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I m  R a h m e n  einer  Un te r suchung  fiber das  Verha l t en  des Glykogens  
und  des F e t t e s  in der  Leber  u n t e r  Alkoho lwi rkung  t a uc h t e  wieder  die 
F r a g e  nach  der  op t ima len  his tologischen Dars te l lung  des Leberg lykogens  
auf. I n  frf iheren verg le ichenden  Un te r suchungen  mi t  der  BEST- und  
BAv~nschen  F ~ r b u n g  und gleichzei t igen chemischen Bes t immungen  h a t t e  
E G ~  gezeigt,  dal~ beide Fi~rbungen q u a n t i t a t i v  d~sselbe leisten.  Die 
BAu~nsche ve rd ien t  aber  infolge ihrer  d i s t ink ten  und  k la ren  Dars te l lung  
des Glykogens  uncl als chemische R e a k t i o n  den  Vorzug.  Bei  ihr  ha nde l t  
es sich u m  einen q u a n t i t a t i v  ab laufenden  Vorgang,  w~hrend bei  der  
BEsTchen F~rbung  sich durch  das  Differenzieren eine Feh le rm6gl i chke i t  
ergibt ,  die gerade  bei  verg le ichenden  Arbe i t en  s t6 rend  sein kann.  

Bei der BAv~schen Reaktion hutten sich aber insbesondere fiir ihre Anwendung 
an Leberschnitten einige M~ngel herausgestellt. Es f~nd sich n~mlich meist ein 
intensiv positiver Randstreifen, tier ziemlich rasch in das ganz schwach positive oder 
v611ig negative Zentrum des Sehnittes tiberging. Dieses ,,Randphi~nomen" war bei 
BEsTscher F~rbung nicht deutlich oder tiberhaupt nicht zu sehen oder trat  eher 
umgekehrt auf. Die Randzone konnte nun einen sehw~cheren, das Zentrum eher 
einen stiirkeren Glykogengehalt anfweisen. Die Kl~rung dieser merkwfirdigen 
Beobachtung sollte weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

In einer spgteren Arbeit stellten WALL~A~F und BE])~t~A-Sc~6B]~R ebenfalls 
solche vergleichenden Untersttchungen an. Auch sie sahen dieses Randph~nomen 
bei der BA~ERsehen F~rbung, w~hrend bei der BEsTsehen das Glykogen gleichm~ig 
fiber den ganzen Sehnitt aufsehien. Sie erkl~rten das Entstehen der Randzone 
damit, dab in der unter der Kapsel gelagerten Zone die Zellen diehter lagen und 
dadurch das Glykogen zusammengedri~ngt wiirde, sich aber wohl auch Abbau- 
vorgange abspielten. Im ganzen erleide anscheinend das Glykogen eine postmortale, 
ftir die BAv~Rsche Reaktion naehtei]ige Ver~nderung und kSnne dann nicht mehr 
so vollstandig erfal]t werden. Es wtirde also viel weniger Glykogen aufscheinen 
als bei der BEs~schen l~rbung. 

ROME,s prfifte dieses Ergebnis nach. Die oben angeffihrten M~ngel der BAUER- 
schen F~rbung beruhten nach seinen BJunden auf Fehler der Bearbeitung des 
Materials und der Schnitte. Bei dieser Methode wiirde das Glykogen in der 4 %igen 
Chroms~ture herausgel6st, wenn es nicht durch Celloidin gesehiitzt w~re. Man miisse 
entweder den Schnitt vor dem Einstellen in Chroms~ure eelloidiniern oder das 
einzubettende Material sorgfaltig mit Celloidin durchtr~nken. Bei einer iib]ichen 
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Celloidin-Paraffineinbettung wfirden nur die Randteile des Gewebssttickes mit 
Celloidin durchtr~nkt. Dieses Glykogen ware bei der Behandlung mit ChromsAure 
geschfitzt, w~hrend das im Inneren gelegene herausge]6st wiirde und dadurch die 
Randgebiete einen stark positiven Befund aufwiesen. Bei einer sachgemABen Auf- 
arbeitung des Materials wfirde das Randph~nomen nicht auftreten. Di6 BAv~Rsche 
Fs ware die bessere und der B~srschen unbedingt vorzuziehen. Damit komrat 
R o ~ I S  zu derselben SchluBfo]gerung, wie sie E G ~  an Hand seiner vergleichenden 
Untersuchung zog. 

