oft mit Glykogen so sehr erfiillt, daff man Einzelheiten nicht mehr zu’ er-
kennen vermag; iiberdies machen sich an dem kleinen Organ die durch Re-
agentien bedingten Verlagerungen des Glykogens viel mehr bemerkbar als an
grofleren Objekten. Auf der anderen Seite eignet sich die Froschleber nach
meiner Erfahrung zum Studium der Glykogenanordnung im Stiitzgewebe.

Methoden. Wieaus der nachfolgenden Aufzihlung hervorgeht, wurde
auch bei diesen Untersuchungen die Regel befolgt, auBer der Beobachtung am
lebenden bzw. tiberlebenden Objekt verschiedene Methoden der Konservierung,
Einbettung und Férbung in Anwendung zu bringen.

L Beobachtung am dberlebenden Objekt Von der
Leber eben gettteter Tiere wurden Schabsel in diinnen Lagen auf Deckgliser
abgestrichen und in der feuchten Kammer oder zwischen Deckglas und Ob-
jektentrdger ohne und mit Zusatz von Serum, physiologischer Kochsalzlosung
usw. betrachtet und so der Einfluf dieser unmittelbar kontrolliert.

2. 8upravitale Farbung Es kamen in Anwendung Methylen-
blau-Chlornatrium-Losung (Chlornatrium 0,75 %, Methylenblau in tausend- bis
zehntausendfacher Verdiinnung), ferner Neutralrot-Chlornatrium-Mischung
(Chlornatrium 0,75 9, Neutralrot 1 %). In diese Farblosungen wurden frische
Schabsel eingetragen (vgl. Arnold Nr. 47).

8. Mazerationsmethode.  Moglichst feine Partikelchen von
Lebersubstanz wurden zweimal 24 Stunden oder linger in einer hellgelben,
10 prozentigen Jod-Jodkali-Losung, welcher Eosin oder S#urefuchsin in Sub-
stanz bis zu intensiver Farbung zugesetzt waren, im Wirmofen bei 87°C di-
geriert. Durch den Einfluf der Wirme wird der Zerfall der Leberzellen in
ihre Strukturbestandteile wesentlich beschleunigt (vgl. Arnold Nr. 34, 60 u. 61).

4. Konservierungsmethoden. Zahlreiche Versuche haben
mich belehrt, daf in absolutem Alkohol konservierte Objekte den sichersten
Aufschlu§ tiber den Glykogengehalt der Gewebe geben. Ich kann in dieser Hin-
sicht den Ausfithrungen Gierk e s nur beipflichten. Allerdings sind in solchen
Priparaten, namentlich in den peripherischen Abschnitten dieser, Verlager- -
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ungen und Verklumpungen des Glykogens nachweisbar; meistens fanden sich
nur in den zentralen Partieen brauchbare Bilder; es diirfen deshalb die Objekte
nicht zu klein sein.— Bei der Hartung inFormol von schwacher und stirkerer
Konzentration erhielt ich weniger gute Resultate; ein Teil des Glykogens scheint
geltst zu werden. Waren von der gleichen Leber der Form und Gréfe nach ent-
sprechende Stiicke in Alkohol und Formol eingelegt worden, so enthielten die
ersteren viel mehr Glykogen als die letzteren. Etwas giinstiger waren die Resul-
tate bei der Anwendung von Sublimat-Chlornatrium (ohne Essigsiure); aber.
auch solche Priiparate enthielten weniger Glykogen als die entsprechenden Al-
koholpraparate; das Glykogen erfiillte iehr in Form von grdBeren Tropfen die
Zellen, wihrend solche in den letzteren seltener waren. Verlagerungen des
Glykogens fehlen auch an Formol- und Sublimatpriparaten nicht; dagegen
kommen an den letzteren weniger Verklumpungen der Féden und Granula
zustande. ‘

Die Verlagerung des Glykogens innerhalb der Zelle erfolgt gewshnlich,
wenigstens bei wiirfelformiger Gestalt des Préparats, nach der Seite der Zell-
wand, welche gegen das Zentrum des Objekts gerichtet ist. Auf diese intrazellu-
ldren Verlagerungen des Glykogens hat schon Langhans hingewiesen; er
vermutete, daB das Glykogen nach dem Gesetz der Schwere sich senke. Sehr
bemerkenswert sind in dieser Hinsicht die von Fichera angestellten Ver-
suche. Er schnitt Leberstiickchen in Form geometrischer Figuren, z. B. einer
regelmifBigen Pyramide, und beobachtete dann, daB sich das Glykogen im
Schnittpriparat in mehrere den Schenkeln des Dreiecks parallel verlaufende
Ziige verteilt und dabei die Hauptmasse des Glykogens in jeder einzelnen Zelle
zentralwirts sich ablagert. Fichera schlieft daraus, daB das Glykogen
von den Stromungen der Hirtungsflissigkeit kiinstlich ,gerichtet” wird: eine
Auffassung, der sich Gierke und Petersen im wesentlichen anschliefen.
Chromosmiums#iure (156 Vol 1 prozentige Chromsiure, 4 Vol & pro-
zentige Osmiumsiure, 3 Tropfen Eisessig) kam gleichfalls in Anwendung. Die
Leberstiickchen blieben dann in dieser Mischung acht Tage liegen, wurden nach der
Vorschrift von B e n d a , nachdem sie kurze Zeit (1 Stunde) ausgewdssert worden
waren, in eine Mischung von Acetum pyrolignosum rectificatum und 1 pro-
zentige Chroms#ure oo fiir 24 Stunden, ebensolange in eine Lisung vorr Kali
bichromicum 2 : 100 und schlieflich nach 24 stiindigem Wissern in Alkohol
von steigender Konzentration eingelegt.

Einbettung Wil man fir den Glykogennachweis der B e s t schen
Methode sich bedienen, so ist bekanntlich die Zelloidineinbettung erforderlich;
wie Bestund Gierkenachgewiesen haben, ist die Loslichkeit des Glykogens.
an solchen Priiparaten herabgesetzt; man kann sie tagelang in Wasser liegen
lassen, ohne daB eine Lisung des Giykogens zu befiirchten ist. Ich habe diese.
Erfahrung verwertet, um auch Paraffinschnitte nach der B e s t schen Methode
behandeln zu konnen. Die Priparate werden, nachdem das Paraffin durch
Xylol entfernt ist, mit Ather-Alkohol du abgespiilt, kommen dann in eine diinne
Zelloidinmischung fiir 1 bis 2 Stunden; man 148t das Zelloidin ablaufen, so daB
nur eine diinne Schichte zurtickbleibt, und taucht die Objekttriiger in 80 pro-
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zentigen Alkohol, bis das Zelloidin festgeworden ist. Diese diinne Schicht
stort fast gar nicht, kann brigens nach der Tinktion durch Nelkensl oder
Ather-Alkohol entfernt werden; doch muB man diese Prozedur kontrollieren,
weil die Praparate sonst wieder entfdrbt werden. Diese Methode hat gegeniiber
der von Fischer angegebenen den Vorzug der groferen Einfachheit.

Tinktionsmethoden und Glykogennachweis. Aufler
den gewdhnlichen Tinktionsmethoden machte ich einen sehr ausgedehnten Ge-
brauch von der Eisen-Himatoxylin-Methode ohme und mit nachfolgender
van Gieson-Firbung bei Alkohol-, Sublimat- und Flemming - Pri-
paraten. Da Zelloidinschnitte sechrumpfen, ist die Paraffineinbettung vorzuziehen.

Mitochondrienmethode. Von den nach Benda (s. 0.) vor-
behandelten Priparaten werden feine Paraffinschnitte angefertigt. Nach Ent-
fernung des Paraffins kommen die Priparate fiir 24 Stunden in 4 prozentiges
Eisenalaun bei 37° C; dann ebensolange in eine bernsteingelbe, wifrige Losung
von sulfolizarinsaurem Natron, Auftriufeln von Krystallviolett-Losung nach
Benda.(bei Griibler); kurze Differenzierung mit 80 prozentiger Essigsiure,
Abtrocknen, Abspiilen mit Azeton, Xylol, Kanadabalsam. Ichfand es vorteithaft
mit’ 20- bis 30 prozentiger Essigsiure etwas langsamer zu differenzieren, dann
Azeton und wenn erforderiich weitere Differenziérung mit Origanumdl unter
dem Deckglas, bis die Granula deutlich als diskrete Gebilde hervertreten. Ieh
erhielt bei Anwendung dieser Methode, auch wenn ich die Vorschriften Bendas
genau befolgte, etwas andere Bilder. War die Leber frei von Glykogen, so
zeigten sich die Granula mehr dunkelviolett gefiirbt, dagegen intensiv blan
bei stirkerem Glykogengehalt.

Glyvkogennachweis. 1. Jodrducherung  Schabsel von
frischen Lebern werden nach der oben angegebenen Methode auf Deckgléser in
diinner Schichte abgestrichen und in eine Glaskammer eingedeckt. Vor Auflegen
des mit Vaselin umrahmten Deckglases bringt man ein maglichst kleines Splitter-
chen von Jod in Substanz an den Rand der Kammer.

