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In den letzten Jahren sind zahlreiehe Arbeiten fiber den Eisengehalt 
des Zentralnervensystems erschienen. Besonders eingehend befal3te sich 
damit Spatz, gleiehzeitig mit ihm M. Miiller. Noeh frfiher sind yon 
Lubarsch und aus Lubarschs Laboratorium yon Odefey Artikel darfiber 
ersehienen. Alle weisen auf Guizetti~in, als den ersten, der, im Jahre 
1915, die Aufmerksamkeit auf dies~6 Frage gelenkt hat. DaB meine dies- 
bezfigliehe Arbeit aus dem Jahre 1891 in Vergessenheit geraten ist, 
daran trage ich selbst Sehuld, denn naehdem ieh am Pigment der Hirn- 
gef/~l~e die Eisenreaktion festgestellt hatte, habe ieh mieh bei meinen 
weiteren Pigmentstudien yon der lipoiden Natur des gelben Pigments 
verlocken lassen und habe meine erste Arbeit wenig berfieksiehtigt. 
Naeh Kenntnisnahme yon meiner erw/~hnten ersten VerSffentliehung 
fiber dieses Thema kann man sieh davon fiberzeugen, dal~ die neueren 
Untersuehungen yon Lubarsch, Spatz, Miiller im Einklang mit den 
Ergebnissen meiner Arbeit stehen. Ein Tell der yon mir untersuehten 
Pigmente 15ste sich in fettlSsenden Mitteln, ein grol3er Tell dagegen 
nieht und gab Eisenreaktion. Was von ganz besonderem Interesse ist, 
ist die Tatsache, dab ieh die Reaktion an der unfixierten Pia nur in 
den ersten Tagen nach der Sektion feststellen konnte, dal3 sie aber 
bald versehwand und einer unbestgndigen H~matoidinreaktion Platz 
maehte. Entweder 15st sich also das Eisen inzwisehen auf, oder es geht 
eine Verbindung ein, welehe dureh Ferroeyankaliumsalzs~ure- oder 
Sehwefelammoniumreaktion nieht aufgedeckt werden kann. 

Am fixierten Material gab das gelbe Pigment der Nervenzellen 
und der GefgBendothelien keine Eisenreaktion. Nur an manehen Zellen 
des neutralen Teiles der Substantia nigra konnte Miiller die Turnbull- 
Blaureaktion naehweisen, aber Spatz bestreitet vollstAndig jeden Zu- 
sammenhang des gelben Pigments mit Eisen. Sons~ ist die Reaktion 
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an den Gliazellen und Nervenzellen granul/~r oder diffus, aber nicht an 
Pigment gebunden (Spatz), ebenso wie perivascul/~r und an den Glia- 
zellen k6rnig gefunden worden (Ode]ey, Miiller). Um ,,maskiertes" 
(Macallum) Eisen, also solches, welches die iibliche Eisenreaktion nicht 
gibt, aufzudecken, befolgte ich die Vorschl/tge Macallums, konnte aber 
an den Hirnpigmenten damit  keinen Erfolg erzielen. Dann versuchte 
ich, nach Best, Landau, ChristeUer und Kaiser die Hirnpr/s mit 
Eisensalzen zu durchtr/~nken. Die fiblichen Reaktionen fallen in der- 
artigen Pr/~paraten unregelm~Big aus, und jedenfalls halter dabci das 
zugesetzte Eisen nicht am Pigment. Das MiBgeschick, welches das 
Suchen des ,,maskierten" Eisens erfahren hat, scheint daher zu rfihren, 
dai3 man ohne ausreichende Begriindung das Bestehen von zwei .Er- 
scheinungsformen des Eisens annahm, und zwar einer solchen, welchc 
die bekannten chemischen Reaktionen gibt, und einer anderen, welche 
dieselbe nicht gibt. Den Fehler dieser Anschauung entdeckte Hueck, 
weleher zeigte, dab diese Reaktionen eine bestimmte Eisenmenge 
voraussetzen, welche nicht weniger als 15---50 mg% Trockensubstanz 
betragen muB. Und da die Eisenmenge im Gewebe unter dieser GrSBe 
angetroffen wird, so kann sie mit diesen Methoden nicht aufgedeckt 
werden. Eisen braucht dabei nicht ,,maskiert" oder ,,festgebunden" 
zu scin. Wie wir sehen werden, ist es in den Geweben ebenso locker 
wie das H/s und es 1/~Bt sich wohl kaum eine Grenze zwischen 
H~mosiderin und Gewebseisen feststellen. 

Meine Aufgabe war, die geringe Menge yon Eisen, welche ja sehr 
verbreitet im Organismus vorkommt, zu entdecken. Ich riehtete meine 
Aufmerksamkeit auf die Eigenschaft des H~matoxylins, Eisen zu f/~rben. 
I-Iierauf wies zuerst P. Mayer hin, aber da H/~matoxylin nicht allein 
Eisen, sondcrn auch Aluminium, Kupfer und andere Metalle f/~rbt, 
so kann seiner Meinung nach H/~mat0xylin ffir diagnostische Zwecke 
nicht dienen. Benda, Heidenhain, Weigert benutzten H/~matein, um 
yore tierischen Gewebe aufgenommenes Eisen naehzuweisen. Aber 
keiner von ihnen wollte das H/~matoxylin als Reaktionsmittel auf 
Zelleisen benutzen. 

