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Der Nachweis  verschiedener  F e t t s u b s t a n z e n  in  den Geweben s te l l t  
bekann t l i ch  schon sei t  Virchow ein ak tue l l s tes  P rob lem dar ,  das  bei  
wei tem noch nich~ gelSst ist.  Selbs t  in der  F r a g e  fiber die Lipoide in-  
schlfisse in normalen  Zellen her r sch t  t ro tz  des f iberaus groJ~en Schrif t -  
turns eine auSerorden t l i ehe  Meinungsverschiedenhei t .  Ebenso  f inden wir  
in den Arbe i t en  der  a l le r le tz ten  Zeit ,  die der  Auff indung  y o n  Lipoidein-  
schlfissen in normalen  und  pathologisch ve rande r t en  Zellen mesenchymale r  
I t e r k u n f t  gewidmet  sind, e in /~uSers t  s ta rkes  Ause inandergehen  der  An-  
sichten,  z . B .  in der  ~ rage  fiber Lipoids toffe  in den  Leukocy ten .  Die 
Ursache  dieser Meinungsverschiedenhei ten  sehen wir  vor  a l lem in der  
l~arbungsmethodik ,  die yon  verschiedenen For sche rn  angewand t  wurde.  

Cesaris-Dehmel glaubt, da$ in Leukocyten auger den phagocytierten Ein- 
sehliissen Fettstoffe nur yon rein degenerativen Charakter vorkommen. Neumann 
gelang es, die Lipoidnatur tier gewOhnlichen eosinophilen KOrnelung tier Pferde- 
leukocyten zu erweisen. Hinsichtlieh der Leukocyten des Mensehen linden sieh Hin- 
weise auf die lipoide Struk~ur der Granula der Leukoeyten in den Arbeiten yon 
Savini, Gorecki und Slonimski. Diese Untersueher erhielten mittels der yon ihnen 
ausgearbeiteten Me~hodik tier Sudanf~rbung eine positive F~rbung in den Eosino- 
philen und I~eutrophilen. Alexe]ew, der sich speziell mit der Erforsehung der Fett- 
einschlfisse in den Leukocyten beschMtigte, land sie in normalen Leukocyten nicht 
und nut selten im Blute bei einigen Krankheiten. 

Eine eingehendere Besehreibung der lipoiden KSrnelung in den Blutleukocyten 
gehOrt Sehrt. Lipoide KSvnelung stellte er in den Eosinophilen, Neutrophilen, 
Basophilen und in einem Teil der Monoeyten des Mensehen fest. Mit Hilfe der yon 
mir vorgesehlagenen Methodik gelang es mir, eine lipoide Struktur in bestimmten 
Blutzellen nicht nut im peripherisehen Blur, sondern auch in den Geweben 
festzustellen. Dabelow entdeekte in den Lymphknoten nach Fiitterung der Tiere 
mit Fetten sudanophile Einschliisse in den Leukocyten und sehreibt den letz- 
teren eine Phagocytenrolle zu. Die Angaben Sehrts wurden der Meinung Dabelows 
nach am pathologisehen Material erhalten. Bei Vergleichstieren (Ratten und 
M/~usen) konn~e n~mlieh Dabelow niemals Lipoideinschlfisse in den Leukocyten 
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nachweisen. Endlich fiihrt Carminati, welcher die Fetteinschlfisse in den Leuko- 
cy~en an Hand seiner vervollkommneten Methodik der Sudanf~rbung erforschte, 
merkwfirdig kleine Zahlen positiver Be~unde yon Leukocyten mit Lipoideinschlfissen 
an: yon 0--5 % bei Menschen, und noch weniger bei M~usen. 

Nach meinen Angaben jedoch betr&gt der positive J~efund yon Lipoiden in den 
eosinophilen und neutrophilen Leukocyten sowohl beim Menschen als auch bei 
M~usen in normalen Verh~ltnissen 100%. 

Die Fes ts te l lung lipoider bzw. sudanophi]er Granula  im Zelleib h~ngt,  
wie oben gesagt, yon  dem angewandten  Verfahren ab, was schon lange 
die Mehrzahl der Forscher  beriicksichtigten. 

Zahlreiche Arbeiten, die der histochemischen Differenzierung gewidmet sind, 
zeigten die Ungenauigkeit der vorgesehlagenen Methoden, wie die Nilblausulfat- 
f~rbung, sowie die F~rbung nach Dietrich, Ciaccio u.a. ;  diese Methoden erwiesen 
sich bei der Ansammlung neuen Materials (Kau/mann und Lehmann) als unzu- 
reichend. Sogar die Differenzierung der Fettsubstanzen mittels des Polarisations- 
mikroskops hat ihre M~ngel (Plenge). 

Bei der Lipoidfi~rbung mit Sudan I I I  (Scharlaeh-l~) a-Naphthol mit naehtr~g- 
licher Einwirkung der Osmiumsi~ure gelang es mir Pr/~parate zu bekommen, in 
welehen die Lipoide intensiv rot, dagegen die Neutralfette schwarz tingiert waren. 
Auf itiese Weise fi~rbte ieh z. B. Pri~parate vom Knochenmark sowie benutzte diese 
Methode zur Differenzierung der Fetteinschlfisse in den Zellen des Nervensystems 
von den Lipoiden. Abet diese Methode grtindet sieh nut auf dem quantitativen 
Unterschied im Verhalten der Lipoide und Fette zur Osmiumsi~ure. Bei langer 
dauernder Wirkung der Osmiumsi~ure auf Sudanpri~parate sehwi~rzen sieh auch die 
Lipoide. 

Die beste Methode der Lipoidfi~rbung ist bekanntlich die F~rbung mit Sudan I I I  
(Scharlach-R). Trotzdem bestehen unter den Forsehern gerade fiber die sudano- 
philen Einschlfisse grol~e Meinungsversehiedenheiten, besonders fiber Lipoidein- 
sehlfisse in Leukocyten. 