Bei  unseren  je tz igen Arbe i t en  gingen wir  zuni~chst so vor,  dab  wir  
die im E x p e r i m e n t  anfa l lenden  Lebers t t i ckehen  in Alkohol  f ix ier ten  und  
fiber Cel lo idin-Paraff in  e inbe t t e ten .  Entsprechencl  unserer  fff iheren Er-  
f ah rung  w a n d t e n  wir  East ausschliel~lich die B A v ~ s c h e  F~ rbung  an, die 
BESTsche nu r  gelegent l ich zumVergle ich .  Auch  j e t z t  sahen wi t  wieder  die 
weniger  p r~gnan te  F ~ r b u n g  nach B~ST, a l lerdings bei  der  BAuE~schen 
Methode  auch das  Randph~tnomen im Gewebssehni t t .  

I n  unseren  fr i iheren Un te r suchungen  h a t t e n  wir  uns  dah ingehend  aus- 
gesprochen,  dal~ die Randzone  ein K u n s t p r o d u k t  sei. Durch  das  Fix ie-  
r u n g s m i t t e l  wfirde das  G]ykogen in den  R a n d b e z i r k e n  rasch ausgef~ll t ,  
wi~hrend es im I n n e r n  e inem wei teren  A b b a u  anheimfiele  und  nach  
BA~'E~ sich n i ch t  mehr  in tens iv  f~irbte, jedoeh nach  BEsT kr~ft ig  angefs  
wfirde. W i r  suehten  deshalb  nun eine Methode,  u m  das  F i x i e r u n g s m i t t e l  
augenbl ickl ich  und  gle ichm~gig auf  die ganze Schni t t f l~che wi rken  zu 
lassen,  l~/ir das  besondere  Ziel unse re r  U n t e r s u c h u n g e n  erwies sieh das  
-con FEYRTEt~ empfohlene  native Ge]rierschnittver[ahren als der Ideal]all 
un(l  fiir unsere  wei te ren  Arbe i t en  als die Methode der Wahl. Die d a m i t  
gewonnenen  Ergebnisse  e r l aub ten  es, zu den oben a n g e s c h n i t t e n e n F r a g e n  
Ste l lung zu nehmen,  sie Mar  zu b e a n t w o r t e n  und  Nsher ige  Be~unde zu 
i iberpri i fen.  

Material und Methodik. 
Fiir unsere Versuche benutzen wit Ratten yon etwa 150--200 g und Meer- 

schweinchen yon 250 g und mehr. Die Tiere wurden jeweils fiir die histologische und 
chemische Glykogenuntersuchung der Leber durch Nackensch]ag getStet, sofort 
ein Stiick Leber entnommen und auf dem Gefriermikrotom durchgefroren. I-Ier- 
stellung des Schnittes in der fib]ichen Weise, Auffangen auf einem ObjekttrAger und 
sofortige Fixierung in 96 % Alkohol. Ffir die FArbung wurde der Schnitt celloidiniert 
und ansch]ieBend nach B A c ~  gefiirbt. Fiir die quantitative Bestimmung wurde zur 
gleiehen Zeit ein zweites Stfickchen in ein mit 60%iger Kalilauge beschicktes 
und vorgewogenes ZentrifugenrShrchen gebracht, gewogen und sofort ~uf dem 
Wasserbad bis zur Aufl6sung gekocht. Weitere Verarbeitung nach der fiblichen 
Methode yon PFLi3GE~. Bestimmung des Glykogens als Zucker nach HAGEDOl~N- 
JENSE~ in aliquoten Teilen. 

Zum sog. Randphi~nomen und zum postmortalen Abbau des Glykogens. 