Bei den iiblichen H/~matoxylinf/~rbungen soil H/~matoxylin nicht un- 
mittelbar die Zellbestandteile f~rben, sondern vermittels einer Lackbil- 
dung mit Metalloxyden ( B6hmer, Mayer, Benda, Weigert, R. Heidenhain~ 
Becher, Gutstein). Die Lacke ste]len gewissermaBen eine basische Salz- 
verbindung dar, da das H/~matoxylin als S/s betrachtet  wird, welche 
mit dem basischen Metalloxyd sich verbindet. Nach Becher gehen die 
Lacke mit den sauren Gewebsbestandteilen eine Tripelverbindung ein, 
welche in Wasser unlSslich ist und yon Salzs/s differenziert 
werden kann. Eine entsprechende Auffassung vertreten neucrdings 
MSllendor/ und Tomita. 
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Welcher Bestandteil der Zelle sich mit dem H/~matoxylintack ver- 
binder, wodureh die F~irbung entsteht, is~ bis jetzt  nieht ermi~telt. 
Die allgemein verbreitete, yon Pappenheim haupts~iehlich s~ammende, 
Meinung, daG es die Nueleine des Kernes sind, welehe yon H~matoxylin 
gefarbt werden, wurde yon Unna bestritten. Naeh Entfernung dieser 
sauren Eiweil3kSrper dutch Vorbehandlung der Gewebssehnitte mit ver- 
diinnter Salzs~ure liefert ngmlieh Alaunhgmatoxylin noeh eine ~n- 
vergndert gute Kernfgrbung. Dagegen wird naeh Vorbehandlung der 
Gewebsschnitte mit konz. Salzsgure die Alaunhamatoxylinfgrbung ver- 
niehtet. Daraus schlieGt Unna, daG die Kernsubstanz ein basisehes, in 
konz. Salzsgure 16sliehes EiweiG darstellt. Wit wissen abet ebensogut, 
dag im Kern ,,maskiertes" Eisen vorhanden ist, und daG es solehe 
Eisenverbindungen gibt, die der Salzs~iure widerstehen. Dazu gehSrt 
namentlieh das magnetisehe Eisenoxydoxydul, welches nach den neuesten 
Untersuehungen (Baudisch and Velo, Kondratjew) im biologisehen Um- 
satz yon groBer Bedeutung sein soll. Und wenn wit die Tatsaehe be- 
riicksiehtigen, dag Eisen fiir H~matoxylin ~ul3erst empfindlich ist, se 
mug beim Zustandekommen der Fgrbung nieht an Nuelein, sondern 
eher an Eisen gedaeht werden. 

Gutstein ist aueh damit einverstanden, dab nieh~ die Nucleine den 
H~matoxylinlaek aufnehmen. Er  meint abet, dab nieht allein eine 
basische Substanz der Zelle sieh mit dem Itamatoxylinlack verbindet, 
sondern dal] dazu noch ein sautes Lipoid nStig ist. Er  begriinde~ seine 
Ansieht dutch folgende Tatsaehen: 1. Die H~ih~atoxylinf~rbung finder 
naeh Vorbehandlung des Gewebes mit Metalloxyden statt ,  also mug 
ein saurer K6rper im Gewebe diese Beize aufnehmen. Damit ist abet 
noeh nich~ gesagt, dag er ein Lipoid sein mug. 2. Die H~imatoxylin- 
f/~rbung findet nach Vorbehandlung des Pr~parats mit Salzs/iurealkohol 
nicht statt.  Alkohol allein soll keinen EinfluB auf die tt&matoxylin- 
farbung ausiiben, weil die Lipoide mi~ EiweiG verbunden sind. Salzsgure 
allein soll nut  das EiweiG entfernen, abet die Lipoide unberiihrt lassen. 
Dann bleibt unvers~/~ndlich, warum nach der Einwirkung yon sehwaeher 
Salzs/iure die I-Igmatoxylinf/~rbung nicht ausbleibt, da LiIooide mit  
Hgmatoxylin sieh substantiv nieht farben. DaB nach Alkoholwirkung 
die F&rbung nicht ausbleib~, ist leieht zu erkl~ren, wenn die Grundlage 
der H&matoxylinf/~rbung im Eisen steekt. Die Einwirkung des Salz- 
saurealkohols kann meiner Ansieht naeh derart erklgrt werden, daG 
dabei nieht verdiinnte Salzs~iure einwirkt, wie es bei der Verdiinnung 
mit Wasser der 1%11 ist, sondern konzentrierte, da Alkohol sowohl dem 
Gewebe, als der tIC1 Wasser entzieht, wodureh Eisen eher get6st wird. 
Ubrigens gibt Gutstein nieht den Verdiinnungsgrad seiner HC1 an, und 
welehen Salzsgurealkohol er anwandte. Fiir die Lipoidfrage ist das 
nieht so wiehtig, wie fiir die Eisenfrage. 3. Leeithinausstriehe fgrben 
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sieh nach Behandlung mit Netalloxyden und darauf mit wgsseriger 
It~mateinl6sung stark blau. Aber ebenso stark f/~rben sich damit unter 
gewissen Umsti~nden auch ~etalloxyde ohne Lecithin. 

Wenn wit uns mit den Erw/~gungen n~her befassen, welche Mayer, 
Pappenheim, Unna, Eseher nnd Gutstein zu ihren Sehlugfolgerungen 
bezaglieh der Grundlage der Hgmatoxylinfgrbu~g fiihrten, so werden 
wir leieht einsehen, daft sie alle auf sehr sehwaehem Boden stehen, 
d~ die ehemisehe Konstitutionsformel des Itiimatoxylins unbekannt ist. 
Die meisten wollen darin einen sauren K6rper erblieken, well er mehrere 
OI-I-Gruppen enthglt (Gutstein) ; man kann es aber aus demselben Grunde 
als basisehen K6rper betraehten. Als ganz besonders fraglieh reassert 
alle jene Sehluftfolgerungen angesehen werden, welehe sieh auf die 
Laekverbindungen des I-I/~matoxylins granden, da dieselben sehr un~ 
best~ndige K6rper darstellen, indem sie fortw/~hrend reifen, also fort- 
wghrend ihren ehemisehen Bestand i~ndern, also in jedem jeweiligen 
Zustand ganz versehiedene Verbindungen eingehen k6nnen. Ans dem 
VerhMten des Lecithins wird auf die Lipoidnatur des reagierenden 
Stoffes gesehlossen, wenn such noeh mehrere andere, sowohl im Kern 
Ms aueh in den Markseheiden vorhandene Stoffe sieh dutch It~imatoxylin 
Igrben lassen und die Vorbehandlung des Gewebes ~mit lipoidl6sliehen 
Nitteln keineswegs die ttgmatoxylinfi~rbung sehgd!gt. 

Aus diesen Griinden habe ieh, ungeaehtet der herrsehenden Theorien, 
meine Anfmerksamkeit auf die starke Farbenreaktion, welehe tt~ma- 
toxylin anf Eisen ausabt, gelenkt und eine Untersuehung der Frage 
vorgenommen, inwiefern die It~matoxylinf~rbung dem Eisengehalt zu- 
gesehrieben werden kunn. 

