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Der eigentiimliche Befund von Glykogen im Fettgewebe der Siauge-
tiere unter bestimmten Bedingungen, zuerst von v. (fierke! beschrieben,
hat zu imancherlei Untersnchungen Anlafl gegeben. Vor allem war
es ein Hinweis dafiir, daf das Fettgewebe nicht nur passiv Fett speichert,
sondern sich aktiv am Kohlehydrat- und Fettstoffiwwechsel beteiligt und
hei der Umsetzung von Zucker in Fett eine bedeutende Rolle spielt.
Die Grundlage zu dieser Ansicht brachten anatomische Untersuchungen.
Danach entwickelt sich das Fettgewebe aus Primitivorganen und zeigt
spiater einen feinhistologischen Aufbau nach Art eines reticuloendo-
thelialen Gewebes, der dem Fettgewebe eine besondere Stellung im
histologischen System zuweist und in diesem Gewebe ein Organ mit
besonderer Titigkeit vermuten 1aBt2.

Diese Ansicht wurde weitgehend durch Stoffwechseluntersuchungen
am isolierten Fettgewebe unterstittzt. Man fand dabei unter bestimmten
Versuchsbedingungen respiratorische Quotienten iiber 1 und schloB
daraus auf eine Fettbildung aus Zucker im Fettgewebe selbst? 4. Damit
kann es wohl heute als gesichert gelten, daf das Fettgewebe sich an
der Umwandlung von Zucker in Fett aktiv beteiligt, vielleicht iiber-
haupt die wichtigste Bildungsstatte des Fettes auf diesem Wege ist.
Weitere Stoffwechseluntersuchungen von Felix und FEgerd und Fiitte-
rungsversuche von Eger und Morgenstern® erbrachten auch einen Hin-
weis, welchen Weg nun der Zucker bei seiner Umwandlung in Fett
nimmsg?. Die ersten Untersucher bestimmten wieder die respiratori-
schen Quotienten nach Zugabe der Abbaustoffe des Zuckers am iso-
lierten Fettgewebe, die anderen Untersucher stellten nach Fitterung
dieser Abbaustufen die Glykogenbildung im Fettgewebe fest.

In Erweiterung und Verfolgung dieser Arbeiten sollten zunichst
einmal die Beziehungen der Glykogenbildung im Fettgewebe zu den
Nebennieren untersucht werden. TDie Bedeutung der Nebennieren fir
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den XKohlehydratstoffwechsel braucht dazu nicht besonders hervor-
gehoben zu werden. Uber die Ergebnisse dieser Untersuchungen wird
an anderer Stelle berichtet.

Bei diesen Arbeiten wurde Glykogen chemisch und histologisch nach
verschiedenen Methoden zum Vergleich bestimmt. Zugleich wurde ge-
wissermafen als Indicator auch die Leber untersucht und Fragen an-
gegangen, die bei der obenerwihnten Arbeit zusammen mit Morgenstern®
noch offen geblieben waren. Das Ergebnis dieses Teils der Experimente
soll im folgenden dargestellt werden.

Bisher galten die Bestsche Carminfirbnng und die Jodreaktion nach
Langhans als die gebriuchlichen Methoden zur histologischen Dar-
stellung von Glykogen im menschlichen und tierischen Gewebe. Von
diesen beiden Methoden wird die Carminfarbung vorgezogen, vor allem
deshalb, weil ihr Farbbild klarer ist als das der Jodreaktion nnd sie
die letztere an Empfindlichkeit und Schirfe iibertrifft®. Es haften aber
doch der Bestschen Probe einige erhebliche Méngel an, die vor allemn
darin liegen, daBl die Carminfirbung relativ unspezifisch ist. AuBer
Glykogen kénnen damit Schleim, Fibrin, Granula der Mastzellen u. a.
dargestellt werden.

Gegeniiber diesen Nachteilen der Bestschen Glykogendarstellung soll
nun eine neue von Bauer? ausgearbeitete Methode eine wesentliche Ver-
besserung im histologischen Nachweis von Glykogen bringen. Im Gegen-
satz zu der offensichtlich auf einemi physikalischen Prinzip beruhenden
Carminfirbung handelt es sich bei der Buuerschen Methode um eine
chemische Farbreaktion, der die Feulgensche Nuclealreaktion zugrunde
liegt (Wallraff und Beckert?®). Nach Bauer? gelangen damit nur Poly-
saccharide, nidmlich Glykogen, Stirke, Cellulose, Tunicin und Galaktogen
zur Darstellung. Diese Polysaccharide geben mit fuchsinschwefeliger
Niure eine intensive rotviolette Firbung. wenn das Untersuchungs-
material vorher am Stiick oder Schnittpriparat mit Chromsaure be-
handelt wurde. Die Farbreaktion beruht wie bei der Feulyenschen Fir-
bung auf einer Aldehydreaktion. Durch Behandlung mit Chromsiure
soll das Glykogen dahingehend verdndert werden, dall es wasserunlos-
lich wird und Aldehydgruppen an thm auftreten, die mit fuchsinsch wefe-
liger Sdaure die Farbreaktion geben.

