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8eit vMen aahren wird das gelbe .Pigment der Nervenzellem das 
Lipofusein. als Sehlaeke angesehen und auf das zunehmende Alter 
und die damit einhergehende ,,Abniitzung" zurtiekgefiihrt. Zu dieser 
Anschauung gelangte man wohl hauptsgehlieh dutch die Beobaehtung, 
dag das IApofusein mit dem Alter zunimmt. Ferner d{irften aueh die 
gleiehartigen Erseheinungen in anderen Oeweben. wie z. B. die [Pigment- 
vermehrung im alternden Hevzmuskel, eine Stiitze fiir diese Ansicht 
geboten haben. Zweifellos waren es beaehtenswerte Beobachtungen 
und logisehe Folgerungen, die zu einer solehen Annahme gefiihrt haben, 
(tie yon hervorr~genden Forsehern gesehaffen, verteidigt und anerkannt 
wurde. Sie besagt, daf3 das gelbe Pigment, das Lipofuseim ein Degene- 
rationsprodukt, bzw. eine Sehlacke des intraeellul/iren Stoffweehsels sei 
und eben deshalb als Alters- oder Abniitzungspigment bezeichnet wird. 
Obersteiner. der dem Lipofuscin grol3e Aufmerksamkeit zuwandte, sprach 
yon einer braunen Atrophic der Nervenzellen. Die Anhguflmg yon 
Lipofusein innerhalb der Ganglienzellen --- die Pigmentierung der Glia 
und der Gef/iBwandzellen soll hier unberiieksiehtigt bleiben - -  wtirde 
demnaeh zu einer allmithliehen Beeintr~,ehtigung ihrer tqmktion fiihren, 
oder doeh zumindest den .s'ichtbaren A~lsdruck und ffleichsam den (,'r~ul- 
me.saer /iix das physiologi~che Alte.rn der Nerrenzelle &~rstellen. Es wgre 
also anzunehmen - -  und tatsgehlieh ist (ties aueh die Ansieht Vieler ---, 
dal] die Nervenzelle mit zunehmendem Alter (lie F.ahigkeit verliert, 
sieh der Stoffweehselsehlaeken genfigend zu entledigen. Da abet das 
Alterspigment zumeist einen lipoiden Anteil aufweist, die Pigmenthfille, 
d6rfte aueh dieser Umstand dazu beigetragen haben, kS infolge einer Art 
degenerativer Ver/ett.~tng als Degenerationsprodukt anzusehen. Sehliel31ieh 
wurde diese Ansehauung noeh dureh die Beobaehtungen fiber die sog. 
,,Pigmentatrophie der Nervenzellen" begfinstigt, (lie gewissermal3en als 
eine pathologisehe Steigerung der physiologisehen Altersvergnderung, 
als ein ,,akutes oder fiberstfirztes" Altern gedeutet werden k6nnte. 

Auszugsweise vorgetragen auf der Tagung der Deutsehen Oesellsehaft fiir 
innere Medizin und Neurologie in der Tseheehoslowakei (Prag, 9.5.37). 
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Nach allvdem und insbesondere mit l~iicksicht auf die Vermehrung des 
Lipofuscins mit  zunehmendem Alter kSnnte die Abniitzungstheorie 
wohl gerechtfert igt  erscheinen, aber es were doch noch zu priifen, ob 
sic wirklich allen Einw~nden s tandzuhal ten vermag.  

Schon Obersteiner hat  bemerkt,  dal] gewisse Arten yon ~Ncrvenzellen 
sehr friihzcitig lipoides Pigment  aufweisen, andere dagegen verh/~ltnis- 
m/il]ig sp/it oder nie. Zu letzteren gehSren beispielsweise die Purkinje- 
Zellen des Kleinhirns, weshalb sic Ober~teiner auch , , l ipophob" nannte.  
Andere Nervenzellen, wie etwa die Olivenkernzellen, enthal ten schon 
im zartcsten Kindcsalter  Lipofuscin, dessen Menge allerdhlgs mit dem Alter 
betr/ichtlich zun immt ;  diese w~ren also nach Obersteiner als ,,lipophile 
Zellen" zu bezeichnen. Pa,scual sprieht bei Beschreibung des Herzmuskel-  
pigmeutes von pleochromen und isochromen Zellen. Da auch nach der 
Ansicht  Obersteiners das Alterspigment au tochthon in der Zelle ent- 
steht, erscheint die Benennung yon Pa~cual zutreffendcr,  denn der ~-ame 
,,Lipophilie" I/~llt eher an exogene Herkunf t  als intraeellul/~re Ent -  
s tehung denken. Vielleicht w~re die Gegeniiberstellung: pleochrom und 
oligoehrom vorzuziehen, ja sogar der Ausdruck Lipoklise zuIiissig. 

Will man aber t rotzdem das Lipofuscin als , ,Alterspigment"  bezeichnen. 
so kann  man es angesichts des friihzeitigen Auftretens in manehen iNerven- 
zellen kaum auf iiberm/~l~ige Beanspruchung zur(iekfiihren, sondcml 
miiBte sieh die Ansicht R6ssles zu eigen machen, dab der ~Iensch schon 
vor tier Geburt  zu altern beginnt. 

So aber ist die Bezeichnung Alterspigment  keineswegs gedacht .  Man 
kSnnte allenfalls daran denken, dal] manche Par t ien des Nervensys tems 
frtther als andere auf etwaige Hil/.ssto//e angewiesen w/~ren und in diesem 
Sinn xdetleicht yon einem ,,Xutzungspigment" sprechen, aber night in 
jedem Fall ohne weiteres yon einem ,,Abniitzungs- oder A| terspigraent" .  
Es wird vor allem notwendig scin, zuniichst das Tatsachenmater ia l  
yon  diesem Gesichtspul~kte aus  griindlich zu fiberpriifen un(1 zu cr- 
g/~nzen, bevor man zu der Frage Stellung nehmen kann. Das war die 
Aufgabe,  die ich mir stellte. Doch soll vorher noeh das wesentliche aus 
dem vorliegenden Schrif t tum mitgeteilt  werden. 