2 Jodgummipriparate sind zum Studium feinerer Strukturen
nicht sehr geeignet.

3. und 4. Mittels der von Langhansund von Driesen angegebenen
Methoden erhilt man zuweilen sehr brauchbare Praparate, die aber bekanntlich
wenig haltbar sind. Uberdies hatte ich den Eindruck, als ob bei Anwendung
wifleriger Jod-Jodkali-Mischungen eine teilweise Lisung des Glykogens erfolgte.

5. Vorziigliches leistet die von Best angegebene neue Karmin -
methode Bel keiner andern Methode tritt die granulire Anordnung des
Glykogens so deutlich hervor. Wie bekannt, firben sich nach dieser Methode
auch derbes Bindegewebe, Sekret und Zellprotoplasma mancher Magendriisen,
Kérnelungen der Mastzellen, Corpora amylacea des Nervensystems usw.: Ver-
wechslungen mit solchen Gebilden spielen bei unserem Objekt keine Rolle.

Die Behandlung der Priparate mit filtriertem Speiehel darf
nicht unterlassen werden, weil sie neben der Jodmethode eine wichtige Kon-
trolle, aber auch sonstige interessante Ergebnisse liefert, wie weiter unten aus-
gefiihrt werden soll. Mit B es tschem Karmin vorgefirbte Priparate werden

Virchows Archiv f. imthol: Anat. Bd. 193. Hft. 2, 12
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durch Speichel entfsrbt; mit Speichel vorbehandelte Objekte firben sich nicht
mehr nach der Bes tschen Methode.

Es wird sich empfehlen, am Schlusse dieser technischen Ausitthrungen
die wesentlichsten Verfahren kurz hervorzuheben.

1. Hirten in absolutem Alkohol (bzw. Sublimat-Chlornatrium), sorg-
tiiltiges Embetten in Zelloidin, Férben der moglichst feinen Schnitte mit Himat-
oxylm (Delafield), Tinktion in Bestschem Karmin (neue Methode)
1 bis 3 Stunden, Differenzieren mit Methylalkohol usw.

2. Hirten in Alkohol (bzw. Sublimat), Einbettung in Paraffin, 24 Stunden
in 4 prozentigen Eisenalaun, 6 bis 12 Stunden in wisserige, 1 prozentige Himat-
oxylin-Losung, Differenzieren mit 2 prozentigem Kisenalaun, event. Nach-
farben nach van Gieson

3. Hiirten in Alkohol, Einbettung in Paraffin, nach Entfernung des letateren
durch Xylol Abspiilen mit Alkohol-Ather aa, Eintauchen in diinnes Zelloidin,
fiir 1 bis 3 Stunden, dann in 80 prozentigen Alkohol 1 bis 3 Stunden, 24 Stunden
in 4 prozentigen Eisenalaun, 12 Stunden in 1 prozentige wiBrige Himatoxylin-
Losung, Differenzieren mit 2 prozentigem FEisenalaun, Tinktion mit Best-
sehem Karmin 6 bis 12 Stunden, sonst wie bei 1.

4. Mitochondrienfiirbung nach der oben austibrlich beschriebenen Me-
thode. Bei Anwendung dieser mmB die Verwechslung von Fettgranula, welche
gleichfalls in Fiden liegen, mit andern Granulaarten vermieden werden.

Morphologie des Leberglykogens.

Die meisten Beobachter nehmen an, daf das Glykogen im
Hyaloplasma der Leberzellen in geloster Form diffus enthalten
gei. Die von manchen beschriebenen Schollen, Halbmonde, Korner
usw. werden als Fallungsprodukte angesehen. Allerdings berichten
Claude-Bernard, Schiff u. a., daf an Jodpraparaten Gly-
kogen in Form von Kornern vorkomme; Bock und Hofi-
m ann beschreiben netzférmige Figuren; auch Gierke erwihnt
den Befund von Glykogengranula an solchen Objekten, den
ich aus eigener Anschanung bestitigen kann. Wihrend Lou -
barsch eine Bindung des Glykogens an Granula nur fir die
Leukoeyten einrdumt, scheint Lukjanow eine solche An-
ordnung auch fir andere Zellen anzunehmen. Szubinsky
erwihnt, daf das Glykogen in Kornern und Stibechen enthalten
sei; er berichtet von einem intrazelluliren Kanilchennetz, welches
der Glykogenabfuhr dienen soll. Holmgren gelang es durch
Kohlehydratfiitterung die ,,Prophospongien* deutlicher zu An-
schauung zu bringen; er ist der Meinung, daB dies durch Gly-
kogenbildung bedingt sei. Gierke gebithrt das Verdienst,
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zuerst genauere Mitteilungen iiber Vorkommen von Glykogen-
granula in den Leberzellen mittels der Bestschen Methode
geliefert zu haben.

Kaninchenleber.

Ieh gehe bei der Darstellung meiner Befunde von diesem
Objekt aus, weil es fiir die Glykogenuntersuchung wegen des hiu-
figen Vorkommens dieser Substanz und der GroBe der Leberzellen
als eines der giinstigsten bezeichnet werden darf. Allerdings ist
der Gehalt der Kaninchenleber gleichfalls einem Wechsel unter-
worfen.

Leberzellen. "In einigen Féllen waren fast alle Leber-
zellen mehr oder weniger ausgiebig mit Glykogen erfillt, aus-
genommen eine schmale Zone peripherisch im Azinus gelegener
Zellen; in anderen Fillen enthielten die Leberzellen wenig oder
gar kein Glykogen.

Alkohol-Zelloidinpraparate. (Hamatoxylin, Best-
sche Karmintinktion; Methode 1). Je nach dem Gehalt an
Glykogen sind die Bilder sehr verschieden. Manchmal fanden
sich in den Zellen nur vereinzelte Granula von rundlicher oder
mehr eckiger Form ohne und mit Fortséitzen, sowie lingliche Ge-
bilde von gestreckter oder gewundener Gestalt (Fig. 5bis 7, Taf. XV).
Andere Zellen waren mit diskreten Granula erfiillt oder von netz-
formigen Figuren, welche Granula bald erkennen, bald vermissen
lieBen, durchsetzt (Fig. 8, Taf. XV), Die GroBe der Granula und
die Dicke der Stibchen, welche sich manchmal zu kreuzen schienen,
wechselte, und zwar nicht nur in versehiedenen, sondern in den
gleichen Zellen. Da Quellungen und Verklumpungen der Faden
und Granula vorkommen, sind diese Formverschiedenheiten mit
Vorsicht zu beurteilen. Bei manchen grofien Granula handelt es
sich nicht um einfache Formen, sondern um Granulagruppen.
Die Mehrzahl der Granula liegt in fadenahnlichen Gebilden, welche
bald geférbt, bald nieht gefiirbt sind. Anderemale hat man mehr
den Eindruck, als ob die Granula durch Bindeglieder, gefarbte
oder ungefirbte, kettenférmig aneinander gereiht oder spongidsen
Biilkchen aufgelagert wiren. Bei manchen Granula kann eine Be-
ziehung zn Faden nicht wahrgenommen werden. Neben Faden,
welche einen granuliren Aufbau erkennen lassen, finden sich solche,

12*
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welche ein mehr homogenes Aussehen darbieten. Sehr oit laft
sich aber bei der Anwendung geeigneter Methoden der Nachweis
fithren, daB aueh diese homogen erscheinenden Gebilde Granula
fithren. Zuweilen zeigen die Zellen, allerdings nur solche,
welche wenige getéirbte Granula enthalten, eine Anordnung dieser in
Gruppen, welche bald unscharf, bald schirfer begrenzt sind, sie
erinpern an Nebenkerne (Fig.6 u. 7, Taf. XV). TIn den Kernen
habe ich niemals Glykogen wahrgenommen.

Aufler Granula, Stabchen, Fiden und Netzfiguren trifft man
in solchen Préparaten grofiere und kleinere Tropfen, Schollen,
sichelférmige Figuren und diffuse Farbungen. Diese Befunde
haben, wie oben ausgefilhrt wurde, zu der ‘jetzt gangbaren An-
schauung Veranlassung gegeben, daB das Glykogen in diffuser
Verteilung an das Hyaloplasma gebunden sei. Demgegeniiber
muf} ich die Tatsache betonen, daf Glykogengranula in Zellen,
welche kein diffus verteiltes Glykogen aufweisen, in geringer oder
groferer Zahl vorkommen. Gerade in den Anfangsstadien des
Glykogenumsatzes ist die itbrige Substanz der Zelle vollkommen
frei von Glykogen, das ausschlieBlich an die Granula gebunden
erscheint. Weshalb diese Granula nicht als Fallungsgranula an-
gesehen werden diirfen, soll weiter unten erdrtert werden. Um
Mibverstandnis vorzubeugen, will ich nicht unterlassen zu be-
tonen, daf ich die Moglichkeit des Vorkommens von diffus im
Hyaloplasma verteiltem Glykogen nicht in Abrede stellen will;
immerhin mahnt die Erfahrung, dal auch supravital noch eine
Losung des Glykogens erfolgt zur grofiten Vorsicht. Jedenfalls
darf aus dem Befunde von Tropfen, Schollen, sichelférmigen Ge-
bilden nicht geschlossen werden, daff dies die Formen seien, in
welchen das Glykogen in der lebenden Zelle enthalten sei. Ks
wurde oben ausgefiihrt, daf sie pestvitalen Vorgéingen ihre Ent-
stehung verdanken. Ob dies auch fiir die Anhéufung des Gly-
kogens in der Umgebung des Kerns und an der Peripherie der Zelle
gilt, muB ich unentschieden lassen.

