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zufolge die intensiven Alterationen in den Organen, die nach Dotterfiitterung sich 
einstellen, aller Wahrscheinliehkeit nicht dutch Lezithinaufspeicherung hervor- 
gerufen werden. 

Beharrt man nun bei der Annahme, dab die in den Organen des Kaninehens 
nach Dotterftitterung vorgefundenen Alterationen dennoch durch die Lipoide des 
Dotters verursacht werden, so sieht man sich veranlaBt, diesen schi~digenden 
Einfiul] den andern Lipoiden des Dotters zuzuschreiben, am ehesten dann, ange- 
siehts der betr/~chflichen Ablagerung yon Cholesterin-Estern in den Organen, dem 
C h o 1 e s t e r i n des Dotters 1). 
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Lipoides 5Tervenzellpigment und die Altersfrage. 
Von 

M. )5 ii h 1 m a n n ,  Balachany (Baku). 
(Hierzu 4 Textfiguren.) 

Gestiitzt auf eine Reihe yon Tatsachen aus der Entwicklung und dem Wachstum 
des Organismus bin ich 2) zum Schlui3 gekommen, da~ die Wachstumsperioden 
desselben, die Aufeinanderfolge des jungen, mittleren und hSheren Alters durch 
Wachstumsgesetze bewirkt werden, welche mit den Ern~hrungsumst~nden der 

1) Diese SchluBfolgerung wird in der letzten Zeit durch die experimentelle Untersuchung 
( A n i t s c h k o w  u. C h a l a t o w ,  Ctb]. f. a~lg. Pathol.  1913, N 1) an Kaninchen, denen 
reines Cholesterin per os einverleibt wurde, best~itigt. 

2) Uber die Ursache des Al~erns. Wiesbaden 1900. 
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Teile in Zusammenhang stehen. Die Inkongruenz des Waehstums der Masse 
des KSrpers, welches iln Kubus geschieht, mit dem Waehstum der yon ihr ausnutz- 
baren 3Tahrungsmenge, welches nut im Quadrat geschehen kann, da dieselbe 
yon der im Qnadrat wachsenden Oberflgehe des K6rpers aufgenommen wird, 
bewirkt ein ungleiehmg~iges Waehstum verschiedener Teile des Organismus: 
einige waehsen stgrker, andere langsamer, einige waehsen fortwghrend, die andern 
lassen naeh und bilden sich zuriick. Progressive und regressive Vorggnge gehen 
Hand in Hand, zuerst iiberwiegen die ersteren, zuletzt die letzteren, abet beide 
lassen sich his zum normalen Tode an Altersschwaehe beobaehten. Was die Organe 
und Organbestandteile anbetrifft, welehe fri~her, welehe spgter dem Waehstum 
oder der Rfiekbildung ausgesetzt sind, so hgngt dies von verschiedenen physikali- 
schen und ehemischen Umstgnden ab, bei welchen e in  Umstand sich prgdomi- 
nierend zeigt, der beiln einzelligen Organismus evident, beim mehrzelligen weniger 
evident, abet nieht um so weniger sieh nachweisen last, ngmlich die Entfernung des 
Organs oder seiner Bestandteile yon der ernghrenden Oberfl~ehe des KSrpers. 
Es lassen sieh zwar in manchen Zellen Kangle naehweisen, welehe das Ernahrungs- 
material anch his in die innersten Teile derselben bringen, wie dies z. B. die Tropho- 
spongien in den ~ervenzellen, aber abgesehen davon, dal~ diese Bildungen noch 
his jetzt einen Streitpunkt darstellen, ob sie nieht etwa Kunstprodukte sind, ist 
leicht einzusehen, dab auch vermittelst solcher Kangle eine gleiehmal~ige Ernahrung 
aller Zellteile aus rein physikalisehen Grtinden unmSglich ist. Gelegentlich der 
Untersuchung des Waehstums versehiedener Bestandteile der xNervenzelle ma~ 
ich ~) ihre GrSl3e in verschiedenen Altersperioden beim Rindembryo. Ich stelle 
die Durchschnittsmal3e bier zusalnmen: 

Gr56e des Querschnitt  Querschnitt  Querschnitt 
Monatsalter Embryo der Zelle des Kerns des NuMeoli 

hi cm mm mm mm 
2 5 0,0095 0,007 0,0014 
3 14 0,014 0,0085 0,0025 
4 30 0,015 0,009 0,003 
8 70 0,03 0,013 0,004 

Erwachsener - -  0,08 0,017 0,005 

Wir sehen hieraus, dab in derselben Zeit, Ms der Zellquersehnitt, Mso vor- 
wiegend das Protop]asma, sich um 8 real vergrSl3ert, der Kern sich um 2,4 real 
vergrSl~ert: die peripherischen Teile waehsen also starker als die zentralen. Da~ 
alas KernkSrperchen sich in derse]ben Zeit um 3,5 real vergrSl3ert, spricht nicht 
gegen dieses Gesetz, da bei jungen,Embryonen mehrere Nnkleolen vorhanden sind: 
in Wirklichkeit mul~ also die VergrSlgerung der ~ukleole beim Waehstum geringer 
gesch~zt werden, als aus dieser Zusamlnenstellung geschlossen werden kann. 

