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Die meisten der in der Histologie und Bakteriologie zur Verwendung 
kommenden F~rbemethoden arbeiten mit  pr/~formierten Farbstoffen. 
Es wird dabei im morpkologischen Objekte immer da zum Haf ten  des 
F~rbstoffes kommen, we die histologisehe Materie die entsprechenden 
chemischen oder physikalischen Bedingungen dazu enth/~lt (Feulgen). 
Doch sind wir ira Mlgemeinen nieht in der Lage, den ganzen F/~rbe- 
vorgang so zu zerlegen, dab wir bei den Methoden mit  fertigen 
Farbstoffen otwa yon einer mikrochemischen Reaktion im strengen 
Sinne des Wortes sprechen k6nnen. Es sei nur daran erinnert, dab es 
z. ]3. verh/~itnism/~Big leieht gelingt, ein Pr/s zu iiberf/s so 
dab sich auch sehlieBlich Zellbestandteile anf/~rben, die sonst im all- 
gemeinen den betreffenden Farbstoff  nioht anzunehmen pflegen. Aueh 
wird wohl niemand so welt geben, in der Anf/s des Kerns mit  
basischem Methylenblau oder H/~matoxy]in etwa eine spezffisehe Reaktion 
auf eine Nneleins/iure zu erblieken, wenn man auck ganz ~llgemein 
tier Anschauung ist, dab alas im Zellkern vorhandene saute Prinzip, 
das die Aufnahme des basisehen Farbstoffes bedingt (Salzbfldung?), 
vorwiegend auf die im Kern  enthaltenen Nucleins/~uren zur/iekzuffihren 
ist. Es gibt aber bekanntlieh aueh eine Reihe anderer Zellbestandtefle, 
die sich mit basisehen Farbstoffen anf/~rben und die ganz best immt nioht 
das Geringste mit  Nucleins/ture zu tun  haben. Man wfirde groBen Trug- 
sctfliissen zum Opfer fallen, wollte man aus dem Verhalten einzelner 
Zellbestandtefle best immten Farbstoffen gegenfiber weitgehende und 
bindende Sehliisse ~nsiehtlieh ihrer ehemisehen Besehaffenheit oder 
ihrer Entstehung ziehen. 
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Viel eindeugiger l iegen die  Verhgl tnisse  bei  der  von Feulgen und  Rosse~- 
beck angegebenen  Nucleal/iirbung, die einen wirkl iehen mikroehemisehen  
Naehweis  einer Nueleinsgure,  ngmlieh der  Thymonuele insgure ,  dars te l l t .  

Der Nuelealfgrbung liegt die 2guclealreaktion zugrunde. ])iese beIuht auI der 
Fghigkeit der Thymonueleinsg~lre, naeh milder, partieller ttydrolyse unter Ab- 
spaltung der beiden Purinderivate Guanin und Adenin reduzierende Gruppen 
freizumaehen, die sieh wie eehte Aldehydgruppen verhalten und mit fuchsin- 
sehwefliger Sgure unter Bildung eines blauvioletten Farbstoffes reagieren. Diese 
Eigensehaft wird dazu benutzt, eine ,,Fgrbung" anzustellen, die nights welter 
darstellt als die Anwendung einer ehemischen t~eaktion, die aueh jederzeit im 
t~eagensglas ausfiihrbar ist, auf mikroskopische Prgl0arate zum Nachweis eines 
ehemiseh wohl bestimmten K6rpers, eben der Thymonueleinsgure. Wir haben 
hierbei keine prgformiert vorhandenen l%rbstoffe, sondern erst bei der Reaktion 
entsteht auf chemisehem Wege ein Farbstoff, der dann die ,,Fgrbung" liefert. 
Fehlt im Prgparat der ehemiseh nachzuweisende K6rper, so kann es aueh night 
zur Reaktion und damit aueh nieht zur Anfgrbung kommen; eine 1]berfgrbung 
ist also beispielsweise v611ig unmSglieh, ttydrolysiert man ein beliebiges mikro- 
skopisehes Prgparat in n-Salzsgure bei 600 4Ninuten lang, und behandelt das 
Pr~parat nach Auswasehen der S~ure '~/~--1 Stlmde mit tuchsinsehwefliger Sgure, 
so tr i t t  iiberall da, wo Thymonueleins~ure vorhanden ist, eine starke Violettfi~rbung 
auf. Auf den genaueren ehemisehen Mechanismus und die an die Nuclealreaktion 
sich a, nschlieBenden biologischen Fragen, sowie auf die ausfiihrliehere Teehnik 
soll bier nicht mehr eingegangen werden; wit verweisen auf die Arbeiten yon tZeulgen 
und seiner Sehiiler, sowie auf die Untersuehungen yon Redenz, Voss, Wermel, 
Bresslau und Slcremin u. a. 