Uber das Auftreten in der Tierreihc finden sieh in der Literatur widerspruchs- 
volle Angaben. W~,hrend beispielsweise Zeglio behauptet, dab das Pigment nut 
gewi~uen Nervenzellen des ]~[enschen und grol~er S/i, ugetiere zukommt, gibt Kappsrs 
an, dal] es sogar auch bei vielen WirbeIlosen (Mollusken) zu finden sei. Kap~pprs 
sprieht allerdings yon Lipochrom, meint aber, wie auch aus den Abbildungenhervor- 
geht, das gelbe Pigment der Nervenzellen. Dagegen glauben andere, dal3 es sich 
helm Pigment der niederen Tierklassen um ein nur wenig gefi~rbtes )Ielanin handle. 
Miihlmann, der als einer der ersten die Abniitzungstheorie vertrat, beschreibt das 
Pigment im Gehirn alter Meerschweinchen, gibt aber zu, da[~ es in betraehtlicher 
Menge nur bei grollen S~,ugetieren vorkommt. Miihl.mann war es auch, der sich um 
die Jahrhundertwende eindeutig fiir die degenerative Entstehung des Pigmentes 
einsetzte und yon einer Fettpigmentmctamorphose sprach, l~ber die Folgen die~r 
Verhnderung ~tui~ert sich Miihlmann sehr vorsichtig, indem er auf die hohe 
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Kompensationsf/thigkeit des erhalten gebliebenen Protoplasmas hinweist, meint aber 
doeh, dab ,,der stets welter fortsehreitende DegenerationsprozeB in den ZeUen di(. 
funktionelle F/~higkeit des Organismus in immer h6herem Grade vermindert" ,  und 
,,wenn die L/i, sion in die wiehtigeren Lebenseentra, in die Medulla ob]ongata, ein- 
greift, kommt das Leben zu Ende" (1901). An dieser Stelle wSren aoch einige 
sI-~tere Angaben Miihlrnnnns (1910) zu erwghnen. Er  sagt dort selbst, dab die un- 
gleichmM]ige Verteilung der Fettpigmentk6rnelung sehwer mit der Abnfitzungs- 
theorie zu vereinen sei. Besonders bemerkenswert sind seine Untersuchungen fiber 
die Pigmentverteilung in den I-l:emistelen, wo er fand, (lab in der stdrker arbeitenden 
l{fickenmarksh/ilfte der Pigmentgehalt geringer sei als in der anderen. Er  sueht 
das damit zu erkl~ren, dab die weniger be~nspruchte R/ickenmarksh/~lfte schlechter 
eraiChrt werde und es daher in ihr leichter zur degenerativen Pigmentanh~iufung 
komme. Das klingt night sehr iiberzeugend. Es w~re ja aueh denkbar, da~ (tie st/~rker 
arbeitenden h~ervenzellen in folge de~ reicheren Stoffumsatzes weniger Lipofusein 
hehalten, wShrend es in den unt&tigen oder weniger t/itigen Zellen unverbraucht 
liegen bleibt, gleichwie aueh in alternden, weniger leistungsfhhigen Zellen unver- 
wertete Lipoidstoffe sich ansammeln kSnnten. Manehmal aher findet man, wit. 
Hueck angibt, auch in h6herem Alter wenig Lipofuscin. 

Bisher war immer nut yon ,,Nervenzellpigment" schlechthiu die Pgede. Fraglo.~ 
bestehen aber doch groBe Unterschiede innerhalb des reich gegliederten .Nerven- 
systems, und dieser Umstand w~.re sicherlich auch fiir die Pigmentfrage zu beriick- 
siehtigen. Zum Tell ist dies auch schon geschehen. Es wurde bereits erw~hnt, dai3 
Obersteiner lipophile rind lipophobe Zellen --- eigentlieh sollte man yon Zeilsystemen 
oder Zellarten spreehen - -  untersehied. Pilcz berichtet fiber zeitliche Unterschiede 
(los Pigment~uftre.tens, das in den Spinalganglien im 6. Lebensjahre, im Rficken- 
mark im 8., im Gehirn im 20. Lebensjahre erfolgen soil. Zeglio verfolgte die zeit- 
"lithe Entwicklung des Pigmentes an einigen ,Nervenzellgruppen (grofle und kleine 
Pyramidenzellen, Hypoglossuskern, Kern der Ala cinerea, Vorderhorn- und Strang- 
zelien sowie ZelJen der sympathisehen Ganglien und des Ganglion Gasseri). '3liihl- 
mann stellte vergleichende Untersuehungen iiber den Lipofuscingehalt des Hy1~)- 
ulossuskerns, des Vaguskerns, der Ol iw inferior und der P~rkin#.Zellen an. 

MaTMel~ta~m kam zu reeht klaren Erkenntnissell fiber die topographische Ver- 
teilung des Lipofuseins in der Hirnrinde, dessen MengcnverhMtnis sieh in absteigender 
Linie yore Tcmporalpol fiber den Frontalpol und die Zentralwindung zum Occipital- 
pol bewegt. Doch ist naeh scinen Erhebungen eine Sonderung naeh Rindenarealen 
selbst nieht m6glich. Die Frage, ob bei gewissen Hirnerkrankungen das Lipo. 
fuscin vermehrt sei, lasse sich nicht eindeutig beantworten, l~ber das Wesen 
der lipoiden Einsehliisse sagt MandeL~tamm, dab sie keine akzidentellen Gebild(. 
darstellen, sondern als den Zellen eigentfimliehe Anteile zu gelten haben, deren Aus. 
bildung aber zum groBen Tell yon den Besonderheiten der Zellen und ihrer 
Zugeh6rigkeit zu gewissen Rindengebieten bedingt wird. SchJieBlieh tr i t t  er 
(laffir ein, die Bezeichnung ,,Verfettung" bzw. ,,degenerative Verfettung" zu ver- 
meiden. 

.Roussy und -llosinqer beseh~,ftigen sich aussehlieBlich mit  der topisehen Ver- 
breitung des Lipofuscins im Diencephalon, ohne auf die biologische Bedeutung dieses 
Stoffes einzugehen. Sic konnten abet eine systematisch weitgehend eindeutige 
Lokalisation in den verschiedenen Anteilen des Zwischenhirns feststellen, so dab 
geraxte diese gesetzm/iBige Verteilung die Schlackentheorie zweifelhaft er- 
scheinen I/iflt. 

