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A. Einleitung. 
Seit PAuL EH~ZICH unterscheiden wit basophfle, eosinophile und 

neutrophile Leukocyten, eine Einteilung, die auch heute noch eine der 
Grundlagen der morphologischen Diagnostik yon Blutbildern darstellt. 
EIt~LICH sah in der F~rbung eine chemische l~eaktion zwischen Farb- 
stoff und Substrat  und verfocht die Ansicht, daft die histologische einer 
ehemischen Differenzierung der Leukocytengranula gleiehzustellen sei. 

Seit den grundlegenden Untersuchungen yon MIC~AELIS einerseits, 
~BETttE, .~)ISCHII#GEI~ und ZEIGER andererseits, wissen wir abet, daft den 
Begriffen der Acido-, Base- und l~eutrophilie nur relative Bedeutung 
zukommt. Die Farbbindung durch ein Substrat  wird yon einer Reihe 
yon Faktoren beeinflu~t und zwar der Lage seines Umladebereiches, 
dem Fixierungsmittel, dem Ladungseharakter des oder der verwendeten 
Farbstoffe, vA~ ~):E~ W ~ L s c h e n  Kr~ften, der chemischen Affinit~t des 
Farbstoffes zum Substrat  (Sc}~EIB~) und der CE der FarblSsungen. 

Wenn es gelingt, exakte Vorstellungen fiber den EinfluB aller dieser 
Faktoren zu erlangen, wird man dcm yon PAUL E~RLIC~ erstrebten 
Ziele, mit  Hilfe yon Fiirbungen auch Aufschlfisso fiber die chemische 
Konsti tut ion eines Gewebs- oder Zellbestandteils zu erh~lten, n~her- 
kommen. Vorl~ufig ist das jedoch nur in begrenztem Mafte der Fall. 
Die Fiirbung allein kann daher eine chemische Analyse nicht ersetzen. 

I m  Gegensatz zu den groften Fortschrit ten auf  dem Gebiete der 
Chemie der Blutfarbstoffe und der BluteiweiftkSrper sind unsere Kennt-  
nisse fiber den chemischen Aufbau der Granula der weiBen Blutzellen 
noch gering, l~ach 1NEU~_ANN beruhen die Schwierigkeiten ihrer 
chemischen Analyse vor allem auf der Gewinnung eines einheit- 
lichen Ausgangsmaterials. Das ist durchuus einleuchtend, da es kaum 
mSglich ist, nur eine einzelne Leukocytenart  isoliert zu erfassen. Selbst 
im Eiter, den man im gewissen Sinne als l~einkultur bezeichnen kann, 
treten uns verschiedene Leukocytentypen, wie polymorphkernige!~eutro- 
phile, Lymphocyten,  eventuell Monocyten, entgegen. Dazu kommt,  
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dag die Befunde an reinem Eiter oft durch Zerfallsprodukte der Zellen 
irreftihrend werden. Die Anwendung chemisch-anMytischer Verfahren 
zur Untersuehung kleinster Zellbestandteile hat weiterhin den Naehteil, 
dab die Lokalisation der isolierten Verbindungen in der Zelle selbst 
zusiitzlieh gekl~rt werden mug. Die Histochemie braehte zwar wesent- 
liehe neue Erkenntnisse, doch sind die Methoden zur Analyse hoeh- 
m01ekularer Verbindungen yore Ei~veiB- und Kohlenhydrateharakter 
noch weniger entwickelt. Aus diesem Grunde versuchten wir mit Hilfe 
eines indirekten Verfahrens, der histoenzymatischen Hydrolyse, tiefere 
Einblieke im ehemisehen Aufbau der Leukoeytengranula zu erhalten. 

B. Untersuchungsverfahren.  

Wir liegen Fermente mit bestimmter Substratspezifit/~t auf Blut- 
ze]len einwirken und verfolgten die eingetretenen Ver~aderungen im 
histologischen Aquivalentbild n~ch entsprechender F/~rbung. Auf 
diesem Wege erh~lt man zwar keine Ergebnisse im Sinne einer che- 
mischen Analyse der yon den Fermenten angegrfffenen Zellbestand- 
teile, doch hat  das Verfahren den VorteiL die Zuordnung~ des hydro- 
lysierten Substrats zu bestimmten Verbindungsgruppen und gleichzeitig 
ihre Lokalisation in der Zelle zu ermSglichen. An sich wurden Enzyme 
insbesondere Trypsin und Pepsin, in der Histologie zur Schnittver- 
dauung bereits seit langem verwendet. In neuerer Zeit land eine ribo- 
nucleinss ~ibonuklease weitgehende Verwendung zu 
Kern- und Plasmastudien (BRAcuE~[Brachet-Test]). Von W. LAVES 
wurden Hyaluronidasen zum Studium von Gewebs- und Zellglyko- 
proteiden in die histologische Technik eingeffihrt. Es erschien daher 
anssichtsreich, auch die Granula der weil~en Blutzellen mit Hilfe yon 
Fermenten n/~her zu untersuchen. 

])as fo]gende Schema mSge den Untersuchungsgang erl~utern: 
1. Herstellung der Ausstriche, Lufttrocknung und Fixierung, 
2. Verdauung in gepufferten Enzymgemischen geeigneter C~, 
3. Abspfilung und F~rbung, 
4. Mikroskopische Untersuehung. 
Von jedem Pr~parat wurden unverdaute und verdaute Ausstriche 

vergleichend untersucht. 

Material. 
Zur Untersuehung gelangten Blur- und Knochenmarkausstriche yore Menschen 

(Normalblut, Blug yon F~llen myeloischer und lymphatischer Leuki~mie), ferner 
yon Kaninehen, Meerschweinchen und Pferden. 

Fixierung. 
Im allgemeinen wurden Objekttriigerausstriche hergestellt, luftgetroekne~ 

und mit absolutem ~l_th~nol oder Methanol fixiert. Zur Untersuehung der verh~lt- 
nismKBig leicht wasserlSsliehen basophilen Granu]ationen hat sich die Fixierung 
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mit Formolalkohol nach SCHnY~E~ bew~hrt. Dabei war die Methylenierung des 
Substrates 4urch das Formol zu beriicksichtigen. Bei den Verdauungsversuchen 
verlief die Hydrolyse erwartungsgemi~ verzSgert, was sich jedoch fiir die Ver- 
folgung tier Abbauvorg~nge als durchaus erwiinscht erwies. 

Fermente .  
Fiir die I-Iydrolysen wurden ~olgende Enzyme verwendet: 
1. Trypsin und 
2. Pepsin als gereinigte Pr~parate der Firma Merck, in LSsungen geeigneter 

Wasserstoffionenkonzentration, 
3. Hyaluronidasen, 
4. Ribonuklease nach B~Ac~T, 
5. Arginase nach EDLBACff~ER. 
gTber die Fermente der Gruppe 3--5 seien n~here Angaben vorangeschickt. 
Hyaluronidasen. CgAI~ und DVTHIn hatten erstmals bemerkt, dab Hoden- 

extrakt die Viscositiit der Synovialflfissigkeit stark herabsetzt, wobei Glucuronsgure 
und N-Acetylglukosamin in iiquimolarcn Mengen entstehen. Sie schlossen auf ein 
Ferment, eine Mucinase, welches das Mucopolysaccharid der Gelenkschmiere 
(Hya]uronsgure) abbaut. Die Testis-Mucopolysaccharase wird auch als Hyaluroni- 
dase bezeichnet. Es handelt sich wahrscheinlich nichtum ein einheitliches Enzym. 
McCLEA~ und ttAL]~ fanden n~mlich, dab die Verfl0ssigung der Synovia durch 
Testisextrakte relativ r~sch eintritt, der ~achweis yon reduzierenden Gruppen 
jedoch erst viel spgter mSglich ist. Sie schlossen daher auf einen Faktor, der das 
saure Mueopolysaccharid zuerst bis zu einer Di- oder Oligosacch~ridstufe depoly- 
merisiert (Depolymerase) und auf ein zweites Enzym, welches die Spa]tung dieser 
Oligosaeeharide in Glucuronsaure und N-Acetylglukosamin bewirkt (Hydrolase). 
Spgter konnte ttA~N nachweisen, dal3 mit gereinigter Hodenhyaluronidase bei 
der Spaltung yon Mucopolysacchariden keine Monosaccharide auftreten, t t ~ x  
fand als niedrigste Abbaustufen Disaceharide und entdeekte, d~l~ die Fghigkeit, 
Oligosaccharide zu Monosacehariden abzubauen, dureh ungereinigte Pr~parate 
leichter als dureh gereinigte ausgelSst wird. Er nahm daher an, dal~ das zweite, 
hydrolysierende Enzym beim Reinigungsverfahren entfernt oder inaktiviert 
wird. N~eh HADIDIA~ und PIXIE erstreckt sich die Wirkung der Hodenhyaluro- 
nidase nur auf die Hyaluronsi~ure, nicht aber auf deren Ester, dagegen auch attf 
Chondroitinsehwefelsgure ( H u ~ t ' ~ u  Ester der Hyalurons~ure sollen die 
mucolytische Wirkung der Stierhodenhyaluronidase hemmen, ohne selbst ange- 
griffen zu werden. Auger der mucolytisehen Wirkung ha~ das aus Hoden gewon- 
nene Enzym die Eigenschaft, die Permeabilitgt des I-Iautgewebes zu erhShen 
(Spreading effect, DURA~-REYNALS). Mucolytische Fermente irL Bakterienauto- 
lysaten wurden zum erstemnal 1937 yon M~Yw~-DvBos und SMYTg beschrieben. 
Sie stellten Autolysate aus Pneumokokken und Streptokokken her, welche Glyko- 
proteide hydrolysierende Enzyme enthielten. Auch diese setzten die Perme- 
abilitgt der Haut flit Bakterien und Farbstoffe herab. Es handelt sich um Muco- 
polysaecharasen, die Hyalurons~ure zu Monosaechariden (Glucuronsgure und 
N-Ace~y]glueosamin) abbauen. 