Als wesentliche Verbesserung der Sudanfih'bung betraehtet Romeis die An- 
wendung einer sehw~chen (40 ~ ~lkoholischen L6sung des Sudans. Er ging dabei yon 
den Angaben Kau/manns und Lehmanns aus, dab versehiedene Lipoide, die sich 
einzeln mit 70~ Sudanl6sung f~rben, in ihren Gemischen nicht gefi~rbt werden, 
eine Fi~rbung kommt nut bei Anwendung einer schw~cheren Farbstoffl6sung zu- 
stande. Sehrt empfiehlt eine geringe Abweichung yon der fiblichen Konzentration 
der alkoholisehen Sudanl6sung, start 700 nur 68 ~ Ich benutzte auch schw~chere 
Konzentrationen des Farbstoffs, jedoch ohne wesentliche Abweichungen der dabei 
erzeugten Ergebnisse. 

Als den wiehtigsten Faktor ffir die Erzielung der Farbstoffwirkung betrachte 
ich den Kolloidalzustand der Farbstoffl6sung. So wird beim ,,Altwerden '~ tier Farb- 
stoffl6sungen ihre F~rbungsf~higkeit erheblieh herabgesetzt und beim wiederholten 
Koehen wiederhergestellt, erhebliche Ver~nderungen in tier Alkoholkonzentration 
spiolen dabei keine wesentliche Rolle. l~omeis weist darauf hin, dab die L6sungen 
des Sudans I I I  in Alkohol yon gew6hnlicher Konzentration die Fettstoffe teilweise 
ausziehen, w~hrend bei der Anwendung des 40~ Alkohols eine Fettextraktion 
nieht zustande kommt. Bei Anwendung solcher sehwacher Sudanl6sungen im 
Alkohol konnte ich niemals irgendwelche neue Elemente entdecken, die sich positiv 
f~rbten, obgleieh anstatt der gewShnlichen Fi~rbung im Laufe yon 10--20 Min. 
die Schnitte und Blutausstriche im Laufe yon 24 und 48 Stunden gef~rbt wurden. 

Auf die wichtige tr des kolloidalen Zustandes des Farbstoffes bei der Lipoid- 
fi~rbung weisen im Gegensatz zu Romeis, Froboese und SprShnle hin. Nach meinen 
Beobachtungen kann die vorl~nfige kurze Bearbeitung der IS'/~parate mit Alkohol 
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(bis 95 ~ in einigen F/~llen das Ergebnis sogar verbessern. Einige vorgeschlagene 
Ab~nderungen der Sudanf/icbung, wie z.B. die Anwendung st~rkerer Lipoid- 
lSsungsmittel - -  des Acetons ( t t e r x h e i m e r )  - -  grfinden sich auf der teilweisen 
ZerstOrung der Lipoidgemisehe, wodurch eine bessere F~rbung erzielt wird. 

Nach diesen kurzen Angaben fiber einige ~ethoden der Lipoidf/~rbung 
�9 gehe ich zu den Ergebnissen fiber, die yon mir bei der Anwendung meiner 
Lipoidf/~rbung erzielt warden. 

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel nicht nur die Anwesenheit yon 
Lipoideinsehliissen in diesen oder jenen Zellen mesenchymaler Herkunft 
festzustellen, sondern nach M6glichkeit die Bedingungen ihres Auf- 
tretens (und Verschwindens) in den Zellen zu kl/~ren. Die Bedingungen 
des Lipoidauftretens in diesen Zellen versuchte ich dutch Verffitterung 
dieser Stoffe zu kl/iren. 

V e r s u c h s m e t h o d i k .  _A_ls Versuchstiere dienten Kaninchen, Meerschweinchen, 
weige Ratten und MiSuse. Die Tiere erhielten t~glieh 5--15 Tage lang Cholesterin 
in Form einer 5%igenLSsung in SonnenblumenS1 in don Magen eingefiihrt. Den 
Kaninchen und zum Teil den Meerschweinchen ffihrte ich Cholesterin durch Sonde 
ein, in Versuchen an M~usen und Ratten wurde das Futter (Brot) re_it CholesterinS1 
getr~nkt. AuBerdem wurden die Tiere 24 Stunden vor Abschlug des Versuchs mit 
Trypanblau und Tusche vital gespeichert. Kaninchen wurde eine 1%ige Tusche- 
aufschwemmung in physiologischer L6sung (5 ccm) in Blutadern, weigen N~usen 
0,5 ccm Tuschaufschwemmung in die Schwanzvene, Ratten 3 ccm und den Meer- 
schweinchen 5 ccm einer l%igen Trypanblau16sung unter die Haut eingefiit~t. 
Dutch Einffihrung des Kolloidfarbstoffes und Tusche verfolgte ich nur das Ziel, 
die Zellen des Reticuloendothelsystems einigermaBen zu kermzeichnen. 

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden den Versuchstieren Stiickchen 
versehiedener Organe (Milz, Leber, Lymphknoten, Lungen usw.), bei Kaninehen 
auch dem Knochenmark entnommen. Bei allen Tieren wurden auch Zupfpr~parate 
aus lockerem Bindegewebe zum Teil auch sehon naeh der Formolfixierung vor- 
bereitet. Die Organe eben get6teter Tiere wurden in 10--20~ Formalin (auf 
physiologischer NaC1-L6sung) fixiert. Augerdem wurden aueh Blutausstriche vor 
Beginn nnd naeh AbsehluB der Versuche angefertigt. Die F~rbung von Gefrier- 
sehnitten (5--10 /~) geschah mit Sudan-a-Naphthol mit Naehfi~rbung mit 
H~matoxylin nach der yon mir bereits ver6ffentlichten Methode. 

Da der Zweek dieser Versuehe die weitere Kl~rung der Frage fiber 
die Bildung der Lipoideinsehliisse in den Zellen war, so sei hier vor allem 
die Morphogenese der Lipoidgranula auf Grund meiner frfiheren Ergeb- 
nisse beriihrt, die bei der Erforschung sowohl des embryologischen als 
auch des vergleichend-anatomisehen MateriMs gewonnen wurden. 