Messungen der Gr56e und des Gewichtes verschiedener Organe im Laufe des 
Waehstums, welche yon zahlreichen Forschern und mir ausgefiihrt wurden, ergaben, 

1) Al'ch. ~. mikrosk. Anat. Bd. 79, 1912. 
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da~ nicht alle Organe zu dersetbea Waehstumsperiode des Organismus ihre maxi- 
male GrSfte erreichen, unter andcrem erwies sich, dal] die nervSsen Organe (Hh~ 
Auge) am ehesten ihr Waehstum einstellen, die Gedi~rme, die Lungen, das Herz 
und die Gd~l~e am l~ngsten waehsen, und da diese Organe die ernhhrende Ober- 
fli~che des K(irpers bewerkstelligen, wi~hrend das Zentralnervensystem welter davon 
]iegt, so glanbte ich in diesenVerhi~ltnissen eine Analogie zu den Verh~ltnissen beim 
einzelligen Organismus sehen zu diirfen 1). Die Hypothese darf aber die Tatsache 
nieht versehleiern, dal~ das Gehirn am ehesten, etwa im Puberti~tsalter oder bald 
darauf sein Wachstum einstellt 2) und mikroskopiseh schon viel friiher de- 
generative Erscheinungen zeigt. Der degenerative Charakter der im Greisenalter 
liingst konstatierten Pigmentablagerung in den Nervenzellen, welche ieh im Zu- 
sammenhange mit der Alterstheorie in den Vordergrund der Alterserscheinungen 
stellte ~), ist spiiter aueh von R i b b e r t ~) anerkannt worden. 

Bei der Darlegung seiner Alterstheorie, wonach die Alterserscheinungen dureh 
eine Intoxikation des XSrpers mit Fi~ulnisprodukten der Darmbakterien hervor- 
gerufen werden, wendet sich M e t s c h n i k o f f ~) gegen den Zusammenhang 
zwischen der Altersschw~ehe und den Pigmentablagerungen in den ~ervenzellen. 
Er fiihrt gegen reich erstens die Tatsache vor, daft aueh bei Greisen viel funktions- 
fghiges Protoplasma in der ~ervenzene itbrig bleibt, zweitens da6 bei einigen 
Tieren: beim Papagei, bei weil~en MgusenS), bei Rgdertieren und Ephemeren kein 
Pigment in den ~ervenzellen vorhanden sei. Ich will reich bei der ersten Erwiderung 
nicht aufhalten, well es sich hierbei wohl um ein Mi6verstgndnis handelt: ich spreehe 
nirgends yon einer vSlligen Vernichtung de s Ze]Iprotoplasmas bei Greisen, sondern 
yon einer mit dem zunehmenden Alter steigenden Abnahme des funktionsfithigen 
Protoplasmas, welches in manchen Zellen zu einem geringen Saum um den Pigment- 
haufen reduziert wird s). Viel wiehtiger ist die zweite Erwiderung. 

Es ist jetzt eine fes ts tgende Tatsache, daft das Pigment der ~ervenzellen eben- 
so wie die autochthonen Pigmente der meisten Zellen des Organismus lipoider ~atur  
sind. Die lipoide Eigensehaft des Nervenzellpigmentes wurde yon mir bereits in 
den ersten diesbeziigliehen Arbeiten betont, undieh spraeh deshalb stets yon F e t t - 
p i g m e n t. Dazu bewegte reich ganz besonders die Tatsache, da6 die Pigment- 
k~rner bei ihrer Entwieklung keine Pigmenteigenschaften zeigen, sondern zuerst 
als farblose Fettk~rner auftreten; beim Menschen werden sie an den motorisehen 
Vorderhornzellen erst im zweiten Lebensdezennium deutlieh pigmentiert, bei ldeinen 

