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Naphtholoxone und Myelooxydasen in der Luftrohre
des Schafes.
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Dr. W. Loele.

Mit 2 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 26. Februar 1931.)

Wihrend: die labilen Indophenoloxydasen in den Zellen fast iiberall
vorkommen, sind die stabilen Oxydasen selten zu finden. W. H. Schultze
nennt 1927 nur drei Zellgruppen, die myeloischen Zellen, die Epithelien
der Speichel- und Tranendriisen und die syncytialen Gebilde der Placenta.
Von diesen Zellarten geben nur die ersten beiden Naphtholreaktionen.
Nach meinen Untersuchungen kommen noch bei Wirbeltieren hinzy die
Obertlachenepithelien der Haut des Amphioxiis, die’ zum Teil Naphthol-
peroxydasen und stabile Oxydasen enthalten, die Magenepithelien und
die Epithelien der Ausfiihrungsginge der Leber mancher Fische (z. B.
Karpfen), in denen auch Naphtholoxydasen nachweisbar sind.

Das Material ist noch so gering, daB ein neuer Befund der Mitteilung
wert ist. Denn, wie schon Spanjer Herford erkannte: ,,Die Oxydase-
farbung erlaubt uns, wenigstens ein Stiick weit den Weg eines Stoffes
zu verfolgen, der eine Funktion im Organismus hat, den Weg des
Fermentes.

Bei der Untersuchung krankhaft verdnderter Tierorgane fand ich
in der Lunge eines Schafes, das wegen einer Bronchopneumonie infolge
Parasiten geschlachtet war, eine auBerordentlich deutliche Naphthol-
peroxydasereaktion der Bronchialepithelien, die dazu Anlal gab, die
normale Hammellunge ! zu untersuchen.

Zur Darstellung der Oxone wurden folgende Methoden angewendet:

1. Naphtholoxydasen : 0,5 g a-Naphthol in 100,0 cem 1°/jiger
Kalilauge durch Kochen gelést, Einlegen von Gefrierschnitten in die
erkaltete Losung.

Die Losung ist etwa eine Woche brauchbar. Altere Losungen firben
nicht mehr alle Oxydasen.

1 Die Luftrohre der Ziege verhielt sich wie die des Schafes, nur fehlte die
a-Naphtholoxydasereaktion.
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2. Naphtolperoxydasen: 1 gehiufter Teelotfel a-Naphthol in 1 Liter
Kochsalzlosung (8,5 zu 1000,0), einen Tag lang unter gelegentlichen
Schiitteln stehen lassen; H,0,-Zusatz nur in Spuren, um nicht die
roten Blutkérperchen mitzufarben.

3. Indophenolreaktion: Methode von W. H. Schulize. Auch wenn
die Mischung der Naphthol- und Dimethylparaphenylendiaminlésungen
beim Stehen an der Luft ausflockt, ist sie nach Filtration einige Tage
brauchbar. Jodbehandlung. Entfirbung mit Natriumsulfitlésung.

Gefrierschnitte von verschiedenen Teilen der Luftréhre zeigten
folgende Bilder:

Die Driisen unter der Schleimhaut geben alle Reaktionen, die Naph-
tholoxydasereaktionen nur schwach, wobei die Epithelien eine zarte
graue Farbe annehmen.

Die hohen zylinder- (flimmer-) und becherzellihnlichen Epithelien
der Luftrohre geben zum Teil gute Indophenolreaktion, die Naphthol-
peroxydasereaktion ist verschieden stark, niemals so stark wie die der
Schleimdriisen, die schon makroskopisch als schwarze Flecke erkennbar
sind. Bei Nachbehandlung der Schnitte mit Gentiana- oder Methyl-
violett-Naphthollésung waren alle Zellen mit schwacher Peroxydase-
reaktion und auch ein Teil der anscheinend negativen Zellen kriftig
- gefarbt.

Auffillig ist, dafl die Epithelien da, wo Lymphknétchen durch die
Schleimhaut durchbrechen, schwache Reaktion geben oder negativ
sind (Abb. 1).

Die Naphtoloxydasereaktion ist so gut wie negativ, nur einige Zellen
erscheinen mattgrau.

In den Hauptisten der Luftrohre war der Gehalt an Naphthol-
peroxydase und Indophenoloxydase geringer.

Auf Querschnitten durch die Lunge geben auBler den myeloischen
Zellen auch die Deckzellen der Bronchialschleimhaut alle Reaktionen.