Dazu wurde ieh ganz besonders dutch Millers elektive Fgrbung 
veranlaBt. Dieselbe besteht darin, dab formMinisierte und ehromierte 
Prgparate mit Delafieldsehem IcIi~matoxylin 2 Tage gefiirbt und darauf 
mit Borax-Ferrieyankalium differenziert werden. Mit dieser Methode 
konnte Miller selbst Spuren von tt~moglobin, aueh Kalk und t~ussel- 
sehe K6rperehen f~rben. Er ist der Meinung, daft diese F/irbung des 
ttgmoglobins auf dem Lipoidgehalt der roten Blutk6rperehen beruht. 
Es ist nieht sehwer einzusehen, daft die Millersche Fgrbung eine modi- 
fizierte Weigertsehe Markseheidenfgrbung darstellt. Wenn bei der 
Weigertsehen Farbung das Protagon gebeizt wird, wie es Wlassak 
naehzuweisen suehte, dann soll dem Hgmoglobin dasselbe Lipoid 
beigemiseht sein. Dann wiirde die t~rage zu 16sen sein, wie es kommt, 
daft dieselbe F~rbung KMk und I~usselsehe K6rperehen elektiv fgrbt. 
Sollten den letzteren Lipoidspuren beigemiseht sein ? Wenn aber bei 
der Millersehen F/~rbung I-I~matoxylin Eisen fiirbt, dann warden Mle 
Fgrbungen, welehe mit Weigerts oder Smith-Dietriehs oder Millers 
Methode erreieht werden, einer Eisenbeimisehung zuzuschreiben sein, 
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und dann m~i{~te man meinen, da~ in den Versuchen von Wlassalc, 
Smith and Mair, Kutschera-Aichbergen u. a. den Lipoiden Spuren von 
Eisen dutch Instrumente oder Gef~13e beigemischt waren, da keiner 
von ihnen angibt, dal3 er bei seiner Arbeit Glasinstrumente benutzte. 

Um aus diesem Wirrwarr der Tatsaehen ins reine zu kommen, 
habe ich mit Herrn Dr. Mamedow Hirnschnitte, welche nach Weigert 
fixiert waren, mit halb ges~ttigter L6sung yon Oxals~ure behandelt, 
dann tiichtig mit Wasser ausgewaschen, nach Weig@rt gef~rbt und 
folgendes Ergebnis bekommen: Die Myelinscheiden, welche in Vet- 
gleichsprdparaten schSn blau ge[drbt waren, sind ganz /arblos geblieben. 
Ich mul3te daraus schliel3en, dab die Markscheidenf~rbung nicht durch 
Myelin, sondern dutch Eisen bewerkstelligt wird, welches, rein yon den 
Lipoiden adsorbiert, yon Chroms~ure gebeizt, mit Hamatoxylin eine 
innige Verbindung eingeht, die yon Borax-Ferricyankalium nieht ent- 
f~rbt w~rd. Dal3 dem Kalk in verkalkten Gef~l~w~nden Eisen hei- 
gemischt sein kann, ist leicht zu begreifen. Perebinosow konnte bei 
seinen Untersuchungen der Tela chorioides nachweisen, da[~ in den 
konzentrisch geschichteten Ablagerungen dem Kalk Eisen gew6hnlieh 
beigemischt ist. Russelsche K6rperehen sind Gebilde entsprechender 
Natur. Die elektive F~rbung Millers verdankt also ihr Zustandekom- 
men einer Eisenbeimischung. 

Nach der Feststellung dieser Tatsache habe ich maskiertes Eisen im 
Zentralnervensystem nachzuweisen gesucht. Ich babe dazu Hirn- 
stiickchen aus verschiedenen Teilen des Gehirns verschieden lange 
formalinisiert und chromiert (gleichzeitige Formalinisierung und Chro- 
mierung in Orthschem Gemisch erwies sich weniger zweckma~ig) und 
ohne vorheriges Auswaschen in Wasser in Paraffin eingebettet. Eine 
7t~gige Chromierung in Mfillerscher Flfissigkeit bei 37 ~ genfigt, um die 
roten B]utk6rperchen mit Delafieldschem H~matoxylin nach Dif fe -  
renzierung in Borax-Ferricyankalium stark dunkelblau zu f~rben. Bei 
noch l~ngerer Chromierung (1--2 Monate) werden aul3er den Erythro- 
cyten auch die Pigmentk6rnchen in den Nervenzellen dunkelblau ge- 
f~rbt. Als Beispie] lege ich eine Abbildung yon Zellen der Substantia 
nigra, welche 47 Tage chromiert wurden, in den Farben, wie sie nach 
Millers Behandlung erscheinen (Abb. !) 1. Schon die stark b]aue Fs 
bung der Erythrocyten,  welche an in weniger lang chromierten Pr~- 
paraten exquisit erscheint, l ~ t  an der Teilnahme der Lipoide bei der 
F~rbung zweifeln. Erythrocyten enthalten allerdings Spuren yon Cho- 
lesterin und Lecithin; aber Cholesterin soll nach Kutschera-Aiehbergen, 
ebenso wie nach Kawamura H~matoxylinchromlack iiberhaupt nicht aui- 
nehmen, und Lecithin ist in so geringen Spuren in den Erythrocyten 

1 Die Zeiehnungen wurden yon meinem Assistenten Dr. J. Semmel her- 
gestellt. 
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vorhanden, dab die starke Fgrbung wohl kaum davon stammen k6nnte. 
Dagegen ist Eisen im Hgmoglobin ein st/~ndiger und reiehlicher Be- 
standteil (0,34%) und zu Hiimatoxylin besonders in Mkliseher L6sung 
~ugerst empfindlich. 

Um zu entscheiden, ob die FSxbung dureh Eisen zustandegebracht 
wird, behandelte ich die Schnitte mit halbgesS~ttigter L6sung yon OxM- 
s~ure innerhalb 1 Stunde bei 37 ~ wonach die F/irbung nicht mehr 
erzielt werden konnte. Derselbe Erfolg wurde nach 24stiindiger Be- 
handlung der Pr~parate mit gesiittigter L6sung yon Bernsteinsiiure 
und Apfelsgure erhalten, welche ebenso wie Salzsgure, 16sliehe Ver- 
bindungen mit Eisen bilden, aber Lipoide nicht zersetzen. 