Von Mnu t t o ~ u  CHA~En und DAWSOl~ wurde ein mueolyCisches Enzym 
aus hamolytisehen Streptok0kken, ferner aus Clostridium Welchii gewonnen, 
welches neben St~rke auch die sul~athaltigen, sauren P0lysaccharide vom Typus 
der Chondroitinschwefels~ure und Mucoitinsehwefels~ure angrefft. Eine Hydro- 
lyse yon Polyschwefelsgureestern durch Hyaluronidase aus Clostridium Welchii 
wird nieht immer erzielt. Sie werden jedoeh durch Enzyme aus Pneumokokken, 
Streptokokken und Clostridium perfringens verdaut. Ebenso wie f/Jr die Hoden- 
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TabeIle 1. 
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hyaluronidase kann  man ffir das Enzym aus Clostridium Welehii annehmen,  
dab  es aus einem Enzymgemiseh besteht ,  yon dem ein Bestandtei l  nur  die Poly- 
saeeharide, ein anderer die Oligosaeeharide angreift .  Von dieser I-Iydrolase, 
welehe im Gegensatz zur Hodenhyaluronidase immer - -  also n ieht  nur  im unge- 
reinigten Enzym - -  im Enzym aus dem Gasbranderreger  Clostridium Welehii 
en tha l ten  ist, wird auch Mueoitin- und  Chondroitinsehwefelsgure angegriffen. 

Zu den folgenden Versuehen wurde Hodenhyaluronidase,  Enzym aus Gas- 
brandbaci l len Clostridium Welehii (Frgnkel toxin I I I  der Behringwerke) und  
Enzym aus Clostridium perfringens (Fr&nkeltoxin I der BehrJngwerke) verwendet.  
Die Hodenhyaluronidase 
wurde naeh  der Methode 
yon McCnEAX in folgender 
Weise gewonnen. 

Von einem Kilogramm 
friseher St ierhoden wurden 
alle nichtdrfisigen Anteile 
entfernt ,  das Mark dureh 
den Fleisehwolf gedreht,  
dfinnbreiig verr ieben und  
mit  dem gleiehen Volumen 
n '10 Essigsgure versetzt .  
Nach 24stfindigem Stehen 

Tabelle 2. 

ttydrolyseprodukte ~Virks~me Ferment- 
der Polysaccharide fraktion 

Polysaeeharide 

Disaeeharide J 

Depolyrnerasen 

4 J 
Glueuronsgure / i Hydr~ 

N-Acetylglueosamin ) 

im Eisschrank wurde koliert, mi t  der vierfachen Menge Aceton versetzt  und  
filtriert.  Der Fil terrf ickstand wurde 2real mi~ Aceton-Ather gewasehen und  
filtriert. Nach Trocknung wurde zum G ebrauch etwa 1 g Trockensubstanz mit  
25 cm a Wasser verrieben und  fil tr iert  (LSsung I). 

Die weitere Reinigung des Pri~parates erfolgte dureh 2maliges Fi l t r ieren und  
Versetzen des klaren 'Filtrates mi t  dem gleichen Volumen gesgttigter Ammon- 
sulfatlSsung. Nach Ent fe rnung  des sieh bi ldenden Niedersehlages wurde die LS- 
sung mit  festem Ammonsulfa t  ges&ttigt, der Niederschlag abfiltriert ,  Filterrfiek- 
s tand saint ~ Fil terpapier  in kleine Stficke zerschnit ten und  24 Std  im Cellonphan- 
beutel dialysiert.  Aus dem Dialysat  wurde die l tyaluronidase  dureh die 4 f a c h e  
Menge Alkohol gefMlt, f i l tr iert  und  getroeknet.  Die Trockensubstanz war ]ange 
Ze i t  hal tbar .  Bei den Versuehen fand vor Mlem die LSsung I Verwendung. 

tdber die Wirkung der genannten  mueolytischen Enzyme naeh den bisherigen 
Eorsehungsergebnissen orientieren die Tabzllen 1 und  2. 

2~ibonuclease. Wghrend unsere Kenntnisse fiber die Mucopolysaecharasen im 
wesentlichen erst  in den le tz ten 10 Jah ren  gesamme]t wurden, sind Enzyme,  welche 
die Nueleinsguren spalten,  sehon erheblich lgnger bekannt .  Als erster  ha t  wohl der 
Botaniker  OES 1908 eine Nuk]ease zu Versuehen an pflanzllehen Zellkernen ver- 
wendet.  Spgter ha t  VAN I- IE~w~eD~ planmgBige Versuche an  Kernen  tieriseher 
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Zellen durchgefiihrt. Er benutzte dazu einen zunachs~ aus Pankreas, sparer 
einen aus Milz gewonnenen wenig spezifisehen Extrakt. B~Ac~T ist es sdhliel~lich 
gelungen, ein spezifiseh auf Ribonukleinsi~uren wirkendes Enzym aus Pankreas zu 
gewinnen. ~'fir (msere Versuche Wurde das Enzym naeh BnAcH~ in folgender 
Weise aus frisehem Rinderpankyeas hergestellt : Nach sorgf~tltiger Entfernung aller 
niehtdrfisigen Anteile wurde die Driise rein zerkleinert und mit der l~/2faehen 
Menge 0,1 n Essigsaure fiir 24 Std bei 37 oim Thermostat aufbewahrt. Das Gemisch 
wurde dann 10 rain gekocht und anschliel]end filtriert. ])as Filtrat wurde gegen 
l~atronlauge neutralisiert und dann nochmals filtriert. Die so gewonnene Ribo- 
nuklease wurde nun noeh 24 Std dialysiert. Falls die Fermentl6sung sofort naeh 
der/-Ierstellung verwendet wird, kann die Dialyse unterb]eiben. 

Arginase. Arginase finder sich im TierkSrper in grol3en Mengen in der Leber, 
I~iere, Milz, Muskulatur und im Blur. Ihre Wirkung ist auf Arginin gerichtet, 
doeh greift Arginase auch eine Anzahl ahnlicher Guanidinderivate an. ])as 
Ferment spaltet Arginin in Ornithin und Harnstoff. Zur Gewinnung diente frische 
Leber a]s Ausgangsmaterial. Diese wurde nach sorgfi~ltiger Entfernung aller nicht- 
drfisigen Anteile rein zerkleinert und mit Quarzsand gut gemischt. Wahrend des 
Zerreibens wurden allmahlich 4 Teile Glycerin dazugegeben und die Masse durch 
ein Mulltuch gepreBt. Es resultierte ein diinnfliissiger Extrakt, der nach Ver- 
diinnung mit Glycerin (meist im Verh~iltnis l:lO0) sofort gebrauchsfertig war. 
AuBer Leberextrakten wurden auch solehe yon Milz and 1Niere hergestellt. Die 
Extrakte sind sehr lange Zeit haltbar. Ferner wurde ein gereinigtes Trocken- 
priiparat nach EI )~BAc~ und SIHo~s hergestellt. Als Ausgangsmateriat diente 
ein Glycerinextrakt aus menschlicher Leber, der mit Wasser auf das Zehnfaehe 
verdiinnt wurde. Dis Menge wurde so gewiihlt, dal~ das Gesamtvolumen 250 cm ~ 
betrug. Die Suspension wurde einer dreimaligen Voradsorption mit Tonerde C 
nach WILLST-~TTV.~ (je Kubikzentimeter Suspension 30 mg Tonerde), anschliel~end 
einer Voradsorption mit Kaolin (je 5 em ~ Suspension 0,69 g Kaolin) unterzogen. 
Die Adsorbate wurden verwoffen, l~unmehr erfolgte die I-Iauptadsorption an 
eine grSl~ere Menge Kaolin, Elution mit Glykokollpuffer bei PH 9 Und Fiillung 
der Elution mit der ]0fachen Menge Aeeton. Die Ausbeute war nur sehr gering, 
die Aktivitat des Pr~parates jedoch ~ul~erst stark. 0,5 g des pulverisierten Fer- 
mentes wurden vor der Anwendung in 100 cm ~ tt~O gelSst. Da das Trocken- 
pr~parat 30700 E je Gramm enthalt, waren in der LSsu~g etwa 15000E wirk- 
samer Substanz enthalten. 

Fiirbungen. 
Es wurden folgende F~rbungen angewendet: May-Grfinwald-Giemsa, Methylen~ 

blau, Methylgriin-Pyronin, Eosin-Methylgrfin, Triazid. 
Die optische ]3eobaehtu~g erfolgte in ungefiirbten Pr~paraten mit Hilfe des 

Phasenkontrastverfahrens, in gefiirbten Praparaten mit 01immersion. Von den 
wichtigsten F~tllen wurden aul~erdem Schwarzweil3 und Farbaufnahmen her- 
gestellt. 

Fiir die Peroxydasereaktion bewahrte sieh folgende Vorschrift: 
~ixieren der Ausstriche mit einem Gemisch yon 4 Teilen 95%igem Alkohot 

und einem Tell Formalin durch 3 rain, Abspiilen mit destflliertem Wasser, F~trben 
durch 10 rain mit einem Gemisch yon 10 cm 3 Alkohol (40 %), dem 2--3 Tropfen 
30%iges Perhydrol und einige KSrnchen ~Benzidin zugesetzt werden. 

1Naeh Abspiilen mit destilliertem Wasser, Kontrastf~rbung mi~ verdfinnter 
GiemsalSsung etwa 45 rain, Abspfilen und Abtroeknen. 