Die Naphtholoxydasereaktion entspricht in ihrer Stirke etwa der
der Schleimdriisen der Luftréhre. Die Naphtholperoxydasereaktion
ist stirker als die der Trachealepithelien. Die Indophenolreaktion
ist sehr deutlich, ihr Vorkommen entspricht dem der Naphtholoxone.
Manche oxonhaltige Zellen haben die Form von Becherzellen. Alle
Reaktionen sind an Granula gebunden, die Naphtholperoxydaseschnitte
zeigen jedoch bei Nachbehandlung mit dem basischen Farbstoff auch
diffuse Blaufarbung einiger Zellen.

Der Stirke der Reaktion nach geordnet, bilden die Zellen folgende
Reihe:

1. Eosinophile Leukocyten.

2. Schleimdriisenepithelien.

3. Bronchialepithelien.

4. Luftréhrenepithelien.
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Wird die Luftrohre an der Luft getrocknet, so bleibt die Oxon-
reaktion einige Wochen lang positiv, was gerichtsirztlich wichtig sein
kann. Auch enthielt die getrocknete Luftréhre des Schafes im Gegen-
satz zu der des Rindes Amylase.

Abb. 1. Trachea des Schafes.

Kratzt man von der iiberlebenden Schleimhaut die Oberflichen-
epithelien ab und stellt an Aufschwemmungen die Naphtholperoxydase-
und Paraphenylendiaminreaktion an, so kann man &abnlich wie an
Bakterienaufschwemmungen feststellen, dafi der gebildete violette und
braune Farbstoff wieder entfarbt wird. Die Befunde stimmen ausge-
zeichnet zu den Beobachtungen an Organen und Zellen auch solcher
Tiere, die nicht zu den Wirbeltieren gehdéren, und geben manche
Hinweise, die auch fiir die Beurteilung der Bildung und der Bedeutung
der Blutzellen von Wichtigkeit sind.
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Alle Zellen, die Oxone enthalten, sei es Naphthol- oder Para
phenylendiamin oder Indophenoloxydasen oder -peroxydasen, lassen
gich in. 4 Gruppen einteilen.

1. Zellen, die. immer die Oxonreaktion geben, unter verdnderten
Bedingungen aber Oxonschwund zeigen.

2. Zellen, die nur voritbergehend in einem bestimmten Funktions-
zustand der Zelle Oxone enthalten.

3. Zellen, die nur unter verdnderten Bedingungen Oxone bilden.

4. Zellen, die immer negativ sind.

Fir alle Oxone 1483t sich weiter nachweisen, daB bei nahe verwandten
Tieren gleiche Organzellen mit gleicher Leistung einer der 4 Gruppen
angehoren koénnen.

So geben die Granula der myeloischen Zellen des menschlichen Blutes
immer Oxonreaktionen, aber gelegentlich findet man bei Krankheiten
Oxonschwund. Bei anderen Wirbeltieren sind aber die myeloischen
granulierten Zellen ganz negativ, so z. B. bei Papageien und Wellen-
sittichen, obwohl die Typen der weilen Blutzellen &hnliche sind.

Die Untersuchungen von Spanjer Herford haben gezeigt, daf die
Speichel- und Trinendriisen in bezug auf Gehalt von stabilen Indo-
phenoloxydasen sich ganz verschieden verhalten.

Die Parotis enthielt stabile Nadioxydasen bei: Mensch, Pferd Maus,
Katze, Hund, Igel, Meerschweinchen, Schwein. Keine Oxydase bei:
Kaninchen, Rind und Hammel. Die Submaxillardriise verhielt sich gleich,
nur war die des Rindes noch positiv. Beim Hammel war nur Sublingual-
driise und Trénendriise positiv. Die Trénendriise verschiedener Tiere
verhielt sich meist wie die Submaxillar- und Sublingualdriise. Beim
Kaninchen waren alle Driisen negativ.

Ein auffalliger Unterschied bestand in der Reaktion der Eiweil-
und Schleimzellen. Wahrend allgemein die Schleimzellen negativ waren,
gaben positive Reaktionen die Schleimzellen der Unterkieferspeicheldriise
des Schweines und die der Unterzungendriise des Hammels.