In cingehenden Untersuchungen priiften Wallraff und Beckertl© die
Spezifitit der Bauerschen Reaktion und fanden heraus, dal} eine Reihe
von Substanzen, die ihrer Natur nach offenbar Eiweillkirper darstellen,
ebenfalls sich nach Bauer firben. So gaben Schleim, Zona pellucida
der Eizelle, atretische Eifollikel, Kolloid der Schilddriise und Hypo-
physe, Hassalsche Korperchen des Thymus, hyaliner Knorpel und
Fibrin die Reaktion, deren Ausfall aber auch hier von der vorherigen
Behandlung mit Chromséure abhingig war.
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Mit diesen Untersuchungen erfuhr der Wert des Bauerschen Gly-
kogennachweises eine erhebliche Einschrinkung. Die Reaktion war also
nach dieser Richtung hin der Bestschen Probe keineswegs {iberlegen.
Immerhin bestand die Moglichkeit, dall die Bauersche Firbung noch
eropfindlicher als die Bestsche ist und vielleicht noch Glykogen zur Dar-
stellung bringt, das chemisch nicht mehr erfallt werden kann. Diese
Frage war zu kliren.

Zugleich war nachzupriifen, wieweit die Bawersche Reaktion eine
Mengenabschitzung des Glykogens aus dem histologischen Schnitt im
Vergleich zum chemischen Nachwels und zur Carminfirbung zuliflt.
Es sollten damit Untersuchungen von Holmguist'' nachgepriift und
vielleicht erweitert und verbessert werden. Dieser Untersucher hatte
durch gleichzeitigen chemischen und histologischen (Bestsche Farbung)
Nachweis von Glykogen gezeigh, dall man bei einer zentro-aciniren
fleckfirmigen Ablagerung von Glykogen in der Leber aus dem histo-
logischen Schnitt einen Gehalt von etwa 2%, bei einer diffusen Ablage-
rung von etwa 4% ablesen kénne.

Material und Methodik.

Bel der Versuchsanordnung hielt ich mich an die friheren Experimente. Die
Ratten im Gewicht von etwa 150 ¢ wurden 4 Tage auf Hunger gescrzt. dann mit
Kohlehydraten gefiittert und nach 8 Standen getotet. Um gleichmiaBige Versuchs-
bedingungen zu erhalten. wurden abgesehen von gleichmifiger Fatterung und
Haltung der Tiere nur Maunchen verwandt. die Kohlehydratfitterung nach dem
Hunger immer zur selben Zeit morgens 9 Uhr hegonnen und der Versuch nach
3 Stunden beendet. So konnten die Fehlerquellen, dic im Geschleeht der Tiere
oder im Tagesrhythmus des Leberglykogens!'! 12013 Jiegen, ausgeschaltet werden.

Um die Versuche moglichst zu variieren und unterschiedlichen Glykogen-
gehalt zu erzielen. wurden verschiedene Zuckerarten verfiittert und in 3 Versuchs-
gruppen aullerdem Vitamin B, (pro Tier 2,6 myg), Laktoflavin (pro Tier 0,8 my)
und Vitamin O (pro Tier 32 mg) den Ratten zugefuhrt. Die in den Tabellen mit
A bezeichneten Tiere erhielten Reisstirke. die B-Tiere Traubhenzucker, die (-Tiere
lobrzucker, die D-Tiere Fruchtzucker und die E-Tiere Milchzucker. Das Vit-
amin wurde in Lésung zur Hilfte am Abend vor der Fatterung und zur anderen
Hailfte am Morgen 1 Stunde vor der Fiitterung subeutan oder intraperitoneal ver-
abreicht. Auf die Bedeutung insbesondere des Vitamin B; fiir den Kohlehydrat-
stoffwechsel brauche ich nicht niher einzugehen (s. dazn Stepp, Kihnau, Schroeder13).
Bei diesen Experimenten stand auch nicht so sehr die Frage des Einflusses dieser
Vitamine im Vordergrund, als der Gesichtspunkt. einen méglichst wechselnden
Glykogengehalt im Fettgewebe und in der Leber zu crzielen.

In Vorversuchen war zunichst die Frage aus fritheren Experimenten zu kliven,
warum bei reiner Traubenzuckerfiitterung in der Regel nur Spuren oder gar kein
Glykogen im weiBen Fett der Ratte nach Hungerzustand auftritt. Diese merk-
wiirdize Beobachtuny deckte sich mit den Ergebnissen von Richter® und Fels!s,
die denselben Befund im besonderen auch nach intraperitonealer Zufuhr von
Traubenzucker erhoben. [n den fritheren Experimenten hatte ich immer die Son-
denfitteruny angewandt. Bei den jetzizen Vorversuchen konnte ich das frithere
Ergebnis nach Sondenfiitterung nur bestitigen. Dagegen sah ich. wenn die Tiere
einer Spontananfnahme von Zuckerbrei tberlassen wurden. in der Regel eine

40*
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Tabelle 1. Glvkogenhildung bel Fiitterung verschiedener Zuckerarten.
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reichliche Glykogenbildung im weiBen Fett. Wenn also in den fritheren Versuchen®
kein Glykogen im Fettgewebe bei Traubenzuckerfiutterung aufgetreten war, so
muBte die Ursache in der kiinstlichen Zufuhr des Zuckers zu suchen sein. Dieser
Befund soll im Zusammenhang mit anderen Beobachtungen und den Beziehungen
zu den Nebennieren an anderer Stelle niher erdrtert und ausgefilhrt werden. Jeden-
falls lieB ich nun in den Hauptversuchen die Tiere immer spontan Zucker auf-
nehmen und beobachtete bei Beginn des Versuches an der FreSlust der Ratten
und bei der Sektion an der Fillung des Magens und Dinndarms, ob eine Zucker-
aufnahme stattgefunden hatte. Nach 4tigigem Hunger und bei lebenskriftigen
Tieren war immer eine geniigende Nahrungsaufnahme festzustellen.