Bei positivem Ausfall lassen sieh in den Granulocyten gelbbraune kSrnige 
~iedersehl~ge erkennen. 
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C. Untersuchungen und Beiunde. 
Zum ni~heren VersV~ndnis der Untersuchungsergebnisse an den 

einzelnen Gr~nula~ionen seien jeweils die wich~igstert bisherigea Mit- 
te i lungen der einschl~gigen Li~eratur vor~usgeschickt. 

I. Die Blutmastzellen oder basophilen Leukocyten. 
Im Jahre 1877 beschrieb E~LICI~ Zellen mit metachromatischen und baso- 

philen Granula, die er fast in allen Geweben, besonders im Bihdegewebe und auch 
im Blur land. Da er diese Ze]]en mit der Gewebsern~hrung in Verbindung braehte, 
nannte er sie Mastzellen. EHRLICH unterschied noch nicht zwischen histiogenen 
und hamatogenen Mastze]]en. Ihr Ze]lkern ist strukturarm und info]ge seines 
Mangels an Chromatin stets nut schwach geff~rbt. Die Granula sind meist 
regelmi~Big geformt, grog, sie w6lben oft den Ze]]eib vor und sind stark basophil. 
Bei F/~rbung mit iVIay-Grfiuwald-GiemsalSsung erscheinen sie dunkelviolett bis 
malvenfarbig. Sie sind relativ leicht wasserlSslich, dagegen unlSslich in Alkohol, 
~ther und anderen FettlSsungsmitteln, sehr best~ndig gegen Sauren and Basen. 
Wie alle Ze]]en der myeloischen Reihe geben auch die Mastleukocyten eine positive 
Oxydase- und Peroxydasereaktion. 

Beim Menschen kommen basophil getiipfelte Lenkocyten im norma]en Blur 
nur zu 0,5---1,0% vor. Eine erhebliche Vermehrung his tiber 50% kann bei 
chronischer myeloiseher Leukamie auftreten. Bei diesem Krankheitsbild sell 
auch nach RSntgenbestrahlung ein deutlicher prozentualer Anstieg der basophilen 
Leukocyten stattfinden. 

Uber die tterkunft der basophilen Leukecyten warden zwei Ansichten lange 
Zeit mit groger tteftigkeit verteidigt. EJ~gr,IcH hielt sie ffir selbst/~ndige, aus dem 
Xnoehenmark stammende, den eosinophilen und neutrophflen ebenbfirtige 
Leukoeyten, die sieh aus ~Iyeloblasten fiber die Stufe der basophflen Myelocyten 
entwiekeln, t t ~ I D ~ A I ~  sah demgegeniiber die Basophflen als Degenerations- 
formen normaler Leukoeyten an. Aueh PA~PS,~EI~ und seine Schiller BE~AC~IO, 
KAt~DOS und Pg6SCH]~ hielten die I0asophilen Leukocyten fiir Degenerations- 
produkte. Sie sollen naeh diesen Autoren aus.Lymphoeyten im Blur entstehen. 
So will 1 ) ~ 6 S c ~  alle Uberg/~nge veto normalen Lymphoeyten zum typischen 
basophilen Leukocyten gesehen haben. Diese Anschauung wurde durch die 
Untersuchungen yon B]~AC~IO nnd KA~DOS gestfitzt, die im normalen Knochen- 
mark keine Mastze]]en oder Mastmyelocyten ianden. Die yon diesen Autoren 
gefundenen, yon ihnen filr nicht einwandfrei basophi] angesehenen Granulationen 
wurden' ffir Vorstufen yon eosinophflen und neutrophilen Cranula gehalten. 
Demgegenfiber sieht GODINI die von P~6SC]tER besehriebenen Ubergangsprodukte 
yon Lymphocyten zu basophilen Leukocyten als Xunstprodukte fehlerhafter 
Technik an. 

WEID]~ICH trennte zwei Gruppen yon Blutmastze]]en: 
1. Typus Menseh; ein Typ, der sich auch beim Xaninchen und anderen Tieren 

finder und aus degenerierten Lymphozyten entstanden sein so]], 2. Typus Meer- 
schweijachen; das sind Mastzellen mit scharf segmentierten Zellkernen, die aus 
Mastmyelocyten ira Knochenmark hervorgehen. Auch PArrE)~H~D~ unterschied 
die beiden Typen, bezeichnete jedoch die Mastzellen des Meerschweinchens als 
,,unechte Mastzellen" und hielt sie ffir nicht ausgereifte eosinophile oder neutro- 
phile Leukocyten. Die ,,echten" Mastleukocyten des Menschen und des Xaninehens 
sah er als degenerierte Lymphocyten an. 

Demgegenfiber vertrat 35AxI~ow den EHnnlcHsehen Standpunkt: Degene- 
rierte Zellen land er nirgends, wohl aber Mitosen in basophilen Leukoeyten, 
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weshalb er diesen auch den degenerativen Charak~er absprach. Den gleichen, 
heute allgemein als riehtig angenommenen Standpunkt vertraten schon l~i~Gv.o~ 
und DownEY. 

Die Frage, ob Untersehiede zwisehen Btut und Gewebsmastzellen bestehen, 
wird verschieden beurteilt. W~hrend T/)RK und L~VADITI eine Trennung h/imato- 
gener nnd histiogener Mastzellen ablehnten, werden yon vielen anderen wie yon 
:NiGELI und M•XlMOW erhebliehe Untersehiede herausgestellt. Wahrseheinlieh 
bestehen gewisse Beziehungen zwisehen den Gewebs- und Blutmastzellen, eine 
Vermutung, die durch die Untersuchungen yon ZIMM~R~A~ erh/~rtet wird, der 
feststellte, dab Tiere mit vielen Gewebsmastzellen normalerweise wenig Blut- 
mastzellen besitzen. Umgekehrt finder man bei Tieren mit wenig Gewebsmast- 
zellen relativ hohe Zahlen yon Blntmastzellen. ~hnliche Beobaehtungen maehte 
G g ~ .  

SchlieBlieh hob HOL~Gg~ 1937 die gute morphologisehe Ubereinstimmung 
der Granulationen beider Zellarten hervor. 

Uber die Funktion der Ma.otzellen ist bisher wenig bekannt. EHaLICH und 
MAXlMOW glaubten, dab die Gewebsmastzellen bei den ErnahrungsverhMtnissen 
des Bindegewebes eine Rolle spielen. 

Die basophflen Granula tier h~matogenen Mastzellen werden yon Ti~I~K f/ir 
Stoffweehselprodukte gehalten. RI~GEON meint, dab die basophilen Leukoey~en 
als Phagoeyten funktionieren und ehemotaktisch seien. Er steht damit im Gegen- 
satz zu G~A~A~], der sie fiir unt/itig h/~lt. HATJS~g will die Gewebsmastzgllen an 
einem Aufbau mucoider Sekretstoffe beteilig~ wissen. D~ P~g H ~ D ~ v s  alle 
metaehromatisehen Granule der Leukocyten bei akuten Eiterungen vers~/~rkt 
fand, hielt er sie aktiv an der Toxin-Antitoxinbildung beteiligt. Zur gleichen 
Zeit stellten t t o ~ a n E ~  und WILA~D~Z lest, dab die histiogenen M~stzellen- 
granul~ aus Polyestersehwefels~uren bestehen. Da dutch die Untersue1~ungen 
yon JO~PES aueh des aus Leber gewonnene I-Iepar!n als eine Polyesterschwefel- 
s/~ure erkannt wurde, glaubten nun H O ~ G g ~  und WIL~DF~, dab die Gewebs- 
mastzellen, die sie besonders h~ufig perivascul~r fanden, die Aufgabe h/itten, 
diesen gerinnungsverhindernden Stoff ins Blut abzugeben (Heparinoeyten). 
Sie fanden in Organen, die mikroskopiseh die meisten histiogenen Mastzellen ent- 
hielten, aueh die hSehsten Polyesterschwefels/iurewerte. 

Uber die chemische Zusammensetz~zng tier Mastzellengranula waren his zu den 
Untersuehungen yon H o ~ g ~  und WILg~Dv~ die "r Meinungen 
geauBert worden. EH~ICH glaubte, dab es sieh bei den Granule urn EiweiB- 
kSrper handle. A~OLD hielt sie sp/~ter flit glykogenartig, da sie sich sehwaeh mit 
Certain f/irben lieBen, was yon Sw/4~E~  bestritten wurde. Allgemein abgelehnt 
wird die Annahme, dab es sieh um FettkSrper handle. Auch fiir Volutin wurden 
die M~stzellengranula yon einigen Forschern gehalten. (Volutin ist ein zuerst 
yon dem Botaniker A. Mv, x-Eg bei Spirillum volutans entdeekter Stoff der ]3ak- 
terienzelle, der starke Basophilie und S/iurefestigkeit zeigt.) Da man in Volutin- 
kfigelehen sparer Nucleins~uren nachwies, untersuehte YA~ H~RW~gDEN die 
basophilen Granule yon Gewebs- und Blutmastzellen auf enzymatisehem Wege 
mit einer l~uklease. Er konnte jedoeh keine einw~ndfreien Ergebnisse erzielen. 
]3erei~s 1908 hatte W~tD~g~IC~ festgestell~; ]~ei tier Bildung der Gr~nulationen 
scheint der Kern dutch die Abgabe ehromatischer Stoffe in das Plasma hervor- 
ragend mi~beteiligt. Ebenso meint M~IgOWSKI, dab an dem Austritt yon Kern- 
subst~nz in das Protoplasma bei Mastzellen nicht mehr gezweifelt werden kSnne. 
PIeR ]-IEDE~IUS wiederum lehnt in neueren Untersuchungen des Vorkommen yon 
l~ucleins/~uren in den Granul~ der Mastleukoeyten ab, da Nueleins/~uren keine 
Metaehrom~sie geben. Da schon EH~LICH auf eine f/~rberisehe ~hnliehkeit der 
Granule mit Knorpel hingewiesen hatte, wurde auch die lV[einung vertreten, dab 
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in den Granula Chondroitinschwefels~ure enthalten sei. ]-listochemisch wollen 
W~RM~L und SASSVe~IN in den basophilen Granu]a der Gewebsmastzellen 
Glykoproteide nachgewiesen haben. 