Daf die Oxonreaktionen erst bei verdnderten Bedingungen positiv
ausfallen, zeigen Bakterien und Pflanzen. Manche Kokken geben Oxon-
reaktionen erst nach einer Anzahl von Tagen oder wenn sie auf 50°
erwirmt werden (Sarcina lutea). Dagegen geben die Kokken der Kathar-
rhalisgruppe auch in jungen Kolonien positive Paraphylendiamin- und
Indophenolreaktion. Keimblitter der Mandel gaben in den ersten Tagen
nur. eine Indophenolblaureaktion der Rand- und GefiBzellen, wurden
sie geschidigt, waren auch die Naphtholreaktionen positiv. Als Beispiel
fiir Zellen, die immer negativ sind, kénnen die Lymphzellen des Blutes
und die Staphylokokken gelten, die niemals labile Indophenoloxydase
enthalten. _

Nun sind die Naphtholoxydasen gleichzeitig Peroxydasen, die Naph-
tholperoxydasen gleichzeitigz Indophenoloxydasen, aber niemals umge-

Virchows Archiv. Bd. 281. 34
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kehrt; man kann hieraus den SchluB} ziehen, daB, wenn Zellen mit posi-
tiver Indophenolreaktion «-Naphtholreaktion geben, sie zundchst
die Peroxydasereaktion geben miissen. Diese Annabme wird durch
den Befund in der Luftrohre des Schafes gut gestiitzt. Da, wo die Per-
oxydasereaktion stark poritiv ist, fillt auch die Naphtholoxydase-
reaktion schwach aus, wo die Peroxydasereaktion schwach ist, fehlt
die Oxydase. In der Luftréhre, wo viele Schleimdriisen sind, ist die
Naphtholreaktion schwach, in den Bronchien verhalten sich die Epithelien
fast wie die Schleimdriisenzellen der Luftréhre.

Man kann demnach die' Naphtholoxydase als ein fermentatives
System auffassen, das aus einer Reihe von Faktoren zusammengesetst
ist. Wahrscheinlich entsteht die stabile Indophenoloxydase aus der
labilen durch Adsorption an eine stabilisierende Struktur, die Naphthol-
peroxydase aus der stabilen Indophenoloxydase durch Hinzutritt gewisser
Stoffe, die beim Abbau des Eiweilles in der Zelle auftreten, vielleicht
gewisser Amidoséuren und Aldehyde, die Naphtholoxydase dadurch aus
der Peroxydase, dafi die Konzentrationen der Abbauprodukte gesteigert
oder sonstwie verdndert werden.

Bis zu einem gewissen Grade 148t sich die Naphtholoxydase kiinstlich
nachbilden.

In dem System: alkalische Naphthollsung, Eisen, Amidosiure und.
Aldehyd sind alle Faktoren kochbesténdig, und. in bestimmten Mengen-
verhdltnissen der Faktoren wird a-Naphthol sofort zu einem blau-
violetten Farbstoff oxydiert, aber das System ist nicht kochbestindig.
Durch gegenseitige Einwirkung der Faktoren, der Aldébydgruppe auf
die Amidogruppe, des Hisens auf die COOH Gruppe und die OH Ionen,
entstehen offenbar labile komplexe Verbindungen, die kochempfindlich
sind und durch Fermentgifte zerstért wurden. Ahnliche Mischungen
sind auch in der Zelle méglich.

Die Oxone entstehen aus einer nichtgranulierten Vorstufe oder werden
von einer granulierten oxonnegativen Vorstufe abgespalten. Die oxon-
haltigen Granula kénnen wieder oxonhaltige oder oxonnegative Sekrete
liefern. Erfolgen diese Vorginge nacheinander und in verschiedenen Zellen
zu verschiedenen Zeiten, dann ergibt der histologische Befund morpho-
logisch ganz verschiedene Zellen. Es wiirde falsch sein, aus der Ver-
schiedenheit der Befunde auf Spezifitit der einzelnen Zellartenzu schliefen.
Diese gesetzméaBige Aufeinanderfolge von verschiedenen Oxonen und oxon-
haltigen Strukturen fordert zu einem Vergleich mit den von G. Ch.
Hirsch als Schaltung bezeichneten gesetzmifBigen Strukturreihen auf .
Als Beispiel seien genannt die Arbeitsbahnen der Vorderdarmdriisenzellen
von Helix pomatia (Weinbergsschnecke). Wiahrend im Hungerzustand
zwischen Ausgangszelle und Riickkehr zur Ausgangszelle 10 Struktur-
formen liegen, werden diese nach Einsetzen des Fitterungsreizes auf 7

1 Dynamik organischer Strukturen. Arch. Entw.mechan. 117, Nr 511.
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vermindert, weil die Losung gewisser Granula bereits einsetzt, ehe diese
ausgebildet sind (Krijgsman 1928).