Die charakteristisehen Merkmale der Lipoideinsehliisse, die st/indig 
in den Leukocyten vorkommen, sind das Auftreten der Granula in einem 
bestimmten Reifungsstadium dieser Zellen, der Zusammenhang der Lipoide 
mit EiweiB (bzw. mit einer bestimmten Leukoey~enkSrnelung) und die 
MSglichkeit des Versehwindens des lil0oiden Substrats unter pathologisehen 
Bedingungen. Die LipoidkSrnelung, das Zeichen der myeloiden Reihe, 
tritt  nieht in den jungen Stammzellen (Myeloblasten) auf, sondern nur 
bei ihrer weiteren Reifung. Das sieht man sehr deutlieh bei der Unter- 
suehung des Blutes yon Embryonen some bei Krankheiten blutbildender 
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Organe, bei Myelosen. Die INichtberiicksichtigung der Erscheinung der 
Lipoidgranula nur in bestimmten Reifungsstadien der Leukocy~en bildet 
eine Fehlerquelle in der vorliegenden Frage. Freilich fehlen noch im 
Schrifttum ausreichende Angaben ~ber den Auftrift der Lipoidgranula 
in den Leukocyten, man stfitzt sich in der Frage nach der Entstehnng yon 
Zellen der myeloischen Reihe hauptsgchlich auf die ,Oxydasereaktion". 
Nun liegt aber zwischen den Lipoiden und Oxydasegran~la in den Leuko- 
cyten, wie spezielle Arbeiten einer t~eihe yon Forschern, insbesondere yon 
Sehrt, gezeigt haben, ein engster Zusammenhang vor. 

Besonders in der Frage nach der Kerkunft der ~V[onocyten gehen 
bekanntlich die Ansichten der ~'orscher auseinander. Nach dem Vor- 
handensein oder Fehlen des Oxydasefermenfs in diesen Zellen schreiben 
sie einzelne Untersucher der myeloischen, lymphatischen oder reticulo- 
endothelialen Reihe zn. Nach dem Vorhandensein oder Fehlen der 
Oxydase (oder der Lipoide), ohne die Alters- und pathologischen Be- 
dingungen zu berficksichtigen, lgl3t sich jedoch die ~rage iiber die Her- 
kunft der Ze]len noch nicht beantworten. Aus diesem Gr~nde sollte 
man z. B. auch die Einbeziehung der Myeloblasten in die myeloide t~eihe 
nicht anerkennen~ wenn in ihnen noch keine Oxydase- und Lipoidgranula 
auftreten. 

~ach meinen ~eobachtungen geben die ~onocyten eine positive 
Lipoidfgrbung, aber das Vorhandensein des lipoiden Stoffes schwankt in 
ihnen zum Unter~chied yon den Zetlen der myeloiden l~eihe erheblich. 
In der ~orm finden wir oft bei Menschen bis 100% ~onocyten mit posi- 
river Lipoidfgrbung, bei Monocytosen erheblich weniger. ~ei verschie- 
denen Tierarten schwankt die ~enge der ~onocyten, die eine Lipoid- 
Ygrbung geben, sehr s~ark. Von den Sgugetieren fehlen die Lipoide und 
Oxydasegrannla in den Monocyten des Kaninchens ggnzlich. Von Interesse 
ist, dab bei ZerstSrung des Oxydaselipoidsubstrats, z. B.  durch Erhitzen, 
eine durchaus verschiedene Widerstandsfghigkeit desselben in den Eosino- 
philen, Neutrophilen und Monccyten beobachtet wird (Goldmann). 

Das ]ipoide Substrat is~ in den Leukocyten mit der granulgren Substanz 
des Zelleibes, d.h. mit den EiweiBgranula, verbunden, jedoch k5nnen 
diese beiden Teile auch getrennt nachgewiesen werden. Es ist ngmlich 
sehr leicht, den Lipoidanteil durch Erhitzen oder Einwirkung fettlSsender 
Stoffe zu zerstSren und die (spezifische) EiweiBkSrnelung zu erhalten. 

Der Zusammenhang der Lipoide mit der LeukocytenkSrnelung kann 
auch auf Grund der morphologischen Eigenschaften der Granula an- 
genommen werden, die LipoidkSrnchen der Leukoeyten sehen gewShnlich 
den spezifischen Granula ganz ghnlich. So erhglt man z.B. bei der 
]~grbung auf Lipoide charakteristische Granulaformen ffir die eosinophile 
KSrnelung bei verschiedenen Tieren (eosinophile beim Pferde, acidophile 
bei VSgeln, sog. pseudoeosophile bei Kaninchen usw.). 
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Einige Forscher (Nicolet) sind zur unrichtigen Sehlul~folgerung 
gekommen, da~ die Oxydase mit dem intergrannl~ren Substrat der 
Leukocyten verkntipft sei, weit die sich fi~rbenden KSrnchen yon grSl~erem 
Ansma]~ gls die gewShnliehe LenkocytenkSrnelung sind. In vielen l~/illen 
kSnnen wir aber in Abh/~ngigkeit yon dem F/irbungsverfahren, yon der 
Fixierung nnd dem kolloidalen Zustande des Farbstoffs die GrS~e der 
Grannla willkiirlich s die sich sowohl auf Lipoide als aneh auf 
Oxydase fi~rben. Daher kann znm Unterschied yon der Eiwei~kSrnelung 
die GrSBe der lipoiden K5rnchen nicht als best/~ndig gelten, nnd in jedem 
Fall ist ein Hinweis anf die Methodik und die Bedingungen der F~rbung 
notwendig. Eine verschiedene GrSl~e der Lipoidgrannla in Abh/~ngigkeit 
yon der Methodik beobachtet man nicht nur am integralen lipoiden 
]~estandteil des Zelleibs der Leukocyten, sondern aneh in den Zellen, 
in welchen die Lipoide erst hineingebracht sind (Z. :B. in den Leberzellen). 
Die Ver/inderung der GrS~e der LipoidkSrnchen ist auch yon dem 
Charakter ihres Eiweif~anteils abh/~ngig. So ge]ingt es leicht, bei An- 
wendnng verschieden'er Fgrbungsverfahren mit Sudan I I I  eine sehr ver- 
schiedene GrS~e der LipoidkSrnchen in Neutrophflen zn erhalten (sie 
kSnnen die Gr5J~e der eosinophilen Granola erreichen oder auch grSBer 
sein), indessen bleibt die LipoidkSrnelnng der Eosinophflen bei den gleichen 
]~edingungen nnver/indert, es/~ndert sich nnr der Grad der F~rbung ihrer 
KSrnelnng. 