Tabelle 2. Glykogenbhildung bei Fiitterung verschiedener Zuckerarten
und Zugabe von Laktoflavin.
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Die Glykogenbestimmung wurde nach P fliger durchgefithrt, nach dem Hydroly-
sieren das Glykogen als Zucker nach Hagedorn-Jensen bestimmt. Bel der Best-
schen Farbung hielt ich mich an die Vorschrift von Schmorl'?, bei der Bauerschen
Reaktion an die Vorschriften von Buwer® und die Richtlinien, die Wallraff und
Beckert'® bei der Aufarbeitung ihres Materials anwandten. Fir die Abschitzung
der Glykogenmenge aus dem histologischen Schnitt legte ich absichtlich eine mog-
lichst feine Abstufung zugrunde, um eben diese Verhaltnisse und ihre Moglichkeit
nachzupriifen. So bedeutet bet der tabellarischen Auswertung
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0 — + Glykogen ganz vereinzelt, in einzelnen Zellen Spuren,
—+ — 0 verstreut iiber den ganzen Schnitt Spuren,

-+

+
4

+
+

in allen Teilen des Schnittes deutlicher Nachweis,

reichliche Menge,

-~ sehr reichlich.

Tabelle 3. Glykogenbildung bei Fitterung verschiedener Zuckerarten
und Zugabe von Vitamin B,.
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Gelegentlich wurden -+ + 4+ gegeben, wenn mir die Menge ganz besonders
reichlich erschien. Die Abschiatzung wurde natiirlich ohne Kenntnis der chemi-
schen Werte vorgenommen. In den nachfolgenden Tabellen stehen die geschdtzten
Werte der Bestschen Farbung oben, die Buuerschen Werte darunter. Die in Klam-
mern gesetzten Werte bedeuten eine erneute Abschatzung nach Beachtung beson-
derer technischer Einzelheiten. die sich im Verlauf der Untersuchungen ergaben.
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Sie sollen im Hauptteil besprochen werden. Eine kurvenméBige Eintragung und
Darstellung der Werte in Abb. 1 u. 2 soll den Uberblick erleichtern und vor allem
das Verhiltnis der Werte in Leber, braunem und weillem Fett zueinander auf-
zeigen.

In Abb. 3 wurden zur bildlichen Darstellung und zum Vergleich die chemisch
gefundenen Glykogenwerte der Leber jedes einzelnen Tieres und die aus dem Schnitt
geschatzten Werte in Beziehung gesetzt. Ich ging dabei so vor, daB ich zunachst
die chemischen Werte in Prozenten als schwarze Balken eintrug. Dann setzte ich
in gestrichelten und hellen Balken die geschitzten Werte daneben und wahite fir
ein Plus in der Zeichnunyg cine mittlere Balkenhshe, die 7 mm, far 2 + natiir-
lich dann das Doppelte hetrug. Damit sollte gezeigt werden, ob die ..rorphologi-
schen™ Blocke in ihrer Héhe sich etwa parallel zu den chemischen Werten ver-
balten. ob eine Erhéhung der chemischen Werte auch héheren Schiatzungen im
mikroskopischen Bild entspricht und umgekehrt.

Tabelle 4. Glykogenbildung bei Fitterung von Traubenzucker und
Zugabe von Vitamin C.
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Besprechung der Ergebnisse.

Wenn man zundchst nur die chemisch gefundenen Werte betrachtet,
so ist vor allem die auBerordentliche Nchwankung des Glykogengehaltes
von Tier zu Tier sowohl innerhalb der ganzen Versuchsreihe wie inner-
halb einer Versuchsgruppe bemerkenswert. Dieser Befund ist insofern
nicht iiberraschend, als auch normalerweise in der Leber von Tier zu
Tier aufBlerordentliche Schwankungen bei ganz gleichen Bedingungen
gefunden wurdentt> 18 19 Diese Schwankung geht aus den Tabellen,
noch besser aber aus der kurvenmiBigen Aufzeichnung der Werte her-
vor {Abb. 1 u. 2), betrifft nicht nur die Leber, sondern auch das braune
und weile Fett und betrigt in der Regel das 3fache des niedrigsten
Wertes, hiufig aber noch mehr. Solche Schwankungen wurden auch
von Hofmann und Wertheimer?® bei ihren Glykogenuntersuchungen am
weillen Fett festgestellt. Die Hohe der Glykogenwerte in der Leber sind
mitunter betrichtlich, aber nicht so hoch, dal sie etwas Ungewshnliches
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darstellten. So hat man bei anderen Siugetieren noch wesentlich
hohere Werte gefunden.