~) Ngheres in Biol. Ztlbl. Bd. 21, 1901. 
~) Das Altern und tier physiologische Tod. Jena 1910. 
s) Verb. d. Deutsch. Path. Ges. Bd. 3, 1900 und Arch. f. mikr. Anat. 1901. 
~) Der Tod aus Altersschw~che. Bonn 1908. 
5) ~tudes optimistes. Paris 1907. Ich zitiere nach der russischen Ausgabe. Moskau 1909. 
s) Beziiglich tier Abwesenheit des ~ervenpigments bei wei~en Mgusen gul~ert sich M e t s e h n i - 

k o if  in einem Popul~trarfikel einer ~oskauer Tageszeitung ,,Russkoje Slowo" vom 
18. Dezember 1911, welcher ,,Das Alter als chronische Infektionskrankheit" betitelt ist~ 
Die bez. Quelle in einer wissensehaftlichen Zeitsct~ift konnte ich nicht finden. 
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Wirbeltieren 1) ist eine gelbe Beifarbung nur iii ihrem hSheren Alter konstatierbar, 
Der fettige Charakter des ~Nervenpigmentes ist fiir seine biologische Ver- 
wertung yon grol~er Bedeutung. Es wird ibm yon den meisten die Bedeutung 
eiiies Abbauproduktes zugesehriebeii; es lassen sieh abet anch Stimmen hSreii, 
wonaeh es den Weft eines Aufbauproduktes haben sell. Ieh babe reich sehon 
mehrfaeh dahin ge~uflert, dal~ es allem Anschein nach der pathologisehen Fett- 
metamorphose an die Seite gestellt werden kann. 

Am wichtigsten ist aber die Erkenntnis der lipoideii Natur des _Nervenpig- 
mnentes beim 8uGhen desselben. Die PigmGntkOrner erreiGhen beim erwaGhsenen 
Menseheii und gro6eii Wirbe]tieren eine SG1che GrSl3e, dal] sie besonders auch dank 
ihrer natiirlichen gelbbraunen Farbe ]eiGht aufzufinden sind. Aber sehwieriger 
ist das Aufsucheii derselbeii bei jiiiigeren Individuen und ldeinen Tieren. Bei 
Kindern in den ersten 5 Jahren und bei kleinen Wirbeltieren sowie bei Embryonen 
grof~er Wirbe]tiere fehlt, wie gesagt, den KSrnern tiberhaupt jedes Zeichen des 
Pigmentes. Sie sind farblos, mlanchmal in sehr geriiiger Aiizahl im Protoplasma 
zerstreut, dabei sind sic sehr klein --  weshalb sic im ungeflirbten Prgparat kaum 
oder gar IIicht zu sehen Bind. Um sic zu findeii, miissen kiiiistliche Mittel angewaiidt 
werdeii, am besten die Durchtrankung des Praparates mit Osmiumsaure. Man mul3 
dabei zwei Arten yon FettkSrnern untersGheiden: solche des Protoplasmas --  L i p o - 
s o m e n ,  welche yon der Osmiumsgure total sehwarz werden, und XOrner des 
XernkOrperchens --  L i p o i d o s o in e II 2), welche dutch die Osmiumsanre- 
einwirkung nut peripheriseh schwarz werden, zentral abet hellglanzend b]eiben. 
Die Lipoidosomeii haben Gin mehr krista]linisehes Aussehen und lassen sigh in der 
hTnMeole nur bis etwa dem 30--35. Lebensjahre beobachten, wahrend die Lipo- 
semen sich w~hrend des ganzen Lebens im Protoplasma der 3Tervenzelle befinden, 
im Greisenalter nur an einigen Zellen verschwindend und braunes Pigment hinter- 
lassend. Da die Pigmentk~rner des ErwaGhsenen gefgrbte Liposomen darstellen, 
so ware sie als C h r o m o l i p o s o m e n  zu bezeichnen. Die Bezeichnung 
Pigmeiit hat den 7Nachteil, dal] er die gelbe oder braune Farbtmg der KSrner in den 
Vordergruiid ste]lt, was nieht richtig ist, well die Farbe nicht immer daran vorhaiiden 
ist. Wenn man PigmentkSrner in den 3Iervenzelleii aufsuGhen will, darf man sich night 
damit begnilgen, naeh IIatitrlich gefarbten K0rnern zu forsGhen, man toni3 auch 
daran denkeii, daf~ sic in ihrer Grundforin als Liposomen auftreten kSiinen. 
M e t s c h n i k o f f ,  M e s i i i l  und W e i n b e r g  a) begiitigten sigh mit dem 
SuGhen yon pigmentierten KOrltchen in den 3~ervenzellen des alten Papageis, uiid 
M e t s C h n i k o f f 4) der w6il~en:Maus, und die Regelm~lBigkeit der Erseheinung 
wird abgelehnt, well deft kein Pigment gefundeii wurde. Man wiirde vielleiGht zu 