Die Anwendung verschiedener F/~rbungsmethoden mi~ Sudan III  gibt 
einige Anhaltspnnkte zum Urteil iiber ]~indung der Lipoide mit EiweilL 
stoffen der Grannla, so z. B. kSnnen wir uns yon der ]eiehten F/irbbar- 
keit der eosinophilen Granula ira Vergleich mit anderen Granula iiber- 
zeugen. Bekanntlich ist die Darstellung der EiweiBk5rnelung der Lenko- 
cyten, besonders in den Geweben, 5fters mit grol~en Schwierigkeiten ver- 
kniipft, und verlangt ein besonderes, recht verwiekeltes Verfahren. Nun 
gibt uns aber meine Sndanmethode die MSglichkeit, die Leukoeyten- 
grannla nicht nur im Ausstrieh, sondern anch im Gewebe leicht dar- 
zustellen. 

Sogar im Ausstrich des :Blutes gelingt die Darstellung der EiweiiL 
k5rnelung aller Leukocyten bei verschiedenen Tierarten nicht, z. B. werden 
die ~lngranulierten Leukocyten des :Frosches den ,,ungranulier~en" poly- 
morphkernigen Leukocyten zugez/~hlt (Klieneberg), indessen ist die Lipoid- 
kSrnelung dieser Lenkocyten beim Frosch mit meiner Sudanmethode 
ebenso leicht darstellbar wie die KSrnelung der Neutrophilen des Menschen. 
So sehen wir, dal~ das negative Ergebnis der histochemischen F/trbung 
sowohl fiir den Nachweis der Lipoidenzellstrukturen (Kaufmann nnd 
Lehmann) als auch fiir die Eiweil~grannla nicht iiberzeugend sein kann. 

Da das lipoide Substrat mit der granul/~ren Substanz der Leukocyten 
verknfipft ist, so entsteht die Frage, in welcher Art der Leukocyten- 
granula wir eben die Lipoidsubstanz entdeoken. Bei der Lipoidf~rbung 
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naeh meiner Methode erhglt man eine positive Fgrbung in Eosinophilen, 
Nentrophilen und Monoeyten (in Abhgngigkeit yon der Tierart - -  beim 
Mensehen sind im allgemeinen die Monoeyten lipoidpositiv); was die 
Basophilen anbetrifft, so lassen sieh die Lipoide nur in jenen Zellen 
naehweisen, in welehen bei der parallelen Untersuehung mit der iibliehen 
Fgrbung eosinophile KSrnehen erhalten bleiben (junge Basophile). Die 
Aeidophilen bei versehiedenen Tierarten (insbesondere bei VSgeln) sind 
sehon ihrem Aussehen nach nicht gleiehartig, und in dieser Hinsieht 
ist beaehtenswert, dab nieht alle Aeidophilen eine Lipoidfgrbung geben. 

Wit glauben, dab die Untersuehung der Lipoidf~rbung neue Ergebnisse 
bei der vergleiehend-morphologisehen Untersuehung des Blurs ftir die 
Bestimmung der Natur der EiweiBstoffgranula geben kann, welehe sonst 
die gleiehe Fi~rbung annehmen (z. B. versehiedene Aeidophile, die sieh 
in gleieher Weise mit Eosin f/irben). Die K1/~rung des physikaliseh 
ehemischen Aufbans des Eiweigstoffanteils der Granula, mit denen die 
Lipoide verbunden sind, verlangt erhebliehe Aufmerksamkeit, jedoeh sind 
in dieser Riehtung weitere Untersuehungen notwendig. 

Der Zusammenhang des Lipoidsubstrats mit bestimmten Granula 
wird noeh dadureh bewiesen, dab in Neutrophilen beim Auftritt toxiseher 
basophiler KSrnelung die Lipoidf/trbung versehwindet. 

Die EiweiBstoff-Lipoidverbindung in den Leukoeyten kann sieh unter 
versehiedenen pathologisehen t~edingungen ver/indern, was aueh das 
Ergebnis der Lipoidf/~rbung beeinfluBt. 

Sehr bemerkenswert ist in dieser Hinsieht das best~ndige Vorkommen 
yon Fetteinsehliissen in Leukoeyten, die in vitro gezfiehtet werden (Kron- 
towski und Polew). Diese Einsehliisse werden in diesem Fall dureh die 
fibliehe Sudanf/~rbung naehgewiesen. In diesen Leukoeyten kSnnte man 
eine St6rung der EiweiBstoff-Lipoidverbindung annehmen, obgleieh aueh 
ein Eindringen yon Fett in einigen Leukoeyten nieht geleugnet werden 
k~nn. 

Weiterhin ist die Ver/~nderung der LipoideiweiBstruktur im Eiter 
beachtenswert. Sehon a priori mtissen wir eine erhebliehe Ver/~nderung 
in der LipoideiweiBstruktur der Leukocyten im Eiter annehmen, d~ 
in ihnen die LipoidkSrnelung aueh bei gew6hnlieher Sudanf/~rbung 
naehweisbar ist. Viele Untersueher spreehen daher yon einer ,,Fett- 
degeneration" der Leukocyten im Eiter. 

Fiir meine Untersuehungen wurde Eiter aus versehiedenen Haut- 
abseessen bei Mensehen genommen. AuBerdem nntersuehte ich ver- 
sehiedene Gewebe mit Eiterherden (eitrige Lungenentziindungen usw.). 
Naeh Sudanf/~rbung der Eiterausstriehe naeh meinem Verfahren sieht 
man sehon makroskopiseh eine ausgesproehene rote F/~rbung des gesamten 
Pr/~parats. Mikroskopisch sind die erhaltenen Leukoeyten yon formlosen 
Fettmassen umgeben. In vielen neutrophilen Leukoeyten finder man 
neben den erhaltengebliebenen Lipoidgranula zusammenflieBende Lipoid- 
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massen, in anderen ein vSlliges Verschwinden der Lipoidf~rbung mit 
Erhaltenbleiben des Kerns, der grSBtenteils versehiedene Stadien der 
Nekrobiose (Pyknose, Karyorhexis) zeigt. Entsprechende Ver/inderungen 
beobachtet man auch in ver~nderten Gewebcn entspreehend den Leuko- 
cytenherden. Diese Ver~nderungen der Lipoidgranula der Leukocyten 
bei ihrer Entartung kann man auf Grund der oben angeffihrten Vor- 
stellung fiber die Eiweil~stoff-Lipoidverbindung als eine StSrung der 
Bindung des Lipoidsubstrats mit der EiweiBstrnktur auffassen. In Eiter- 
leakocyten kommt scheinbar eine tiefe Veri~nderung der EiweiBgranula 
zustande, wobei die Bindung des Eivceil~teils mit dem Lipoid zerstSrg 
wird; infolgedessen f/~rbt sich der Lipoidanteil schon mit der gewShn- 
lichen Sudanmethode/die LipoidkSrnchen f]ieBen zusammen und k6nnen 
dann g/~nzlich BUS dem Zelleib austreten. 