An Sublimatpréaparaten ergeben sich im wesent-
lichen die gleichen Befunde; nur sind tropfenformige Gebilde viel
haufiger wie in Alkoholpriparaten. In anderen Zellen ist die
granulire und netzférmige Anordnung sehr gut erhalten, wie
Fig. 9 und 10, Taf. XV beweisen.
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Alkohol-, Paraffin- und Zelloidinpriaparate,
Tinktion nach Heidenhain und Best; Methode 3, (Fig. 12,
Taf. XV und Fig. 18, Taf. XVI). Auch an soichen Priparaten tut
sich das wechselnde Verhalten der Glykogengranula, was ihre Zahl,
GroBe, Form uund Gruppierung anbelangt, kund. Neben diskreten
Granula kommen stibchen- und fadenférmige gefdrbte Gebilde,
ungefirbte Faden mit gefarbten Granula und netzformige Figuren
vor. Besonders deutlich tritt an solehen Objekten das Spongio-
plasma mit seinen groberen und feineren Balken hervor, in denen
gefarbte Granula zu erkennen sind, wenn sie nicht als homogene
rote Strénge sich darstellen. Anderemale werden rote Granula
durch ungefarbte oder rauchgraue Zwischenglieder verbunden.
Besonders bemerkenswert diinkt mir das Vorkommen von Granula,
welche in einer Mischfarbe von grausehwarz und rot tingiert sind
(Fig. 13, Taf. XVI).

Es wurde bereits die Frage gestreift, ob nicht die Glykogen-
granwla als Fallungsgranula im Sinne Fisehers anzusprechen
seien. Es sind in dieser Hinsicht folgende Tatsachen zu bertick-
sichtigen.—Manche der Glykogengranula, insbesondere die neben
dem Kern gelegenen, konnen am iiberlebenden Objekt wahrgenom-
men und durch die vitale bezw. supravitale Farbungsmethode
zur Darstellung gebracht werden, wie unten weiter ausgefiihrt
werden soll. Wie die lipoferen und sideroferen Granula zeigen die
Glykogengranula strukturelle Beziehungen zu dem Spongioplasma
und erweisen sich dadurch als Strukturbestandteile der Zellen.
DaB das Glykogen an solche gebunden ist, ergibt sich aber ins-
besondere aus den Befunden an nach Heidenhain-Best
tingierten Objekten, an welchen die Glykogengranula einen ge-
mischten Ton von rot und blaugrau zeigen. Behandelt -man Pra-
parate, welche mit Hamatoxylin und B e st schem Karmin gefirbt
wurden, ein- bis zweimal 24 Stunden im Wirmofen bei 870 C mit fil-
triertem Speichel, so verschwindet die rote Farbe, wihrend die blau-
graue bleibt. Bestinden die Granula nur aus gefalltem Glykogen,
so miiBten sie vollstindig verschwinden. Meines Erachtens beweisen
diese Tatsachen, daB die Glykogengranula als Strukturbestand-
teile, an welche das Glykogen gebunden ist, anzusehen sind.

Die Bindung des Glykogens an die Plasmosomen bzw. Granula
ist noch in einer anderen Beziehung beachtenswert, Meines Wissens
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hat zverst Ehrlich die Vermutung ausgesprochen, daf das
Glykogen an eine Trigersubstanz gebunden sei. Barfurth,
Lubarsch, Best und Gierke machen gleichfalls eine der-
artige Annahme, welche durch die oben geschilderten Verhéltnisse
tatséichlich gestarkt wird. Der von allen Autoren betonte Wechsel
in der Loslichkeit des Glykogens lieBe sich ungezwungen aus einer:
verschiedenen Bindung an die Granula erkliren, wie ich dies fiir
die sideroferen Granula beziiglich der Bindung des Eisens an diese
frither ausgefithrt habe, indem ich auf den wechselnden Ausfall
der Ferrocyankalium-Reaktion je nach dem S#urezusatz hinwies.
Ein besonders interessantes Beispiel ist das eisenhaltige Pigment
der Leber, das erst bei stirkerem Siurezusatz eine positive Reaktion
zu geben pilegt.

Beim Kaninchen kommt Glykogen auch in den adventi-
tialen Scheiden der Kapillaren, sowie in dem
die groBeren GefdBe und Gallengénge um-
scheidenden Bindegewebe vor, an der erstgenannten
Stelle in Form vereinzelter oder etwas zahlreicher spindelormiger,
verdstelter und netzformiger Figuren; in den breiteren Binde-
gewebsziigen finden sich auBer diesen offenbar Saftkanilen ent-
sprechenden Gebilden breitere Stringe, welche mit Glykogen ge-
fillten Lymphgefifien entsprechen 1).

Von den Meerschweinchen, der Katze, vom
Hund,Schweinund Kalb habe ich kein so groBes Material
verarbeitet, dal ich mir fiber das Vorkommen von Glykogen,
dessen topographische Verteilung usw. ein Urteil erlauben kann.
Vielmehr begniigte ich mich mit der Feststellung, daB in allen
Fillen, in welchen die Leber Glykogen enthielt, die morpholo-
gische Anordnung dieses die gleiche wie beim Kaninchen war.

Froschleber.

Sehr eingehend untersuchte ich die Froschleber, welche im
Herbst und Winter, wie bekannt (Pfliiger)?), sehr reich an

1} Beziglich der Anordnung des Bindegewebes, der Saft- und Lymphbahnen
verweise ich auf Disse, Oppel, Wolff, Koiransky. Nach
den Befunden an Glykogenpriparaten ist es mir sehr wahrscheinlich,
daB ein Tell der Kupifferschen Zellen doch den adventitiellen Scheiden
angehdren.

2) Daselbst Literatur.
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Glykogen ist. Die Verteilung des Glykogens im Azinus war in diesen
Fallen eme zlemlich gleichmafiige; nur an der Peripherie des
Azinus fanden sich einzelne Zellen, welehe weniger oder kein Gly-
kogen fithrten. — Die granulire Anordnung des Glykogens pflegt
nur in den mittleren Abschnitten der Priparate deutlich zu sein.

Leberzellen.

An den oben genannten Stellen finden sich zahlreiche Zellen,
in welchen das Glykogen ausschlieflich an die Granula, Granula-
ketten und Netzfiguren gebunden ist, wihrend das Hyaloplasma
ungefdrbt erscheint (Fig. 14 bis 16, Taf. XVI). An der Peripherie
der Objekte und in den angrenzenden Zonen ist das Glykogen an
die eine Wand der Zellen verlagert und in Form von Schollen
und Propfen angeordnet. Dieses Verhalten erklart sich aus der
groBeren Loslichkeit des Glykogens einerseits, der geringen Dicke
des Organs andererseits; es ist begreiflich, daf sich. an diesem die
von der Einwirkung der Konservierungsfliissigkeiten abhingigen
Verlagerungen des Glykogens (s. 0.) noch mehr und vielartiger be-
merkbar machen als an gréBeren wiirfelfsrmigen Objekten. — Auch
beim Frosch der gleiche Wechsel der Bilder: kleinere und gréBere
Granula in wechselnder Zahl, Granulaketten, deren Bindeglieder
bald gefdrbt, bald nicht gefarbt sind, diinnere und dickere, ge-
streckte und gewundene Fiden, Stibchen und Bélkchen, distinkte
und ausgebreitete Netzfiguren. Gerade beim Frosch trifft man
sehr oft eine Anh#ufung der Granula in der Umgebung des Kerns
oder an der Peripherie; ob dies vitalen Zustdnden entspricht, ist
aus den oben ausgefithrten Griinden nicht zu entscheiden (Fig. 15,
Taf. XVI). In den Kernen habe ich auch beimFrosch niemals Gly-
kogen wahr genommen.