W i e d e r u m  d r~ng t  sich die F r a g e  auf,  ob das  L ipofusc in  n i e h t  eher  
als eine nutzbare Hil/s~n~bstanz de r  t/~tigen N e r v e n z e l l e  a n z u s e h e n  sei. 
M a n e h e  (RS,~sle, B 6 h ~  und Bataillon) le i ten ja  auch  das  L ipofusc in  - -  
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�9 ~hnlich wie die Nissl-Sehollen - -  von Kernsubstanzen ab. Marineaco 
und Levi lassen es aus dem Tigroid hervorgehen. Nach Alzheimer und 
Biondi soil es aus fuchsinophilen K6rnchen, nach Monroy und Nageotte 
aug Mitochondrien entstehcn. Selbst Miihlmann (1913) verweist auf 
,,Stimmen, wonach es (das Nervenpigment) den Wert eines Aufbau- 
produktes haben soil". Gemcint sind Biihler, Wegelin und Ascho//. 
Wegelin sagt: ,,Auch ich m6chte die Granula (n/tmlich die mit  dem 
Alter zunehmenden Fettk6rnehen) am ehesten als Organe des Zellstoff- 
weehsels auffassen, welche als Ab[agerungsst~tten fiir Stoffweehsel- 
produkte dienen." BiihIer land bei Winterfi'6schen sehr zahlreiehe 
Fettpigmentk6rnchen, bci SommerfrSsehen jedoeh viel weniger und racist 
farblose Fettk6rnehen und zog daraus den SehluB, dail die Zahl der fett- 
haltigen Granula yon der Lebhaftigkeit des Stoffweehsels abh~ingig sei. 
Ascho/[ sprieht yon einer ,,etwaigen l?unktion des Pigmentes".  

Sollte diese Ansieht sich als die riehtige erweisen, dann wfi.re das 
Lipofusein zwar keine Schlaeke, seine Zunahme im Alter wfirde abe," doeh 
der siehtbare Ausdruek einer verminderten Leistungsf/thigkeit sein und 
damit  den Weft  eines Merkmals geschw/~chter oder physiologiseh gealterter 
Zellen beibehalten, sozusagen das Kennzeiehen einer Pigment-Pre.sbyol~li.se 
darstellen. 

In der Erwartung, (lurch eigene Unt.ersuehungen zur K1/irung der 
Frage beitragen zu k6nnen, w'~hlte ieh ein Gebiet, auf weh_'hem, eng 
benaehbart, Anh/iufungen grauer Substanz mit  verschiedenen, abor 
m6glichst bekannten physiologisehen Funktionen vorkommen - -  5[edulla 
oblongata, Briicke und Isthmus. So war es m6glieh, in ehlem einzigen 
Sehnitte viele und genau begrenzte Gruppen yon Nervenzellen zu be- 
obaehten, die alle dem gleichen f~rberisehen Verfahren unterworfen 
worden waren und daher gute Vergleichsobjekte darboten. AuBerdem 
eig-net sieh ein solehes verh~i.ltnismii.13ig kleines Gebiet bes~r  zur Block- 
impr/ignation nach Levaditi und zur Herstellung yon Sehnittserien. Andere 
Hirnregionen babe ieh aueh, abet aus teehnisehen Griinden nieht so 
systematisch untersueht, weshalb dariiber nur ~mhangsweise berichtet 
werden soll. 

Wir besitzen einige Verfahren, um das Lipofuscin zur Darstel]ung 
zu bringen. Infolge seiner natiirliehen Eigenihrbung kann es auch sehon 
ohne weiteres erkannt werden, doch entgehen dabei kleinere Pigment- 
mengen der Beobachtung, so dab doch eine besondere und deutliehe 
Pigmentdarstellung wiinsehenswert ist. Als eine solche kommt  zun~chst 
die Seharlach- oder Sudanf~rbung in Betraeht.  Sic hat  allerdhags den 
Naehteil, nur den lipoiden Anteil des Lipofuseins zur Darstellung zu 
bringen, was wohl im allgemeinen wegen der innigen Koppelung yon 
Lipoid und Pigment tin ausreichendes Aquivalentbild liefert, das abet  
bei seh~ alten Individuen wegen des eingetretenen Lipoidsehwamdes an 
Genauigkeit verliert. 
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Ieh selbst habe folgende Silbermethoden mit sehr befriedigendem Erfolg ver- 
wendet: 1. Gefriersehnitt,, yon :[ormo[fixierten Geweben kommen fiir 24 Stunden 
in 2% Silbernitrat., werden dann in 2--3% Wasserstoffsuperoxyd v61]i~ geblcieht 
(die Braunf/s des Gewebes versehwindet in wenigen 3IinutenL in destilliertem 
W~sser gewaschen, in 2% Hydroehinonl6sung entwiekelt (zur Vermeidung yon 
Niedersehlhgen empfiehtt es sich, die Entwieklersehale 6fters zu schwenken), wieder- 
um gewasehen und in 2--3% N~triumthiosulfat fixiert. Naeh griindlieher \Vii.sse- 
rung kann mit Dela/ield-Hfimatoxylin, mit Alauncarmin u. a. naehgef~rbt, werden. 
Durch das Bleichen mit H~O., wird die Mitimprft~nierung der Nervenfasern und der 
(;efglh.' stark herabgesetzt und lmhezu eine t,lektive l)a.rstelhmg des Lipofuscins 
erreicht. 2. Eine noch clektivere Methode ist die folgende: E~ wird auf die Anwendung 
yon H.,O._, verzichtet. Die 8chnitte werden 5 bis hOchstcns It) Min. mder 2 % AgNO a- 
L6suug belass(,n, (t~mn grfindlieh gewikssert und in 2% Hvdroehinon ent.wickelt. 
Der weitt~re Vorgang ist der ~h'iche wie bei I. Die Elekt.ivitM tier Darstelhmg des 
Lipofuscins ist in diesem Falle noeh grOBei', so dab cine .Ntu:hfii, rbun,.Z, unumggnglich 
notwcndig ist. d~r sonst das Pigment. nicht in dic zugeh6rige Zelle lokalisiert, odin' 
sogar mit, Niederschl/~gen verwechselt werden k6nnte. 