Abb. 1. Aus der Substantia nigra eines erwachsenen Mannes nach 47t/igiger Chromirung mit  
Delafieldischem t{~matoxylin gei~irbt und nach Weigert differenziert. Die blauen KSrnchen 

stellen das Liposiderin dar. 

Darauf hube ich t{irnstiickchen nach Smith-Dietrich bearbeiten 
1assert, wobei die Erythrocyten weniger regelm~13ig, dagegen abet das 
Nervenzellpigment und die K6rnelung in den Hirncapillarendothelien, 
ebenso wie die lVIarkseheiden naeh 24stiindiger Entfgrbung in Borax- 
Ferricyankalium stark blau gefS~rbt werden. Die Vorbehandlung der 
Gehirnsehnitte mit Oxalsgure, Bernsteins~ure und Apfelsgure hat hier 
nieht denselben Erfolg wie bei der Millersehen Methode. Sowohl das 
Pigment als die N[arkseheiden bleiben auch nach der S~ureeinwirkung 
stark blau. Ob der Unterschied dutch die Pr~parierung (bei S.-D. 
Gefriersehnitte, bei M. Paraffinsehnitte) oder dutch die H~tmatoxylin- 
verbindung (bei S.-D. saures Hgmatoxylin nach Kultschitslcy, bei M. 
basisehes Hgmatoxylin nach Dela/ield) oder dureh die Dauer der Ent- 
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fgrbung (bei S.-D. 24stfindige, bei M. sekundenlange) verursacht wird, 
ist noch zu entseheiden. Am wahrseheinliehsten lgBt sich die Ursache 
des Unterschiedes des Erfolges der Einwirkung darin suchen, daB bei 
Millers Methode die S~uren auf ehromierte Schnitte einwirken, wo 
sowohl Eisen als Lipoide gebeizt werden und die Chromverbindungen 
beider aufgelSst werden, bei Smith-Dietrich dagegen die Sguren auf dig 
ungebeizten Stoffe einwirken, wo also das Eisen durch die Si~uren auL 
gelSst, die Lipoide aber nicht gelSst, sondern darauf dureh Chrom gebeizt 
und deshalb gefgrbt werden. Wenn, wie es allen Anschein hat, ' bei der 
Weigertschen Fgrbung nicht Lipoide die Fgrbung entscheiden, sondern 
Eisen, so ist es klar, daB die nach Entfernung des Eisens zustande- 
kommende Fgrbung nicht dutch die Phosphatide, sondern durch ihre 
Chromverbindung, vielmehr durch das anhaftende Chrom zustande- 
gebracht wird, worauf wir noch zurfickkommen. 

Nachdem ich mittels der Proben der AuflSsung der Eisenverbin- 
dungen gewisse Anhaltspunkte zur weiteren Untersuchung bekam, 
unternahm ich Proben mit der AuflSsung der Lipoide. Die Einwirkung 
der lipoidlSsenden Stoffe auf bereits chromierte Hirnsfiicke hat keinen 
merklichen EinfluB auf den Erfolg der I-Ii~matoxylinf~rbung, augen- 
seheinlich weft sie die gebeizten Lipoide nicht auflSsen; ebenso waren 
die Markscheiden in Gefrierschnitten gef~rbt, welche aus AlkohoI- 
prgparaten gemacht wurden und dann naeh Smith-Dietrich behandelt 
worden sind. Selbstverstgndlieh sprechen diese Tatsachen sehr gegen die 
Lipoidgrundlage der Markscheidenf~trbung, um so mehr, als die F~rbung 
auch nach Behandlung der Pr~parate mit Alkohol und Alkohol~ther 
nicht versehwindet. Aber yon entscheidendem Ergebnis erwies sich 
der Versuch, wenn die Gefrierschnitte aus alkoholfixierten und in Alkohol 
mehrere Tage gelegenen Prgparaten nicht sofort nach Smith-Dietrich 
behandelt wurden, sondern auf 1 Tag in absoluten Alkoholl dann in 
;~[ther eingelegt wurdcn, ein Teil davon noeh mit Aceton durchtri~nkt 
wurde und erst darauf nach Smith.Dietrich gefgrbt und differenziert 
war. Je nach der Zeit der Einwirkung der lipoidltisenden Stoffe zeffallen 
die Markscheiden zuerst in blaue KSrnehen, so dab von Markscheiden- 
struktur iiberhaupt nicht mehr die Rede sein kann, dann 15sen sie sich 
vollstandig auf und werden entfgrbt. Dagegen bleibt die Pigment- 
kSrnelung der Nervenzellen, ebenso wie diejenige der Capillarendothelien 
bei noch so langer Entlipoidierung ausgezeichnet blau gefgrbt. 
Allerdings werden sie etwas verringert, insofern als zwischen ihnen 
grSl~ere Zwischenrgume entstehen, so daB jedes einzelne KSrnchen 
sichtbar wird. Es bedarf also einer stgrkeren Einwirkung der lipoid- 
16senden Mittel, um die Phosphatide der Markscheiden zu entfernen; 
aber auch nach der Entfernung der Lipoide aus den KSrnern der Zellen 
bleibt eine Substanz daran haften, die hSehstwahrscheinlich Eisen ist. 
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Ubrigens daft  aus der L6sliehkeit der Markseheidensubstanz in 
Alkohol und Nther nieht gesehlossen werden, dab dadureh Lipoidstoffe 
allein aufgel6st werden. Naeh Becher ist Eisenehlorid nieht nut  in 
Alkohol reiehlieh, sondern aueh in ~ther ,  Benzol, Xylol und Toluol 
16slich. Die obenerwghnte SehluBfolgerung Gutsteins bezfiglieh der 
Lipoidna~ttr der Hgmatoxylinfarbgrundlage in der Zelle auf Grund 
ihrer L6slichkeit in Alkohol fgllt also weg. Es ist somit nieht ausgesehlos- 
sen, dab auch in den Markscheide~ die Hiimatoxylin/iirbung dem Eisen 
ihre Entstehung verdanlct; nur ist das Eisen dort in elner lockereren Ver- 
bindung mit dem Myelin als in den Nervenzellen und dem Endothel. 