W. LAVES konnte auf histoenzym~tischem Wege zeigen, dab sich die Cranul~ 
der Gewebsmastzellen dutch Clostridium Welchii Hyaluronidase im Gewebs- 
schnitt hydrolysier6n lassen, ein Befund, der eine weitere Stfitze ffir die Auffassung 
yon I-IoLMGR~ und WILA~D~R bildet, d~ das Enzym Mucoitinschwefels~ureester 
~ngreift. 

E i g e n e  U n t e r s u c h u n g e n .  

Die Fixierung der Ausstriehe erfolgte wegen der Wasserl5slichkeit 
der basophilen Granula mit  Formolalkohol nach SCgAFF~. Zur 
F~rbung wurde ausschlie~lich die May-Gri inwald-Giemsa-F~rbung 
angewandt. Diese Technik bew~hrte sich trotz der Bedenken, die 
MAXI~OW gegen die wasserhaltigen FarblSsungea geltend machte. 
Vorversuche ergaben, dal~ sich die basophilen Granula auch nach mehr- 
stfindigem Au~bewahren der Ausstriche in Wasser gut darstellen ]ie~en. 

Untersuchungen am Kaninchenblut. 

I m  normalen Kaninchenblut  kommen basophiI granulierte Leuko- 
cyten zu etwa 4- -6  % vor. Es handelt sich zumeist um ziemlich groBe, 
fast ausschlieBlich mononucle~re Zellen mit  schwach blaugrau gefis 
Protoplasma. Die basophilen Granula sind yon gleichf6rmiger GrSBe, 
ziemlich grobkSrnig und unregelm~Big tiber den ganzen Zelleib verteilt. 
Nach P ~ S s c ~  I~gt sich nun beim Kaninchen durch Inj ektion avirulenter 
I~einkulturen des Pockenvirus eine Ver~nderung des Blutbildes im Sinne 
einer basophilen Leukocytose erzeugen. Einem erwachsenen Kaninchen, 
welches zun~chst 3 % basophil granulierte Leukocyten bei 38 % Lympho- 
eyten und 59 % neutrophilen und pseudoeosinophilen segmentkernigen 
Leukocyten besaB, wurden 1 cm a und am folgenden Tage nochmals 
1/2 cm a einer avirulenten l~einkultur vom Pockenvirus in die Ohrvene 
injiziert. WKhrend am darauffolgenden Tag die prozentuale Anzahl der 
basophilen Leukocyten nur 4% betrug, kam es am 5. Tag nach Ver- 
suchsbeginn zu einer basophilen Leukocytose yon 15%. Die restlichen 
weigen BlutkSrperchen bcstanden j etzt zu 35% aus Lymphocyten  und 
zu 38% aus pseudoeosinophilen und neutrophilen Leukocyten. 

I m  Stadium dieser Basophilie wurden nun zahlreiche Blutausstriche 
angefertigt und mit  Formolalkohol fixiert. Die Ausstriche wurden ftir 
15, 30, 60 und 90 min in F~X~xELscher GasbrandbacilIen-Hyaluronidase 
(Frfi,nkeltoxin I und I I I  der Behringwerke) bei einer .Temperatur  
yon 36~ eingebracht. Nach 15 rain dauernder Enzymeinwirkung waren 
im gef~rbten Pr/iparat noch basophil granulierte Leukocyten zu linden, 
nach 30 rain nicht mehr. Die neutrophilen Granula der segmentkernigen 
Leukocyten waren gleichfalls verdaut,  nur die Lymphocyten  zeigten 
sich unver~ndert. Die Ausz~hlung des Blutbildes ergab jetzt:  40% 

Virchows Archiv.  Bd. 318. 6 
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Lymphocyten und 60% segmentkernige Leukocyten ohne Gr~nula. 
Unter den  segmentkernigen, ungranulierten Leukocyten fanden sich 
naeh Fr/~nkeltoxineinwirkung 12% Zellen, die nach GrSBe nnd 
Besch~ffenheit des Kernes als Blutmastzellen anzusehen w~ren. Im 
Gegens~tz z u  den andere~l Leukocyten fanden sich' in diesen Zellen 
helle V&euolen, die in ihrer GrSl]e den basophilen Gr~nula entspruchen. 
In Kontrollversuchen, bei denen die fixierten Blut~usstriche in Wasser 
eingebracht wurden, traten erst n~ch 21/~ Std AuflSsungserscheinungen 
~n den b&sophilen Gr&nul~tionen auf (Abb. 1 a u. b). 

Abb. l a u .  b. Kaninchenblut .  Basophiier Leukocyt.  a normal;  b nach t tydro lyse  mi t  
C1. Welchii l:s 

Gleich~rtige Versuche wurden mit Testis-Hyaluronidase angestellt. 
Die basophilen Gr~nul~ der Blutmustzellen des K~ninchens zeigten 
auch n~ch 2 Std d~uernder Verd~uung noch keine Ver~nderungen. 
Die neutrophilen Leukocytengranula d~gegen waren bereits n~ch 30 min 
vollsti~ndig hydrolysiert. 

Untersuchungen mit Ribonulclease ffihrten zu folgenden Befunden: 
Die fixierten Blut~usstriche wurden bei einem Temperuturoptimum 

yon 60 o 30, 60, 90 und 120 rain in die aus l~inderp~nkre~s frisch bereitete 
EnzymlSsung gestellt. An den Zellkernen traten nach 30 rain bereits 
erhebliche Auflockerungen ~uf, wi~hrend die b~sophilen Gr~nul~ jedoch 
noch erhalt@n waren. N~ch 60 min zeigten ~uch diese Abblassung und 
Entrundung. Nuch 90 min w~hrender Verd~uung liel~ sich in nach 
MAY-G~t2~wAzD-GI~MsA gef/~rbten Pr/~paraten keine b~sophile Granu- 
lation mehr erkennen, w~hrend die Kernf/~rbung der segmentkernigen 
Leukocyten weitgehend abgeschw/~cht, zum Teil fast vollst/~ndig auf- 
gehoben war, so dab nur noch ein schwachblauer Protoplasm~s~um 
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resultierte. Es wurden nun yon den gleiehen Tieren Knoehenmark- 
ausstriehe hergestellt, deren Behandlung derjenigen der Blutausstriche 
entsprach. Auch im Knoehenmark fand sich eine Vermehrung der 
basophilen Leukoeyten und Mastmyeloeyten. Die t tydrolysen ergaben : 
DiG basophilen Leukocyten und Myeloeyten wurden durch Fr~nkeltoxin 
und l~ibonuklease verdaut;  Stierhoden-HyMuronidase war unwirksam. 
Die neutrophilen Granula waren durch Mle Mucopolysaccharasen, 
jedoeh nicht dutch l~ibonuklease, angreifbar. An den Kernen des 
Knochenmarkes zeigten sieh nach Verdauung mit t~ibonuklease nur 
Ver~nderungen der Nyelocyten und deren AbkSmmlingen, niCht aber 
an den Zellkernen der lymphatisehen t~eihe (T~o~A). 

Untersuchungen am Meerschweinchenblut~ 
Auch am Meerschweinchen l~Bt sich eine experimentelle basophile 

Leukoeytose erzeugen. N~eh dem Vorschlag t~I~G~oc~s wurde dabei 
einem ausgewachsenen m~nnlichen Meerschweinchen, welches bereits 
im Blut 2% basophile Leukoeyten besM~, 1 cm 3 artfremdes und 
zwar menschliches Serum, subcutan mater die Bauchhaut gespritzt. 
Im Gegensatz zu t~I~G~or der nut  im Knochenmark nicht aber 
im peripheren Blut eine basophile Leukocytose beschreibt, konnte 
bereits nach 2 Tagen auch  im Blut ein Ansteigen der Blutmastzellen 
auf 11% beobachtet werden. AuBerdem waren 31% Lymphocyten 
und 58% neutropbile und pseudoeosinophile Leukocyten zu finden. 

Die Blutausstriche wurden mit FormolMkohol naeh SCgArF~R 
fixiert. Nach Behandlung mit Hodenhyaluronidase zeigten nut  die 
neutrophilen, nicht aber die basophilen Leukocytengranula Verdauungs- 
erscheinungen. Durch Friin/celtoxin wurden sowoM basophile Ms auch 
neutro2hiIe Granula verdaut (Abb. 2 a--c).  Einen vom Kaninchenblut 
abweichenden Befund ergab die Verdauung mit Ribonu/clease. Auch 
nach 2~/~stiindiger ttydrolyse, Ms die Kerne schon die st~rksten Auf- 
16sungserscheinungen aufwiesen, konnte an den K6rnchen nock keine 
Ver~nderung entdeekt werden. Mit Wasser behandelte Kontrollausstriche 
des Meerschweinchenblutes zeigten nach 3 Std noch keine Vergnderungen. 

Die gleiehen Ergebnisse waren auch am Knochenmark des Meer- 
schweinchens zu verzeichnen. Die ba,sophile Leukocytose war hier so 
ausgepr~gt, dal~ sich in jedem Gesichtsfeld mindestens 1, meistens 
mehrere basophile Leukoeyten vorfanden. 

Untersuchungen an Menschenblut. 
Auf Schwierigkeiten stiel~ die Untersuchung der Mastzellengranula 

beim Menschen. Wegen filrer geringen Zahl ira NormMblut  und der 
Seltenheit einer pathologisehen Vermehrung mul~te d~s Untersuehungs- 
verf~hren ge~ndert werden. 