Wir  haben  mi t  dieser Methode  also einen sehr e xa k t e n  Nachweis  
eines ganz charak te r i s t i schen  chemischen Kernbes tand te i l es ,  n/~mlich 
der Nueleins/~uren vom Typus  der  Thymonuele ins~ure ,  oder,  wie wir 
viel leieht  j e t z t  besser sagen, der  NuelealkSrper .  Da  die Nuelea lkSrper  
obl iga tor iseh  ffir K e r n e  sind (Feulgen, K.  Voit), insbesondere  bisher  
be im t ier i sehen Gewebe noeh keine  Kerne  besehr ieben wurden,  die 
ammleM ws und  da  im Zelleib die R e a k t i o n  immer  nega t iv  blieb 1, 
so darf  m a n  annehmen,  dag  ein Zel lbes tandte i l ,  bei  dem die Nuelealf/~rbung 
pos i t iv  ausf/~llt, eehte  Nuelea lk6rper  enth/~lt, also mi t  dem Zel lkern  in  
engs tem entstelaungsgesehiehtt ict ten und  ehemisehen Zusammenhang  
steht .  

Mit  t I i l fe  der  Nuelea l fgrbung ist  es gelungen,  eine Reihe biologisch 
wich~iger F r a g e n  zu kls  insbesondere  sind wir  jetz~ viel  e ingehender  Ms 
frfiher fiber das  V o r k o m m e n  der  urspr i ingl ieh - -  und  wie sich j e t z t  zeigte,  
fs - -  nu t  als , , t ier isehe" Nucleinss  benann ten  Thymo-  
nucleins/~ure un te r r i ch te t  ; ferner  is t  es gelungen,  bei  den verseh iedens ten  
Zel lbes tandtef len  ihren  engsten Zusammenhang  mi t  dem Zel lkern  naeh- 

Auf das yon Feulgen und K. Volt im Protoplasma der Zellen gefundene 
,,Plasm~l~', einen aldehydartigen KSrper, der gleiehfalls mit fuehsinsckwefliger 
Sgure eine geaktion gibt, mit dem Zetlkern abet in keinerlei Zusammenhang 
stetlt; sei hier nut verwiesen. Beziiglieh seines andersgearteten chemisehen Ver- 
haltens Und seiner Abgrenzung gegen die Nuelealk6rper siehe die Arbeiten yon 
Feulgen und K. Volt. 
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zuweisen. Wir verweisen auch hier auf die obenerw~hnten Arbeiten yon 
aVeulgen und seinen Schiilern. 