Als Ergebnis der Beobachtungen sind im Zentralnervensystem 
zweierM Substanzen zu unterscheiden, die sich verschiedenartig zum 
H~matoxylinlaek verhalten: Einerseits die Substanz der Markscheiden, 
welche der Si~ureeinwirkung widersteh~, aber in Alkohol~ther 16slich 
ist, andererseits die Pigmentk6rnchen der Nervenzellen und des Capillar- 
endo~hels, welche sowohl nach der S~ureeinwirkung als nach Alkohol- 
/~ther sich f~rben lassen. Die Frage, ob es Abbau- oder Aufbaueisen ist, 
welches da vorliegt, muB in dem Sinne entschieden werden, dab das 
Pigment, welches zum Alter hin sich anhi~uft, also mit dem Abwelken 
des Organismus sieh vermehrt,  Abbaueisen enth~lt, wogegen dasjenige 
der Markscheiden eher als Aufbaueisen gedeutet werden kann. 

Was die Bildung des Nervenzellpigments anbelangt, so fiel mir 
sehon vor 36 Jahren auf, dab die Sektionsbefunde, in welchen das 
Endothel der Pialgef~Be besonders reichlich mit K6rnchen geladen 
war, Hirn- und Pia6dem aufwiesen. Ich stellte dann den Druek auf die 
Gef~Bwand als Ursaehe der Pigmentbildung auf. Die neueren An- 
schauungen fiber die MSglichkeit bei vergnderter Blutstr6mung einer 
Durchtrgnkung der Gef~Bwand mit Bhtp lasma trugen aueh dazu bei, die 
physiologische t typertonie  und die Arteriosklerose als Ursache der 
Lipoidablagerung anzusehen. Dariiber wird folgender Aufsatz dieses 
Archivs das Ni~here bringen. Kurz gefaBt, ,glaube ich zeigen zu 
k6nnen, dab die Enge der Hirneapillaren zu einem h6heren Blut- 
druek in denselben im Vergleich mit dem Blutdruck in den Capiliaren 
der fibrigen K6rl0erorgane ffihrt. Das Blutplasma mit den Blutk6rper- 
chen dringt in das Endothel  ein, nnd wenn man die Form der K6rn- 
chen in den ttirncapillarendothelien und ihre betr~chtliche GrSBe in 
Betracht zieht, kann man nieht umhin, eine Phagocytose der Ery- 
throcyten seitens der Endothelien zu erkennen. Die KSrnchen stel- 
len somit verkrfippelte EryChrocyten dar, was dutch den Gehatt 
der ersteren an Lipoiden und Eisen bestgtigt wird. Aus ihnen wandern 
diese Stoffe in die Neuroglia und die Nervenzellen. Die Nervenfasern 
sind weiter yon den Blutcapillaren entfernt als die Nervenzellen, und 
dorthin gelangen noch starker umgew~ndelte ehemisehe Substanzen, 
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welehe nur Spuren yon Eisen, aber um so mehr Lipoide enthMten. 
Es ist nieht ausgesehlossen, dab die Lipoide der Nervenfasern mit  den- 
jenigen des Blutes niehts zu tun  haben, da die Markseheiden zu einer 
Zeit angelegt werden, in der GefgBe dort noeh nieht vorhanden sind, 
namentlieh wenn die Lipoide in den Ependymzellen auftreten und yon 
da aus in die Nervenfasern gelangen (MiJdmann). 

In  den autoehthonen Pigmentk6rnehen der iibrigen K6rperorgane, 
welehe Lubarsch als Abnutzungspigment bezeiehnet, ieh meinerseits 
zum Alternspigment zghle, liegt dieselbe Erseheinung vor, wie im Pig- 
ment  der Nervenzellen. Es wird sowohl naeh Miller (mehrmonatige 
Einwirkung vorausgesetzt) als such naeh S~rdth-Dietrich und naeh 

Abb. 2. Aus dem Herzen eines erwachsenen ~'iannes ebenso behandelt, wie in Abb. 1. 
Die blauen X6rnchen enthalten Lipoidsiderin. 

Weigert sehSn blau gefgrbt. Derartige Prgparate  bekam ich vom tterz- 
muskel (Abb. 2), yon der Leber und der Niere. Die Leberzellen sind 
ziemlich dicht yon blauen KSrnchen ausgefiillt, ebenso ist es an vielen 
Nierenzellen der Fall. So viel Pigmentk6rnchen, wie diese Methode 
zeigt, kann man an unbehandelten Pr~paraten nicht sehen. Nach 
Einwirkung yon 0xalsg.nre, Bernsteins~ure und Apfels~ure auf den 
Gefrierschnitt bleibt die F~rbung erhMten, aber ebensogut wird sie naeh 
der Alkohol~therbehandlung nachweisbar. Das Pigment  besteht aus Li- 
poid und Eisen und k~nn demnaeh als Lipoidsiclerin bezeichnet werden. 

Der Untergang der roten Blutk6rperehen finder also fast  in allen 
K6rperorganen start.  Unsere Untersuehung erkl/s am einfaehsten, 
wohin das Material der in ungeheurer Menge zugrunde gehenden roten 

Virchows Archiv. Bd. 266. 45 
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]~lutkSrperchen gelangt. Das Lipoidsiderin ist ein Leichenrest der Ery- 
throcyten. 

Der Untersuchung der Pigmente habe ieh diejenige der menschliehen 
Erythroeyten angeschlossen, wobei mir Dr. S. I. Bermann und der 
Pr~iparator Stud. reed. Litinskaja behilfiich waren. 

Blutausstriche wurden mit denselben organisehen S~iuren, also 50 % 
Oxalsaure, konk. ]~ernsteinsaure und Apfels~ture 1 Stunde lang bei 
37 ~ behandelt und der ttamatoxylinfarbung (Mayers LSsung) ausgesetzt. 
Erythrocyten bleiben ungef~rbt resp. nehmen eine schwache F~irbung, 
die Leukoeyten eine starkere Farbung an. Das Ausbleiben der Farbung 
der Erythrocyten nach der Sgureeinwirkung kann in dem Sinne ge- 
deutet werden, dab das Eisen derselben durch die S~iuren aufgel6st 
wird; schwache F~irbung an manchen Erythrocyten kann so gedeutet 
werden, daB, da Lipoide dureh organische S~uren nicht zerstSrt werden, 
sic mit Eisen eine innige Verbindung bilden, welche den Sauren wider- 
steht und I-I~imatoxylin aufnimmt. Eine solche innige Verbindung 
scheint das Eisen in den Kernen der Leukocyten einzngehen, welche 
der Saureeinwirkung widersteht, oder abet das Eisen befindet sich 
darin in der erw~thnten saurefesten Eisenoxydoxydulform. Jedenfalls 
kann die F~irbung der Kerne naeh der S~iureeinwirkung nicht dutch die 
Anwesenheit der Lil0oide allein erklart werden, da Lipoide sich mit 
Hgmatoxylin substantiv nicht f~i.rben. 