W i r  wo]len uns zuers t  m i t  der  F r a g e  des R a n d p h ~ n o m e n s  befassen.  
W a s  u n t e r  d ieser  Ersche inung  zu ve r s tehen  ist,  wurde  e inMtend  aus- 
gefi ihr t .  A n  unserem e ingebe t t e t en  Mate r ia l  sahen wir  wieder  m i t  de r  



Glykogend~rstellung und Glykogen~blagerung in der Leber. 177 

BAu~sehen  Reaktion die ausgesproehene gandzone,  wie sie Abb. 1 b 
zeigt. Am nativen Gefriersehnitt desselben Materials t ra t  diese Er- 
seheinung nieht auf. Der Gewebssehnitt war in allen Teilen gleiehm~Big 
gefarbt (Abb. 1 a). Aueh naeh BEs~ fand sieh eine gleiehmal]ige Glykogen- 
verteilung fiber dem ganzen Sehnitt, w~ihrend sieh an eingebetteten Lebern 
unsere frfihere ]3eobaehtung best~itigte, n/imlieh die ziemlieh kr~.ftige 
Anf~rbung des naeh BaI:~R sehwaeh reagierenden Zentrums und die 
im Vergleieh zu tlAu~a eher sehwgehere Aniarbbarkeit der l~andzone. 

Abb. i ~ u. b. a l~attenleber. Gleichm/il]ige Olykogenverteilung am nativen Gefrierschnitt 
bei BAUERscher Reaktion. b Die Randzone am eingebetteten ~Iaterial derselben I~eber bei 

der gleiehen F~irbung. Sog. IR~ndph~tnomen. 

Wir erkl/irten nun die sehw~ehere Reaktion des Zentrums des 
Sehnittes am eingebetteten Material mit Abbauvorggngen, ROMEIS aber 
damit, dab dort das Glykogen heraugel6st wtirde, da es dutch Celloidin 
nieht gesehfitzt w~re. Wir prfiften erst einmal die Frage der Celloidin- 
wirkung naeh. Es wurde Yon dem eingebetteten Material und yon 
Gefriersehnitten ein Tell der Sehnitte eelloidiniert, die darauffolgenden 
ohne diese Mal3nahme naeh B A u ~  gef~rbt. 

Es zeigt sieh aueh an den eelloidinierten Sehnitten des eingebetteten 
Materials die ausgepr~gte Randzone und das sehwaeh f~rbbare Innere 
der Sehnitte bei der BArJ~Rsehen Reaktion (s. Abb. 1). Beim Vergleieh 
der Sehnitte mug zugegeben werden, dab bei der BA~J~schen F~rbung 
ohne Celloidinsehutz Glykogen bis zu einem gewissen Grade herausgel6st 
wird. Die Abnahme ist abet nieht so stark, dab sie am nativen Gefrier- 
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schn i t t  be im Vergleich sofort  zu en t sche iden  is t  u n d  ohne wei teres  ins 
Auge sp r ing t  und  dab  m a n  so das  R a n d p h ~ n o m e n  erkl~ren kSnnte .  
Offensicht l ich ]Sst sich in gleicher Weise  aus  de r  schwach pos i t iven  Mitre  
wie aus  d e m  in tens iven ,  angebl ich  ce l lo id indureh t r~nk ten  und ge- 
sch i i tz ten  R a n d g e b i e t  Glykogen  heraus ,  so dab  das  Z e n t rum noch 
blasser ,  de r  R a n d  abgeschw~ch~ erscheint .  

Um zu unserer Meinung fiber das sog. Randl0h~nomen Stellung nehmen zu 
kSnnen, priiften wir die Frage des postmortalen Abbaues yon Glykogen nach. 
Darfiber liegen einige zum Toil eingehende Untersuchungen vor, die die Frage 
nicht ganz einheitlich beantworten (HANSER, ]~OBBIT und Dv.~L, B~RGHARDT und 
I)AFFRATH, ZIEMKE). ]~S wird wohl dabei mehr auf die Bedingungen ankommen, 
unter denen man den postmortalen Abbau beobachtet. Solche Untersuehungen 
wurden moist in der Form durehgefiihr~, dal~ man den Abbau im Lebergewebe bei 
37 ~ studierte. Unter solehen Bedingungen arbeitet der Morphologe im allgemeinen 
nicht. Denn sein Material wird gewShnlich bei Zimmertemperatur gelagert odor 
fixiert. 

Wir gingen deshalb so vor, dal~ wir Leberlappen yon l~atten in einer feuchten 
Kammer bei Zimmertemperatur liegen lie2en und davon die Glykogenbestimmung 
machten. In Vorversuchen wollten wit in ziemlieh kurzen Abstanden yon ]0, 20 
und 30 rain aus der Annahme eines raschen G]ykogenabbaues untersuehen. Das 
Ergebnis belehrte uns, dal~ wit unter diesen Bedingungen in so knrzen Zeitabstanden 
keinen wesentlichen Glykogensehwund zu erwarten hatten. 