Verh/~ltnism/~Big gering ist die Zakl tier rein anatomischen Arbeiten, 
die sich mig den Ergebnissen der Nuclealf/irbung befassen (Redenz, Berg, 
Voss); noch gar nicht hat  unseres Wissens tier pathologische Histologe 
die neue Methode in den Bereich seiner Untersuchungen hereingezogen. 
Dies mag vielleicht teilweise seinen Grund darin haben, daB sich tier Histo- 
loge im allgemeinen scheut, ein Pr/~parat tier salzsauren Hydrolyse 
bei 60 o auszusetzen; es erscheint natfirlich nicht unm6glich, dab es dutch 
den Eingriff zu Ver/~nderungen in dem Bau der Zellbestandteile 
kommt,  die die sp/~tere morphologische Betrachtung und Deutung des 
Befundes zum mindesten erschweren, vieileicht sogar unm6glich machen. 
Wit haben kfirzlich gemeinsam mit Herrn Medizinalpraktikant Balzer 
eingehende Untersuchungen fiber diese Frage begonnen und werden 
dartiber nach Abschlug unserer Versuche an anderer Stelle ausfiihrlich 
berichten. 

Wenn es nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse also auch viel- 
leicht hOCk nicht erlaubt ist, allzu weitgehende Inorphologische Schliisse 
auf Grund des Verhaltens eines Zellbesta;nclteiles zur Nuclealf/~rbung zu 
ziehen, so bleibt der grol3e Weft  der neuen Methode als mikrochemischer 
Nachweis der Thymon~cleinsiiure, als e!tnes spezifischen Kernbestand- 
tells, welter bestehen. Und damit  fiber~riffg die Nucleal,,fg~rbung" die 
meisten anderen in der Histologie gebr/~uchhchen F/~rbemethoden. 
Sie wird da tum immer dort Anwendung linden mfissen, wo es gilt, fest- 
zustellen, ob ein Zellbestandteil tats/tchlich echtes Kernmaterial  darstellt 
oder nicht. F/~llt die Reaktion in dem zu untersuchenden Gebilde posiCiv 
aus, so darf, wie erw~hnt, mit  SicherheiC geschlossen werden, daB bier 
echte Kernsnbstanzen vorliegen. Diese Art der Fragestellung ist I fir den 
Histologen unter Umst/~nden yon Bedeutung, denn man finder bei aus- 
fiihrlichen Beschreibungen yon eingehenden Untersuchungen immer 
wieder die Angabe, daB diese und jene stark gef/irbten Gebilde ,,wohl 
als Kernsubstanzen anzusprechen sind". Es gibt in tier Paghologie 
tats/~chlich eine Reihe yon Zellbestandgeflen, yon denen bis heute nicht 
beweisend gesagt werden kann, ob sie mit  den Kernen in Zusammenhang 
stehen oder nicht. 

Das gilt nnter anderem fiir die sog. Flemmingschen KSrperchen, ins- 
besondere abet  ffir mehr oder weniger formlose Bildungen innerhalb 
yon Gew/~chsen. Ihr  Verhalten best immten Farbstoffen gegentiber 
1/~Bt zwar gewisse Analogieschliisse zu, die auch in vielen F/~ilen zum 
richtigen Ergebnis ffihren; ein einwand/reier mikrochemischer Nachweis 
konnte ]edoch unseres Wissens bis ]etzt nicht erbracht werden. 

Wir machten es uns daher zur Aufgabe, den Weft  der Methode an 
einigen Schulbeispielen zu erproben, um ihr einen grSBeren Anwendungs- 
kreis, auch in der Histologie zu siehern. 
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Aus einer groBen Zahl pathologischer Prs w~klen wir bier 
zwei ~us, in denen bei den iiblichen Fs diese eigenartigen 
Gebilde sich stark mit  basischen Farbstoffen f~rben. Es handelt sich 
hierbei den zugrundeliegenden Krankkeitsbildern entsprechend, um Ge- 
bilde, die nach den bisherigen Anschauungen schon immer als Kern- 
tr i immer ~ngesprochen wurden; doch stiitzte sick diese Annahme anf das 
f~trbcrische Verhalten, und dieser Riickschlu~ beruhte in erster Linie 
auf morphologischen Eigentiimlichkeiten nnd auf der Beobachtung yon 
~bergangsbildern, die sick noch mehr Xhnlichkeiten mit Kernst rukturen 
erh~lten hatten. Schwierigkeiten in der Deutung stellten sich bisher 
hierbei immer dann ein, wenn es sick um kleine Teile handelte, die vSllig 
strukturlos waren und in denen sick gelegentlich protoplasma~hnliche 
Substanzen eingeschlossen fanden. 