Der Gehalt des weillen Fettes an Glykogen ist allgemein gering,
gemessen am Gehalt der Leber und dem des braunen Fettes. Er ist
auch gering im Vergleich mit Befunden, die in der Literatur erwihnt
werden. So kounten Hofmann und Wertheimer?® bis zu 6%, Arndt18 bis
zu 7% nachweisen. Allerdings benutzten diese Untersucher bei ihren
Experimenten Hunde und Meerschweinchen. Der wesentlich geringere
Gehalt des weiBlen Fettes in den vorliegenden Versuchen kommt auch
bei dem Vergleich der histologischen Schnittpriparate mit den von
Arndt'®  verdtfentlichten Ab-
bildungen mikroskopischer Be-
funde zum Ausdruck. Die
Ursache wird einmal in der
Tierart® zum anderen in der
Anlage und Dauer des Ver-
suches zu suchen sein.

Zum braunen Fett liegen
keine geeigneten Vergleichs.-
moglichkeiten vor. Auffallend
. ist der hohe Glykogengehalt,

_,?é:;_ Trauben- ot Frocht- - der sich auch im histologischen
stirke  zucker zucker zucker zucker  Bild ausprigt, manchmal sogar
I Leter Woraunes Fott | waibes Fott den Gehalt der Leber iiber-

Abb. 1. Kurvenmaige Darstellung der Glykogen-  trifft, (Abb 1 u. _2) und auch
werte der cinzelnen Ticre nach Fiitterung mit . .
verschiedenen Zuckerarten. nach dieser Rlchtung dem
braunen Fett eine schon
frither vermutete besondere Stellung im physiologischen Geschehen
zuweist 1.

Bestehen nun irgendwelche Beziehungen im Glykogengebalt der
Leber zu dem des braunen-und weiBlen Fettes unter diesen Versuchs-
bedingungen ? Die beste Antwort dazu gibt die kurvenmifige Auf-
zeichnung der Werte in Abb. 1 u. 2. Es lifit sich daraus keinerlei typi-
sches Verhalten oder eine GesetzmaBigkeit ablesen. Gelegentlich hat
man den Eindruck, dal das Ansteigen der Werte in der Leber auch von
einer Erhohung des Glykogens im braunen und weilen Fett begleitet
ist. Von einem regelmiBigen derartigen Verhalten kann nicht die Rede
sein. Vor allem aber scheint mir die Gegeniiberstellung der Werte fol-
gendes zu zeigen. Man versuchte das Auftreten von Glykogen im Fett-
gewebe unter anderem damit zu erkliren, daB bei hohem Kohlehydrat-
angebot nach Hungerzustand zunéchst die {iblichen Speicher, also die
Leber vor allem gefiillt wiirden und nach deren Fillung das Glykogen
nun weiter an das Fettgewebe abgegeben wird. Nun 148t sich aus den
Werten in keiner Weise ein bestimmter Sittigungsgrad der Leber ablesen,
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iiber den hinaus erst eine Ablagerung im Fettgewebe erfolgt. Dem-
gegeniiber findet man sogar sehr haufig sehr hohe Leberwerte und einen
geringen Gehalt im braunen und weilen Fett, ein anderes Mal niedrige
Leberwerte und starke Fiillung im braunen und weiflen Fett. Die Ab-
lagerung von Glykogen im Fettgewebe unter diesen Versuchsbedin-
gungen ist also nicht von dem Fiillungszustand der Leber abhingig.
al
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Abb. 2. KurvenmiBige Darstellung der Glykogenwerte dev einzelnen Tiere nach Fiitterung
mit Kohlehydraten und Zugabe verschiedener Vitamine.

Bei Betrachtung der Durchschnittswerte fiir die einzelnen Zucker-
arten zeigt sich die bekannte Tatsache, dall Milchzucker ein schlechter
Glykogenbildner ist. Ich brauche darauf nicht niher einzugehen, son-
dern nur fiic die vorliegende Arbeit hervorzuheben, dall diese geringe
Neigung zur Glykogenbildung auch fiir das braune und weiBe Fett gilt,
im weilen Fett praktisch gar kein Glykogen gefunden wird, das braune
Fett sich aber immerhin noch deutlich an der Glykogensynthese be-
teiligt.

Die Untersuchungen zur Glykogenbildung nach Vitamin B,-, Lacto-
flavin- und Vitamin C-Zufuhr gewinnen insofern Bedeutung, als dem
Vitamin B, eine besonders wichtige Rolle im Kohlehydratstoffwechsel
zukommt und man behauptet, dal dieses Vitamin den Glykogengehalt
in der Leber erhthe . Horn hat daraus wichtige Schliisse fiir den Kohle-
hydratstoffwechsel im allgemeinen und fir die Anwendung dieser Be-
obachtung auf klinische MaBnahmen im besonderen gezogen. Beim
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Vergleich der nur mit Traubenzucker gefiitterten Tiergruppe meiner
Versuche ist nach Zugabe von Vitamin B, eine derartige Erhohung des
Glykogens fir weiles und braunes Fett {iberhaupt nicht abzulesen, fiir
die Leber recht unsicher. Denn bei der auBerordentlichen Schwankung
des Leberglykogengehaltes scheint mir bei Versuchsgruppen von 6 und
7 Tieren eine Steigerung des Durchschnittswertes von 3,7% auf 4,65%
nicht viel zu besagen. (Horn arbeitete ubrigens mit ebensolch grofen
Versuchsreihen an Ratten.) Man miite dann schon mindestens Ver-
doppelungen auch im Durchschnittswert verlangen, um mit Sicher-
heit etwas sagen zu konnen. Mein Ergebnis steht in voller Uberein-
stimmung mit den Untersuchungen von Edlund und Holmgren?®3, die
ebenfalls bei Zufuhr von Vitamin B; keine sichere Glykogenzunahme
in der Leber sahen.