In  einem weiteren Versuch zeigte sich dann bei einem 
Am Beginn Nach 1 Std 

l~ormaltier 2,67 % 2,58 % Glykogen der Leber 
Hungertier (1 Tag) 1,25% 1,08% Glykogen der Leber 

W i r  h a b e n  also bei  einem N o r m a l t i e r  nach  1 S td  einen Glykogen-  
schwund  yon  e twa  3,4 %, bei  e inem H u n g e r t i e r  e inen solchen yon  13,6 %. 
Man  muB wohl  annehmen ,  dai~ eine wesent l iche  l~olle fiir den  post -  
m o r t a l e n  G l y k o g e n a b b a u  der  funkt ionel le  Z u s t a n d  spielS, in dem sich 
gerade  die Leber  im A u g e n b l i c l ~ d e s  Todes  des  Organismus  bef inde t .  
E in  k le iner  Hinweis  s ind die obigen Ergebnisse .  

Um das noeh auf andere Weise beobachten zu kSnnen, spritzten wit einem Tier 
2 Std vor dem Versuch 0,5 cm ~ Suprarenin und einem anderen 30 EH Insulin bis 
etwa zum Schock. tIier ergibt sieh folgender postmortaler Abbau" 

Am Beginn Nach ~/~ Std Nach 1 Std 
Adrenalintier 0,27 % 0,21% 0,15 % Glykogen der Leber 
Insulintier 0,44 % 0,25 % 0,09 % Glykogen der Leber 

]:)as b e d e u t e t  fiir das  Adrena l i n t i e r  e inen p o s t m o r t a l e n  Glykogen-  
schwund  der  L e b e r  yon  44,5% in der  S tunde ,  fiir das  Insu l in t i e r  yon  
79,5%,  also einen weir  hSheren Ver lus t  uls bei  dem Normal -  odor 
Hunger t i e r .  

Fiir nnsere spezielle Frage interessierte nicht so sehr die Schnelligkeit des post- 
mortalen Abbaues an sich, sondern die Verhaltnisse bei Alkoholfixierung. Wit 
gingen in einem weiteren orientierenden Versueh folgendermal~en vor. Es hatte 
sieh bei unseren Untersuchungen gezeigt, dal~ zwischen dem Glykogengehalt der 
einzelnen Leberlappen yon Ratten gewisse, wenn auch geringe Unterschiede be- 
stehen, die bei kleineren Ausschlagen der Werte doch eine Rolls spielen kSnnen. 
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Deshalb nahmen wir ffir eine Untersuchung nur einen Lappen (den gro~en linken), 
der in Stficke yon etwa 500--600 mg aufgeteilt wurde. Vom ersten Stack bestimmten 
wir sofort das Glykogen, yon den darauffolgenden Stricken legten wir jeweils das 
eine in 96 % Alkohol und das niohste in eine feuchte Kammer nnd fiihrten nach 
1 bzw. nach 2 Std die Glykogenbestimmung aus. Die Ergebnisse lau~en: 

A m  Beginn Nach  1 Std  Naeh  2 Std 

Normaltier G i 7,0% feuchte Kammer 6,3% 5,3% Glykogen der Leber 
Alkohol 6,9% 6,6% Glykogen der Leber 

Normaltier G~ 8,8% feuchte Kammer 8,4% 7,3% Glykogen der Leber 
Alkohol 8,5 % 7,0 % Glykogen der Leber 

Diesm al finden wir am Normalt ier  naeh 1 Std in der feuchten K a m m e r  
bei Zimmertempera tur  einen Schwund yon 4,5 bzw. 10% ; nach 2 Std 
yon 17 bzw. 24,3%. Der Abbau ist also in der 2. Std schon betr~ehtlich 
starker. Der Befund steht in Ubereinst immung mit  der Angabe yon 
ZIs~X~, der besonders bei glykogenreichen Lebern in der 1. Std eher 
eine I{emmung des postmortalen Abbaues sah. 

Wichtiyer abet erscheint, daft aueh im alkohol/ixierten Material ein 
solcher Schwund einsetzt, der zwar geringer ist (1,4 bzw. 2,3% in der 
1. Std, 5,7 bzw. 17,1% in der 2. Std) als ohne Alkoholeinwirkung, der 
aber doeh recht betr~ehtlich sein kann, wie gerade das 2. Beispiel zeigt. 