Die beiden Methodeu haben mir ausgezeiehnete Bildcr getiefert, 
die das rasche Auffinden, die quan t i t a t iven  Vergleiche und Bes t immung 
der Zugch6rigkeit  zu den verschiedenen Nervenzellgruppen sehr er- 
leiehterten. I)och haften ihnen ebenfalls, wie den oben erwghnten 
Fet.tf/irbung('n, die Naehteile der Gefriermethode an (Ersehwerung yon 
Sehnittserien).  AuBerdem kommen mit den Silberverfahren bereits Vor- 
stufen des Pigmentes zur Darstelhmg, was zwar kein Naehteil wgre. 
abet  den Vergleieh mig Sudan- oder Seharlaehfiirbungen erschwert. 
Eine Silbermethode, welehe die Hers~elhmg von Schnitt.serien erm6glicht. 
ist das Levaditi-Verfahren. Da aber dabei die Silberimpritgnim'ung am 
Gewebebloek erfolgt, ergeben sich die bekannten  Naehteile, ngmlich 
die st/irkere hnprS.gnierung der oberfl&chliehen Sehiehten und die geringe 
Sehw/irzung des Bh)ekinneren. Nun  ist aber das Lipofuscin so silber- 
gierig, dab auch im Inneren,  also dort, wo das iibrige Gewebe fast 
nu t  diffus gclb gef'arbt erseheint, die P igmentk6rnehen  noeh immer 
sehwarz impr/igniert wurden. Mit dieser Methode habe ich vor allem 
racine Ergebnisse an der .Medulla oblongata erzielt. 

Ein weiteres Verfahren zur Darste/h,ng des Lipofuscins ist die fgrbe- 
rische (a: .ntianaviolettmethode yon Volkman.n.. welche auBerordentlieh 
sehSne Ergebnisse zeitigt und  insbesondere den Vorteil hat, an auf- 
geklebten Paraffinsehnitt.(-m angewendet werden zu k6nnen,  was (tie 
Hers te l lung yon Sehnittserien sehr erleiehtert. Der Vorzug gegeniiber 
der Silberimpr/igmation erseheint, einleuehtend, doeh ist wiederaml die 
Lokalisat, ion einigermagen ersehwert. Aueh mit dieser 3[et.hode sollen 
naeh Volk~za~tn bereits (lie Pigmentvors tufen gef/trbt werden. Bemerken 
m6ehte ieh noeh, (tab ieh zur Differenzierung der Sehnit, te in 800 Alkohol 
nieht,  wie Volkm.ann, 2--3 Stunden,  sondern 24--48  S tunden  ben6tigte, 
was jedoeh in der versehiedenen Sehnit tdieke begrfindet sein karm. 

Ma~utel.stamm erw/thnt noeh die Pigmentdars te l lung naeh Ziehl- 
Yeelse,~ bei jugendlichen Individuen,  doeh habe ieh mit  diesem 

Virehow,~ Arehiv,  Bd. 301. 18b 



278 gudolf Altechul : 

Verfahren keine bcfriedigenden Ergebnisse erhalten, was vielleieht darauf 
zur/iekzufiihren ist, dal~ er keine genauen Angaben iiber die F'/irbung 
und Differenzierung macht.  

Jedenfalls erseheint es angezeigt, bei einer solehen Untersuehung 
nicht nur mit einer einzigen Met, hode zu arbeiten, um Irr t i imer soweit 
als m6glieh auszuschlieBen. Zu memen in Serienschnitten durehgeffihrten 
Untersuehungen dienten: Medullae oblongat.ae und Mittelhirne yon Er- 
waehsenen (22--45 Jahre), naeh Leraditi behandelt (4), naeh Volkmann 
dargestellt (2), und die. gleiehen Gebiete eines etwa 13j/thrigen Oehsen 
(naeh Levaditi impr/igniert). AuBerdem fiihrte ieh zahlreiche Kontroll- 
untersuehungen dutch am Zentralnervensystem de~ 5[ensehen (2. bis 
68. Lebensjahr), und zwar an Rtiekenmark, Oblongata, Br/icke, Basal- 
ganglien, Hirnrinde, Almnonshorn und Kleinhirn, fcrner am Herzmuskel,  
an Niere und Leber. Auch 5[eerschweinchen- und Rattengehirne wurden 
vergleiehsweise untersueht. Von Darstellungsmethoden ~alrden vor- 
wiegend die oben erw/~hnten angewendet, daneben aber aueh die Ver- 
fahren von Hueck, Maresch und die Sehw~rzung mit  Osmium. 

Vorerst soil nun das Rfiekenmark besproehen werden. Die Pigmentie- 
rung der Vorderhornzellen wird oft als Schulbeispiel hingestellt und der 
Ansehein erweckt, als ob hier das H6chstmag der Pigmentienmg erreicht 
wiirde. Dem ist aber niehg so. Wohl finden wit unter ihnen sehr stark 
pigmentierte Nervenzellen, daneben aber im gleiehen Schnitt anderc~, 
die keine Spur yon Lipofuscin zeigen (Abb. 1). Wic wir sp'Xter sehen 
werden, kann an anderen Orten, wie z. B. in den Brtiekenkernen, das 
Gegenteil beobaehtet werden, indem viele oder Mle Zellen pigmentiert  sind, 
abet  tier Pigmentgehalt  der einzelnen Zellen nut  gering ist. Jedenfalls ist 
festzustellen, (tab das Vorderhorn - -  im Vergleieh mit den Olivenkernen 
oder mit  der Substantia retieulata - -  nieht als der exemplarisehe Haup to r t  
fiir das Vorkommen lipofuseinfiihrender Nervenzellen gelten kann. 
Aueh die Hinterhornzellen sind verhiiltnism/igig reich pigmentiert.  Ein 
Vergleieh mit. den Vorderhornzellen ist sehon wegen der geringeren GrSllc 
der Hinterhornzellen und der entsprechend geringeren Pigmentkapazit~tt 
nicht statthaft ,  so dab der Pigmentgehalt nieht als Unterseheidungs- 
merkmal  motorischer und sensibler Systeme verwertet werden kann. 
Ieh habe aueh das Ochsenrtiekenmark untersueht und war eigentlieh 
yon dem verh~ilt.nism/il3ig geringen Lipofuscingehalt der Nervenzellen 
iiberraseht. 