Ganz dhnlich kénnen auch in oxonhaltigen Zellen einzelne Zwischen-
stufen des Stoffwechsels durch Einflisse, die teils in der Zelle, teils
auBerhalb liegen, iibersprungen werden.

AuBlerhalb der Zellen liegende Einflisse gibt es zweifellos. So ist
es eine bekannte Erscheinung, dal innerhalb von Lymphkné&tchen
die granulierten, oxydasehaltigen Zellen, auch wenn sie in der Umgebung
reichlich vorhanden sind, nur spérlich oder wie die eosinophilen Leuko-
cyten in den Keimzentren iiberhaupt nicht gefunden werden. Dieser
Einflull von Lymphzellen auf Oxongehalt ist in der Luftréhre des Schafes
besonders deutlich. Die iiber den Lymphknétchen liegenden Zellen
geben wesentlich schwichere oder keine Oxonreaktion, auch wenn die
ibrigen Zellen mit Peroxydasegranula vollgepfropft sind (Abb. 1). Hier
ist es der Einflull oxonnegativer Zellen auf oxonhaltige Zellen. Aber auch
umgekehrt ist ein Einflufl oxonhaltiger Zellen auf oxonnegative mnicht
von der Hand zu weisen. Bei Limax und Arion wirken die Oxone, d. h.
genauer die Stoffe, die Oxonreaktion geben, auf die Kernkérperchen im
Sinne eines Abbaues, in den neutrophilen und eosinophilen Leukocyten
fehlen die Nucleolen, sind also abgebaut; bei starker Schleimzellbildung
werden ebenfalls die Nucleolen angegriffen und zeigen unregelmifige
Formen, die mit der sekundidren Naphtholreaktion nachweisbar sind.

Man kann also sagen, dafl oxonnegative Zellen die Bildung von
oxonhaltigen verhindern, oxonpositive die Bildung oxonnegativer auf-
balten. Hier liegt das Lymphocyten-Leukoeytenproblem versteckt.

Erwahnenswert erscheint hier ein klinisches Beispiel. Nicht selten
machen Psychiater die Beobachtung, dafl ein eitriger ProzeB, z. B. ein
Zahngeschwiir, den Verwirrungszustand Schizophrener giinstig beeinfluft.
Nun besteht aber bei Schizophrenen (wie man mit der sekundiren
Kernkornerchenreaktion nachweisen kann) eine Hypersekretion der
Nugcleolen der Ganglienzellen gewisser Lagen der Gehirnrinde. Ist es
nicht denkbar, dafl die Kernhypersekretion, die oft durch das Auftreten
der sogenannten Gliakernhosen noch gesteigert ist, durch die leuko-
cytire Hypersekretion gelihmt wird? Diese Behauptung kann durch
histologische Analogien gestiitzt werden. Die Beobachtungen mit der
primdren und sekundiren Naphtholreaktion zeigen, daB beide Oxone
sich gegenseitig beeinflussen, da da, wo sekundire Oxone auftreten,
die primiren verschwinden. Primire Oxone sind aber die Oxone der
Leukocytengranula, sekundire die der Kernkérperchen.

Verstandlicher noch werden diese Betrachtungen, wenn man sie auf
die Lympho-Leukocytenfrage anwendet. Gesetzt, es gelinge durch
Mikromanipulation in den Kern neutrophiler Leukocyten ein Kern-
kérperchen zu fiberpflanzen, das in seiner Wirkung stérker wire als das
urspriingliche aufgeloste Kernkorperchen, dann muB nach dieser

34*
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Anschauung die Oxonbildung im Protoplasma aufhéren, weil die Oxone
zersetzt werden. Die Auflosung der vorhandenen oxonhaltigen Granula
macht die tryptischen Fermente frei, die aber den Kern selbst nicht
angreifen, weil das stirkere Kernkérperchen die Fermente neutralisiert.
Bleibt ein Teil des Protoplasmas erhalten, so wiirde eine Iymphocyten-
dhnliche Zelle entstehen. Umgekehrt, wenn man in das Protoplasma,
eines Lymphocyten einen UberschuB von Leukocytengranula hinein-
‘brachte, so wiirde dieser das Kernkdrperchen angreifen und den Kern
selbst in seiner Struktur beeinflussen, demnach den Lymphocyten
in eine Zelle verwandeln, die man als myeloische Zelle bezeichnen miil3te.