Auf diese Weise ist die frfihere Ansicht fiber das Wesen des Vorgangs 
bei der Erscheinung der Fetteinschlfisse in pathologisch ver~nderten 
Leukocyten nicht mehr haltbar; diese Ver~nderung ist nicht als eine 
Neuentsgehung der Fettsubstanzen aus dem ZelleiweiB (,,Fettransfor- 
marion"), sondern als die ~uBerung einer Ver/inderung des protoplasma- 
tischen Lipoidanteils, als eine ,,l%ttdekomposition" zu be~rachten 
( A schoff ) . 

Wenn somit Vergnderungen der EiweiB-Lipoidverbindung der Zellen 
die F~rbbarkeit mit Sudan III  bedingen kann, so en~steht die Frage, 
ob auch nicht verschiedene ]~edingungen des Gewebsmediums eine 
~.hnliche Wirkung geben kSnnen, selbst dann, wenn das Eiweil~-Lipoid- 
subs trat der Zelle unver/~ndert ist. Die LSsung dieser Frage ist yon groBer 
Bedeutung. Im Sehrifttum schreibt man n~mlieh den Leukocyten auf 
Grund der l%ststellung sudanophiler Einschliisse eine aktive Rolle im 
Fettstoffwechsel zu. Besonders bemerkenswert ist es, dab manehe Forscher 
die t~olle der Fettphagocyten im /)arm bci Versuchstieren gerade den 
Eosinophilen zuschreiben (Schatzillo), deren Granula, wie erw~hnt, am 
leiehtesten die sudanophile F/~rbung aufnehmen. Meine Vergleichsunter- 
suchungen zeigten, dab man mit der yon mir vorgeschlagenen Methodik 
ira Darm der Hunde Lipoide nicht nur in Eosinolohilen; sondern aueh in 
anderen Blutzellen erh~lt, die fiberhaup~ ekne positive Sudanf/~rbung 
geben. Bei der Erforsehung der Lipoidk6rnelung der Leukocyten in 
inneren Organen, z. B. in der Leber und in den Lungen, konnten wir uns 
davon fiberzeugen, dab die F/~rbung der LipoidkOrner sehr deutlich hervor- 
tritt, mitunter in Form zusammenflieBender Schollen. Die Forscher, 
welche die Leukocyten mit Fctteinsehliissen in tier Leber und in den 
Lungen beschreiben und daraus den SchluB ziehen, dab diese Leukocyten 
sich am Fet~transpor~ beteiligen, berficksiehtigen anscheinlich nicht den 
Umstand, dab auch normale Leukocyten Lipoide enthalten. Die Frage 
fiber die Betei]igung der Leukocyten im Fettstoffwechsel mfiBte daher 
erneut geprfift werden. 
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Die Tatsache der F~rbung normaler Leukocyten in den inneren 
Organen in einigen F~llen auch mit der gewShnlichen Sudanmethode ver- 
dient eine besondere Beachtung.  Welche Bedingungen des Gewebs- 
mediums die Fgrbung der Lipoidgramda in den Organen beeinflussen, ist 
schwer zu sagen. 

2~bb. 1. Locke res  B indegewebe  tier n o r m a l e n  2r Zah l re iehe  L e u k o e y t e n  m i t  L ipo id -  
g r a n u l a .  I n  e in igen  L e u k o c y t e n  s ind  ringf~Srn~ige K e r n e  d_eutllch zu  sehen.  Zah l r e i ehe  
blasse  F i b r o c y t e n k e r n e .  Das  Gewebe i s t  y o n  fe inen  e l a s t i schen  F~se rn  4u rchse t z t .  F h r b u n g :  

S a d a u - ~ - N a p h t h o l - ~ m ~ t o x y l i n .  (5~ ik ropho tog ramm. )  

In meinen Fiitterungsversuchen mit CholesterinS1 wollte ich fest- 
stetlen, ob nicht die Einfiihrung der Lipoide das Auftreten der Lilooide 
auch in jenen Blutzellen bedingen kSrmte, in welchen in tier Norm die 
Lilooidstruktur fehlt, z. B. in den Lymphocyten, sowie in den Monocyten 
des Kaninchens. Bei unseren Versuchstieren konnten wit jedoch unter 
dem Einflusse lange dauernder Einffihrung der Lilooide keinen Unterschied 
in der F/~rbung der ,,integralen" Lipoidgranula der Leukocyten zu den 
Vergleichstieren bemerken, die Zellen mi~ lipoidnegativen Granula 
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sowohl im B]ut als auch in den Geweben Verhielten sich auch in diesen 
Versuchen der Lipoidfi~rbung negativ; eine Lipoideanreicheru~g beob- 
achtete man dabei nur in den Zellen des Reticuloend0thels (infiltrative 
Lipoideinschliisse). Dieser Umstand weist dar~uf bin, dab die Leukocyten 
im Gegensatz zu den Ze]len des l~eticuloendothelsystems sich am Vorgang 

Abb .  2. Loekeres  B iu4egewebe  4er  n o r m a l e n  I~at te .  Zah l re iche  L e u k o c y t e n  m i t  L ipo l4-  
g r a n u l a .  I n  4er  BIi t te  eine Capi l la re ,  F i b r o e y t e n k e r n e  ~ln4 feine e las t i sche  F a s e r n .  F ~ r b l m g  : 

S u d a n - a - N a p h t h o l - H h m ~ t o x $ l i n .  ( M i k r o p h o t o g r a m m . )  

der Speicherung und ~bertragung der Lipoide bei der Lipoidsg~tigung des 
K6rpers nicht beteiligen. 