:Bemerkenswert ist die Verteihmg des Lipofuscins in den Vorderhorn- 
zellen. Es ist racist an einer bestimmten Stelle dieht geh/iuft und fehlt 
im iibrigen ZellkSrper nahezu g~nzlieh. Dagegen pflegt es in den Hinter-  
hornzellen ziemlieh gleiehms innerhalb der Zellen verteilt zu sein. 
Die gleiche Pigmentverteihmg wie in den Vorderhornzellen findet sieh ~uch 
bei einigen Hirnnervenkernen mit eindeutig motoriseher Funktion,  so 
~-or allem in den Nervenzellen des Accessorius. Bei der engen morpho- 
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logisehen und topographisehen Beziehung zwisehen den Zellanhgufungen 
des Vorderhorns und des Aeeessorius nimmt (ties allerdings atteh nieht 
~nmder. s verhglt es sieh mit dem Hypoglossuskern, wenngleieh 
dieser in seinem oberen An~eil, der dem IV. Ventrikel benaehbart ist, 
sehon andere topographisehe Beziehungen aufweist. Auf (tie ~_~berein- 
stimmung der Pigmentverteihmg in den Vorderhornzellen und im iIypo- 
glossuskern hat. bereits 3.[iihlmar~ aufmerksam gemaeht, der sogar (tie 

.Abb. 1. V o r d c r h , p r n z c l l c n  eiDes 45 j f th r igen  M a n n e s .  S i lbe r imln ' i i~na t iCm.  ~ , ' e rgr61lvmmg 430 x ,  

Hypoglossuszellen als ,,Durehschnittsbild der motorisehcn Nervenzelle 
iiberhaupt" hinstellt. Eine gewisse]~hnliehkeit mit den motorisehen Zellen 
hinsiehtlieh des Pigmentgchaltes nnd der Pigmentverteihmg zeigen aueh 
(tie Zellea des Faeialiskemes, etwas weniger deutlieh die des Abdueens- 
kernes. ])ie Zellen des Nueleus dmbiguus wiederum stehen naeh Menge 
und diumlicher Verteilung des Pigmentes den Vorderhornzellen und Hypo- 
glossuszellen sehr nahe. Das k6nnte uns veranl,~ssen, einen motorisehen 
Typus des Lipofuseingehaltes aufzustellen, aber die geringere Pigmen- 
tieramg des motorisehen Trigeminuskernes und vieler Zellen des Troeh- 
leariskernes 1/iBt bereits einige bereehtigte Zweifel daran amfkommen. 
Betrachten wir aueh noeh die Oeulomotoriuskerne, so miissen wir den 
Gedanken an eine allgemeine Pigmenteharakteristik des motorischen 
Systems wohl fallen-lassen. Die motorisehen Vorderhornzellen, die 
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Ursprungszellen des Hypoglossus, Aeees.sorius. des motorischen Vagus- 
Glossopharyngeus und Faeialis zeigen nach meinen Erhebungen. (tie mit. 
den nut auf emige Zentren besehr/inkten Beobaehtungen Miihlmanns 
und Zeglios weitgehend iibereinstimmen, einen gleichartigen Pigment- 
typus, der jedoeh dem motorischen Trigeminuskern fehlt. Dehnt man 
die Untersuehung sehliel31ieh aueh noeh auf den Abducenskern aus, 
so lassen sich die nmtorisehen Hirnnewenkerne naeh ihrem Pigment- 
ge}mlt in folgende ab,steigende Reihe bringen : Hypoglossus-, Aceessorius-, 
Ambiguus- und Faeialiskern, Abdueenskern, motoriseher Trigeminus- 
kern, Troehleariskern, Oeulomotoriuskerne. Dabei ist der Abfall im 
Lipofuseingehalt zwisehen Faeialis- und Abdueenskern am deutliehsten. 
Was die Oeulomotoriuskerne betrifft., kann man wohl eine stgrkere Pig- 
mentierung der lat.eralen Kernsgulen festhalten, eine eindeutige und zwang. 
lose Charakterisierung der einzelnen Oeulomotoriuskerne naeh dem Lipo- 
fuscingehalt war aber nieht mSglieh. Doeh gewhmt man den Eindruek. 
daf3 der Lipofuseingehalt veto VI. Hinmervenkern kranialw&rts abnimmt 
und die Pigmentverteilung weniger cimrakt~.~ristiseh wird. Endlieh 
seheint es noeh der Erw/ihnung wert, daI~ sieh im Troehleariskern Zellen 
finden, die in ihrer Yigmentierung den motorisehen Vorderhorn- und 
Oblongatazellen entspreehen, wogegen andere wenig Lipofusein fiihren 
und keine typisehe Verteilung desselben erkennen lassen. s 
gilt ftir die Zellen des Oeulomotoriuskenaes. Bisher l~tl]t sich sonaeh 
aus der Pigmenteharakteristik allein kein sieherer SehluB anf die funk- 
tionelle N~tur der jeweiligen Nerwmzelle ziehen, aber die angefiihrten 
Versehiedenheiten k6nnten es doeh fraglieh erseheinen lassen, ob wirklich 
alle innerhalb eines motorischen Zentrums gelegenen Nerrenzellen /~lnktionell 
ffleichwerti~j oder gleichzeitig und gleich'miiflig tiitig r 

Wenden wir uns nun dem 8ensiblen System zu. In allen Pr/iparaten 
und mit. allen Fgrbungen lieB sich immer wie(ier erheben, (lab (lie Kernr 
der Gollsehen und Burdachsehen Striinge nur sehr wenig Pigment ent- 
halten, eine Tatsache, die uns sofort an das gegens/itzliche Verhalten 
der motori~chen Vorderhornzellen und unteren Hirnnervenkerne erinnert. 
Zwar findet man in der Literatur keine Bestiitigamg dieser Befunde, 
aus dem einfachen Grund, well bei diesen Zentren bisher ,~uf den 
Pigmentgehalt nieht geachtet wurde, aber der Vergleieh mit  den be- 
naehbarten motorisehen Zentren sehliel]t jeden Zweifel aus. Doeh 
wgre es verfehlt, aus diesem Befunde allgemeine Sehl{isse auf die Pig- 
mentierung des sensiblen Systems zu ziehen, wie sehon aus dem friiheren 
Hinweis auf die Pigmentierung der Hinterhornzellen hervorgeht. Ja,  
selbst in der Oblong,~ta ergeben sieh Befunde, die eine solehe Verallgemeine- 
rung nicht gestatten. Der Kern der spinalen Trigeminuswurzel zeigt 
reiehlieil und intensiv pigmentierte Nervenzellen, wobei allerdings 
zu bemerken ist, dal3 die Pigmentierung vorwiegend kleine und kleinste 
Zellelemente betrifft. Auffallend ist aueh der verh'altnism'gBig hohe 
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Pigmentgehalt  der Zellen des Nucleus externus Mo',utkou.', der, in so 
enger Naehbarsehaft zu den 6'ollsehen und Burdact~sehen Strangkernen, 
sieh im Pigmenteharakter ziemlieh deutlieh yon ihnen unterseheidet. 
l)agegen linden wir in den Zellen der sensiblen Trigeminuswurzel der 
Oblongata wieder verh'altnism/iBig wenig Lipofusein. 