Da es uns zungchst lediglich darauf ankommt,  zu zeigen, welche 
AnwendungsmSglichkeiten auch far  die Histologie diese Methode be- 
sitzt, beabsichtigen wir in dieser VerSffentlichnng nicht, fiir spezielle 
F~lle noch gegebenenfalls bestchende Streitpunkte zu klgren. Unsere 
,,Schul"beispiele beziehen sick alarum lediglich anf Ver~tnderungen, 
deren Kernnatnr  heute kaum mehr in Zweifel steht. 

So zeigt Abb. 1 Schnitte dureh die Milz eines mit  Diphtherietoxin 
getSteten Meerschweinchens ~; man erkennt miihelos die zahlreiehen 
Kerntri immer,  wie sie sich bei tier Hs darstellen. 
Die gro~en hock erhaltenen Kerne heben sich deutlich yon den oftmals 
punktfSrmigen, stark gef~trbten Teilen ab, die zum Teil in protoplasma- 
i~hnlicher Ums~tumung gelegen in dem Fachschrift tum unter andcrem 
auch als Flemmingsche KSrper bezeichnet werden. An anderen Stellen 
sieht man  (~bergangsbilder zu den noch besser erhaltenen Kernen. 

Abb. 1 a veransckaulickt eine /~hnliche Stelle in einem Sehnitte, 
den wit mit  der Nuclealrea/ction behandelten. Das an sich vSllig farblose 
Protoplasma ist zur besseren Gegenwirkung ganz leieht mit  Eosin 
getSn~. Die bier leuektend violettblau (in der Photograpkie schwarz) dar- 
gestellten fraglichen Gebilde zeigen somit dureh ihr positives Verhalten 
tier :Nuelealreaktion gegeniiber, dab es sich hierbei um NuclealkSrper, 
also mit  vSlliger Sickerheit um echtes Kernmaterial  im chemischen Sinne 
handeln muD. 

Von vornherein mSchten wit dem Einwande begegnen, es kSnnten 
hier Kunstprodukte vorlicgen, die etwa dnrch die vorausgegangene 
Hydrolyse oder die Behandlung mit fuchsinschwefliger S~ture ent- 
standen w~tren. Sckon Feulgen und seine Schiller wiesen wiederholt 
darauf hin, dal~ die milde Hydrolyse, abgesehen yon einer ganz geringen 

Das Pri~parat wurde uns in liebenswiirdiger Weise aus einer Versuchsreihe 
yon Herrn Dr. Jeclceln ~us dem hiesigen pathologischen Institut zur Verfiigung 
gestellt. 
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Abb. 1. H~mgtoxylin-Eosin-F~rbung. ~ F l e m m i n g s c h e  gSrperchem b Kerntrtimmer (.~). 

Abb. la. Nuclealreaktion. a Chemisch darges~ellte NuclealkOrper. 
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Abb .  2. H~m~toxy l in -Eos in -F /~ rbnng .  ~ Bl~schen inh~l t  ~us s t r u k t u r l o s e ~  Besfiandtei len.  
b Zyl inderze l l ige r  k ~ r c i n o m a t 6 s e r  Dr i i sensch l~uch .  