Dasselbe gilt fiir die Tiergruppe, die mit Vitamin C behandelt wurde.
Wihrend bei weifiem und braunem Fett ein Zuriickbleiben des Durch-
schnittswertes gegeniiber demn Normalwert gefunden wird, ist die Stei-
gerung im Glykogengehalt der Leber auf 5,06% im Durchschnitt (gegen-
iiber 3,7 % normal) zu wenig, um bei der kleinen Tierzahl sichere Schlisse
aus dem Wert ziehen zu konnen.

Die Erhohung des Glykogengehaltes der Leber ist nach Lactoflavin-
gaben mitunter sebr erheblich, so dafl man beim Vergleich der einzelnen
Tiergruppen und Zuckerarten eine steigernde Wirkung dieses Vitamins
annehmen mochte. Nun sind aber diese Versuchsgruppen fiir einen
solchen Vergleich viel zu klein. Das Bild dndert sich sofort, wenn man
einmal ohne Riicksicht anf die Zuckerart alle Normaltiere und alle je-
weils mit Vitamin B; und Lactoflavin behandelten Tiere zusammen-
zéahlt und den Durchschnitt nimmt. Das ergibt einen Durchschnittswert

ber Normaltieren:
fir weiBes Fett = 0,22%, fir braunes Fett == 1,65%, Leber = 2,83% (20 Tiere)
bei Tieren mit Vitamin By
fir weiBles Fett = 0,32%, fiir braunes Fett = 1,38%, Leber = 4,219% (14 Tiere);
bei Tieren mit Laktofluvin:

Aus diesen Werten kann man auch fiir das weille und braune Fett und
fiir die Leber nach Gaben von Lactoflavin bei Beriicksichtigung des
oben Gesagten keine Steigerung des Glykogens mit Sicherheit ablesen.

Vergleich des chemischen und histologischen Glykogennachweises.

Beim Vergleich der Leistungsfahigkeit der chemischen mit der histo-
logischen Methode — gemessen am Nachweis geringster Mengen — er-
gibt sich die bekannte Tatsache, da3 die Besische Carminprobe der chemi-
schen Bestimmung unterlegen ist (s. auch Holm® u.a.). Jedenfalls
kann man mit dieser Farbung nie auch dann noch Glykogen finden,
wenn der chemische Wert nur noch minimalste Spuren angibt, der
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Glykogengehalt also praktisch gleich Null ist. Dasselbe gilt, wie die
Tabelle ohne weiteres zeigt, fiir die Bauersche Reaktion. Sie ist also
auch in dieser Beziehung der Bestschen Firbung nicht iberlegen.

Wo liegt nun die unterste Grenze der Leistungsfihigkeit des histo-
logischen Glykogennachweises? Zu dieser Feststellung wurden die
zahlenmiBig noch gréfleren Untersuchungen mit herangezogen, die hier
in dieser Arbeit nicht tabelarisch aufgefiihrt sind. Fir die Berechnung
des Durchschnittswertes wurde von 85 untersuchten Tieren beim braunen
und weiBen Fett und bei der Leber jeweils der chemisch bestimmte héchste
Wert herausgesucht, bei dem histologisch sich nicht die geringste Spur
von Glykogen fand, andererseits der chemisch niedrigste histologisch
aber noch sicher positive Wert festgestellt. Alle nun in diesem Bereich
liegenden, histologisch positiven (ganz gleich, ob bei Best oder Bauer)
und histologisch negativen Werte wirden nun herausgesucht und der
Durchschnitt fiir die positiven und negativen Falle gebildet. Soergab sich:

fur die Leber in 13 pos. Fallen ein Durchschnitt von 0,28%

in 4 neg. v v ' . 0,29%
fur weiBles Fett in 23 pos. e . - . 0,15%
in 25 neg. . ” - . 0,09%
fiir braunes Fett in 24 pos. ) " " . 0,46%
in 23 neg. . . . W 032%

Nach diesen Untersuchungen liegt also fiir die Leber bei etwa 0,3% die
untere Grenze des histologisch moglichen Glykogennachweises, fiir
weifles Fett bel etwa 0,1% und fiir braunes Fett bei etwa 0,4%. Aller-
dings zeigen die Zahlen der positiven und negativen Fille, wie unsicher
der Nachweis in diesem Bereich ist. Das histologische Bild aber ergibt,
daB es sich wirklich nur um Spuren handelt.