Wir wollen aus den wenigen Versuchen nieht detaillierte Sehliisse 
ziehen, k6nnen aber doeh wohl folgendes feststellen: 

1. Der postmortale Glykogensehwund ist unter den Bedingungen, bei 
denen der Morphologe im allgemeinen arbeitet,  zumindest in der 1. Std 
post mor tem nieht so erheblieh, wie man erwarten w/irde. 

2. Der Abbau ist weitgehend davon abhangig, in welehem Funktions- 
zustand sieh das Lebergewebe im Augenblick des Todes des Organismus 
befindet. 

3. Der postmortale Sehwund geht aueh in Leberstiiekehen vor sich, 
die zur Fixierung in Alkohol gegeben werden. 

Ieh m6ehte dariiber hinaus annehmen, dag der Alkohol, sobald er die 
iiugere Sehieht des Leberstfiekehens fixiert hat, um so sehwerer dureh 
diese Sehieht diffundieren und in das Inhere eindringen kann. Es bleibt 
also der zentralen Zone um so mehr Zeit, Glykogen abzubauen. Auch hier 
scheint naeh unseren Zahlen mi t  der L~nge der Zeit die Sehnelligkeit 
der Glykogenolyse zuzunehmen. Wit  glauben damit  gezeigt zu haben, 
dab das Randph~nomen dutch die Alkohol/ixierung nnd durch, zentralen 
postmortalen Abbau des Glykogens herbeigeffihrt wird, eine Herauslgsung 
aber bei der B A u ~ s c h e n  F i rbung  dafiir nicht in ersterLinie verantwortlich 
gemacht  werden kann, wie es R o ~ I s  annimmt.  

Es bleibt die Frage, warum das nach B i u r ~  sehwaeh f i rbbare  Innere 
des Schnittes sich nach BEST krif t iger  anf i rb t .  In  unseren friiheren 
Untersuchungen und aueh j e t z t  haben wir wiederholt betont, dab dieses 
Zentrum bei B i u ~ s c h e r  F/~rbung meist nicht vollstindig leer ist, sondern 
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immerhin noch eine sehwach positive Reaktion gibt. Dieses schwach 
sichtbare Glylcogen lii[3t sich, wie man immer wieder sieht, mit B]~sTschem 
Carmin deutlich an/i~rben. Die BEswsche Niethode ist im eigentlichen Sinne 
eine subjektive, da man zumindest die Intensit~t der Anfi~rbung dutch 
das Differenzieren lenken kann, wi~hrend sie bei BAu]s~ durch die 
ehemisehe l~eaktion bestimmt wird. Das mag ein Grund zur Erkli~rung 
dos untersehiedliehen Verhaltens sein. 

Andererseits sprachen wir fffiher die Vermutung aus, dag das im Ab- 
bau begriffene niedriger polymerisierte Glykogen nieht mehr vollst~tndig 
yon der BAUERschen tleaktion erfaBt wird und deshalb weniger deutlich 
aufscheint. Die Unterschiede sind nich~ ganz klar zu iiberblicken. Auf 
jeden Fall gibt auch die BESTsche Fiirbung dort, wo die BXVE~sche vgllig 
negativ ist, keinen Gly/cogenbe/und mehr. 

Diesen Zweifeln und Fragen ist man enthoben, wenn man den nativen 
Ge/rierschnitt anwendet. Er zeigt weder das t~andph~tnomen, noch die 
Glykogenflucht, noeh die Pressung der oberflgchliehen Parenchym- 
formationen des Lebergewebes, sondern ein gleichm~Giges Schnittbild, 
das noch am ehesten den tatsiichlichen Verhiiltnissen entspricht. 

In dem Zusammenhang muB noch ein Befund erwghnt werden, der wohl auch 
als Kunstprodukt anzusehen ist. MEIX~ER und A~DT u. a. erwghnen eine stgrkere 
Glykogenanhgufung unter der Leberkapsel und f/ihren sie auI die dort herrschenden 
besonderen Kreislaufverhgltnisse zuriick. An unseren nativen Gefrierschnitten ist 
dieser Befund nieht zu erheben, wahrscheinlich also ein Kunstprodukt, hervor- 
gerufen durch die Einwirkung der fixierenden Fliissigkeit. 