Um die F~rbbarkeit der Lipoidgranula mit Sudan III  in versehiedenen 
Bedingungen des Gewebsmediums zu verfolgen, untersuchte ich die 
Lipoidfgrbung auch im lockeren Bindegewebe. Die F/~rbung mit der vo~ 
mir angewandten Methode erlaubt eine so deutliche Darstellung der 
lipoiden Gr~nula der Leukocyten, dab dieses Verfahren fiir den N~chweis 
der myeloiden Zellen im lockeren t~indegewebe eine besondere ]~eachtung 
verdient. Jedoch ste]lt das lockere Bindegewebe in dieser IIinsicht die 
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Schwierigkeit dar, dab das Vorhandensein der Zellen der rayeloisehen 
Reihe bier aueh in der Norm bei versehiedenen Tieren erheblieh schwankt. 
W/~hrend beira Kaninchen in Zupfpr/~paraten Leukocyten fast gar nicht 
zu finden sind und ira Bindegewebe beim Meersehweinehen nur vereinzelt 
vorkoramen, tritt bei Batten und besonders bei M/~usen eine sehr gro/3e 
Menge freiliegender Leukocyten auf (Abb. 1 und 2). 

Die Artuntersehiede des loekeren Bindegewebes in Hinsieht der Leuko- 
cytenraenge sind bereits ira Schrifttura beschrieben [,,leukoeytenarmes" 
und ,,leukoeytenreiehes" Gewebe (Stoc]cinger)]. In Pr/~paraten des 
loekeren ]~indegewebes yon M/~usen, wo ein best~ndiges Vorhandensein 
einer sehr gro/~en Anzahl yon Leukocyten verzeiehnet wird, gelang es fair, 
eine ungleiehe Leichtigkeit und St/~rke der F/~rbung der Lipoidgranula 
der Leukoeyten innerhalb und auBerhalb der Blutgefi~l~e nachzuweisen. 
Die Lipoidgranula der Leukoeyten, die innerhalb und ura die Gef/~Be 
liegen, fi~rben sich n/~mlieh starker. Es gelingt such Untersehiede in der 
Lipoidf~rbung der Leukocyten ira Bindegewebe der neugeborenen und 
der ausgewaehsenen M/Cuse zu beraerken. Bei neugeborenen Tieren gelingt 
die Lipoidf~rbung der Leukoeyten ira Bindegewebe iiberhaupt schwieriger, 
aul~erdera sind bier aueh bedeutend weniger Leukoeyten als bei Er- 
waehsenen vorhanden. Bei M~useerabryonen fehlen irn Bindegewebe 
sogar in sp/tteren Stadien vor der Geburt die Leukoeyten g/~nzlich 
( Boeninghoff ). 

Nun gehen wir zu jenen Zellen raesenchymaler Natur fiber, in weleben 
die Einffihrung der Lipoide den Gehalt an Lipoideinschlfissen unmittel- 
bar beeinflul~t, zu den retieuloendothelialen Zellen. Freilich beschr/~nl~te 
sieh in raeinen Versuehen die Infiltration rait Lipoiden nieht ausschlieBlich 
auf das Retieuloendothe] und trat auch in anderen Zellen auf (z. B. 
Leberzellen, Epithel der Galleneapillaren, Knorpelzellen der Bronehien 
usw.) wie das bereits aus dera Sehrifttura bekannt ist. Lipoideinsehlfisse 
k5nnen wohl unter gewissen Bedingungen sich in jeder Zelle finden 
(Maximow). Aber die Beteiligung der Zellen des l~etieuloendothelien- 
systems tritt nach Einffihrung der Lipoide in den Organismus ganz 
besonders deut]ich hervor. 

Wir wollen bier auf Anfiihrung eigener Versuehsniedersehriften ver- 
ziehten. Entspreehende eingehende Besehreibungen der experimentell 
hervorgerufenen Lipoidablagerungen finden sieh in den Arbeiten vieler 
Forscher (Anitschkow, Chalatow, Landau u.a.) .  Wir werden hier die 
Ablagerung der Lipoide ira Retieuloendothel nur zura Vergleieh dieser 
,,infiltrativen" Lipoideinschlfisse rait den ,,integralen" Lipoiden ber~ihren. 

Das Vorhandensein der Lipoide in den Zellen des l~etieuloendothel- 
systems weist zura Untersehied yon den ,,integralen" Lipoidgranula, die 
nur ffir bestiramte Zellarten charakteristiseh sind keine so groBe Best/~ndig- 
keit auf. Nieht nur die Zellen des Reticuloendothelsysteras verschiedener 
Tier~rten verh~lten sich der Lipoideinffihrung gegeniiber ungleich, 
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sondern es reagieren dabei auch Zellen verschiedener Abschnitte des 
Reticuloendothelsystems nieht im gleichen Grade. SchlieBlich weisen 
sogar einzelne Zellen des Reticuloendothelsystems eines und desselben 
Organs betrgehtliehe Schwankungen in dem Vorhandensein der Lipoide 
anf. Bei nnseren Versuchstieren war die Ablagerung der Lipoide in den 
Zellen des Retieuloendothelsystems naeh Einftihrung des Cholesterin61s 
bei Kaninehen am st~rksten ausgepr~gt, daranf bei Meersehweinehen 
und am schw/~ehsten bei Ratten. Unter den Zellen, die dem Retieulo- 
endothelsystem zugez/~hlt werden, waren Lipoideinsehltisse in meinen 
F/itterungsversuehen bei allen Tieren in den Kupffersehen Zellen und 
im Retieuloendothel der Lymphknoten und der Milz regelm~gig naeh- 
weisbar. 