6* 
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Auss t r iehe  normalen  Menschenblu tes  wurden  mi t  F o r m o l a l k o h o l  
naeh  SCIIAFFER f ix ie r t  u n d  nach  MAY-GR~dNWALD-GIEMSA gef~rb t .  
I m  Mikroskop  wurde  d a n n  ein basophi le r  L e u k o c y t  e ingestel l t  und  der  
Ob jek t t r~ge r  au f  dem Objek t t i s ch  befes t ig t .  Es  folgte eine kurze  
En t f~ rbung  m i t  Sahs~ure -Alkoho l ,  Naehspt i len  mi t  Aqua  dest i l !a ta ,  
Idbersehichten des Objek t t r~ger s  m i t  Fe rmen t lSsung  und  Eins te l len  
des Mikroskopes  in den The rmos ta t .  Es  k a m e n  die gleichen E n z y m e  
zur  Anwendnng ,  wie be i  den oben gesehi lder ten  Versuehem Die baso- 
phi len  Granul~  wurden  dureh  S t i e rhoden-Hya lu ron idase  n ich t  ange- 
griffen. 

W i r k s a m  waren  jedoch Clos t r id ium We]chii- und  Perff ingens-Muko-  
po lysaceharasen ,  dureh  welehe vor  al lem die basophilen,  abe t  auch die 
neu t roph i l en  Grann la  hyd ro lys i e r t  wurden.  Diese verh ie l ten  sich jedoeh 
der R ibonuk lease  gegenfiber noeh zu einem Ze i tpunk t  res is tent ,  als an 
den K e r n e n  bere i ts  deut l iche  Auf loekerungen  e inget re ten  warem 

II. Die eosinophilen Leukoeyten. 
Die eosinophilen Leukocyten kommen im normalen Blut bis zu 4% der 

weiBen Blutk6rperchen vor. Sie entstehen naeh der heutigen Auffassung 
als Zellen des myeloischen Gewebes im Knoehenraark, eine Ansicht, die durch 
Auffindung yon Mitosen und ~bergangsformen yon Myelocyten zu polymorph- 
kernigen Leukoeyten begriindet ist. Auffallend ist, dab die Eosinophilen nur 
zwei Kernsegmente besitzen, die Neutrophilen dagegen drei oder vier. Im Verein 
mit der Tatsaehe, dab sich im Protoplasma der Eosinophilen eine viel grSgere 
KSrnchenmasse als in dem der Neutrophilen befindet, kommt KoMoexz zu der 
Auff~ssung, dab bei der ersten Zellart Kernsubstanzen zur Bildung der Granula 
gebraucht werden. Ja, die eosinophilen Zellen sollen zerfallen, wenn der Kern 
infolge Bildung der K6rnehen ersch6pft ist. 

~ber  die Funktion der eosinophilen Leukocyten ist nur wenig bekannt. 
WEIDE~RmCg hat bekanntlieh die These verfoehten, dab die eosinophile Granu- 
lation ein Umwandlungsprodukt des Hamoglobins sei. Aueh KLEIr und SAL- 
TrKOW schlossen aus dem reichliehen Vorhandensein yon eosinophilen Zellen in 
Blutzerfallsherden auf eine hgmoglobinogene Natur der Granuta. Ihrer Meinung 
naeh phagocytieren die neutrophilen Granulocyten alas aus den zerfallenden 
Erythroeyten freiwerdende H~raoglobin nnd werden dadurch zu eosinophilen 
Leukocyten. N E V ~ s ~  vermutet, dab die eosinophilen Grannla in vivo wohl 
wichtige Speicherfunktionen zu erfiillen hgtten, etwa beim Zu- und Abtransport 
von EiweiBkSrpern und auch anderen Stoffen. SehlieBlieh fand ihre Fghigkeit, 
CEARCOT-LEYDENsche Krystalle zu bilden, besondere ]~eaehtung, da sie auf eine 
sezernierende T~tigkeit hinweist. 

Uber die ehemische Natur der eosin0philen Granulation liegen zahlreiche 
Arbeiten vor, ja sie ist wohl die bisher bes~untersuehte Granulation. Das ist dem 
Umstand zu verdanken, dab ihre Isolierung verhgltnismaBig leicht gelingt. 
Allerdings muB einschrgnkend gesag~ werden, dab die Untersuchungen vor allem 
an Pferdeblut-Eosinophilen ausgeffihrt wurden. Es muB in Betraeh~ gezogen 
werden, dab aber im chemischen Bau der eosinophilen Granulasubst~nz wesent- 
liche Unterschiede zwischen den einzelnen Tierarten bestehen, so dab die am 
Pferdeblut erhobenen Befunde nut mit guBerster Vorsicht in Vergleich zu denen 
menschliehen Blutes gesetzt werden k6nnen. Nach NEUMANN ist das Substrat 
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der eosinophilen Granula ein sehr komplizierter K6rper, der aus folgenden An. 
teilen zusammengesetzt sein solh 

a) Ein spezifischer nicht mit Itgmoglobin identischer Farbstoff, der dureh 
grfindliche W/~sserung des Ausgangsmaterials entfernt werden kann. 

b) Ein stickstoffhaltiger Anteii; der h6chstwahrseheinlich eiweiBartiger 
Natur ist. Der Stickstoffgehalt betrug sowohl nach P E ~ u  als nach N~w~A~ 
bis zu 14%, war allerdings starken Schwankungen unterworfen. Als Abbau- 
produkte wurden Tyrosin und Leucin gefunden. 

e) Ein Lipoid, welches einen betr~chtlichen Tell des eosinophilen Granulums 
beansprueht. 

d) Seh/iel~lich wird yon N ~ A ~ N  noeh ein wechselnder E,isengehalt und auch 
eine gewisse Menge tt/~moglobin postuliert. 

Aus der Vielfalt der Untersuchungsergebnisse anc~erer Autoren, die in der 
Hauptsaehe an menschlichem :Blur gewonnen wurden, sei folgendes noeh in 
Kfirze erw~hnt : 

]~RLIC~ lehnte den Eiweil3charakter der eosinophilen Granula ab. W~Iss 
hielt die KSrnchen dagegen ffir EiweiBkSrper bestimmter Zusammensetzung 
Er erhielt durch Vanillin-Schwefels/~ure-Ferrisulfat eine violettblaue F~rbung, 
die entspreehend der R~ICHL-MIKOSCHschen Reakti0n auf aromatisehe Aldehyd- 
kSrper hinweist. Aueh B~RG und B~r~sw~: sahen dutch die Ninhydrinreaktion 
die Anwesenheit yon Eiweil~ best~tigt. BL17~TI~.~L und ROMI~T: vermuten 
Vitellineharakter. 

Besonders umfangreich ist die Literatur fiber den Fettgehalt der eosinophilen 
Granula. Das Lipoid ist mit den gebr~uchlichen Farbstoffen nur unter besonderen 
Bedingungen darstellbar, es ]iegt in den Granulis vermutlieh als Lipoproteid vor. 
Sc~wA~z I~B~ zwei M6glichkeiten often: Entweder ffihren die Ze]len neben der 
eosinophilen Granulation Fetttropfen, oder die eosinophile Granulation kann under 
Umsthnden Fettreaktion zeigen. Nach COMESSAWI und ARNOLD ist das Fett ent- 
weder phagoeygiert oder dureh einen degenerativen Prozel3 in der Zelle selbst ent- 
standen. W~hrend mit den fiblichen Fettf~rbemethoden sehr stark voneinander 
abweichende l='esultate erzielt wurden, gelingt heute mit einer yon G o ~ A ~  
ausgearbeiteten F/~rbung der Lipoidnaehweis regelm~l~ig. Auch Go~])~A~ ist 
der Ansieht, dal~ es sich bei den eosinophilen Granula um einen EiweiB-Lipoid- 
komplex handelt. 

AuBer Eiweil~ und Fett sollen naeh verschiedenen Autoren aueh Kohlen- 
hydrate am Aufbau der granul~ren Substanz beteiligt sein. So beobachtete bereits 
E~L~e]~, dag sich naeh Verwendung yon Jodd~mpfen bestimmte granul/~re 
Zelltei/e br/~unen, wie es beim Glykogen der Fall ist. Da die Jodreaktion sowohl 
an das Protoplasma als an die Granula gebunden auftreten kann, so wird das 
Glykogenvorkommen in eosinophilen oder aueh basophilen Leukocyten ver- 
sehieden beurteilt. Seit t~o~Eu wissen wir, dab auch die Lecithine eine positive 
Jodreaktion geben, so dal~ fiber den Kohlenhydratkomplex der Leukocyten nur 
sehr wenig Sieheres bekannt ist. 

Ohne das Thema ersehSpfend behandelt zu haben, ist aus der gegebenen 
Zusammenfassung wohl zu ersehen, dab die chmnische Zusammensetzung der 
eosinophilen Leukoeytengranulation besonders des menschliehen Blutes noeh 
nicht v611ig gekl~rt ist. 

E i g e n e  U n t e r s u c h u n g e n .  

Die eosinophilen Granula  wurden  an  S te rna lpunk ta t en  ganz frischer 
Leichen studiert .  Die prozentuale  Verteflung der Blutzel len im Knochen-  
markauss t r ich  entspraeh im allgemeinen derjenigen int r~vi ta l  gewonnener  



Untersuchungen ~n den Gr~nul~tionen der wei6en Blutk6rperchen. 87 

Punktate.  Der h6here Anteil eosinophiler Zellen - -  besonders ihrer 
Jugendformen - -  beruhte auf agonaler Aussehwemmung. ~erner be- 
niitzten wir klinisches Material yon Eosinophilien. Die Ausstriche 
wurden mit Xthylalkohol fixiert nnd nach MAu 
oder mit Eosin-Methylenblau gef~rbt. 