Sehr interessant ist das Vorkommen von Glykogenim Stiitz-
gewebe der Froschleber. Die adventitiellen Scheiden
der Kapillaren enthalten zahlreiche gefiarbte Figuren von spindel-
formiger, verdstelter oder netzformiger Gestalt; an manchen
Stellen werden die Kapillaren von ziemlich dichten solchen Netzen
umsponnen, die sich an Durchsehnitten von GefaBen insbesondere
aber an Flichenansichten solcher demonstrieren lassen. Noch
dichtere gefirbte Netze finden sich in der Umgebung der Leber-
zellenreihen; sie liegen den Leberzellen zuweilen so dicht an, daB
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sie diesen anzugehdren scheinen oder richtiger gesagt, mit intra-
zellularen Netzen leicht verwechselt werden. An isolierten Leber-
zellen kann man sich iberzeugen, daf solche wirklich in den Zellen
gelegen sind.  Die perizelluldren Netze sind besonders deutlich
an Stellen, an welchen die Leberzellen kein Glykogen enthalten,
wahrzunehmen. ‘Sie hingen einerseits mit dem perivaskuliren
Netz, andererseits mit glykogenfithrenden Lymphgefifien zu-
sammen und sind offenbar als ein Teil des mit Glykogen gefiillten
Saftkanalsystems bzw. als Wurzeln des Lymphgefabsystems an-
zusehen. Auch im Bindegewebe in der Umgebung der gréBeren
GefaBe und Gallenginge kommen mit Glykogen gefiillte Saft-
kanile, sowie kleinere und griofere Liymphgefific vor, ebenso in
der Leberkapsel.

Menschliche Leber.

Dem lichenswiirdigen Entgegenkommen des Herrn -Kol-
legen Ernst, sowie der freundlichen Vermittlung des Herrn
Dr. Sehneider und Dr. Pol verdanke ich die Gelegenheit
emne Reihe von menschlichen glykogenhaltigen Lebern zu unter-
suchen. — Was die Topographie anbelangt, so mdchte ich nach
memen Erfahrungen fleckweise und regionére Ver-
breitung unterscheiden. Nicht selten trifft man an Lebern, welche
sonst kein oder sehr wenig Glykogen aufweisen, bald an der Peri-
pherie, bald mehr in dem Zentrum des Azinus Stellen stirkerer
Anhéufung dieser Substanz. Hine regionéire Anordnung wird so-
wohl an der Peripherie, nicht selten vergesellschaftet mit Fett-
infiltration, als auch im Zentrum wahrgenommen. In dem ersteren
Falle ist, wie bei den Tieren, eine zu &uBerst gelegene Reihe von
Zellen sowohl von Fett, sowie von' Glykogen frei.

Leberzellen. Ist der Glykogengehalt der Zellen ein be-
beschrankter, dann kann das Glykogen namentlich bei tadelloser Kon-
servierung ausschlieBlich an die Granula gebunden sein, das iibrige
Zytoplasma aber ungefsirbt erscheinen. Auch hier sind die Granula
bald kleiner bald grofer, spérlich oder zahlreicher (Fig.18 und 19,
Taf. XVI). Siestellen sich als scharf begrenzte Gebilde dar odermachen
mehr den Eindruck von Granulaketten, deren Bindeglieder gefirbt
oder ungeféirbt sind oder von Fiden und Bilkehen, welche gefsrbte
Granula eingebettet enthalten., In anderen Iéllen sind die ganzen



185

Faden gefirbt und lassen Granula bald erkennen, bald nicht er-
kennen. Sehr oft sind diese Féden zu Netzfiguren-von wechsclnder
Ausdehnung gestaltet (Fig. 20, Taf. XVI). Enthalten die Zellen
gleichzeitig Fett in Form kleiner Tropfen, so zeigen die Glykogen-
granula- eine regelméBige Aufstellung zwischen diesen (Hig. 21,
Taf. XVI); sind die FetttropfengroBer, so liegen die ersteren an der
Peripherie der Zelle (Fig. 22, Taf. XVI). Wihrend ich an kleineren
Fetttropfen keine Farbung durch Karmin wahrgenommen habe,
beobachtete ich eine solche an gréferen Tropfen. Befunde, welche
an diejenigen von Gierke und Devaux erinnern; dieselben
wiesen das Vorkommen von Glykogen im Unterhautfettgewebe
von Meerschweinchen nach, welche einige Zeit gehungert hatten
und dann mit Kohlenhydraten aufgefiittert worden waren. Sind
die Zellen reicher an Glykogen, dann trifft man aufer diffuser Ver-
teilung von Glykogen Tropfen und Schollen sowie Verklumpungen
und Verlagerung dieser Substanz. Beim Menschen habe ich
wiederholt neben dem Kern bald undeutliche, bald deutlicher
umsehriebene Gruppen gefarbter Granula gesehen, welche wohl
dem sogen. Nebenkern entsprachen (Fig. 14, Taf. XVI).

Wie oben mehrfach hervorgehoben, habe ich bei Tieren in den
K ernen niemals Glykogen nachweisen kénnen, becbachte solches
aber 0fters beim Menschen in der Form groBerer und kleinerer Tropfen,
welche bald peripheriseh an der Kernwand, bald mehr in der
Mitte gelegen waren. Solche Kerne erschienen fast immer auf-
fallend grof und blasig aufgetrieben. Da diese Vorkommnisse
und die Verhiltnisse, unter denen sie in der menschlichen Leber
getroffen werden, von anderer Seite ausfithrlich geschildert wer-
den sollen, will ich nur noch erwihnen, daB die Glykogengranula
des Kerns, moglicherweise aus Karyosonién hervorgehen; dagegen
habe ich eine deutliche Farbung der Kernfiden nicht gesehen.
Hervorheben muB ich noch, daB glykogenhaltige Kerne in Zellen,
deren Zytoplasma frei von Glykogen ist, getroffen werden. Seit-
dem Ehrlich(?) auf das Vorkommen solcher Kerne, namentlich
bei Diabetes aufmerksam gemacht hat, sind sie anch von anderen
z. B.Meixner erwihnt worden. Eine eingehende Beschreibung
haben sie durch Askanazy und Hiitbschmann erfahren.

AuBer in den Leberzellen trifft man beim Menschen Glykogen
im perivaskuldren Bindegewebe, hauptsidch-
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lich gebunden an adventitielle Zellen und nicht
nur an Stellen, an welchen glykogenhaltige Leberzellen getroffen
werden, sondern auch an Stellen, an welchen solche fehlen. Sie
treten in der Form spindelformiger, verastelter und netzformiger,
zum Teil die Kapillaren umspinnender Formen auf!). Zuweilen
umgeben die Leberzellenveihen sehr dichte Netze, welche
mit glykogenhaltigen Lymphgefafen in Verbindung zu stehen
scheinen, wie dies oben fiir die Frosehleber ausfithrlicher geschildert
wurde. leh mochte diese Netze im Gegensatz zu den perivaskuléren
als peritubuléive bezeichnen, obgleich nicht immer eine scharfe
Grenze zwischen beiden Systemen zu ziehen ist. Manchmal werden
die Leberzellen von eigentiimlich buchtigen glykogenfithrenden
GefaBen eingesiiumt. Manche dieser Leberzellen enthalten Gly-
kogen, in anderen wird solches vermiBt. Der Form nach machen
diese Gefafle den Eindruck von Lymphgefaflen, bezw. perivas-
kuléiren Adventitialriumen, welche mit Glykogen gefiillt sind.

Struktur der Leber.

Aus der geschilderten Morphologie des Leberglykogens er-
geben sich wichtige Aufschliisse tber die Struktur der Leber. Ich
will versuchen, in den folgenden Zeilen dafiir den Nachweis zu
filhren und die Bedeutung der dargestellten Verhiltnisse fiir die
Lehre von den Plasmosomen und Granula, den Mitochondrien
und Netzfiguren, sowie fiir die Beahtwortung einiger anderer
Hragen z. B. nach der Existenz intrazellularer Kanile zu erdrtern.

Leberzelle. Zundchst einige Bemerkungen iber die Wahr-
nehmungen an den iitberlebenden Zellen (Techniks.o.). Setzt
man zu einem nach dieser Methode angefertigten Objekt?) Serum oder
physiologische Chlornatriumlosung, so kommen sehr bald die
Kerne zum Vorschein. Innerhalb der deutlichen Kernmembran
liegen auBler den Kernkdrperchen teils diskrete, teils in Fortsitze
auslaufende Karyosomen. Die zuerst mehr homogene und scharf
abgegrenzte Substanz der Zelle wird mit der Zeit mehr granulir
oder streifig bzw. netziormig. Es hingt wesentlich von der Be-

1) Ein Teil dieser adventitiellen Zellen entspricht ihrer Gestalt nach den
Kupffersehen Sternzellen, gehort aber sicher den adventitiellen
Scheiden an.

%) Kaninchenleber ist zu solchen Untersuchungen besonders geeignet.
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schaffenheit der Zusatzfliissigkeit und der Dauer ihrer Einwirkung
ab, ob die Struktur mehr als eine granulire, netzformige, gitterige
oder wabige sich darstellt.