Es wtiren nun noeh einige Zentren zu bespreehen, die weder dem 
sensiblen noeh dem Pyramidensystem angeh6ren oder deren Funktion 
sieh derzeit nieht mit Sicherheit ~,estimmen liillt. 

Beginnen wir mit den untersten Anteilen tier Medulla oblongata. 
Eine auffallend starke Pigmentierung weisen fast alle Nervenzellen 
der Substantia retieulata m. oblongata auf (Abb. 2), wobei he,'vor- 
zuheben w/ire, dal] bier das Pigment im Zellplasma ziemlieh gleiehm'at3ig 

Ahb. 2. Subs tan t ia  retieKlat,n reed. oblon~'atae. 25j/thriger Mann. Silberiml~rggnation. 
VergrOBerlln~ 325 ~". 

verteilt erseheint. Weniger pigmentiert als die Nervenzellen der Sub- 
stantia retieulata sind die der Nuclei arcuati und der Raphe, bei welehen 
nur einige wenige Zellen viel Lipofusein aufweisen. 

Auffallend ist der geringe Pigmentgehalt der Zellen des dorsalen 
(vegetativen) Va~mlskerns (Abb. 3). Dieser eindeutige Befund deekt 
sieh mit den Erhebnngen Mgl~lmanns, und es erseheint yon Bedeutung, 
dab viele Zellen im lateralen Anteil dieses Km~es melaninhaltig shld 
(Ala einera), weshalb aueh der Versueh unternommen wurde, diese 
letzteren als Anteil eines besonderen Nucleus pigmentosus (.]akobsoh'~t) 
abzugrenzen. Die Einteilung des dorsalen Vagalskernes in eine mediale 
viseeromotorisehe und eine laterale melaninhaltige viseerosensibte C4ruppe 
ist nieht allgemein anerkannt. Beaehtung verdient die verh~tltnis- 
mgl3ig geringe Pigmentierung im Hinbliek auf die bedeutende und lebens- 
wiehtige Aufgabe dieses Zentrums. Es ski in diesem Zusammenhang 
auf die Ansieht Miihlmar~ts hblgewiesen, der die Degeneration des 
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dorsalen Vaguskernes, die sich in der intensiven Pigmentierung zu er- 
kennen gibt, als die letzte Ursaehe des Alterstodes (Atrium morris) 
ansieht. Es ist aber nieht meine Aufgabe, die padlologischen Bilder der 
Pigmentierung zu erSrtem, weshalb ieh auf diese Frage nieht n~iher eingehe. 

Besondere Aufmerksamkeit verdienen die Oliva inferior und die 
Nebenoliven. Bereits im friihesten Lebensalter finden sieh in den Oliven- 
zellen deutliehe Lipofuseinablagerungen, die danu aueh reeht bald den 
mengemmigigen HShepunkt erreiehen. Am deutliehsten kann dies mit den 
Silberverfahren fest.gestellt werden (Abb. 4). W~ihrend beim Kind eine 

deutliehe Pigmentk6rne- 
lung siehtbar ist, erseheint 
beim Erwaehsenen das Li- 
pofusein in Sehoilen, die 
zu gr61~eren, dureh Silber- 
nitrat tief schwarz impr~ig- 
nierten Platten oder Klum- 
pen versehmelzen und 
sehlieglieh fast die ganze 
Zelle ausfiillen. )/Iiihl.mann 
hat ebenfalls sein Augen- 
merk den Olivenzellen zu- 
gewendet. ])as Pigment 
zeigte eine sehr geringe 
Affinlti~t zu dem yon ihm 
verwemteten Osmium, abet 
aueh er maehte sehon dar- 
auf aufmerksam, dab das 

.l.bb. 3. Dorsaler Vam~skern. 25jtthri~er Mann. FettpJgment dieser Zellen 
~ilberimpr';ignation. Vergr(il]emmg 325; . . . . .  etwa ~/3 der Zelle ein- 

nimmL yon Osmium dunk- 
let tingiert wird als (lie /ibrige Zellsubstanz, yon weleher sit seharf ab- 
schneider. Sit Iitgt. sieh nut bei st/irkster Vergr6gerung als fein granuliert 
unterseheiden". Der Kfirze halber will er sie als ,,Cumulus" der Oliven- 
zelle bezeiehnen. Blog in pathologisehen F'Xllen so11 dieser ,,Cumulus" 
k6rnige Besehaffenheit zeigen und k6rniges Pigment aueh im iibrigen 
Protoplasma auftreten. 

Schon diese auffallend intensive, friihzeitige Pigmentierung, die 
fast. alle Nervenzellen des 0]ivenkernes betrifft und bei jedem Erwaehsenen 
so deutlich in Erscheinung tritt, 1-s berechtigte Zweffel an dem de- 
generativen Charakter des Nervenpigmentes aufkommen. 

Von den Hirnnervellkernen w/~ren noch die des Vestibularis und 
Coehlearis zu erwahnen, in denen durehwegs nur eine m'M~ige :Pig- 
mentierung nachzuweisen war, ohne dab es mir bisher gehmgen wgre, 
andere C~esetzm'XBigkeiten aufzufinden. 
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Auffallend gering ist aueh der Lipofuscingehalt in einigen anderen 
Systemen. Die Oliva superior erscheint kaum andeutungsweise pig- 
mentiert  und aueh die Nuclei eminentiae teretis, die Nuclei praepositi XII ,  
die Nuclei tractus solitarii sind entweder nur sehr wenig pigmentiert 
oder fast v611ig pigmentfrei. 