l~ach 2stiindiger Einwirkung yon 0,5% I~atri bicarboniei f~irbt 
I-I~imatoxylin die Erythrocyten schattenfSrmig, dagegen die Leukocyten- 
kerne so stark, daB ihre Struktur nicht mehr zu enthiillen ist. Das Proto- 
plasma wird auch blau gef~irbt. Aueh naeh 8stiindiger Einwirkung 
konnte die I-I~matoxylinfgrbung der Kerne und des Protoplasmas 
nachgewiesen werden; die Teile werden abet gequollen und verschwom- 
men. Dieses Verhaltnis kann aber in zweifacher Weise erklgrt werden: 
Entweder schl~gt die SodalSsung eine OtI-Verbindung des Eisens 
nieder, welche den Kern entstellt, oder der Lipoidanteil des Kerns 
wird verseift. Die zweite MSglichkeit ist wohl auszuschlieBen, weil 
Seife in Wasser 15slich ist nnd nach 2stiindiger, gesehweige denn nach 
8stiindiger Einwirkung sich nicht erkennen lassen wiirde. Die Auf- 
15sung derselben wfirde vielleicht die starkere Fgrbung des hinter- 
bliebenen Eisens bewirken. 

Die ]~ehandlung der Bhtausstriche mit Alkoholather (24 und 
48 Stunden) hat keinen EinfluB auf den Erfolg der I-Iamatoxylinf~irbung, 
ja sic wird noch sehSner. Die Erythrocyten werden gleiehfalls, wenn 
auch viel sehw~icher als die Leukocytenkerne gefgrbt, so dab yon einer 
Lipoidgrundlage der I-Igmatoxylinfarbung keine l~ede sein kann. 
Vielmehr zeigt die F~trbung der Erythrocyten naeh der Entfernung der 
Lipoide, dab die letzteren mit dem Eisen nieht eine chemische, sondern 
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eine physikalisehe Verbindung eingehen, welehe im unbehandelten Aus- 
striehe stSrend auf die Eisenfi~rbung wirkt. 

Naeh der Anwendung der Smith-Dietriehsehen Methode werden die 
Erythroeyten  blau gefirbt ,  die Kerne der Lymphoeyten bleiben un- 
gefgrbt, diejenige der Granuloeyten meist gefirbt.  Fiir die Lipoid- 
theorie gibt also diese Behandlung keinen Anhaltspunkt, da yon einer 
tier blauen F/irbung niches zu sehen ist. Die Vorbehandlung der Pr/i- 
parate mit Alkoholither w~hrend 24 Stunden ~Lndert am Erfolg der 
S.-D.-F/Lrbung so gut wie niehts. 

Die Millersehe Methode gibt einen kleinen Untersehied, insofern als 
die neutrophilen Granulationen aueh gef~Lrbt werden. Naeh der Alkohol- 
gtherbehandlung werden nieht nur die Kerne der Granuloeyten, sondern 
aueh diejenigen der Agranuloey~en yon I t imatoxyl in  gut gefirbt ,  die 
Granulationen werden abet entfiirbt, so dag an ihre lipoide Natur  zu 
denken ist. Die Ursaehe des Untersehiedes im Erfolg beider F/irbungs- 
methoden ist noeh zu untersuehen; er inder t  aber niehts an der Tatsaehe, 
dab im Kerne nieht das Lipoid die I-Igmatoxylinf~rbung hervorruft.  

Das Verhalten der Lipoide und der Nueleinsiure zu versehieden- 
artigen I-I~matoxylinl6sungen babe ieh an den Substanzen selbst, 
also an Lecithin, Cholesterin, Oleins~ure und Nueleinsiure im Probier- 
glas gepriift und konn~e reich fiberzeugen, dab zur Erzeugung 
einer I-Iimagoxylinf~rbung die alkalisehe Reaktion eine unentbehrliehe 
Vorbedingung ist. Versehiedene 1Reaktionen des I-Iimatoxylins mit 
Cholesterin, Lecithin, Nueleins~iure waren negativ, solange ihre Ver- 
bindungen in einer L6sung yon destilliertem Wasser hergestellt wurden, 
und positiv, wenn eine Spur yon Natronlauge oder Ammoniak zur L6- 
sung zugesetzt wurde. Wie gering die alkalisehe t~eaktion sein muB, 
um eine Farbreakt ion zu bekommen, zeigt am besten die Tatsaehe, 
daG die Reaktionen positiv ausfielen, wenn start  destillierten Wassers 
Leitungswasser angewendet wurde, welches sehwaehe alkalisehe Reak- 
tion, wahrseheinlieh infolge Zusatzes yon doppeltkohlensaurem Natron 
oder I{alk, zeigt. 

Weder Lecithin noeh Cholesterin noeh Nueleins~Lure fgrben sieh 
also mit t t ima toxy l in  substantiv. Die Farbreaktion, welehe sic in al- 
kaliseher L6sung zeigen, s tammt nieht yon ihnen, sondern vom Alkali- 
zusatz, denn eine geringftigige L6sung yon Natronlauge , Soda oder Am- 
moniak in destilliertem Wasser wird ebenso yon I-Igmatoxylin gefi~rb~. 
Hamatoxyl in  reiBt begierig 0 aus dem Alkali an sieh und wandel~ sieh 
in seine gefgrbten oxydierten Stoffe urn. I)iese Eigensehaf~ zeigt I-I~Lma- 
toxylin in gewaltigem MaBe, was am besten aus dem ReifungsprozeG 
ersieh~lieh ist. Und wenn in der zu f~Lrbenden Subs~anz ein Stoff vor- 
handen ist, weleher den Sauers~off leieht iibertragen kann, so kann 
die Verst~Lrkung der F~irbung ins Unendliehe geschehen. 