Es wurde bereits raehrfach erw/~hnt, dab die eosinophfle Granulation 
yon den bisher angewandten Enzymen nicht angegriffen wurde. Es 
konnte sich also nicht um Polysaecharide bzw. 1Ribonukleotide handeln, 
wobei allerdings noeh gepr/ift werden muBte, ob die genannten Sub- 
stanzen nicht in geringerer Kon- 
zentration am Aufbau der Granula 
beteiligt sind (Abb. 3). 

Wir gingen bei der enzymati- 
schen Analyse dieser Granula yon 
der Lage ihrer Umladebereiehe aus. 
F/~rbt manAusstriehe nachMoM~ssN 
mit gepufferten GiemsalSsungen, so 
]gBt sich feststellen, dab ihr Um- 
ladebereich etwa bei p~ 11 liegt. 
Es handelt sich also um eine s t a rk  
basische Substanz. Kam ein EiweiB- 
kSrper in Frage, so war die An- 
nahme naheliegend, dab ein Histon 
vorliegen kSnne, ein Proteid, das :kbb. 3. )Ienschliches Blab. -~usstrich- 

pr/~parat. Eosinophile Granulationnach 
bekanntlieh durch seinen hohen Ge- Verdauung mit Trypsin elekbiv erhalten. 
halt an basischen Aminos~nren, vor 
allem Arginin und Lysin, gekennzeichnet ist. Naeh W. PAULI liegt 
der Umladebereieh der Diaminodicarbons~ure Arginin bei p~r 9, der des 
Lysins bei p~ 9,9. 

Zum Nachweis wurde Arginasr benutzt. Die enzymatisehe Hydro- 
lyse mit dem verdiinnten Glycerinextrakt erfolgte 40 rain bis zu 48 Std 
lang. Bei Verwendung des Leberextraktes zeigten sieh die ersten Ver- 
/~nderungen an den eosinophilen Granula etwa nach 45 min. Die KSrne- 
lung war zwar fast durehwegs noch erhalten, jedoch ergab die Eosin- 
Methylenblaufarbung nieht mehr das leuchtende Rot, sondern raehr 
eine violette FarbtSnung. Aueh war die Zahl der Granula bereits 
geringgradig vermindert, das Protoplasma nieht mehr so dieht gekSrnt, 
wie im Normalpraparat. Auffallend war, dab diese Bsfunde vor allem 
an den reifen Zellen hervortraten, wghrend die Jugendformen ihren 
Farbcharakter beibehielten. Lgngere Enzymwirkung lieB die Unter- 
schiede deutlieher werden. Naeh 1--2 Std war eine vSllige Umkehr 
des Ladungseharakters und der Farbbindung im Sinne einer Basophflie 
erreicht. Ein betr/~ehtlieher Tell der Granula war also in LSsung gegangen, 
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der Rest adsorbierte basische Farbstoffe. Die jugendlichen eosino- 
philen Zel]en wiesen nunmehr entsprechende Ver~nderungen auf, doch 
waren sie bei weitem nicht in dem M~Be ausgepri~gt wie an den aus- 
gereiften Formen. Nach 6stiindiger Verdauung war schlieBlich der 
optimMe Wirkungseffekt erreicht. Selbst bei genauem Durchmustern 
der Blutpr~p~r~te konnte kein Eosinophfler mehr gefunden werden. 
Trotzdem lieBen sich die Ausstriche noch gut differenzieren. Die Zell- 
kerne wiesen zum Tell Verdauungserscheinungen ~uf, Plasm~ und Kern 
~uBerdem eine ~bgeschw~chte Farb~dsorption. Eosinophile  Zellcn 
waren lediglich ~n der Plasmaanordnung bzw. an der geringen Segment- 
zahl der Kerne zu diagnostizieren. Das Bild ~nderte sich auch nach 
24stfindiger und l~ngerer Hydrolyse nicht weiter. 

Orientierende Versuche mit Nieren- und Milzextrakten ergaben, 
dab die Wirks~mkeit des Nieren- der der Leberextr~kte entsprach. 
Das Milzenzym war dagegen weitaus weniger wirksam. Selbst nach 
30stfindiger Verdauung waren unveriinderte eosinophile Granul~ noch 
nachweisb~r. 

Versuche mit gereinigter Arginase erbr~chten keine neuen Gesichts- 
punkte. I-Iervorzuheben ist lediglich, dab auch die Granul~tienen der 
jugendlichen eosinophflen Zelltypen in gleicher Weise der Aufl6sung 
unterlagen, wie die der reifen Formen. Wir sahen Mso auch bei eosino- 
philen t)romyelocyten und Myelocyten den Wechsel yon Eosin- zu 
Methylenblauadsorption, die dauernde Verminderung der Zahl der 
KSrnchen und ]etzten Endes die v611ige AuflSsung der grunul~ren 
Subst~nz. Der einzige Unterschied gegenfiber den Glycerinextrakten 
bestand im gleichzeitigen Abl~uf der Verdauungsvorg~nge an reifen 
Eosinoph/len und ihren Vorstufen. 

P]~TRu und N~UMA~N hatten Untersuehungen ~n den eosinophilen 
Granula des Pferdeblutes durehgeffihrt. Aueh wir glaubten, die Er- 
gebnisse an 1)ferdeblutausstriehen weiter erg~nzen zu kSnnen. Weder 
durch Glyeerinextr~kte noeh durch gcreinigte Arginase lieBen sich 
jedoch trotz 48stfindiger Hydrolyse Ver~nderungen der Granula hervor- 
rufen. Daraus ergibt sich, d~B offenbar auch diese Granula bei einzelnen 
Tierklassen durchaus nicht durch die gleiehe Zusammensetzung gekenn- 
zeichnet sind. 

II1. Die neutrophilen Leukocyten. 
Rund 70% der weiflen Blutk6rperchen sind neutrophil. ]Die Entwicklungs- 

reihe ffihrt yon den ungekSrnten Myeloblaste n fiber Promyelocyten zu den St~b- 
und Segmentkernigen des strSmenden Blutes. D~s ch~mkteristische MerkmM 
dieser Gruppe ist die reichliche neutrophile Granulation in mehr oder weniger 
oxyphflem Protoplasms. Das Vorhandensein. der KSrnelung in lebenden zirku- 
lierend6n Zellen wird yon verschiedenen Autoren iiberhaupt geleugnet. So 
behauptet D~ MO~,I~, die typische Granulation sei nichts anderes Ms ein Ko- 
agulationsprodukt, das erst beim Absterben der Zelle durch _mechunische Reize 
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entstehe. Seitdem die K6rnelung im Dunkelfeld in der ]ebenden ZeUe sichtbar 
gemacht werden konnte, kann an ihrem pr/~formierten Zustande nieht naehr 
gezweffelt werden. 

U'ber die Funktion der neutrophilen Granulation ist wenig bek~nnt. Die 
Granula werden entweder als Sekretions- oder Degenerationsprodukte gedeutet. 
Ungewil] ist aueh, ob die Oy.ydase- und Peroxydasereaktion an die granul/~re 
Substanz gebunden ist. 

Aueh hinsichtlieh der chemischen Zusammens~tzung gibt es nur wenige hypo- 
thetische Feststellungen. Nach DECASTELLO-KI~JUKOF~" entsteht die K6rnelung 
aus karyogenen Fasern, die dureh das Protoplasma sehlieBlich abgeschniirt 
werden. Auch PAePE~H~IM beobachtete Sprossungen, die yore Chromatin a~s 
in das 1)rotololasma ziehen und deren Verbindung mit dem Kern schlieglich 
erlischt. Er folgert demgem/iB, dab protoplasmatisehe Granulationen aus sich 
vom Kern losl6senden St/iekehen Kernsubstanz, oder auch infolge Fragmentie- 
rung der Kernteile entstehen. Der negative Ausfall der I~EULGENsehen Nucleal- 
reaktion wird mit zu geringer Konzentration der Nueleinstoffe im Granultlm 
erkl~rt. 

In ganz andere Riehtung weisen die Untersuchungen Ku~scI~E~KOs, der 
mit Thionin zuweilen eine metachromatische F/irbung der Granulation beobaehtete, 
die er fiir glykogen-bedingt ~nsah. PE~ H~D~IVS hat ~erner, ausgehend yon 
der Feststellung LlsO~s, dab metachromatische F/irbung eine spezifisehe Eigen- 
sehaft der Sehwefels/~ureester yon Polysacchariden bilde, eine Vitalf~rbungs- 
methode zum Nachweis metaehromatischer Gr~nula mitgeteilt. Er erhie]t beim 
Bebrfiten frisch entnommenen Zitratblutes mit Toluidinblau stets eine Meta- 
chromasie der neutrophilen Granulation. HEDENIUS legte sich weder auf eine 
bestimmte biologische Bedeutung der KSrnchen lest, noch behauptete er ihre 
Identit/it mit tIeparin. Er ]ieB vie]mehr die MSgliehkeit often, dab die Granula 
neben dem Polysaccharidanteil EiweiB und Fette enthalten k~innen. Lipoide 
wurden inzwisehen yon  GOLDI~A~N nachgewiesen. 

E i g e n e  U n t e r s u e h u n g e n .  