Die Briiekenkerne zeigen ausnahmslos PigmentkSrnehmg, doeh 
ist die Lipofuseinmenge sehr weehselnd und erreieht nur selten 
jene ti6he, die wir beispielsweise im motorischen Vorderhorn oder 
in den Hirnne.rvenkernen feststellen konnten. Auch (tie Verteihmg 

Abb.  4. Olivel lkcn~ellen.  25jiUlriger Mann. Silberimpriignatiun.  VergrOlaerung 3.~5• 

des Lipofuscins ist wenig eharakteristisch, racist diffus und nur in 
einigen Zellen erinnert (tit' lokalisierte Anh/iufung an das Pigmentbild 
motorischer Nerw, nzellcn. 

Schlicl31ieh sollen noeh der Nucleus ruber und die Corpora quadri- 
gemina besproehen werden. Die Nervenzellen des roten Kernes sind 
bekannt.lich reich an Lipofusein und die gr613eren fiihren aueh Melanin. 
Ich konnte diese bekanntc Tatsaehe nut  best~itigen und fand, dab die 
Nervenzellen des parvicellul/tren Anteils beim Erwaehsenen fast v611ig 
yon Lipofuscin ausgeffillt, erseheinen. Die grogen Zellen sind elx, nfalls 
stark pigmentiert, doeh nilnm~: das Pigment night den ganzen Zellbereieh 
ein, sondern bildet racist reeht groge K6rnerhaufen in der Naehbarsehaft  
des Zellkerns. Die Nervenzellen in den versehiedenen Grisea der Corpora 
quadrigemina sind durehwegs pigmentiert, aber in verh/iltnismgBig 
gerhlgem Grade. 
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Damit  wgren meine Befunde (iber das l,ipofuscin der wiehtigsten 
nervSsen Zentren der Medulla oblongata, der Briicke und einiger 
Keme des Mittelhirnes erschSpft, wobei mir bewuflt is(, (tab bei tier 
bloBcn Abschgtzung des Lipofuscingehaltes ein ganz zuverl/J.ssiges Urteil 
nicht gefkllt werden kann. Obwohl ich rnir fiir meine Untersuehungen 
mit Vorbedacht ein verh/~itnismgBig kleines Hirngebiet tmswiihlte, 
erseheint KS bei riieksehauender Betraehtung noeh vM zu groB, um es 
nach jeder I~iehtung hin genau dm'eharbeiten zu k6nnen. Dennoch 
babe ieh es mit Absicht. nieht eingesehrgnkt, da es mir weniger darum 
c, inc, prgzise Lipofuseinbestimmmlgen auszufiihren, als vielmehr zu er- 
heben, ob sieh an einem gr61]eren und mannigfaehen Verglctchsmaterial 
hestimmte Regeln /iir das Au/tregen, die_. Mer~ge "~tr~d A nor,ln~tny des Lipo- 
/u~cin, anfstellen lassen und ob sieh bestimmle Beziehungen der Pigmen. 
tieru, W cur Art '~v~ul (Jrtlichkeit der Xercenze.ntrcn ergeben, um :mr diesem 
Wege wom6glieh aueh zur Aufkl/~rung der Bedeutung des Lipofusei_ns 
beizutragen. Eine grebe Schwierigkeit liegt aber darin, da[] iiber die genaue 
anatomische Abgrenzung verschiedener Grisea noeh keine vOllige ~?ber- 
einstinmmng besteht. Deshalb habe ieh aueh darauf verziehtet, ana- 
tomiseh und funktionell weniger gut erforsehte Zentren in die Be- 
sehreibung einzubeziehen. 

Sehliei~lieh sei nur noc.h einiger besonderer Zellarten Erwghnung 
getan, die sieh wegen ihres versehiedengradigen Lipofuscingehaltes als 
geeignete Untersuehungsobjekte erweisen kSnnten. Ieh meine die 
P.nrkinje-Zellen trod (tie Zellen des Nucleus dentatus. Wahrend jem, 
normaterweise gar kein, und selbst in pal, hologisehen Fgllen nur sehr wenig 
Lipofusch~ enthalten, sind diese stets deutlich mM reichlieh pigmentiert.  
Dieser Gegensatz zwisehen zwei funktionell verbundenen Zellsystemen 
erscheint, mir besonders bemerkenswert. 

Vollkommen pigmentfrei sind die K6rnerzellen der }'aseia dentata  
des Ammonshorns. Dies mit ihrer Kleinheit erklgren zu wollen, is( 
nicht, stiehhaltig, denn wir fanden anderw~trts oft kh'ine protoplasmaarme 
Zellen mit. reiehlichem ]?igmentgehalt. Die .Bemerkung einiger Autoren, 
dag kteine Nervenzelhm wenig, protoplasmareiehe dagegen viel Pigment 
besitzen, ist aueh sehon durch den Hinwe.is auf die pigmentlosen Purkin]e- 
Zellen leieht, zu widerlegen. Was die Pyramidenzellen betrifft, bin ieh 
zu der Ansehauung gekommen, dal] sie zwar lipophil sind, jedoeh die., 
,~[enge ihres Pigmentes nicht, jenen hohen Grad erreieht, der beispiels- 
weise an manehen Zellen der Oblongata zur Beobaehtung gelangt. 

Zusammenrassung. 
Die Lehrc. dab das Lipofusein der Nervenzellen ein Schlacken- 

oder Degenerationsprodukt sei, wird hauptsgchlieh damit  begriindet, 
dab dieser Stoff mit dem Alter zunimmt mid er auch in manchen 
anderen Ch'gangeweben erst im Alter deutlieher in Erseheinung tri t t .  
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Ferner wird diese Ansieht durcll den Hinweis darauf gesttitzt, dab 
bei ehronisehen Krankheiten eine Vermehrung des Lipofuseins in den 
betreffenden Gewebselementen erfolgt. Demgegenfiber ist aber darauf 
hinzuweisen, dab nieht NervenzeIlen jeder Art im Alter Pigment fiihren, 
dab also das Alt, em der Nervenzellen keineswegs notwendig mit  Pig- 
mentablagerung verkntipft sein muB. Von vielen Forsehern wurde 
bereits naehgewiesen, dab das Lipofusein sieh vorzugsweise in Nerven- 
zellen best immter Art mad Ortlichkeit findet, in anderen nur in geringem 
MaBe vorkommt,  und dab sehlieBlieh manehe Zellarten gar kein Lipo- 
fuscin aufweisen. Der Zeit.beginil der Pigmentierung ist ffir versehiedene 
Zellsysteme ein versehiedener und bei manehen trite es sogar sehon 
vor der Geburt auf. 