Da diese Transplantationen im Kérper unmdéglich sind, scheint diese
Betrachtung ein miifliges Spiel der Einbildungskraft zu sein, aber tat-
sdchlich stellt sie nur die guferste Grenze vor von Vorgingen, die im
Korper moglich sind.

Denn Asphyxie wirkt giinstig auf Oxonbildung, erhéhte Oxydation
dagegen zersetzend. Verminderte Sauerstoffzufuhr macht die Zellen leuko-
cyten-,erhdhte Zufuhr lymphocytendhnlicher. AusgeschiedeneLeukocyten-
sekrete veréindern nachweisbar die Nucleolen, wahrscheinlich durch Adsorp-
tion von Partialen, Lymphocyten beeinflussen die Bildungvon Oxonen,

Somit. sind die Oxonbefunde auch fiir die Beantwortung der Liympho-
Leukocytenfrage wichtig und der Nachweis, dall in Luftréhre und Bron-
chien des Schafes alle Oxzone der Indophenolreihe vorhanden sind,
kann Veranlassung zu Versuchen geben, die auch fir die Blutlehre
Bedeutung haben. :

Es sei hier nur auf eine vergleichbare Veréinderung der Bronchial-
epithelien aufmerksam gemacht. In der bronchopneumonisch verdnderten
Schaflunge fehlten die Naphtholoxydasen in den Epithelien. Bei Hyper-
leukocytose fehlen im menschlichen Blute meist die starke Naphthol-
oxydaserealtion gebenden Leukocyten. In beiden Fallen ist somit durch
einen entziindlichenVorgang die Bildung einer Naphtholoxydase beeinfluft.

Betrachtet man die erste Zellgruppe, die Gruppe, deren Zellen immer
positive a-Naphthol- oder die stabile Indophenolreaktion geben, so
fallt auf, dafl streng genommen die normalen myeloischen Zellen allein
diese Bedingung erfiillen. Alle anderen Zellen geben die Reaktion
ungleich stark und ungleichméBig.

Der Grund. dieser Erscheinung ist klar. Die myeloischen Zellen sind
reife abgestoBene Zellen, ihre Bildung ist eine andere wie die zusammen-
hangender Organzellen. Zellen mit schwicherer oder negativer Reaktion
bleiben an der Bildungsstdtte liegen. In Wirklichkeit ist auch hier die
Bildung der Oxone in verschiedenen Zellen und zu verschiedenen Zeiten
eine verschiedene. Eine Ausnahme scheinen allerdings manche Mollusken
zu machen, deren Oberflichenepithelien immer positiv sind. Aber auch
hier findet man Schwankungen in der Stirke der Reaktion und Oxydase-
schwund, sobald in den Zellen ein Pigment auftritt.
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Besonders gute Beobachtungsobjekte sind Organe, in denen die Zellen
rhythmisch die Oxone bilden oder in denen die Oxone auf regelméBig
angeordnete Zellabschnitte verteilt sind.

Ein Beispiel fiir die ersteren ist der Karpfenmagen: man findet
zu gewissen Zeiten die Magenepithelien negativ, dann positiv, dann
die Oxone als Schleim ausgestoBen in den Magen. Ein Beispiel fiir die

Abb. 2. Mytilus edulis.

zweite Gruppe sind die Naphtholperoxydasen die man bei der Mies-
muschel in Epithelien findet, die wohl in Beziehung zu Byssusausscheidung
stehen und die Oberflichenepithelien von Cardium oblongum.

Wie die Abb. 2 zeigt, sind bei Mytilus die Zellen sehr regelmiBig ver-.
teilt und entsprechen sich auf beiden Seiten des Kanals. Bei Cardium !
wechseln regelmifBig pigmenthaltige und pigmentfreie Epithelien ab.
Diese sind mit Naphthol-H,0,-Gentianaviolett darstellbar.

Die Befunde zeigen, dal die Oxonbildung eine Stoffwechselphase dar-
stellt, die nur unter bestimmten Umstinden zum Dauerzustand wird. In
den myeloischen Zellen ist dieser Dauerzustand mit einem Kernabbau ver-
bunden, der wahrscheinlich die Zersetzung der Oxydasegranula verhindert,

1 Abbildung in Erg. Path. 24, 38.