Welche histologische Methode sich zum Nachweis solcher Spuren
besser eignet, sollen folgende Zahlen zeigen: Ks fanden sich in der Leber
bei Bauer Omal Spuren ohne gleichzeitig nachweisbares Glykogen bei
Best, in braunem Fett nur einmal Spuren bei Bauer und 2mal Spuren
bei Best ohne jeweiligen Nachweis bei der anderen Firbung, in weillem
Fett Tmal Spuren bei Bauer und 2mal Spuren bei Best. Danach ist fiir
den Nachweis geringster Mengen von Glykogen die Bauersche Firbung
besser. Worauf ist das zuriickzufithren ? Die Bestsche Firbung hat den
Nachteil, daf§ sie Protoplasma, Zellgrenzen usw. mitfirbt und hiufig
stellenweise trotz sorgfiltizer Ausfithrung Farbniederschlige und Ver-
schmierungen ¢ibt. So werden geringste Spuren von Glykogen durch
solche Kunstprodukte iiberdeckt und sind auch bei kriftiger Gegen-
farbung nicht sicher als Glykogen zu erkennen. Die Bauersche Reaktion
zeigt diesen Mangel nicht. Sie firbt ganz distinkt und ausschlieBlich
das Glykogen in Leber und Fettgewebe, so daBl man also besonders am
nicht gegengefirbten Schnitt mit gréBter Sicherheit auch geringe Gly-
kogenspuren erkennen kann. Ich glaube, dafl die gréflere Leistungs-
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fahigkeit der Bauerschen Reaktion nur auf dieser Tatsache beruht, eine
effektive Mehrdarstellung von Glykogen aber gegeniiber der Bestschen
Probe nicht vorliegt.

Bei der Abschitzung der Menge des Glykogens aus dem histologi-
schen Schnitt ergaben sich zunichst Schwierigkeiten. Fiir die Bestsche
Carminfirbung stellte es sich im Verlauf der Untersuchungen heraus,
daB das Farbgemisch — nach Schmorl'” im Winter 2 Monate haltbar —
schon nach 4 Wochen eine erheblich geringere Ausbeute ergab. Durch
verschieden lange und intensive -Gegenfirbung konnte ebenfalls noch
eine erhebliche Variation in der Intensitit der Glykogenfirbung er-
reicht werden. Zu einer 2. Abschitzung wurden deshalb noch einmal
alle Schnitte mit einer frisch hergesteliten Farbe und mit einer zeitlich
genau eingehaltenen Gegenfirbung angefertigt. (s. Tabelle, Werte in
Klammern). Diese 2. Schitzung ergab immerhin meist eine erstaun-
liche Ubereinstimmung mit der ersten. Bei der Bauerschen Reaktion
gestaltete sich die Auswertung noch schwieriger, da hierbei besonders
ausgeprigt in der Leber eine eigentiimliche intensiv gefirbte Randzone
auftrat und im Inneren des Schnittes das Glykogen an Menge erheb-
lich abnahm, fast spirlich zu finden war (vgl. Abb. 4). Auf diesen Be-
fund werde ich noch unten weiter eingehen. Durch Wegfall der Gegen-
farbung wurde die Randzone nicht ausgeglichen. Es trat aber nun das
Glykogen im Inneren des Schnittes besser hervor und der Schnitt wurde
besser auswertbar. Tch erzielte rein mengenmdifig eine Angleichung an
die Werte bei Best, teilweise sogar eine Vermehrung (s. Tabellen, 2. Aus-
wertung in Klammern).

Wichtig ist nun der Vergleich der chemischen Werte mit diesen ge-
schitzten Werten. Es ergibt sich hier aus der Tabelle eine manchmal
geradezu erstaunliche Diskrepanz zwischen geschitzten Werten und
chemisch bestimmten. Anschaulich werden diese Verhiltnisse bei einer
kurvenmifligen Aufzeichnung in Abb. 3 dargestellt, wo die chemisch
gefundenen Werte der Leber in Vergleich zu den geschitzten gesetzt
sind. Bei Beurteilung der Abb. 3 muf} ich auf die im methodischen Teil
dazu gemachten Ausfithrungen verweisen. Ich kann jedenfalls aus dem
Verhalten der Werte zueinander keine einheitliche groBe Parallele
zwischen dem Verlauf des chemischen Werte und den geschitzten sehen
— wobei man gern einige Differenzen in Kauf nehmen wiirde —. Die
Differenzen sind aber so hanfig und schwankend nach beiden Seiten,
dafl man die Moglichkeit einer feineren mengenméaBigen Abschitzung
des Glykogens aus dem Schnitt vollig ablehnen mufl und nur von nega-
tiver. schwach positiver oder positiver Reaktion reden kann. Dieses
Ergebnis ist besonders interessant mit Hinblick auf die Untersuchungen
von Holmguistl, der zeigte, da man in der Leber bei centroacinirer
fleckiger Ablagerung etwa einen Glykogengehalt von 2%, bei diffuser
etwa 4% annehmen kénne. Ich habe mein Material danach gesichtet
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und fand bel einem Gehalt von 1.5—2,5% in der Leber lmal ditfuse
und Smal herdformige Ablagerungen und 4mal eine herdférmige Ab-
lageruny bei einem Gehalt ther 2,5%. Diese Zahlen bestitigen das Ikr-
gebuis vou Holmquist™ in keiner Weise, Sondern sie zeigen, dall man
auch aus der Form der histologischen Ablagerung nichts Sicheres iiber
den Glykogengehalt der Leber aussagen kann.

Dasselbe gilt nach meinen Untersuchungen flie dax braune uud
weiBle Fett. Dariiber hinaus aber zeigen diese vergleichenden Unter-
suchungen, wie stark der optische Eindruck tduschen kann.