1) Anat. Ariz. Bd. 19, 1901. 
2) Virch. Arch. Bd. 202, 1910, S. 155. 
3) M c t s c h n i k o f f, M e s n i 1 et W e i Ix b e r g, La viellesse des perroquets, Annales de 

l'institut Pasteur I, 16, 1902. 
4) Arch. ~. mikr. Anat. Bd. 58, 1901. 
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anderem Ergebnis gekommen sein, wenn meiner Bezeichnung Fettpigment mehr 

Aufmerksamkeit geschenkt und beim Suchen der Nervenpigmente Osmiumsfi.ure- 

behandlung angewandt worden w~re. 

Ich gebe hier Mikrophotogramme yon Nervenzellen weilSer M~use ab, welche 

mit F 1 e m m i n g scher LSsung behandelt waren, Das Alter der dazu getSteten 

weil~en Maus ist mir unbekannt. 
Im Schnitte des frischen, unbehandelten Riiekenmarkes liel~ sieh niches yon Pigment nach- 

weisen. Der Schnitt des F 1 e m m i n g sehen Pri~parates ergibt in den Zellen der VorderhSrner 
des Riickenmarkes (Textfig. 1) zahlreiehe minime Liposomen, die bei starker VergrSlSerung des 
Mikroskopes deutlich sichtbar sind. EbeJasogut shad solche Ksrner in den Spinalganglienzellen, 

Fig. 1. Aus dem Vorderhorn des Rfickenmarkes einer weifien h~[aus. Vergr. 500fach. 

in den sympathisehen Ganglienzellen (Texffig. 2), in den Pyramidenzellen des Groflhirns naeh- 
weisbar. 

Ich konn~e leider keinen alten Papagei zur Un~ersuehung bekommen. Es wurde von mir 
ein ]unger; angeblieh 12 Jahre alter, untersueht. In den Riiekenmarkszellen konnten auch bei 
der Osmiums~urebehandlung keine Liposomen gefunden werden, wohl aber waren Lipoidosomen 
da. Dagegen waren in den P u r k i n i e schen Zellen des Kleinhirns zahh'eiehe Liposomen vor- 
handen (Textfig. 3 und 4), was nach der Analogie mit den Be~unden bei andern Tieren denken 
lii[~t, da~ beim alten Papagei Liposomen ebens~ogut~ in andern Nervenzellen gefunden werden kiinnen. 

Die Tatsache der im Tierreich sehr verbreiteten Verhnderung der Nerven- 

zellen, welche ich als Altersentartung deute, bleibt unerschiittert. Aber wenn 
Liposomcn in dem einen oder dem andern Falle nicht gefunden wiirden, wird dadurch 
die physikalische Alterstheorie nicht ruiniert. Die Liposomen sind mlr eine Form- 

erscheinung der Altersatrophie, welche an den Nervenzellea gefunden wurde. 
Das Altern kommt abet nicht allein davon zustande. Es ist ein Ergebnis yon 
Faktoren, welche oben angedeutet wurden, deren Existenz durch den Bdund  ver- 
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:chiedenartiger atrophiseher Vorggnge leichter erkl~irt, abel" nieht zustande gebraeht 
r Die atrophischen Altersvorg~nge an den Nervenzel]en bestehen nieht 
allein aus der Lipoidosomen- und Liposomenbildung. Weitere Studien 1) zeigten, 
dab im embryonalen Waehstum der ~ervenzellen sehon bevor die Lipoidosomen- 
bildung wahrgenommen wird, gleiehzeitig mit progressiven Vorg/ingen regressive 
Erseheinungen auftreten: gleichzeitig mit der Anbildung yon .Nukleinmassen fin 
Protoplasma in der Form yon I~ i s s I - Sehollen eine ]%eduktion derselben im Kern 
sieh naehweisen ]~l~t; die anfangs reiehlieh vertretenen ~Tukleinbestandteile des 
Kernes werden auf einen schmalen Perinukleolarring beschr~inkt, die dabei sieh 

Fig. 2. Aus dem Ganglion solare einer weil~en ~Iaus. Vergr. 500 fach. 

bildenden l~ukleinschollen nehmen mit der Entwicklung des Organismus ab und 
verschwinden beim Erwachsenen ganz und gar. 