Die Teehnik der enzymatisehen Hydrolyse entsprach dem fiir die 
basophilen Zellen angegebenen Vorgang. Als Untersuehungsmaterial 
dienten vornehmlieh normale Blutausstriche, Sternalpunktate gesunder 
Personen, ferner solche yon leukamischen Patienten. Fixierung mit 
]4thylalkohol, Farbung nach MAu Bei einzelnen 
Praparaten erfolgte Hitzefixation und Farbung mit EH~LIC~S Triazid- 
gemisch. Au•erdem wurde die Peroxydasereaktion an unverdauten 
und enzymbehandelten Praparaten vorgenommen. Es wurde mit 
orientierenden Versuchen mit Pepsin und Trypsin begonnen. Die 
G ranula erwiesen sich Pepsin gegeniiber als ziemlieh resistent. Naeh 
30--45 min wahrender Verdauung waren sie meist noch darstellbar. 
Trypsin dagegen zerstSrte Kernsubstanzen, Plasma und Granulation 
naeh kurzer Einwirkungsdauer. Die Schiehtseite des Objekttragers war 
naeh Trypsinverdauung gleiehsam abgewasehen; erhalten blieb lediglieh 
die eosinophile Granulation (s. Abb. 3). Es ware verfehlt, wollte man aus 
dem Erfolg der Pepsin- und Trypsinwirkung Sehliisse auf die neutro- 
phile Granulation ableiten. Sowohl der Zellkern als das Zellplasma 
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enthalten Eiweil3k6rper, welche durch beide Fermente abgebaut werden 
k6nnen. Die durch die Hydro]yse der Proteine bedingte Auflockerung 
des Zellkomplexes l~13t daran denken, dag auch Substanzen aus dem 
Zellverband gel6st werden, die in keiner Beziehung zur eigentliehen 
Fermentwirkung stehen. AuBerdem war die Empfindliehkeit der Sub- 
strate gegeniiber der alkalischen Reaktion der Enzyml6sungen zu be- 
riieksichtigen. Hervorzuheben bleibt immerhin die nicht unbetr~cht- 

liehe Resistenz der neutrophilen K6rnelung gegentiber Pepsin. 
Da die fibrigen En- 

zyme, insbesondere Hyal- 
uronidasen, die Zellstruk- 
tur selbst nach langer 
Einwirkung nicht angrei- 
fen, konnte man die in 
Erseheinung tretenden 
Ver~nderungen an den 
Granulis als spezifisehe 
Fermentwirkungen wer- 
ten. Unter diesem Ge- 
siehtspunkt war der enzy- 
matisehen tIydrolyse mit 
den versehiedenen Hyal- 
uronidase~ erhShte Be- 
deutung beizumessen. Be- 

Abb. 4. Neutrophiler Leukocyt des menschlichen r e i t s  naeh 30 min langer 
]3lutes nach tt:(drolyse ]nit Testis-tt~aluronidase. 

Granulation v611ig hydrolysiert, ttydrolyse mit Testis- 
Hyaluronidase erfolgte 

keine Anf/irbung der neutrophilen Granulation mehr. Zum gleichen 
Ergebnis fiihrten Untersuehungen mit den Fr~nkel-Kulturfiltraten. 
Analoge Befunde ergaben sieh an Kaninehen- und Meersehweinehen- 
Nut. Die neutrophflen Granula des peripheren Blutes verhielten sich 
ebenso wie diejenigen ihrer Knochenmarksvorstufen (Abb. 4). 

Die Verdauung mit Ribonulclease ersehien aus dem Grunde wichtig, 
weil yon versehiedenen Autoren der Ubertritt ehromatiseher Stoffe in 
das Protoplasma postuliert worden war. Da sowohl in den Kernchro- 
matinen als im Plasma der Blutzellen gibonueleins~uren vorkommen, 
bestand die MSglicJakeit, dab aueh die neutrophile granul~re Substanz 
t~ibonukleotideharakter besitzt. Diese Annahme land jedoeh dureh 
die Versuche keine Besti~tigung. Es mug zwar zugegeben werden, dab 
die KSrnelung bei lgngerer Fermentwirkung aufgel6st wird, eine Er- 
seheinung, die jedoeh nur im Vergleieh mit den am Kern und Plasma 
stattfindenden Ver/~nderungen beurteilt werden darf. Es zeigte sieh 
niimlieh, dab die neutrophilen Granula erst zu dem Zeitpunkt keinen 
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Farbstoff  mehr adsorbierten, als sick all Kern und Plasma eine deutlich 
abgeschw~ehte Basophilie bzw. bereits AuflSseerseheinungen im Sinne 
des , ,Brachet-Testes" bemerkbar  machten. Man kann yon so labilen 
Gebilden wie den neutrophilen KSrnchen kaum erwarten, dab sie der 
Einwirkung eines starken Enzyms bei einer Temperatur  yon 600 C 
l~ngere Zeit ausgesetzt werden k6nnen, ohne Verimderungen zu erleiden. 

Wesentlieh erscheint noeh das Verhalten der Peroxydasereaktion. Der 
charakteristische Farbniederschlag an den neutrophilen K6rnehen t ra t  
nach Behandlung mit  den Hyaluronidasen nicht ein, w~hrend die geak-  
Lion mit  den genannten 
Fermenten an den eosi- 
nophilen Granulis auch 
nach der enzymatischen 
Hydrolyse posigiv aus- 
fiel. Ebenso gaben in 
Wasser eingestellte Ken- 
trollpr/~parate durch- 
wegs die l~eaktion. 

Tabelle 3 mSge in 
schematischer Weise die 
beobachteten Enzym- 
wirkungen erl~utern. 

T~belle 3. Wirkung verschiedener Fermente au] die 
Granula der Leulcocyten. 

Enzym 

Pepsin . . . . . . .  
Trypsin . . . . . . .  
Testis-Hyaluronidase . 
C1. perfringens-HyM- 

uronidase . . . . .  
C1. Welchii-ttyaluro- 

nidase . . . . . .  
Ribonuklease . . . .  
Arginase . . . . . .  

Granala 

n e u t r o -  
phile 

eosino- i 
phile i bas~ 

- -  + 

- -  + 

- -  + 

- -  (+?) 
+ 

E r g e b n i s s e .  

In  den Untcrsuchungen kat ie  sick zeigen lassen, dag die basophilen 
Granula yon Mensch, Meerschweinchen und Kaninchen durch Muko- 
polysaccharasen des Clostridium perfringens und Welchii, nicht aber 
durch Testis-tIyaluronidase hydrolysiert werden. Es ist daher anzu- 
nehmen, dab diese Granula einen Polyschwe/els~iureester der Hyaluron- 
siiure yore Typ einer polymeren Mukoitinschwe]elsdiure enthalten. 

Die Annahmo ttA~xs, Perfringens-IlyMuronidase wiirde die Muco- 
itinscllwefels~ure nicht angreifen, scheinL zun~chs~ zu unsercn Be- 
funden in Widerspruch zu stehen. Wahrscheinlich ist es aber yon 
ausschlaggebender Bedeutung, ob die Mucoproteide in monomerer 
oder polymerer Form vorliegen. Mucoitin- und Chondroitinschwefel- 
sgnre sind abet in ihrer monomeren Form Oligosaccharide. 

In  den Gewebsmastzellen bat ten  nun schon HOLMG~Er und WI- 
LA~D~R, sowie W. LAVES Mucoitinpolyschwefcls~ure nachgewiesen. 
Da das Heparin gleichfalls eine derartige Verbindung darstellt, wurden 
die Gewebsmastzellen yon HOLMG~E~ nnd WILA~D~a MS tteparino- 
cyten bezeichnet und Ms Bildungssti~tten dieses physiologischen Anti- 
koagulans angesehen. Obgleich unsere Befunde den SchluB nicht zu- 
lassen, dab die basophileI1 Granula mit  t Ieparin identisch sind, so 
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spreehen doch folgende yon TttoMA und WIERCINSKY mitgeteflten Ver- 
suehe daffir, dal3 sie einen, die Blutgerinnung verz6gernden KSrper 
enthalten. 

Extrakte aus Meerschweinchenknochenmark im Stadium der baso- 
philen Leukocytose nach Injektion artfremden Serums verl~ngern im 
Quick-Test die Gerinnungszeit menschlichen Blutes proportional der 
Zaht der Basophilen im Ausgangsmaterial um 20--100 %. Kn0chenmark- 
extrakte yon Tieren ohne Basophile haben auf die Blutgerinnung 
keinen Einflul~. 

Eine krankhafte Vermehrung dieser Granulocyten kSnnte mithin 
fiir eine'besondere Blutungsbereitschaft durch VerzSgerung der Blut- 
gerinnung von Einflul~ sein. 

STI~EBEL und STEmE~ haben nun den Fall eines Patienten be- 
schrieben, der naeh Entfernung einer Oberlidcyste heftige postoperative 
Blutungen bekam. Die Blutuntersuchung ergab eine Basophilie von 
25 %, allerdings wurden weder Thrombocytenzahlen, noch die Blutungs- 
bzw. Blutgerinnungszeiten angegeben, so daB die Ursache der starken 
Naehblutung nicht als vSllig gekl~rt angesehen werden kann. 

Bei Leuk~mien ist das Auftreten yon heftigen Blutungen a]s eines 
der h~ufigsten Frfihsymptome bekannt. Ob die bei jeder leuk~mischen 
Myelose auftretende Vermehrung der basophilen Leukocyten das 
Auftreten dieser Blutungen begfinstigt, bleibe dahingestellt, da ja hier 
auch die Entwieklung der Thromboeyten geseh~digt sein kann. 

Im Gegensatz zu den Versuehen mit den mucolytischen Enzymen 
ffihrten die Untersuehungen mit Ribonuklease nicht zu eindeutigen 
Ergebnissen. W~hrend an den basophilen Granula yon Menseh und 
Meerschweinchen auch nach l~tngerer Enzymwirkung keine Ver~nde- 
rungen auftraten, zeigten die Granulationen des Kaninchenblutes eine 
gewisse Labilit~tt. Es ist daher nieht auszuschliel~en, dal~ sie neben dem 
Polyschwefels~ureester auch l~ibonucleins~uren enthalten. Das gleiehe 
dfirfte auch ffir die basophilen Granula anderer Tierarten zutreffen. 
Die Konzentration ist aber offenbar zu gering, dal~ sich ihre Heraus- 
15sung durch die enzymatische Hydrolyse im Farbbild morphologisch 
nicht bemerkbar macht. 