A b b .  2a. Nuc l ea l r eak t i on .  a Der  Inh~ l t  ~ls , , e ch t e "  K e r n s u b s t ~ n z  d u r c h  die 
Nuc l ea l r e~k t i on  n~chgewiesen ,  b I~:~rcinomatSser Dr i i sensch lauch .  
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Quellung, keine wesent]Jcheren morphologischen Ver/~nderungen hervor- 
ruff, wie ja aber auch die moisten der in der histologisehen Teehnik ver- 
wandten Einbettungs- und Darstellungsverfahren yore morphologisehen 
Standpunkte aus nieht als gleichgiiltige Verfahren bezeichnet werden 
k6nnen. Wir haben, wie oben sehon erw/s uns bei zahllosen Sehnitten, 
namentlich am normalen Gewebe immer wieder iiberzeugen k6nnen, dab 
in morphologischer Hinsicht bei dieser Anwendung der Nuclealf/~rbung, 
eine nennenswerte Anderung nieht stattfindet. Wit fanden im Gegenteil, 
dab auch naeh der Hydrolyse die Kernstruktur meistens klar und auf- 
fallend deutlich zutage trit t .  

Abb. 2 bring~ die Wiedergabe eines zylinderzelligen Adenoeareinoms. 
Innerhalb der krebsigen Driisensehl/~uche befinden sieh Gebilde, die 
in ihrer GrSBe in auffMligem Gegensatz zu den grol~en Kernen der 
Gew/~chszellen stehen, und die sich dureh ihre tiefdunlde Farbung aus- 
zeichnen. Auch hier ist woM ohne Zweffel anzunehmen, dab es sich 
um degenerative Kernbestandteile handelt, obgleieh die stark chromatin- 
reiehen, mehr oder weniger verklumpten Gebilde keinerlei Bau mehr 
erkennen lassen. 

Abb. 2 a zeigt einen entsprechenden Abschnitt, 4en wit ebenfalls 
mit der Nuclealreaktion behandelten. Die Gebflde innerhalb des um- 
randenden krebsigen Driisenschlauches sind deutlich nuelealpositiv 
und mfissen dadurch einwandfrei als Kernsubstanz angesprochen werden. 
Besonders anffallend ist die scharfe Umgrenzung dieser Kerntriimmer, 
die im Gegensatz zu den vorschwommeneren Strukturen steht, die 
sich bei der Hi~matoxylin-Eosinfs zeigen. Dies ist verst/~ndlich, 
wenn man berficksi6ht~'gt~:daB: es bei ~ di.eser':..nuri~:zfi einer Darstellung 
vermittels bestimmter Farbstoffe gekommen ist, w/~hrend es. sich bei den 
Nuclealprs urn eine mikrochemische ~ Reaktion und hierdureh 
hervorgerufene Farbstoffbfldung haudelt. Naturgem~B ist sie nur da 
zu sehen, wo Thymonueleins/~ure vorhanden= ist; alle fibrigen Tefle des 
Schnittes sind, wie die Abbildung zeigt, vollkommen farblos und die 
thymonueleins/~urehaltigen Gebilde heben sich im Originalpr/~parat 
leuehtend violett yore glasklaren Untergrunde ab, in der Abbildung 
sehwarz. 

S/s Pr/iparate wurden genau nach der Originalvorschrift 
von Feulgen unter strengster Berficksichtigung aller technischen Einzel- 
heiten ausgefiihrt. Die ,,F/~rbung" des aufgezogenen Schnittes dauert 
allerh6chstens zwei Stunden. Bezfiglich der Vorbehandlung sei bemerkt, 
dab die Einbettung des Materials wie fiblich erfolgt, lediglich ist ) 'ormalin 
wegen seines Aldehydcharakters zu vermeiden und die Fixation am besten 
in Sublimat-Eisessig vorzunehmen. 

Virchows  Arch iv .  Bd .  281. 33  



506 C. Barthels und K. Voit: Kerntrfimmer uls echte Kernsubstanz. 

Zusammenfassung. 
Vermi t t e l s  der  N u c l e a l r e a k t i o n  Feulgens l assen  sich b e k a n n t l i c h  

echte  K e r n s u b s t a n z e n  mi k ro c h emi s c h  nachweisen .  Die B e d o u t u n g  der  
Methode  zu r  I d e n t i f i z i e r u n g  v o n  K e r n t r f i m m e r n  u n d  s  G e b i l d e n  
wi rd  a n  H a n d  einiger  h is to logischer  Beispiele  da rge t an .  
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