Bei vielen Zellen liegen neben dem Kern bezw. den Kernen
grofiere glinzende Granula, welche bald in Form verschieden scharf
begrenzter Gruppen angeordnet sind, bald die Kerne in einem Teil
ihrer Zirkumferenz oder nach allen Richtungen umgeben. (Fig. 1
bis 3, Taf. XV). Die Mehrzabl dieser Granula liuft in Faden aus,
welche im itbrigen Zytoplasma verschwinden. Bei der supravitalen
Farbung!) zeigen, wie ich frither ausfiihrlich beschrieben habe(Lit.
Nr. 47), gerade diese Granula eine besondere Vorliebe fiir die Farb-
stoffe; auch erweisen sie sich zu einer Zeit glykogenhaltig, in welcher
das Plasma sonst noch glykogenfreiist. Es entsprechen diese Granula-
gruppen offenbar den ,,Nebenkernen®. In anderen Zellen sind die
Granula mehr gleichmiBig um di¢ Kerne aufgestellt oder iiber die
ganze Zelle verteilt. Michaelis beschreibt auBlerdem eine
randstédndige Aufstellung der gefarbten Granula, die der erwéhnten
peripherischen Anordnung mancher Glykogengranula gleicht. Es
konnte diese somit doch vitalen Verhiltnissen entsprechen, nicht
durch artifizielle Verlagerungen bedingt sein.

Fir die Aufschliefung der Struktur der Leberzellen ist, wie
ich bei versehiedenen Gelegenheiten (34, 47, 61, 62) hervorgehoben
habe, die Anwendung der Jodkalimazeration unent-
behrlich. Ieh will an dieser Stelle nur kurz erwihnen, was durch
sie zur Darstellung gebracht werden kann. Erstens gelingt es an
solehen Priparaten den Nachweis zu fithren, daB die Leberzellen
von einer homogenen Membran in ihrer ganzen Zirkumferenz ein-
gehiillt werden. Die vollstédndig isolierten Leberzellen zeigen eine
scharfe lineare Begrenzung; weicht der Inhalt von der Peripherie
zuriick, so wird eine doppelte Konturierung und endlich eine
homogene Membran sichtbar. (Fig. 11, Taf. XV). Ist der Inhalt
durch Risse der Membran ausgetreten, so bleibt eine vollkommen
strukturlose Haut zuriick, welche keine Poren oder dhnliche Ein-
richtungen erkennen 1iBt. Die allgemein gangbare Anschauung
ist zurzeit die, daB die Leberzellen membranoser Umhiillungen ent-

1) Beziiglich der vitalen Férbung verweise ich auf die Befunde bei der In-
jektion von Lithionkarmin in das Blut (Ribbert).
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behren, wihrend Krause und Reinke fir die Existenz solcher
eingetreten sind. Die Bedeutung dieses Befundes fiir unsere An-
schauung tiber Bau und Funktion soll weiter unten erdrtert werden.

Tritt der Inhalt durch Risse der Membran oder infolge ihrer
Zerstorung aus, so kann man die durch Quellung in kleinere und
groBere Granula umgewandelten Plasmosomen deutlich wahy-
nehmen. Wihrend es an den von einer Membran umschlossenen
Zellen sehr schwierig ist, tiber die gegenseitige Beziehung der Gra-
nula sich zu unterrichten, sieht man an solchen Objekten neben
isolierten Granula durch Zwischenglieder verbundene Reihen solcher
Gebilde. Die Zwischenglieder haben seltencr die Form von dreh-
runden Faden, hiufiger von Bilkehen, welche nach den Seiten
Ausliufer entsenden und so Netze bilden. Zuweilen sah es so aus,
als ob diese sich fiberquerten und so Systeme sich kreuzender
Balkehen entstiinden.

Die Beziehung der Granula zu den Fiden bzw. Bilkehen ist
moglicherweise eine wechselnde. Meistens hatte man den Ein-
druck, als ob die Granula den Verlanf der Fiden unterbréchen
bzw. in sie eingebettet wiren; bald schien es so, als ob sie diesen
nur aufligen. Aber auch in diesem Falle mul eine innigere Be-
ziehung zwischen beiden angenommen werden, weil lingere Fiden
und Bilkehen, welche frei von Plasmosomen bzw. Granula sind,
nicht vorkommen. Die geschilderten Befunde sind geeignet, die
Leistungstihigkeit dieser Mazerationsmethode zu illustrieren,
Manche Ratsel der Plasmastruktur konnen nur mit ihrer Hilfe
aufgeschlossen werden ).

Nach diesen Beobachtungen am tberlebenden und
frisehen, d. h. niecht fixierten Objektmaf man
sieh die Vorstellung bilden, daBl die Leber-
zellen eine homogene Membran besitzen,

1) Die von Flemming an meinen Untersuchungen (34) gelibte Kritik
hatte zur Folge, dafl meine Mitteilungen iiber Struktur und Architektur
der Zellen wenig Beriicksichtigung gefunden haben. Das Hauptargument
Flemmings, daB die von mir beschriebenen Piasmosomen- und
Granulaarten durch Quellung von Faden entstandene Artefakte
seien, ist durch Beobachtung am lebenden und iiberlebenden, vital und
supravital gefirbten Objekt widerlegt. Ich darf wohl annehmen, daB
heutigen Tages die Fle m min g sche Beweisfithrung sich niemand mehr
zu eigen machen wird,
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welche Mikrosomen, Mikrosomenreihen und
Fiden bzw., Spongiosabidlkehen nebst einer
hyalinen Zwischensubstanz umschlieBt. Die
Kerne lassen, namentlich an Jodkalipriparaten, auler einer
Membran und Kernkorperchen zahlreiche, zum Teil mit Fortsétzen
versehene und durch solche verbundene Mikrosomen — Karyo-
somen — erkennen. :

Wie nicht anders zu erwarten ist, erhilt man am fixierten
Objekt sehr wechselnde Strukturbilder. Je nach der ange-
wandten Konservierungs- und Tinktionsmethode erscheint die
Struktur des Plasmas der Leberzelle granulir, fidig oder wabig.
So verschieden aber die Bilder sein mdgen, ob man mehr den
Eindruck diinnerer oder dickerer Fédchen oder mehr den von
Bilkchen hat, ob die ihnen zugehorigen Plasmosomen mehr oder
weniger deutlich, spirlicher oder zahlreicher, kleiner oder grofier
sind, die Grundformen bleiben die gleichen, wie sie durch die Jod-
kalimazeration zu ermitteln waren. Die Leberzelle ist insofern
ein besonders schwieriges Objekt, als an ihr Verquellungen, Ver-
lagerungen, auch Verklumpungen sowohl der Plasmosomen und
Granula sowie der Fiden und Spongiosabédlkchen kaum zu ver-
meiden sind und infolgedessen, je nach den angewandten Methoden,
die verschiedensten Zerrbilder zustande kommen. Besonders lehr-
reich sind Sublimat- und Chromosmium-Eisenhématoxylin-Pré-
parate, weil an ihnen sowohl die Spongiosabélkehen als auch
manche Granulaarten deutlich zur Wahrnehmung gelangen; freilich
mogen auch bei ihnen grobere Spongiosabélkchen, wie sie
neben feineren in der gleichen Leberzelle vorkommen, sowie grioBere
Granulagruppen vielfach Produkte einer Verklumpung sein. Die
an Solehen Préparaten zu beobachtenden dunklen Umsdumungen
der Leberzellen werden zurzeit als SchluBleisten gedeutet, diirfen
aber vielleicht auf die membrantsen Umhiillungen — mindestens
zum Teil — bezogen werden.

Von welchem EinfluB die Funktionszustdnde auf
das Strukturbild sind, dafiir liefern die Glykogenpriparate ein
sehr bemerkenswertes Beispiel. Die aus Plasmosomen hervor-
gegangenen glykogenfithrenden Granula sind nicht nur gréfler,
sondern auch zahlreicher, manche Faden und Spongiosabélkchen
scheinen fast nur aus Granula aufgebaut, withrend andere ein mehr
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homogenes Aussehen darbieten; die netzformige Anordnung tritt
bald stellenweise, bald in groBerer Ausdehnung deutlich hervor.
Die Glykogenpriparate lehren ferner, von welchem Einfluf der
Funktionszustand der Leberzellen nicht nur auf ihr strukturelles,
sondern auch auf ihr tinktorielles Verhalten ist. Sowohl bei An-
wendung der spezifischen Glykogentirbung als auch an Eisen-
hamatoxylin-Praparaten erscheint die Anordnung der Plasmo-
somen, Granula und Spongiosabélkchen, je nach dem Glykogen-
gehalt, ganz verschieden. Das Gleiche gilt von der Mitochondrien-
firbung, welche bei glykogenfreien Leberzellen spérliche, teils
gruppenweise, teils zerstreut auftretende Granula zur Anschauung
bringt, wihrend die glykogenhaltigen Zellen mit geféirbten Granula,
Granulaketten und Netzen erfiilit sind. Auf die Verwechslung der
gleiehfalls in Féiden eingebetteten Fettgranula mit andern Granula-
arten an solchen Praparaten wurde oben aufmerksam gemacht.