Eigene Untersuehungen, die namentlieh das gesetzm/iliige Ver- 
halten des Lipofuseins der Nervenzellen erkennen lassen, verst/irken 
die Zweifel an der gichtigkei~ der verbre, iteten Lehrmeinung, dab es 
als Sehlaeke oder Degenerationsprodukt anzusehen sei. least seheint die 
Annahme besser begrtindet, (tab es sieh um einen Nutzstoff handle, 
der bei herabgesetzter Leistungsf/ihigkeit der Zellen nicht gen/igend 
verbraueht und demzufolge im Cytoplasma abgelagert wird (vgl. Quast). 

Wenn wir uns aber fiber das Wesen des Lipofuseins Mar werden 
wollen, mtissen wir vor allem fragen, ob wir diesen Stoff als einheit- 
liehes Substrat  zu betraehten haben. Dram es erseheint nieht aus- 
gesehlossen, da[3 die beiden Anteile, der lipoide und der farbige, nut  
in rgumlieher Verbindung aneinandergekoppelt vorkommen. Es ist 
jedenfalls bemerkenswert, dab in den kindliehen Nervenzellen der 
lipoide A.~teil relativ iiberwiegt, in den alternden oder alien das Piqment, 
dab also die Fettkomponente (wie erw/ihnt, wenigstens relativ) mit zu- 
nehmendem Alter abnimmg, das Pigment dagegen reiehlieher wird. 
Aueh w/ire bier anzufiihren, dab bei zehrenden Krankheiten oder Inanition 
der lipoide Anteil sehwindet. Wenn man nun diese lipoide Komponente 
als Nutz- oder Vorratswirkstoff anzusehen gewillt ist., oder als nieht 
verbrauehten Stoff, kann man fiiglieh nieht das gleiehe fiir die Pigment- 
komponente behaupten. Ftir dieselbe miigte man dann entweder die 
Sehlaekentheorie gelten lassen oder eine andere, bisher nieht angefiihrte 
Erkl/irung zu geben versuehen. Naeh den Untersuehungen yon Schmidt- 
mann steht das Lipofusein, sobald man seine Yettkomponente abstrahiert,  
dem Melanin des Nervensystems ganz nahe, und es w/ire demnaeh eine 
Ji, nktionelle Au/gabe des gelben 0der braunen Pigmentes in Analogie zum 
dunklen Pigment nieht unwahrseheinlieh, um so mehr, da wit, wie aus 
den obigen Ausftihrungen ersiehtlieh ist; eine gesetzm/iBige Topo- 
graphie finden, wie sie, wenngleieh im Vorkommen besehr/inkt, dem 
Melanin eigen ist. Es w/ire daher zu erw/igen, ob nieht dem gelben 
Pigment eine Au/gabe zukommt, die mit dem Alter immer grSfler wird, 
womit seine Zunahme verst/indlieh w/ire. Ohne dariiber genaue Angaben 
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maehen  zu k6nnen,  kann  man  blofl sagen, dab  es sieh um ebm K o m p e n -  
sieramg irgendwelcher ,  mit  dem Al te r  der  Zelle au f t r e t ender  MAnge] 
oder  Funkt ionsschw~chcn  handein mull ,  (taB also alas gelbe P i g m e n t  
a]s Hilfs- odor Zusa tzsubs tanz  oder  als Tr~ger  einer Hi l fs funkt ion  auf- 
geraint werden k6nnte.  

I )as  Lipofusein wtirde demnach  einen - -  ~delen Nervenzel len,  wie 
auch manchen  anderen  Gewebselementen (Herzmuskelfasern,  Zwischen- 
zellen) e igent i imlichen - -  PlasmaeinschhHl darstel len,  der  wahrscheinl ich  
die Bedeu tung  eines Nutzstoffes  (Vorrats-  oder Arbeitsstoffes)  ha t .  
En t sp rechend  dcn weitgehenden Besonderhei ten  der  einzelnen Nervenzel l -  
ka tegor ien  bestehen naturgem&fl groBe, anscheinend durch  Ar t ,  F u n k t i o n  
und Lagebeziehung bedingte Verschiedenhei ten der  t~igmentierung.  

Man sollte n ieht  yon , ,Alters- oder  Abni i tzungs-pigment"  sprechen,  
da  es schon in fr i ihester  Jugend  auf t re ten  kann  und  dahe r  an sieh keine  
Al te rse rsche inung  ist und nicht  durch Abnu tzung  en ts teh t .  Seine Zu- 
nahme  im Al te r  ist viel leieht  auf geringeren S tof fumsatz  infolge herab-  
gese tz ter  Leis tungsfghigkei t  zu beziehen, und ein unve rwer t e t e r  Stoff  soil 
n icht  als , ,Sehlacke"  oder : ,Degenera t ionsprodukt"  bezeiehnet  werden.  
Es erscheint  aber  auch m6glich oder  wahrscheinl ich,  dab  das  Lipofuscin  
eine Hil/s~ubstanz /fir ino'u//iziente Zellen bedeute,  sei es nun,  (lab die 
Insuff izienz anlagem~LBig, dnreh ?Jberbeanspruchung oder  durch A l t e rn  
bcdingt  ist. Das Lipofuscin ist n i ch i  ein Stoff, der  das  Al te rn  und  die 
Unf~higkei t  dcr  Nera, enzelle hervor ruf t  (Miihhnann) ,  sondern seine 
Vermehrung k6nnte  aueh mit  der  ve rminder t en  ~'~higkeit,  in t raeel lu l~re  
Nutzs tof fe  zu verbrauchen,  zusammenhgngen ,  'wofi i r  aber  auch ein 
vollgi i l t iger  Hinweis  n icht  be igebracht  werden konnte .  Die Beze ichnung  
, ,Lipofuschl  der  Nervenzel le"  gen t i~ ,  und  es is~ n ieht  notwendig ,  diese 
mi t  e inem unbewiesenen und viel leicht  unricht igen,  auf Al ter  oder  Ab-  
n i i tzung hinweisenden At t r i bu t  zu versehen.  
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