Die  Versuche an der neutrophilen Granulation hatten zu dem Er- 
gebnis geffihrt~, daB sie nicht nur yon der Fr~nkelbacillen-, sondern auch 
yon der Stierhoden-Hyaluronidase angegriffen wird. Hodenhyaluroni- 
dase hydrolysiert Hyaluron- und Chondroitinsehwefels~ure, nieht aber 
die Ester der Hyalurons~re. Ganz abgesehen davon, dab die Wirkung 
der Hodenhyaluronidase sehr stark yon der l~einheit des Enzyms ab- 
h~ngt, spielt sicher auch der Polymerisations- bzw. Veresterungsgrad 
des Substrates eine bedeutsame Rolle. ttochgereinigte l~r~parate 
besitzen eine gesteigerte depo]ymerisierende Aktivit~t. In unseren 
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Untersuchungen wurde aber ein verh~tltnismgftig nngereinigtes Pr~parat 
verwendet. Die rasehe Wirkung desselben auf die neu~rophilen Granula 
dfirfte daher jedenfalls einem niedriger veresterten'Polysaccharid, als 
in den basophilen Granula vorliegt, entsprechen. 

Unsere Vermutung geht dahin, daft die neutrophflen Granula wahr- 
scheinlich einen Schwefels~ureester der Hyalurons~ure enthalten. 
Hierfiir lgftt sich die Beobaehtung yon M~u nnd CgASF~ anfiihren, 
naeh welcher sieh nicht die Hyaluronsgure, wohl aber deren 8chwefel- 
s~ureester mit Toluidinblau f~rben. Auch ist die Metachromasie der 
Nentrophilen schw~cher als die der Basophilen. 

Uber die Aufgaben und das Sehicksal der neutrophilen Granulation 
lassen sieh vorl~ufig nur Vermutungen ansspreehen. Bekanntlich finden 
sich im Plasma eine l~eihe yon Glykoproteiden, z.B. das Seroglykoid, 
das Haptoglobin, das Seromucoid, ferner ein krystallisierbares Mueo- 
proteid (naeh BADJSR und Mitarbeitern). Nach BnIx enth~lt das Sero- 
mucoid eine neutrale Polysaccharidkomponente. Als Bestandteil der- 
selben wurde Glaeosamin festgestellt. NILSSON sowie WEST fanden 
den Serumgehalt an Hexosamin bei febrilen Zust~nden erhSht. Auch 
in den Fraktionen der Globuline sind kleine Mengen an Kohlenhydraten 
enthalten. Der Gesamtgehalt des Blutplasmas enth~lt etwa 0,18--0,26 % 
Kohlenhydrate, die an Euglobulin gebunden sind. Der eine yon uns 
(W. LAves) hat daher die ttypothese ge~u~ert, daft die Granula der 
~eutrophilen und wahrseheinlich auch der Basophilen beim Zerfall der 
weiften Blutk6rperehen in das Blutplasma iibertreten und naeh LSsung 
seinen Glykoproteidspiegel beeinflusse. 

Far das Verhalten der neutrophilen Granulation unter patho- 
logischen Bedingungen kommt einer Beobaehtung yon MSLLE~DORFF 
Bedeutung zu. Er land eine Abnahme der Spezialgranula der Neu- 
trophilen in Entziindungsherden. Aus den Arbeiten D~A~I~Eu 
und MCCn~A~ wissen wir, daft eine grofte Anzahl pathogener Bak- 
terien zur Mueopolysaecharasenbildung bef~higt sind. Man nimmt an, 
daft die ttyaluronidase den Bakterien das Eindringen in das Gewebe 
und ihre Vertei].ung dureh Hydrolyse der I{yalurons~ure des Binde- 
gewebes im K6rper erleichtert (Spreading effect). In Entziindungs- 
herden, also an Sammelst~tten polymorphkerniger Leukocyten, scheint 
nun auch die Polysaccharids~ure, die der neutrophilen granul~ren 
Substanz zugrunde liegt, intracellul~r abgebant zu werden, ein Vorgang, 
der sieh auch in vitro reproduzieren l~ftt. Diese Erscheinnng sei als 
weitere Stiitze fiir den ttyalnrons~ureeharakter der neutrophilen 
Granulation angefiihrt. 

Die I-Iydr01yse der eosinophilen Granula durch Arginase spricht 
dafiir, daft Histone einen wesentlichen Bestandteil derselben bilden. 
Histone nehmen eine 13bergangsstufe zwisehen den Protaminen und 
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den hochmolekularen Eiweil~kSrpern ein. Sie finden sich mit den 
Nucleinsi~uren salzartig in den Zellkernen verbunden. In diesem Zu- 
sammenhang erschr der Befund  (T~oMA) v0n Wichtigkeit zu sein, 
dal~ die Kerne der eosinophilen Leukocyten eine erh6hte Resistenz 
gegeniiber Ribonuklease aufweisen. Im Verein mit der Tatsache, dab 
die eosinophile n Zellen meist nur aus zwei Kernsegmenten bestehen, 
wird die Annahme naheliegend, dab sie zur Bildung der Granula Kern- 
substanz verbrauchen. Eine i~hn]iche Ansicht vertr i t t  auch KOMOCKI. 
Wie oben beschrieben, zeigte es sich nun, dab die Granula nach Ver- 
dauung mit Arginase eine Umkehr ihres Ladungscharakters aufwiesen, 
wodurch ein l~estsubstrat yon elektronegativem Charakter in Erschei- 
hung trat.  Offenbar handelt es sich hierbei um Nucleins~urebestand- 
teile, die mit dem ttiston verbunden sind. Die Acidophilie der eosino- 
philen Granula bernht also auf einem starken Uberwiegen der basischen 
Histone. In guter ~bereinstimmung damit wiirde die Feststellung yon 
N~uMA~ und PsTRI stehen, die Leucin und Tyrosin in den Granula- 
tionen nachwiesen, Aminos~uren, die auch im Thymushiston gefunden 
worden sind. 

Abschliel~end sei noch kurz auf das Verhalten der Oxydasen und 
Peroxydasen eingegangen. Bekanntlich ist es noch nicht vSllig gekli~rt, 
ob diese ]?ermente ira P]asma oder in den Granulationen lokalisiert 
sind. Wdr fanden nun, dab der enzymatische Abbau der Granula mit 
dem Verschwinden der Oxydasereaktionen einhergeht. Ferner ergab 
sich, dab z. B. nach Hydrolyse mit Testishyaluronidase zwar die neutro- 
philen Granula und die yon ihnen normalerweise gegebene Oxydase- 
reaktion verschwand, dal~ sie abet an den nicht angegriffenen eosino- 
philen Granu]a erhalten blieb, Befunde, die ffir die' granu]agebundene 
Lokalisation dieser H~tminfermente sprechen. Schliel~lich zeigten auch 
die Unterschiede in der enzymatischen Angreifbarkeit der Granula des 
menschlichen und des Blutes verschiedener Tieren, dal~ an Tiermaterial 
erhobene Befunde nur unter Vorbehalt auf menschliche Blutzellen 
fibertragen werden diirfen. 

Zusammen/assung. 
Die mitgeteilten Untersuchungen sollten unter Anwendung histo- 

enzymatischer Verfahren Beitri~ge zur Kenntnis der chemischen Be -  
standteile der Leukocytengranulationen ]iefern. Bei vorsichtiger Aus- 
wertung der Befunde kSnnen folgende Ergebnisse hervorgehoben werden : 

1. Die Anwendung yon Enzymen ermSglicht es, charakteristische 
Unterschiede zwischen den Granulationen aufzudecken. So wurde 
gefunden, da[3 die basophfle KSrnelung auf der Anwesenheit einer 
hochmolekularen Polysaccharidsi~ure vom Typus einer hochveresterten 
Mucoitinschwefelsi~ure beruht, der zum mindesten heparin~hnliche 
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E i g e n s c h a f t e n  z u k o m m e n .  Die  n e u t r o p h f l e  G r a n u l a t i o n  e n t h g l t  wahr -  

sche in l ich  e inen  H y a l u r o n s g u r e e s t e r ,  w g h r e n d  in  d e n  eos inoph i l en  

G r a n u l a  die  A n w e s e n h e i t  e ines  H i s t o n k S r p e r s  e rwiesen  w e r d e n  k o n n t e .  

2. E s  w u r d e  w e i t e r h i n  ge funden ,  dal~ die  G r a n u l a t i o n e n  de r  weil~en 

B l u t k S r p e r c h e n  y o n  T i e r a r t  zu  T i e r a r t  v e r s c h i e d e n e  Z u s a m m e n s e t z u n g  

aufweisen .  So u n t e r s c h e i d e n  sich die ba s oph i l en  G r a n u l a  der  M e n s c h e n  

y o n  j e n e n  des  K a n l n c h e n s ,  die eos inoph i l en  y o n  d e n j e n i g e n  des P fe rdes .  

Diese  B e f u n d e  s ind  be i  v e r g l e i c h e n d e n  U n t e r s u c h u n g e n  v e r s c h i e d e n e r  

G a t t u n g e n  zu be r i i cks ich t igen .  

3. D ie  F r a g c  der  L o k a l i s a t i o n  y o n  O x y d a s e n  u n d  P e r o x y d a s e n  k o n n t e  

d a h i n  g e k l a r t  we rden ,  dal~ diese F e r m e n t e  B e s t a n d t e i l e  de r  g r a n u l g r e n  

S u b s t a n z e n  b i lden .  

Wir danken Herrn Professor Dr. H. SeH~IDT (Behringwerke, Marburg), ffir 
die uns liebenswiirdigerweise zur Verffigung gestellten Kulturfiltrate. 
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