45", 
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Einen solchen Stoif stellen eben die Eisenverbindungen dar, und 
zwar hauptsgchlieh das Eisenoxydul und seine Verbindungen. Eisen- 
oxyd wird yon t t amatoxyl in  nieht gefgrbt. Wenn also im Kern  die 
Grundlage der Hamatoxyl infgrbnng yon Eisen geliefert wird, so mfissen 
dort  Eisenoxydulverbindungen gesueht werden. Die Bedeutung der Li- 
poide fiir das Zustandekommen der I-I~imatoxylinf~rbung kann nur darin 
gesucht werden, dab sie imstande sind, Eisen zu adsorbieren, und zwar 
sind es haupts~ichlich die Fettsauren, die dies tun. Darin konnte ieh 
reich durch folgende Versuche iiberzeugen. Unter  den Lipoiden, mit  
welehen ieh Versuche anstellte, gab oleinsaures Natron die stgrkste 
F~rbung mit  Hgmatoxylin.  Wtthrend die Cholesterin- und Lecithin- 
emulsionen in Leitungswasser gute blaue F~rbungen gaben, gab die 
Oleinsgure eine stark violette oder dunkelblaue F~rbung. Der Ver- 
dacht  yon Eisenbeimisehug veranlaGte reich, t ro tzdem die Prapara te  
yon der bewghrten Fi rma Kahlbaum stammten,  dieselben einer ehe- 
mischen Untersuehung zu unterwerfen. Diese wurde in liebenswiirdiger 
Weise yon t te r rn  Nchic/c, Vorsteher der chemisehen Abteilung des Mikro- 
biologisehen Inst i tutes in Baku, ausgefiihrt und ergab eine betr~icht- 
]iehe Beimischung yon Eisen zum oleinsauren Natron und Spuren davon 
zum Cholesterin. Ebenso ist das Lecithinum ovis eisenhMtig. Es ist 
m6glich, dab die Eisenbeimisehung nicht yon vornherein da war, als 
das Pr~parat  yon der Fi rma abgelassen wurde, sondern beim 0ffnen 
des GefgGes und Wagen des Salzes durch Bertihrung mit  eisenhMtigen 
Ins t rumenten  hinzugemischt wurde. Das beweist aber, daG Fettsiiure 
zu Eisen sehr avid ist und dab das letztere aus seinen Verbindungen 
durch die 01saute leicht ausgezogen wird. Und da Cholesterin und 
Lecithin in Fettsguren zerfMlen, so mug in den Versuchen stets darauf 
geaehtet  werden, dab Eisen aus denselben entfernt werde. Ebenso wie 
in Versuchen, werden auch im Leben von den Zellen, in Erythrocyten,  in 
Leukocyten, wo Cholesterin und Lecithin stets zugegen sind, Eisen- 
verbindungen adsorbiert und auf diese Weise wird die Harnatoxylin- 
iarbung zustande gebracht. 

Ftir das Zustandekommen der I-I~matoxylinf~rbung sind also 
2 Vorbedingungen nStig. Erstens die alkMische 1Reaktion. Da Nuclein- 
saure dieselbe nicht besitzt, so mug die a]kMisehe Reaktion entweder init 
dem H~imatoxylin selbst hineingebracht werden, und dies ist in den fib- 
lichen Gemisehen yon Alaunhgmatoxylin der Fall, oder die Pr~Lparate 
mfissen vorerst MkMiseh gemacht werden, was d~s Beizen gewShnlieh rut. 

Ieh kann reich hier nicht in die Theorie der Beizung vertiefen; 
dariiber finder map eingehende Besprechung bei Pappenheim, Michaelis, 
Wi#, Becher u. a. Das wichtigste l~ioment der Beizung besteht darin, dab 
alas Metalloxyd a]s Base mit  dem Farbstoff als S~Lure sieh zu einem 
Salz verbindet,  welches den Lack darste]lt. 1%ach Weaner, Becher stellen 
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die Laeke innere Komplexsalze dar, deren Bildung darauf ber.uht, dab 
der Farbstoff eine salzbildende und eine zur Erzeugung einer koordi- 
nierten Bindung mit dem Metallatom bef~higte Gruppe enth~lt. Dieses 
Komplexsalz stellt nach Beeher ein Laekion dar, welches basiseher Natur 
ist, und mit den S~iuren des Kerns wiederum ein SMz, und zwar ein 
unl6sliehes Salz bildet, wodureh allein die Eehtheit der Fgrbung 
erreicht wird. ,,Aus der technisehen Anwendung der Beizen", sagt Beeher, 
,,geht hervor, dug sie alle auf einFreimaehen, d.h. Entstehenlassen des 
Hydroxyds) hinauslaufen." Die Forderung, welcher die Hi~matoxy- 
linfgrbung entsprechen mug, und die in der Bewerkstelligung des 
Beizungsvorganges hesteht, hat nut den Zweek, die erste Forderung zu 
erfiillen, namentlieh die Herstellung der basischen l~eaktion. Das 
Laekion muB dutch seine Basizitgt Kernsgure neutralisieren und OH 
frei maehen. 

Abet welehe Art Kerns/mre kommt hierbei in Betracht ? Unnas, 
Gutsteins und unsere Versuehe zeigen, dag aueh naeh der Entfermmg 
der Nucleins/ture die II~matoxylinf~rbung vonstatten geht. Es mug 
also im Kern ein anderer Stoff die S/~ure bilden, welehe mit der Laekbase 
in Verbindung tritt. Es k6nnten im Kern Fettsguren in Betraeht 
kommen, welehe mit Eisenoxydoxydul ehemisehe oder physikalisehe 
Verbindung eingehen, und da Eisenoxydul yon H~matoxylin gef~Lrbt 
werden kann, so muB gesehlossen werden, dag der Lack als basisches 
Komplexsalz mit der Fettsi~ure Verbindung eingeht, Eisenoxydul frei 
maeht, welches dann die Fiirbung aufnimmt. In dem Fall, wo die Beize 
unmittelbar auf die Zelle einwirkt, sehl~gt sic die Eisenoxydulhydrat- 
verhindung nieder, welche dann mit dem Farbstoff Verbindung eingeht. 
Da der Farbstoff meist sehon in Laekform einwirkt, so muB das Kern- 
eisen, welches stgrkere Verwandtsehaft zu H/~matoxylin aufweist, das 
Metalloxyd der Beize dissozfieren und ersetzen, z. B. Chromeisen bilden, 
welches sieh dann f~rbt. Dann geht das Eisen des Kerns selbst gewisser- 
magen die Laekverbindung ein. Der ganze ProzeB gesehieht fortschritts- 
weise, in l~bereinstimmung mit der Natur der magnetisehen Eisen- 
verbindungen, welche unter der Einwirkung des Luftsauerstoffs fort- 
wiihrend ihren Bestand weehseln, dutch ihre katalytische Wirkung 
Sauerstoff frei maehen und auf das H/tmatoxylin fibertragen, welches 
somit aueh w~hrend der F~rbung reift. 