Das ungleiehe Verhalten der Zellen des Retieuloendothelsystems bei 
der Aufnahme yon Lipoiden ist an den Kupffersehen Zellen der Leber 
besonders deutlieh wahrnehmbar. Neben Kuloffersehen Zellen, deren 
Leib mit Lipoideinsehliissen vollst~mdig angefiillt war, so dab sogar die 
Kerne undeutlich hervortraten, waren in  anderen Zellen nur einzelne 
LipoidkSrnchen vorhanden, sehlieglieh fehlten sie in einigen Zellen voll- 
kommen. Die Kupfferschen Zellen enthielten neben den aufgenommenen 
Lipoiden auch K6rnehen der eingeftihrten Tusehe. In versehiedenen 
Kuloffersehen Zellen bei Kaninehen waren versehiedene 3s bald 
der Lipoide und TusehekSrnehen, bald nur KSrnehen einer dieser Stoffe 
vorhanden, sehlieglich enthielten einige Kupffersehe Zellen gar keine 
Einsehltisse. 

Bei einigen Tieren waren in den Zellen auger den Lipoiden und znr 
Markierung eingeftihrten Stoffe noeh andere aufgenommene Massen, wie 
weige und rote Blutzellen, H~mosiderin und andere Pigmente vorhanden. 
In den Gekr6selymphknoten des Kaninehens konnten auger Lipoiden 
aueh ein grtines Pigment stets naehgewiesen werden. Den Kupffersehen 
Zellen entspreehend findet man eine ebensolehe Unbest/~ndigkeit in der 
Aufnahme yon Lipoiden aueh in den Zellen des l~etieuloendothelsystems 
der Milz, der Lymphknoten und des Knoehenmarks, was seheinbar ftir 
ungleiehe Funktion dieser morphologiseh gleiehartigen Zellen sprieht. 

Eine weitgehende Abh~ngigkeit der Lipoidaufnahme in den Zellen des 
getieuloendothelsystems yon der Menge nnd Dauer der Einf~ihrung des 
Cholesterin61s kann man nut in den Gekr6selymphknoten bemerken. Eine 
eingehende ]3esehreibung der Speieherung yon l~ettstoffen in den Lymph- 
knoten ist in der Arbeit yon Dabelow enthalten. Wit stimmen Dabelow 
nut darin nieht bei, dab er normalen Leukoeyten dieselbe Rolle yon 
Lipoidphagoeyten, wie den retieuloendothelialen Zellen zusehreibt. Die 
in den Lymphknoten vorkommenden Leukocyten enthalten n~Lmlieh 
naeh meinen Beobaehtungen Lipoideinsehliisse aueh unabh~Lngig yon der 
Einfiihrung yon l~ettstoffen, obgleieh diese Granula in normalen Leuko- 
eyten dutch tibliehe t0grbungsmethoden gewShnlieh nieht naehweisbar 
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sind. AuBer den reifen Leukocyten begegnet man in den Lymphknoten 
versehiedener Tiere in weehselnder Menge aneh jiingeren Zellen, Myelo- 
eyten, welehe stets lipoide Granula enthMten. Freilieh kann die Unter- 
seheidung dieser rundkernigen Zellen yon den freiliegenden Retieulo- 
zellen mit Lipoideinsehliissen Sehwierigkeiten bereiten. Bei der morpho- 
logisehe~ Unterseheidung der Lipoideinsehlfisse in retiknl/~ren nnd 
myeloiden Zellen ist aneh die versehiedene Starke der ,,Fgrbnngs- 
reaktion" bei versehiedener Dauer der Fgrbung, Anwendung des Farb- 
stoffes yon verschiedenem Xolloidzustand usw. in ]~etraeht zu ziehen. 
DaB die Lymphorgane aueh in der Norm nieht allein Organe der Lymph- 
bildung sondern aueh der Myelopoese sind, wird yon vielen Forsehern 
angenommen. Lang weist anf das Vorhandensein yon Myeloeyten in 
den Keimzentren der Lymphknoten normaler Kaninehen bin. 

Die in der Milz einiger no~maler Tiere (Mguse und l~atten) immer 
vorkomm enden Megakaryocyten enthalten keine Lipoidgranula. Von den 
iibrigen Organen, die sieh an der Aufnahme der Lipoide beteiligen, 
in~eressierten mieh die Lungen. Diesem Organ sehreibt man n/imlieh, 
wie bekannt, eine ,,aktive" Rolle im Fettstoffweehsel zu (Roger u.a.). 
:Bei nnseren Versnehstieren fanden sieh stets die aufgenommenen Lipoide 
in weehselnder ~enge in den Makrophagen der interalveolgren Lungen- 
septen. Viele Lipoidophagen, bisweilen in Gestalt ganzer Anhgnfungen, 
beobaehtete ieh insbesondere bei Mi~usen. Ein Teil der Lipoidophagen 
lag aueh frei im Lnmen der Lungenalveolen. Auf die innere noeh s~rittige 
Frage fiber die Natur dieser Zellen wollen wit hier nicht eingehen. 

Im Endo~hel der Lungeneapillaren, ~hnlieh dem gew6hnliehen Gef~il]- 
endothel, fanden sieh keine Lipoideinsehlfisse, was gegen die Ansiehten 
yon Oeller, Domaglc, T@pich n. a. yon der ZngehSrigkeit dieser Zellen zum 
Retieuloendothelsystem sprieht. 

]~ei Anwendung meiner F~rbungsmethode konnte ich reich yon einer 
groBen Anhs yon Leukokocyten ix den Lungeneapillaren iiber- 
zeugen. Eine solehe Anh/~ufung yon Leukocyten im normalen Lungen- 
gewebe beobaehtete ieh in den Fgllen wo im peril0herisehen ]~lut eine 
deutliehe Le~kopenie bestand (Staemmler) (Abb. 3). So erreiehte bei 
einigen solehen M~sen die Neutropenie im Blur der Sehwanzvene 4--6 %. 

AuBer der Untersuehung des Reticuloendothelsystem der oben- 
genannten Organe yore Standlounkt der Lipoidaufnahme beriieksichtigte 
ich aueh das Verhalten der I-Iistiocyten des loekeren Bindegewebes bei 
Cholesterintieren. In diesen Zellen sind naeh der Einfiihrung des Chole- 
sterinSls in dem yon mir untersuehten Zeitpunkte keine Lipoideinsehliisse 
naehweisbar. Einzelne I-Iistiocyten nnd Fibroeyten mit Fetteinschliissen 
beobaehtete ich im loekeren Bindegewebe aueh bei Vergleiehstieren. 