In einer fritheren Mitteilung (Lit. Nr. 47) hatte ich bereits auf eine
Granulaart in den Leberzellen und deren Beziehung zu den ,,Neben-
kernen®, , Nebenkorpern und retikulierten Apparaten hinge-
wiesen. Ks wurde hervorgehoben, daf diese Granula bald in der
Form mehr oder weniger scharf begrenzter Gruppen angeordnet
seien, bald den Kern in seiner ganzen Zirkumferenz umgeben oder
aber einen grofieren Teil der Leberzellen einnehmen. Ferner wurde
ihr Verhalten bei der supravitalen Farbung und am fixierten Objekt
eingehend beschrieben und bildlich veranschaulicht. Diese Be-
obachtungen habe ich durch erneute Untersuchungen (s. o.) be-
stitigt und ergéinzt. Besonders bemerkenswert ist der Befund
von glykogenhaltigen Granula, Granulagruppen und Granula-
netzen, welche ihrem ganzen Verhalten nach mit den in Rede stehen-
den Gebilden identisch sind. Auch sie zeigen sich bald in der Art
von begrenzten Gruppen angeordnet, bald umgeben sie den Kern
oder bilden Netzfiguren von verschiedener Ausdehnung im Zell-
korper. So lange diese Granulagruppen begrenzt erscheinen, bieten
sie eine weitgehende Ubereinstimmung mit den Nebenkernen und
Nebenkorpern ( Braus), den Pseudochromosomen (Heiden -
hain), den Mitochondrienkérpern (Benda, Meves u. a.)
sowie den Chromidialkérpern (R. Hertwig, Goldschmidt)
dar.- Bei groferer Verbreitung iiber den Zellkorper erinnern sie
mehr an die Netzfiguren und retikulierten Apparate und Chromi-
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dialapparate wie sie von Golgi, Negri, Ballowitz,
Pensa, Kopsceh, Bergen, Goldschmidt und mir
beschrieben wurden ). Die begrenzten Granulagruppen — nennen
wir sie mit M e ve s Mitochondrienkorper — enthalten Glykogen,
wenn die {ibrige Zelle wenig oder kein Glykogen aufweist, so daBl
man den Eindruck erhalt, als ob das Glykogen zuerst an diese
Granulagruppe gebunden wiirde. Sind diese Zellen reicher an
Glykogen, so verschwinden diese. Ich habe schon oben auf die
beiden Moglichkeiten hingewiesen, daf sie anter solchen Verhalt-
nissen der Wahrnehmung sich entziehen oder in den Netzfiguren
aufgehen. R. Hertwig und Goldsehmidt schlieBen aus
der Lagerung der Chromidialkorner zum Kern und dem iiberein-
stimmenden tinktoriellen Verhalten auf eine Provenienz dieser
aus dem letzteren. An Eisenhéimatoxylin - B e s t schen Karmin-
Praparaten ist die Lagerung der Glykogengranula an der Aufen-
seite der Kernwand und die Fortsetzung von Granulaketten in das
‘Plasma, stellenweise bis an die Peripherie, sehr ausgesprochen.
Auf eine Provenienz aller dieser Kérner aus dem Kern méchte ich
aber weder aus dieser Anordnung noch aus ihrem tinktoriellen
Verhalten schlieBen, Erwagt man, daB bei Tieren die Kerne nach den
tibereinstimmenden Angaben aller Beobachter niemals, auch nicht
bei reichlichem Gehalt des Plasmas Glykogen fithren, so wird man
ungeachtet der Lagerung der Chromidialkorner zum Kern und der

1) Es ist zurzeit nicht moglich, die Homologie dieser Formen zu beweisen.
“Die Beziehung der von mir an Leukocyten (34, 37, 39, 40, 41, 44, 45),
Epithelien (39, 40, 43, 54), Driisenzellen (39, 45, 47, 57), Knorpelze]len (46)
geschilderten Netzfiguren zu diesen ist wohl deshalb {ibersehen worden,
weil die Bilder zum Teil unter anderen Bedingungen — vitale Firbung,
Ablagerung von Eisen und Fett — gewonnen waren. Es kommt unter
solchen Verhéltnissen die Rolle, welche die Granula bei dem Aufbau
dieser Netzfiguren spielen, etwas deutlicher zum Ausdruck, wihrend
bei Anwendung anderer Methoden die Netzfiguren ausschlieblich aus
homogenen Bilkchen zusammengesetzt erscheinen. Die oben geschil-
derten Befunde an Glykogenpriéiparaten sind insofern besonders be-
merkenswert, weil an ihnen die granulire Beschaffenheit mancher Balk-
chen sich nachweisen 148t, wihrend andere homogen erscheinen; solche
Bilder mdgen zum Teil einer Verfliissigung der Granula ihre Entstehung
verdanken, Jedenfalls verdienen die von mir beschriebenen Netzfiguren,
dies lehren die Glykogenbefunde, mehr Beachtung, als ihnen bisher zu-
teil geworden ist.
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dholichen tinktoriellen Reaktion Bedenken tragem, anf eine Her-
kunft dieser aus dem Kern zu schlieen. Der Befund von Glykogen-
tropfen in den Kernen der menschlichen Leberzellen beweist m. E.
nur, daf unter solchen Bedingungen — solche Kerne bieten meistens
die Zeichen mehr oder weniger hochgradiger Veréinderungen dar —
die Kernmembran fiir Glykogen oder Vorstufen dieses vermutlich
in geloster Form durchlissig wird. Selbstverstindlich soll damit
nicht in Abrede gestellt werden, dafl zwischen Kern und Plasma
lebhafte Stoffwechselbeziehungen bestehen und dafi karyogene
Granula im Zytoplasma vorkommen; dagegen diinkt es mir nicht ge-
niigend erwiesen, daf alle Granula, welche eine solche Farbenreaktion
darbieten, als aus dem Kern ausgetretene Gebilde anzusehen seien.
In den ,Nebenkérpern™ der Leberzellen habe ich Granula, an
welche Fett und Eisen gebunden waren, nachweisen konnen: ein
weiteres Merkzeichen dafiir, daf diese Gebilde zu den Stoffwechsel-
vorgéingen in Beziehung stehen.

Damit hingt eine andere Frage zusammen: ob und in wieweit
man berechtigt ist, die geschilderten Granulaarten mit den Mito -
chondrien zn homologisieren. Wie bekannt hat Benda zu-
nichst Mitochondrien in séimtlichen Generationen der Samenzellen
bei vielen Tieren durch eine besondere Farbungsmethode zur Dar-
stellung gebracht. Spiter untersuchte er auch andere Zellen darauf-
hin und bekam den Eindruck, daff alle protoplasmareichen Zellen
solehe Korner wenigstens spurenweise enthalten. Gegen diese Ver-
allgemeinerungen wendetsichHeidenh ain(Plasmaund Zelle)®;
er betrachtet die Mitochondrien der Hodenzellen als besondere
in gewissem Sinne spezifische Granula. Daraus, dafi auch anderc
Zytomikrosomen nach dieser Methode sich farben, diirfe noch nicht
auf ihre Gleichwertigkeit geschlossen werden. Andererseits berichtet
Meves®, daB er in simtlichen Zellen junger Embryonen von
Huhn und S&ugetieren mittels einer modifizierten B e n d a schen
Methode Mitoehondrien bzw. Chondriokonten nachweisen konnte.
In einer weiteren Mitteilung vertritt M e ves % die Anschauung,
daf die von Flemming in lebenden Zellen der Salamander-
larven beobachteten Faden mit Chondriokonten identisch seien.
Die von Flemming in den Leberzellen des Frosches durch
Behandlung mit Osmivmséure erhaltenen Fiden werden als un-
zweifelhafte Chondriokonten aufgefaBt. Dall Meves die Neben-
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kerne als Mitochondrienkérper bezeichnet, wurde bereits erwéhnt,
Meines Erachtens ist es zurzeit noch nicht moglich zu entscheiden,
ob die Spezifizititslehre Heidenhains oder der von Benda
und Me ves eingenommene Standpunkt mit den Tatsachen besser
im Einklang stehen, weil wir nicht wissen, ob die Bend asche
Mitochondrienfarbung eine spezifische ist, d. h. ob nur eine be-
stimmte Granulaart oder auch andere nach dieser Methode sich
farben. Es ist in dieser Hinsicht ferner zu beriicksichtigen, daf
das tinktorielle Verhalten der Granula auch der Ausdruck ver-
schiedener Funktionszustinde und des von diesen abhéngigen Wech-
sels in ihrer chemischen Zusammensetzung sein kann, wie dies die
je nach dem Glykogengehalt der Leberzellen wechselnden Befunde
an Eisenhimatoxylin-Bestschen Karminpriaparaten und bei der
Mitochondrienfirbung lehren. Moglicherweise spielt bei dieser ein
Gehalt an Glykogen oder verwandten Substanzen eine Rolle. Wenn
somit weitere in dieser Hinsicht entscheidende Untersuchungen ab-
gewartet werden milssen, so darf andererseits doch auf eine Tatsache
hingewiesen werden, da8 némlich, wie insbesondere Mazerations-
praparate lehren, an dem Aufbau vieler Féden und Spongiosa-
bélkehen Plasmosomen bzw. Granula beteiligt sind; in dieser Hin-
sicht zeigen die Mitochondrien und die ibrigen Strukturbestand-
teile des Plasmas eine weitgehende morphologische Ubereinstimmung.
Jedenfalls wird man bei den weiteren Mitochondrienstudien der Plas-
mosomen-Granulalehre mehr Beachtung schenken miissen, als dies
bisher geschehen ist. Das Verhalten der Plasmosomen und Granula
bei der vitalen und supravitalen Férbung, der Jodmazeration und
an fixierten Objekten erinnert vielfach an das der Mitochondrien.
— Die Anordnung der Plasmosomen und Granula in Reihen und
" ihre Beteiligung an dem Aufbau von Féden, wie sie von mir unter
Anwendung der angefiihrten Methoden an den verschiedensten Zell-
arten — Epithelien und Endothelien, Knorpelzellen, Bindegewebs-
und Driisenzellen usw. — nachgewiesen werden konnten, erinnert,
was ihr morphologisches Geprige anbelangt, vielfach an Mitochon-
drien. Wenn die Auffassung der ,,Nebenkorper als Mitochondrien-
korper begrimndet ist, verdient ihr Verhalten bei der vitalen Férbung
und ihre oben nachgewiesene Beteiligung beim Glykogenumsatz
unsere Beriicksichtigung.