Die zweite Bedingung flit das Zustandekommen des Fgrbeprozesses 
mit H~matoxylin ist also das Vorhandensein von Eisenverbindungen. 
Es ist ganz unbegreiflieh, wieso man bisher H~matoxylin zum Eisen- 
naehweis im Gewebe nicht ausnutzte. Mayer, Gutstein meinten, dab die 
H~mateinmethode fiir k6rperliehes Eisen nieht anwendbar sei, weft 
sic fiir Eisen nieht spezifisch ist. H~matein soll aueh mit anderen 
Metalloxyden Laeke bilden. Dieser Einwand ist nieht stiehhMtig. 
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Von anderen Metalloxyden kSnnten im Gewebe Kupfer, Aluminium 
in BStracht kommen. Abgesehen davon, da$ sie in Spuren und nur an 
bestimmten Orten vorkommen, Eisen dagegen in allen Geweben und 
in viel betr~iehtlicherer Menge vorhanden ist, kann man sich doeh mit- 
telst chemischer Kontrolle davon iiberzeugen, ob wit es mit Eisen oder 
einem anderen Metall zu tun haben. Ich halte meine Aufgabe vorl/~ufig 
ffir abgesehlossen, nachdem ich nachgewiesen babe, da6 die verbreiteten 
Ansiehten, dag Hamatoxyl in  entweder Nuclein oder Lipoide f~irbt, 
nieht riehtig sind, und dab alle meine Hfimatoxyl.inproben far Eisen 
sprechen. Ganz besonders befestigt wurde das Ergebnis meiner Unter- 
suchungen durch die Analyse der Lipoide, in welchen Eisen gefunden 
wurde, was so Mcht  die I-I/~matoxylinf/~rbung derselben erklarte. 

Ieh glaube auch, daft die im Organismus nach den Untersuchungen 
yon Loele so ausgedehnt vorkommenden naphtholbindenden Stoffe 
dem Eisengehalt die Phenolreaktion verdanken, da EisenlSsungen mit 
a-Naphthol violett gefiirb~ werden. Loeles Einwendungen dagegen sind 
nicht stichhaltig. Besonders sch6n li~gt sich die Hamatoxylinreak- 
tion an den naphtholbindenden eosinophilen Granula zeigen. Ich 
konnte  diese Granula in 2 Fgllen, wo das Blur 7 resp. 12% Eosino- 
phile enthielt, eingehend untersuchen. Organische S/~ure 16sen die 
~x-KSrnchen auf. Dagegen bleiben sie nach sehwacher Alkaliwirkung 
0,1--1% NaOI-I oder 0,5 % NaHCOa nicht nu r  erhalten, sondern fiirben 
sich mit neutralem H/~matoxylin. Merkw/irdig ist es, dab Mayers H/~ma- 
toxylin sie nach der Alkaliwirkung nicht fi~rbt: Ich erkl~re diese Er- 
scheinung damit, dab die eosinophilen K6rnehen Eisen enthMten, 
welches in S/~uren aufgelSst, durch Basen niedergeschlagen und yon 
neutrMem t tgmatoxyl in  deshalb gef/s wird. Die Unf/irbbarkeit mit 
H/imatoxylinlaek kann daher kommen, daft der verst/~rkte Alkalizusatz 
die Hydratl6sung des Eisens sehlieBlich aufl6st. Das Ergebnis der 
Untersuehung der eosinophilen Granula macht ihre Entstehung aus 
H/~moglobin wahrseheinlieh. 

Ich teile hier die Ergebnisse meiner Untersuehung der H/~matoxy- 
linreaktionen an den Zellteilen der iibrigen Organe nicht mit, weft 
dieselbe noch nieht abgeschlossen ist. Es erweist sich, dab die Ver- 
h/s dort sehr verwiekelt sind, weil das Eisen sich je nach Organ, 
Tier und Alter verschieden verteilt. Wenn wir die groge Bedeutung, 
welche das Eisen fiir den Stoffumsatz des Organismus hat, in Betracht 
ziehen, wenn man die Eigenschaft des Eisens beziiglieh der O-Uber- 
tragung beriicksichtigt, welches der fermentativen Tiitigkeit gleieh- 
kommt - -  Baudish and Velo konnten ja im aktiven Eisenoxyd in der 
LSsung yon 1:500000 katalytisehe Eigenschaft nachweisen- - ,  so muB 
man anerkennen, dab der yon mir entwickelte Standpunkt  ein un- 
fibersehbares Fe ld  fiir die Untersuehung er6ffnet. 
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V o n  g a n z  b e s o n d e r e r  B e d e u t u n g  m u B  s ich  d e r  B e f u n d  y o n  E i s e n  

i m  Z e n t r M n e r v e n s y s t e m  e r w e i s e n .  W e n n  E i s e n  a n  M y e l i n  g e b u n d e n  is t ,  

so mul~ j e d e  S t S r u n g  de s  E i s e n s t o f f w e c h s e l s  a u c h  a u f  d e n  M y e l i n b e s t a n d  

w i r k e n .  D ie  r i e s ige  T e i l n a h m e  des  E i s e n s  a m  O x y d a t i o n s p r o z e l ~ ,  d i e  

I n a n g r i f f n a h m e  se ines  B e s t a n d e s  d u r c h  I n f e k t i o n s -  r e sp .  S t o f f w e c h s e t -  

k r a n k h e i t e n ,  d u r c h  B l u t -  a n d  L e b e r k r a n k h e i t e n  m u ~  g a n z  n e u e s  L i c h t  

�9 a u f  d ie  E n t s t e h u n g  v i e l e r  N e r v e n k r a n k h e i t e n  w e r f e n ,  be i  w e l c h e n  e ine  

S t S r u n g  des  E i s e n s t o f f w e e h s e l s  n a c h z u w e i s e n  is t .  D i e s e  A n d e u t u n g e n  

e r m u t i g e n  z u  e m s i g e r  A r b e i t .  
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