In welcher Weise der nachteil~ge Einflug wachsender Teile aufeinander zu- 
standekommt, ist eine Frage, die noch vielfach erforseht werden mul~. Dag dabei 
nicht allein mechanische, sondern vorwiegend chemische Wirkungen statthaben, 
ist in Anbetracht der Tatsaehe, daI~ es sieh hierbei um Erni~hrungsstOrungen handelt, 
selbstverstandlich. Bei den Untersuehungen aller dabei in Betraeht kommenden 
Vorgi~nge snehte ieh stets die morphologischen Vorgi~nge mit chemisehen, soweit 
sie uns b@annt sind, in Einklang zu bringen 2). Die mikroehemischen Unter- 
suehungen an der waehsenden Nervenzelle a) zeigten dana, dag es sieh hierbei um 
tiefgTeifende ehemisehe Substanzwandlungen handelt, welehe den Einflug eines 
fermentativen Prozesses sehr wahrseheinlich maehen. Das Studium der Vorgi~nge 

1) A]'ch. f. mikr. Anat. Bd. 77, 1911. 
~) l. c. 
3) Arch. f. mikr. Anat, Bd. 79, 1912. 
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Fig. 3. Aus dem t~leinhim eines Papageis. Vergr. 1040 fach. 

beim Wachstum der Siiuglinge 1) gab mir  Anla$, an Intoxikation des Organismus 
zu denken, welche infolge physiologisch:pathologischer Prozesse stattfinden. 

Fig. 4. Eine andere Stelle aus demselben. Dieselbe VergrSlierung. 

Meine Anschauungen niihern sich demnach denjenigen, welche den physiologischen 
Tod als Autointoxikations~od betrachten. 

~) Jahrb. d. Khlderheilk. :Bd. 70. 
Virehows Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 212. Hft. 2. 1 6  
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Diese Intoxikationsvorg~nge haben abet nichts mit denjenigen zu tun, welcho 
nach IV[ e t s c h n i k o f f das Altern des Organismus hervorrufen. Da6 das 
Altern und der physiologische Tod nicht infolge der Wirkung yon Darmbakterien- 
giften eintreten, beweisen am besten die Tatsachen, dal] den ersteren ebensogut 
Tiere ausgesetzt sind, welche keine oder beinahe keine Bakterien im Darme ent- 
halten, namentlich gewisse Flederm~use, wie es M e t s c h n ik o f f und sein Schtiler 1) 
nachwiesen. Aus den miihevollen Untersuchungen M e t s e h n ik  o f f s treten immer- 
hin Tatsachen hervor, die den Zusammenhang zwischen Bakterienintoxikation 
mit der A]tersfrage in einer andern Hinsicht wahrscheinlich machen. Es ist nament- 
lich merkwtirdig, wie die Lebensdauer der Tiere mit der GrSi~e des Dickdarmes 
und also dem Reichtum an Darmbakterien eine gewisse retroverse Parallelit~t 
zeigt. Die meisten VSgel, welche einen kurzen oder gar keinen Dickdarm haben, 
leben verhaltnism~Sig langer als Tiere mit langem Diekdarm. Unter den VSgeln 
gibt es solche, die kiirzere als andere Lebensdauer haben dank der Reiehhaltigkeit 
ihres Dickdarmes an Bakterien, deren Stoffweehselprodukte (Indol, Parakresol, 
Phenolverbindungen), wie die Untersuchungen aus M e t s e h n i k o f f s Labora- 
torium zeigten, giftige Erscheinungen am Organismus hervorrufen. Es ist also nicht 
ausgeschlossen, dab der Organismus sein Leben lang einer chronischen Vergiftung 
ausgesetzt ist, welehe auf seine Langlebigkeit nicht ohne Einflu~ bleibt. Sie ruft 
also vielleicht ein v o r z e i t i g e s A l t e r n des Organismus hervor, Abet das 
Altern iiberhaupt wird nicht: yon der Intoxikation /nit Bakteriengiften hervor- 
gerufen. Die durchsehnittlieh gleiche Lebensdauer eines Organismus an ver- 
schiedenen Weltteilen, der regelmiiltige Verlanf der Altersperioden, die Gleichartig- 
keit der Alterszust~nde kann nieht dutch die Vielartigkeit iin~erer Umstiinde, 
wozu ja auch die einwandernden Bakterien gehSren, bewirkt werden. Die Ursaehe 
des physiologischen Alterns und des physiologisehen Todes muir bei derselben 
Tierspezies dieselbe sein. Sie mul~ yon inneren Einfltissen abhi~ngen. Sie liegt 
in den Eigenschaften seiner Zelle, in ihrem Wachstumsmodus. 

~) Annales de l'insti~ut Pasteur Bd, 23, 1909. 