Dem oben geschilderten Befunde kommt noch in anderen Be-
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ziehungen eine Verwertung zu; ich meine die Lehre von den Tro-
phospoungiomen und den intrazelluliren Kapillaren,

Was zundchst die intrazelluldren Gallenkapil-
laren anbelangt, so habe ich auf die Befunde von Popoff,
Affanasiewund Krause an der normalen Leber, sowie von
Marchand,Meder,Stroebe, Browicz, Szubins-
kiund Fiitterer beim Ikterus schon in einer fritheren Arbeit 47
hingewiesen und meine Zweifel an der Existenz solcher Kanélchen
dargelegt.  Neuerdings sind von Heinz, Eppinger,
Sehlater intrazellulare Gallengénge beschrieben worden, wihrend
Jagic solche Bilder bei seinen Untersuchungen nicht erhielt.
Man vergleiche auch die Ausfithrungen O p pels itber diese Frage.
Auf zwei Quellen der Tauschung machte ich aufmerksam: Ver-
wechslung mit extrazelluliren Kandlchen und andererseits mit
Gallenfarbstoff fithrenden Granulareihen. Ieh hob hervor, daf feinste
Gallenkapillaren, wenn sie in reihenformigen Vertiefungen iiber oder
unterhalb der Leberzelle verlaufen, sehr leicht in die Substanz ver-
legt werden. Wenn solche vermeintlich intrazelluldren Kanile von
hellen Raumen oder gar bindegewebigen Hiillen, wie dies berichtet
wird, umgrenzt sind, so darf dies als untriigliches Zeichen fiir ihre
extrazellulire Lagerung angesehen werden. Die wirklich innerhalb
der Zelle gelegenen Gebilde entsprechen Granula und Granulaketten,
welche zusammengeflogsen sind und als kleine gerade oder gewundene
Stabchen mit netzformiger Anordnung sehr oft sich darstellen.
Solehe Bilder kommen, wie wir gesehen, auch bei Glykogenprapa-
raten vor; auch in ihnen finden sich neben diskreten Granula-Stibchen
und Netze, in welchen Granula bald zu erkennen sind, bald vermift
werden. Bei ikterischen Zustinden der Leber kommt noch eine
andere Téuschung in Betracht. Is wurde oben darauf aufmerksam -
gemacht, daB an Glykogenpriparaten an der Seite der Leber-
zellenbalken, welche den Gefalen zugewendet sind, dichte mit Gly-
kogen gefiillte Netze von Saftkandlen sich finden, welche mit peri-
vaskuldren Glykogen enthaltenden Lymphriumen in Verbindung
stehen. Bei der Betrachtung der Leberzelle von dieser Fliche werden
diese Netze sehr leicht in diese verlegt. Noch schwieriger wird aber
die Unterscheidung, wenn die Leberzelle selbst Glykogen in der be-
schriebenen netzférmigen Anordnung fithrt. Als ein sehr wichtiges
Argument gegen die Fortsetzung extrazellularer Gallenginge in das
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Zellinnere muly aber der Nachweis einer kontinuierlichen membranosen
Umbhiillung bezeichnet werden.

AuBer intrazellularen Gallengéingen hat man auch intra-
zelluldre kontinuierlieh mit den Blutkapil-
laren zusammenhéngende Kandle auf Grund von
Injektionsergebnissen (Asp, Fraser, Nauwerk) beschrie-
ben. Insbesondere wurden die von Schafer geschilderten In-
jektionspraparate als weiteres Beweismaterial dafiir verwertet, daB
eine derartige Einrichtung bestehe, wihrend Holmgren u. v. a.
die Existenz einer solchen bezweifeln. Ich verweise auch in dieser
Hinsicht auf die O p p elschen Berichte. Szubinsky glaubt,
daB es der Abscheidung des Glykogens diene.. Daf} dies in gewissem
Sinne richtig ist, das lehren die oben berichteten Befunde. Ein
System von Kanilchen im Sinne einer praformierten und stabilen
Kinrichtung kann ich aber nicht anerkennen; vielmehr stelle ich
mir vor, daB die oben beschriebenen Netzfiguren durch die An-
ordnung der vielleicht zum Teil verflissigten Granula auf
den Spongiosabilkchen zustande kommen. Eine Kontinuitat mit
den BlutgefaBen kannich schon mit Riicksicht auf die nachgewiesene
membransse Umhillung der Leberzellen nicht zugeben; vieimehr
wird man sich vorstellen miissen, daB die Glykogensubstanzen,
nachdem sie die Membran passiert haben, durch die peritubuliren
Saftbahnen den perivaskuliren Lymphscheiden zugefithrt werden.

Fine ganz shnliche Bewandtnis hat es mit den von Holm -
gren geschilderten Trophospongiomen, Dieseentsprechen
wohl zum Teil den von anderen und mir beschriebenen intrazellu-
laren Netzfiguren, Phormien, Chromidialapparaten usw. Seine
Glykogenbefunde scheinen mir dafiiv zu sprechen. Nach meiner
Uberzeugung handelt es sich aber nicht um ,,Kaniilchen, sondern
um Spongiosabéilkchen und Granula, durch deren eventuelle Ver-
flissigung solehe Bilder entstehen, wie dies ja auch an anderen
Driisenzellen beobachtet ist. Dal diese keine stabilen, sondern je
nach dem Funktionszustand wechselnde Formen sind, bedarf wohl
kaum der weiteren Ausfithrung. Wenn die Gestalt dieser eine ge-
wisse RegelméBigkeit der Anordnung darbietet, so hingt dies ver-
mutlich mit der Architektur, insbesondere der gréberen Spongiosa-
balkehen zusammen, nicht mit der Existenz priformierter Kanile.
Holmgren nimmt eine Beziehung dieser zu den peritubuliren

13*
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und perivaskuliren Saftkanilen an, diese kann aber in Anbetracht
der Existenz einer membrandsen Umhiillung keine kontinuierliche
sein. Ebensowenig besteht eine innigere Beziehung der Kupffer -
schen Zellen bzw. der adventitiellen Zellen zu den Leberzellen der
Art, daB die ersteren Fortsitze in die Substanz der letzteren ent-
sendeten. — Dagegen spielen sie, wie wir gesehen haben, eine Rolle
bei dem Glykogenumsatz.

Die Fragen, unter welchen Bedingungen das Glykogen in den
Zellen auftritt, seine Entstehungsweise und seine weiteren Geschicke
innerhalb der Zellen, sowie die Bezichung zwischen Umsatz von
Glykogen und Fett sind von Gierke neuerdings eingehend er-
ortert worden, Ich will deshalb nur hervorheben, daB das ver-
breitete Vorkommen von Glykogen in der Leber normaler Tiere,
deren Zellen keinerlei Zeichen von Degeneration darbieten, ledig-
lich als alimentére Erscheinung aufgefat werden kann. Der Befund
von Glykogen in degenerierten Zellen soll keineswegs geleugnet
werden; aber auch in diesen Fallen mag es fraglich erscheinen, ob
dieges als die Folgen einer Degeneration angesehen werden muf,
oder ob es vielmehr eine Begleiterscheinung 1ist, welche im Sinne
der Ansammlung von Reservematerial oder #hnlicher Vorgéinge
analog dem Umsatz von Fett anfgefafit werden darf.

Leitsatze.

Mittels der Jodkalimazeration gelingt es, an den frischen nicht
fixierten Leberzellen Membranen, Plasmosomen und Granula sowie
Spongiosabilkchen und Faden zu isolieren. Die Kerne enthalten
an solchen Priiparaten zahlreiche zum Teil in Féden eingebettete
Karyosomen.