SehlieBlieh suehte ieh bei allen meinen Versnehstieren naeh Lipoido- 
phagen aueh ira Blute. Solehe Lipoidophagen fanden sieh nur in den 
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Capillaren innerer Organe (Milz, Leber), im peril0herischen Blute aber 
konnte ich keine nachweisen. Die Rolle yon 1V[akrophagen im peri- 
pherischen Blur gehSrt bekanntlich den monocyt/~ren Zellen (Bluthistio- 
cyten). Befunde solcher Monocyten-Lipoidophagen w/~ren yon Interesse 
im Sinne des Verhaltens der phagocytierten Lipoide zu der monocyt/~ren 
, , integralen " Lipoidk6rnelung. 

2~bb. 3. Lunge einer mit Cholesterin~il im Laufe yon 10 Tagen gefiltterten M~us. In den 
Lun~ensepten einige grol3e lipoidhaltige Makrophagen und zahlreiehe Leukocyten mit 

,,integralen" Lipoidgranula. F'~rbung : Sudan-~-Naphthol-Hamatoxylin. 

Dab solche Befunde tats~chlich erhoben werden k6nnen, zeigt z. B. der folgende 
yon mir  beobaehtete  Fall. Bei schwerer Malaria gelang es mir  24 Stunden vor dem 
Tode des Kranken  im Coma in dem untersuchten Blute  unter  den Makrophagen 
eine erhebliche Menge yon Lipoidophagen nachzuweisen. In  einigen solcher mono- 
cyt/~rer Zellen waren auger den Lipoideinschliissen auch Bruchstiicke yon Ery- 
throcyten  und  Leukocyten, stellenweise auch Melaninpigment enthal ten.  Lipoid- 
schollen fanden sich in den Monocyten, welche die gew6hnliche , , integrale" Lipoid- 
kSrnelung enthielten,  als auch in denjenigen, in  welchen keine KSrnelung vorhanden 
war. 

])as Vorhandensein yon phagocytierten Lipoiden ist somit fiir das 
Auftreten der , , in tegralen" lipoiden KSrnelung nicht geniigend, dafiir 
ist eine bestimmte EiweiBstnLktur (wie z. B. in der spezifischen K6rnelung 
der Leukocyten) notwendig. In den Lipoidophagen, in welchen die ent- 
sprechende EiweiBstruktur fehlt (z. B. in den entsprechenden 1VIono- 
cyten des 3~enschen oder in den Monocyten des Kaninchens) oder ver- 
~ndert ist (s. oben), kann die ,,integrale ~ Lipoidk6rnelung fehlen. 
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Bei der Charakteristik unserer ,,integralen" Lipoidgranula der Leuko- 
eyten wiesen wir schon auf ihren Zusammenhang mit dem Oxydase- 
ferment bin. Wallbach, der sieh mit dem Studium der Eigensehaften des 
Oxydaseferments in den Zellen bei Einfiihrung yon an Peroxydase 
reiehen Stoffen besch/~ftigt hat, kommt zum Schlu]], da] ,,die Oxydase- 
granulation einer Zelle nieht immer als etwas Unver/inderliehes nnd 
Charakteristisehes angesehen werden mull, dab vielmehr zwischen exogenen 
und endogenen Oxydaseablagerungen stets nnterschieden werden mull." 

_&us meinenArbeiten leuchtet hervor, dab man im Leib der Zellen zwei 
~ersehiedene Lipoidsubstanzen unterseheiden muB : die ,,integrale" lipoide 
KSrnelung nnd jene Lipoideinsehliisse, welche einen rein infiltrativen 
Charakter haben. Diese Lipoide sind voneinander unabhgngig. Bei Ein- 
ffihrung yon Lipoiden (Cholesterin51) nimmt die Menge der Lipoid- 
einschliisse in den Zellen des Reticuloendothelsystems bedeutend zu, 
wghrend die ,,integrale" LipoidkSrnelung unbeeinflul3t bleibt. 

Was die Natur der integralen LipoidkSrnchen betrifft, so sind zur 
Kl~rung dieser Frage noeh weitere Untersuchnngen notwendig, besonders 
yore Standpunkte ihres Verhaltens zu dem ,,morphologiseh nieht sieht- 
baren" jeder Zellen eigenen Lipoide (Noll). 

Auf Grund unserer Ergebnisse sind folgende Sehlfisse zu ziehen: 
1. Aul~erordentliche Meinungsverschiedenheiten der Forseher in der 

Frage fiber die Anwesenheit der Lipoideinsehliisse in den Leukoeyten 
(yon 0--100%) h~tngen yon der verschiedenen Methodik der Lipoid- 
f~rbung mit Sudan I I I  ab. 

2. Die yon mir vorgeschlagene Methode der Lipoidf~rbung (Sudan- 
a-Naphthol), erlaubt die normalen Lipoideinsehl/isse der Leukoeyten 
sowohl ira Blute als aueh in den Geweben zu fiLrben. 

3. Auf Grund der vergleiehend-morphologisehen und experimentellen 
Angaben haben die im Protoplasma nachweisbaren Lipoideinschltisse 
einen doppelten Charakter: ,,integrale" und ,,infiltrative" Lipoidein- 
schliisse. 

4. Die lipoiden integralen Einschltisse sind mit bestimmter Eiwei~- 
stoffgranula der Zellen verbunden. In den lipoidpositiven Leukoeyten 
erscheint das lipoide Snbstrat nur yon einem bestimmten Stadium der 
Entwicklung dieser Zellen an. 

5. Bei Ver~nderungen der Eiweil~stoffkSrnelnng vergndert sich auch 
die Lipoidstruktur. Unter pathologisehen Vergnderungen spaltet sich 
der normale lipoide Anteil yore Eiweil~teil ab und kann verschwinden. 

6. Unter dem Einflusse der Einffihrung yon Cholesterin61 tritt eine 
Zunabme der Ablagerung der Lipoide in den Zellen des Retieuloendothel- 
systems ein, jedoeh werden dadureh die ,,integralen" Lipoideinsehliisse 
nicht beeinflu~t. 
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