Zum Schluf miissen noch einige bemerkenawerte Unterschiede im
farberischen Verhalten der Bestschen Probe und Bawerschen Reaktion
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Abb, 3. Vergleichende kurvenmiBige Darstellung «der Leberglykogemwerte hei chemisclier
Bestimmung und gleichzeitizer Abschitzung am  histologischen =Sehnitt nach  Bestseher
und Bawerscher Firbung.

geschildert und erirtert werden*. Diese Unterschiede traten regelmallig
und besonders kraf an der Leber auf, wurden aber auch gelegentlich
am braunen Fett, nic am weillen festyestellt. Es handelt sich zundchst
hei der Bauerschen Reaktion um das Auftreten einer massiv und dicht
gefirbten Randzone, die mit ziemlich scharfer Grenze in das auBer-
ordentlich glvkogenarme Innere des Schnittes iibergeht. Wenn man
dann nur die Bawersche Firbung ansieht, hat man den Eindruck, da8
die Leber nur am Rand in der Hauptsache subcapsulir Glykogen ge-
speichert hat, das Innerc aber fast leer ist. Denselben Befund erhob
Kirsten® bel einer Untersuchung des Glykogengehaltes an Bj-avit-
aminotischen Tauben. Er gibt davon eine Beschreibung, die ich wort-
lich auf meine vorliegenden Rattenlebern anwenden kann: ,In der

* Anmerkung: Auf solche Unterschiede im fiarboerischen Verhalten der Best-
schen und der Bruerschen Glykogenfarbung wurde ich zu gleicher Zeit im Laufe
einer perséulichen Unterhaltung mit Wallraff anfmerksam gemacht, der mir bel
dieser Gielegenheit auch glykogengefarbte menschliche Leberschnitte von ciner
i praktischen Teil hereits abgeschlossenen, aber noelr nicht verdffentlichten
Arbeit zeigte.
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in einzelnen innerhalb der Leberlippchen verstreut liegenden Zellen
und in solchen, die unmittelbar an Zentralvenen angrenzen. Letztere
bilden in einigen Leberlippchen an gefirbten Sehnittpraparaten in.
folge ihres reichen Glykogengehaltes rotviolette Zellkrinze um die
Zentralvenen. SchlieBlich fanden sich noch in vereinzelten Leberzellen
wenige feine Glykogenkorner. Weitaus die Mehrzahl der Leberzellen
aber ist nach der Bawuerschen Reaktion vollig frei von Glykogen und
besitzt ein wabiges Protoplasma.” Kirsten? folgert aus diesem Befund
einen geringen Glykogengehalt der Leber. Dall dieser Schluff nicht
richtig ist, zeigt die Besische Probe, die Kirsten nicht vergleichend aus-
fithrte; denn dabei bietet sieh nun mengenmiBig ein ganz anderes Bild.
Man findet die Leber ganz gleichmaBig und dicht tber den ganzen
Schnitt hin mit Glykogen beladen. In der Randzone dagegen mit den
auffallend kleinen Zellen ist bei dieser Farbung das Glykogen in der
Regel wesentlich geringer nachweisbar, sowohl im Vergleich zum Tnneren
des Schnittes wie im Vergleich zur Bauerschen Reaktion (vgl. Abb. 4
u. 3). Daneben findet sich am &uBersten Rand wieder ein schmaler
dicht gefirbter Saum. Die Verhiltnisse kommen in den Abb. 4 u. 5
gut heraus, bel denen man einmal die Randzone derselben Leber mit
Bestschem Carmin, einmal nach Bauer gefirbt sieht, in der anderen
Abbildung dasselbe Liappchen im Inneren eines Schnittes nach Best
mit reichlich Glykogen, nach Bauer fast ohne Glykogen findet.

Dieser merkwirdige Befund fiithrte mich znndchst dazu. einmal zu
priifen, ob zwischen beiden Firbungen sich gestaltliche Unterschiede
in der Form und Art der Ablagerungen des Glykogens finden lassen.
Der genaue Vergleich bei allen untersuchten Gewebsarten ergab die-
selbe schollige Form des Glykogens in beiden Firbungen mit derselben
Art der zelligen Speicherung.

Die genauere Betrachtung der ILeberschnitte bei Bauerscher Re-
aktion zeigt aber, dafl sich im Inneren das Glykogen auch darstellt,
nur ganz blaffirosa neben einzelnen intensiv roten Schollen angefarbt
und bei kraftiger Gegenfarbung fast vollig tiberdeckt wird und schwer
zu erkennen ist. Ich untersuchte deshalb alle Schnitte noch einmal
ohne Gegenfirbung, testete sie aus und kam nun bei mengenmiliger
Abschitzung meist zu demselben Wert wie bei Best, &fter sogar zu
hoheren Werten.