Das Plasma der Leberzellen enthilt, wie die Untersuchung
iiberlebender, supravital geférbter und nach verschiedenen Methoden
fixierter und tingierter Objekte lehrt, auBer einer homogenen
Zwischensubstanz Plasmosomen, Granula, Spongiosabalkchen und
Faden: die ersteren erscheinen den beiden letzteren bald ein-, bald
aufgelagert.

Die Spongiosabélkchen und Fiden bieten sehr oft eine nefz-
formige Anordnung dar; doch scheinen auch Uberquerungen.von
Faden vorzukommen. Ob die Systeme groberer Spongiosabilkchen
priexistente Formen oder wenigstens zum Teil Produkte der Kon-
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servierung sind, 1aBt sich mit Sicherheit zurzeit nicht ent-
scheiden.

Die Plasmosomen und Granula sind die Haupttriger des Gly-
kogens; wird dieses durch Speichel gelost, so bleiben die Granula
zuriick, Ob eine diffuse Verteilung des Glykogens, ein Zellplasma
angenommen werden muf, ist fraglich; jedenfalls erscheint in
vielen Zellen das Glykogen ausschlieflich. an die Granula ge-
bunden. :

Die Kerne enthalten bei Tieren kein Glykogen, beim Menschen
nur unter gewissen Bedingungen.

An der iiberlebenden Leberzelle lassen sich mittels der supra-
vitalen Firbung Granula und Granulagruppen, welche wahrschein-
lich den Nebenkernen (Mitrochondrienkdrper) entsprechen, zur Dar-
stellung bringen. Glykogen wird in ihnen getroffen, ehe das iibrige
- Plasma solches enthalt. '

An den Leberzellen vorkommende Netzfiguren, welche wenig-
stens zum Teil den Netzapparaten (Phormien, Mitochondrienappa-
raten, Chromidialapparaten) entsprechen, sind der Ausdruck von
Funktionszustinden, wie die Befunde an Glykogenpriparaten be-
weisen. Die netzformige Anordnung der Granulareihen bei supra-
vitaler Farbung, sowie in lipoferen und sideroferen Zellen, wie ich
sie vielfach beschrieben habe, ist dafiir ein weiterer Beleg; sie be-
weist Diberdies, daB auch die Plasmosomen und Granula an dem
Aufbau der Netzfiguren beteiligt sind.

Priformierte Kanilchensysteme existieren in den Leberzellen
nicht, weder Gallenkapillaren noch Sekretkapillaren. Vielmehr
kommen solche Bilder wahrscheinlich wie in anderen Driisenzellen
durch teilweise Verfliissigung der Granula, welche Glykogen, Gallen-
farbstoff usw. fiihren, vielleicht auch durch gefarbte Spongiosa-
balkehen zustande. FEin ¥ontinuierlicher Zusammenhang der so
entstandenen Réume mit den intrazelluliren Gallenkapillaren und
Blutgefdfen kann schon wegen der Existenz einer membrandsen
Umbhilllung nicht angenommen werden.

Die in den Leberzellen beschriebenen Trophospongien ent-
sprechen vermutlich wenigstens zum Teil gleichfalls solchen Riéumen.
Fine direkte Fortsetzung dieser in perizelluliren Saftbahnen kann
in Anbetracht der Zellmembran nicht bestehen. Vermutlich wird
ein solcher Zusammenhang, wie Glykogenpréiparate lehren, durch
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perivaskuldre und peritubulére Saftbahnen, welche mit den peri-
vaskuldren Lymphscheiden zusammenhéingen, vorgetéuscht.
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Erkldrung der Abbildungen auf Taf XV, XVIL

Fig. 1L
Fig. 2
Fig. 3
Fig. 4
Fig. 5
Fig. 6
Fig. 7
Fig. 8
Fig. 9
Fig 10
Fig 11,
Fig. 12,

Uberlebende Leberzelle vom Kaninchen; physiologische Chlor-
natrium-Losung; der ,,Nebenkern® liegt in der rechten Hilite der
Zelle und besteht aus glinzenden, in Fiden sich fortsetzenden
Granula.

Uberlebende Leberzelle vom Kaninchen; physiologische Chlor-
natrium-Lisung; solche Granula in der Umgebung der Kerne.
Uberlebende Leberzelle vom Kaninchen; physiologische Chlor-
natrium-Lésung; solche in Fiden auslaufende Granula sind mehr
gleichmifig in der Zelle verteilt. '

Frische (nicht fixierte) Leberzelle vom Kaninchen; Jodkalimazera-
tion (10 Ta,ge); Eosinfarbung; innerhalb der Membran, welche am
unteren Pol eingerissen und umgeschlagen ist, gequollene Plasmo-
somen und Plasmosomenreihen.

Leberzelle vom Kaninchen; Alkoholhértung, Zelloidineinbettung;
Himatoxylinfirbung, Tinktion nach der Bestschen Methode.
Glykogen ausschiie8lich an Granula von wechselnder GroBe gebunden.
Leberzelle vom Kaninchen; die gleiche Konservierung und Tinktion
wie bei B.; auBer zahlreichen griBeren und kleineren Glykogen-
granula eine Gruppe solcher, welche offenbar dem Nebenkern ent-
sprechen.

Leberzelle vom Kaninchen; Konservierung und Tinktion wie bei 5.;
glykogenhaltige Granula und Fiden glykogenhaltiger Nebenkern.
Leberzelle vom Kaninchen; Konservierung und Tinktion wie bei 5.;
tiber die Zelle ausgebreitete glykogenfithrende Netzfigur; die Bélkchen
erscheinen teils homogen, teils lassen sie Granuld erkennen.
Leberzelle vom Kaninchen; Sublimat-Chlornatrium-Fization, Zelloi-
dineinbettung, Vorfirbung mit. Himatoxylin (Delafield);
Tinktion nach B est; Glykogengranula in den Maschen der Spon-
giosabilkchen.

Leberzelle vom Kaninchen; Sublimat-Chlornatrium-Fixation, Zelloi-
dineinbettung, Vorfirbung mit Himatoxylin (Delafield);
Tinktion nach Best, iber die Zelle ansgebreitetes Netz glykogen-
fithrender Stidbchen und in Spongiosabilkchen eingebettete Granula.
Zelle von einer glykogenhaltigen Kaninchenleber; Sublimat-Chlor-
natrinm-Fixation; Paraffineinbettung; nachfolgende Zelloidinein-
bettung des Schnittes; Eisenhdmatoxylin; Spongiosabilkechen und
Granula.

Leberzelle vom Kaninchen; Konservierung wie bei 11.; Tinktion
Fisenhdmatoxylin und B estsche Xarminfirbung; ein Teil der
Granula und -Spongiosabilkchen schwarz, ein anderer rot gefdrbt,
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Fig. 13. Leberzelle vom Kaninchen; Konservierung und Tinktion wie bei 12.;
etwas stirkere Differenzierung mit Eisenalaun.

Fig. 14. Leberzelle vom Frosch; Alkohol, Zelloidineinhettung, H'atmatoxylin
(Delafield); Bestsches Karmin. Glykogengranula in ziemlich
gleichméffiger Verteilung.

Fig. 15. Leberzelle vom Froseh; Technik wie bei 14.; stirkere Anhéuvfung
der Glykogengranula um den Kern und an der Peripherie.

Fig 16. Leberzelle vom Frosch; Technik wie bei 14.; Glykogen teils granulir,
teils netzitrmig angeordnet.

Fig. 17. Leberzelle vom Menschen; Technik wie bei 14.; glykogenfiihrender
Nebenkern.

Fig. 18. Leberzelle vom Menschen; Technik wie bei 14.; verschieden grofe
Glykogengranula.

Fig. 19. Leberzelle vom Menschen; Technik wie bei 14.; Glykogengranula
in den Spongiosabiilkchen.

Fig 20. Leberzelle vom Menschen; Technik wie bei 14.; netzformige An-
ordnung des Glykogens.

Fig. 21. Leberzelle vom Menschen; Technik wie bei 14; mehrere Fett-
tropfen zwischen den Glykogengranula.

Fig 22. Leberzelle vom Menschen; Technik wie bei 14; ¢in groBer Fett-
tropfen; die iibrige Zelle mit Glykogengranula erfiillt.

1X.

Der Bau des Leberliippchens unter dem Einflufs
des Nervus splanchnicus.

{Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut in Heidelberg.)
Von
Cand. med. Wolff Kolski.
(Hierzu Taf. XVIL)

In der zweiten Mitteilung an die Konigl. Akademie der Wissen-
schaften zu Wien beschreibt Hering?) die Beziehungen zwischen
Leberzellen und Blutkapillaren des Azinus der Kaninchenleber
folgendermafen:

»Man denke sich die Zentralvene einer Leberinse! als einen kurzen dicken
Stamm, von dessen Oberfliche zahlreiche radial gestellte Zweige nach allen Seiten
hin ausstrahlen. Am freien Ende des Stammes (dem Anfange der Zentralvene)
divergieren diese Zweige wie die Radien einer Halbkugel, wihrend sie vom

1) Archiv fiir mikroskop Anatomie, III. Bd. S.97.
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