Zur Erklirung dieser Randzone wies Kirsten® auf drndi? und
Meixner® hin, die bei Haussiugetieren und Menschen subcapsulir
ebenfalls stirkere Glvkogenansammlungen sahen und die Erscheinung
auf besondere Kreislaufverhiltnisse unter der Kapsel zuriickfihrten.
Ich habe meine sdmtlichen Schnitte daraufhin systematisch durch-
gesehen und mul} zugeben, dal} dieses Randphinomen besonders schon
und ausgeprigt subcapsuldr auftritt, aber ohne Zweifel auch am freien
Schnittende der Leber zu sehen ist. Auf Grund dieser Beobachtung
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liegt es nabe, in dem Randphinomen ein Kunstprodukt zu vermuten.
Man kinnte annehmen, dafl das Fixierungsmittel in die Randzone raseh
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Abb. 3. Leberlippchen aus dem Schnittinneren a bei PBestscher Firbung mit starkem
gleichmiéBigen Glykogengehalt, b bel Bauerscher Reaktion mit geringem Glykogengehalt.

eindringt und das Glykogen sofort ausfillt, wahrend im Inneren Ab-
bauvorgdnge am Glykogen weitergehen, bis auch hier das Fixierungs-
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mittel diesem Vorgang Einhalt gebietet. Dieses hochpolymerisierte und
rasch gefillte Glykogen der Randzone scheint nun besonders gut durch
die Bauersche Reaktion zur Darstellung gebracht zu werden, wahrend
das im Inneren liegende schon im Abbau begriffene (niedriger poly-
merisierte ?) Glykogen diese Reaktion nur noch schlecht gibt. Anderer-
seits scheint nach dem vorliegenden Befund fiir die Bestsche Probe das
schon im Abbau begriffene Glykogen zur Firbung gut geeignet.

Diese Erklirung soll nur einen Versuch darstellen. Weitere Unter.
suchungen werden die Verhiltnisse klarlegen miissen. Man wird aber
in der Vermutnng eines Kunstproduktes dadurch bestirkt, dafll in
kleineren Leberstiickchen und fast durchweg in den kleinen Stiickchen
des braunen Fettes, das histologisch meist denselben Gehalt an Glykogen,
wie die Leber zcigt, die Bauersche Reaktion auch im Inneren kriftig
ausfillt, allerdings ebenfalls mit Betonung der Randzone. Bei diesen
kleinen Stiickchen konnte also das Fixiernngsmittel rasch das ganze
Stiick durchdringen und das Glykogen in der fiir die Bawersche Re-
aktion geeigneten Form fixieren. Im weillen Fett waren derartige Ver-
haltnisse bei dem geringen Glykogengehalt nicht festzustelleu.

Es soll noch ein anderer Befund kwrz erwihnt werden. der nur im
weiflen Fett zu echeben war. Is fanden sich hier reichlich Mastzellen,
die sich nach Best gut unfirbten und anch nach der Speichelprobe diese
Firbung gaben. Nach Bawuer fiel die Anfirbung negativ aus. Dieselbe
Beobachtung teilte Clara® mit.

Zusammenfassung.

1. Der Glykogengehalt des weiflen nnd braunen Fettes der Ratten
nach Hunger und Wiederernahruny ist von Tier zu Tier ebenso schwan-
kend wie der Gehalt der Leber. Das braune Fett zeichnet sich durch
besonderen Glykogengehalt gegeniiber dem weillen Fett aus und er-
reicht manchmal Werte wie die Leber. Irgendwelche gesetzmiBigen
Bezichungen im Glykogengehalt des weillen und braunen Fettes zu
dem der Leber lassen sich nicht finden.

2. Bei Verfiitterung einzelner Zuckerarten ergibt sich, dall der Mileh-
zucker fir das weile und braune Fett entsprechend dem Verhalten
zur Leber ein schlechter Glykogenbildner ist.

3. Durch Gaben von Vitamin B;, Laktoflavin oder Vitamin C lif3t
sich im weiBen und braunen Fett und in der Leber keine Steigerung des
Glykogengehaltes erzielen.

4. Beim Vergleich der Leistungsfahigkeit des chemischen und histo-
logischen Glvkogennachweises wird gezeigt, dall der chemische Nach-
weis auch gegeniiber der Bauerschen Reaktion wesentlich empfindlicher
ist. Die untere. Grenze fiir den histologisch méglichen Nachweis liegt
in der Leber bel etwa 0.3%, im weillen Fett bel etwa 0.15% und im
braunen Fett bei etwa 0.49%.

Yirchows Archiv. B, 309, 41
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5. Fiir den histologischen Nachweis geringster Mengen ist die Baaer-
sche Reaktion geeigneter, da sie elektiver und pragnanter firbt. Eine
Mehrdarstellung von Glykogen durch diese Firbung gegeniiber der
Bestschen Probe tritt nicht ein.

6. Ein Vergleich der mengenmiBigen Abschitzung des Glykogens
aus dem histologischen Schnitt bei der Bauerschen wie bei der Best-
schen Farbung mit den chemisch gefundenen Werten ergibt devartige
Fehler fir die geschitzten Mengen, dafl der histologische Nachweis auch
fur grobe mengenmiBige Glvkogenbestimmungen vollig unzulanglich
ist. Auch aus der Form der Ablagerung sind Anhaltspunkte fiir einen
bestimmten Glykogengehalt nicht zu entnehmen. Man kann nach dem
histologischen Schnitt lediglich von einer negativen, schwach positiven
oder positiven Reaktion sprechen. Dieses Untersuchungsergebnis ist
zugleich ein Beispiel dafiir, welchen Fehlern der optische Eindruck
unterworfen ist.

7. Das bei der Bauerschen Reaktion besonders am Leberschnitt auf-
tretende |, Randphinomen’ ist vermutlich ein Kunstprodukt. Dazu
mitssen noch weitere Untersuchungen beigebracht werden.
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