Zur Form der Glykogenablagerung in der Zelle. 
Nach PFUIIL sehen wir das Glykogen in der Leberzelle in Form won groben 

unregelmagig geformten Schollen oder gr6beren oder kleinen KSrnchen, manchmal 
auch staubfein in den ttohlraumen des Plasmas verteilt. Diese Beschreibung ist 
allgemein zu finden (HANsER). Die Abh~ngigkeit dieser Form yon der u 
lung der Gewebsstiicke wird betont. Bekannt ist die einseitige Ver]agerung des 
Glykogens in den Zellen der oberfl~ehlichen Schichten nach der der Obeffl/~che 
abgewandten Seite am eingebetteten Material. Diese Erscheinung ist Folge des 
eindringenden Fixierungsmittels (Alkohol), wird als Glykogenflucht bezeichnet 
(WALL~AFF) und als ausgesprochenes Kunstprodukt angesehen. Bei Fixierung mit 
mehr wgBrigen Flfissigkeiten (ZE~KE~) sieht man das Glykogen rein vertei]t, indem 
es das Maschenwerk des Plasmas durchtr~nkt (PFUHL). Es ist unter diesen Um- 
st/~nden schwer zu entscheiden, welche Bilder am ehesten den tatsachlichen Ver- 
hgltnissen entsprechen und welche als Kunstprodukte anzusehen sind. 

Am nativen Gefriersehnitt der Leber durchse~zt das Glylcogen bei 
geringem und m~i[Xigem Gehalt spinnwebenartig, zart und netz]6rmig das 
Plasma und ist selten in granul~rer oder k6rniger Form abgelagert. Wir 
bezeichnen diesen Zustand als ,,Glylsogenschleier". Dieser Schleier kann 
mitunter bei der ersten Betrachtung infolge seiner Zartheit fiber den 
betrgeht.]iehen Glykogengeha]t hinwegt~usehen. Der Vergleich mit der 
chemischen Bestimmung kl~rt darfiber auf, welcher Glykogengehalt sich 



Glykogendarstellung und Glykogenablagerung in der Leber. 181 

dahinter verbirgt. Allm~ihlich erst, lernt man diesen Sehleier beachten 
und einsch~tzen. Er  entsprieht wohl am ehesten dem, was PFUgL bei 
Fixierung mit  ZESXEI~ gesehen hat., und kommt  den tats~chlichen Ver- 
h~tltnissen am n~chsten, die wohl in einer gleichm~Bigen Durchtr~nkung 
des Plasmas und seiner EiweiBstrukturen mit  Glykogen bestehen. Wit  
wollen aber damit  n~cht behaupten,  dab unsere histologischen ]3ilder mit  
den Verh~Lltnissen an der lebenden Zelle vollkommen iibereinstimmen. 
Gelegentlich begegneten wit auch einer feineren oder gr6beren scholligen 
Ablagerung, ohne dab wir bisher die ]3edingungen aufdecken konnten,  
unter  denen diese Formen auftreten. 

Unsere Befunde decken sich mit den Ergebnissen yon I~oI~ und NAGAItlI~O und 
MAI~oI~,~r. Erstere untersuchten mit verschiedenen Fixierungsmethoden die Glyko- 
genablggerungea in der Leberzelle und f~nden sine diffuse Durchtr~nkung des Zelb 
plasmas, was n~ch ihrer Meinung dem tatsgchlichen Zustand en~sprich% w~hrend die 
schollige Ablugerung eine durch den f~llenden Alkohol herbeigefiihrter Artefakt sei. 
MAI~eI~I wandte die freezing-drying Methode an nnd sah ebenfalls das Glykogen 
gleichm~l~ig diffus im Plasma ver~eil~. Er glaub~, dsl3 es in kolloidaler L6sung das 
Pl~sm~ durchsetze. 

Bei 8tiirkersr Ablagerung nun finden wir das Glykogen zwar dicht, aber 
doch in 8ich au/gsloclcert, spongi6s zusammenh~ngend, wie sine Wol/ce 
den Kern umgebend. Wir bezeichnen diesen Zustand als ,,Glykogen- 
wol/ce". Auch hierbei sehen wit in der lgegel keine Anfl6sung in diehte 
einzelne Sehollen, keine Glykogenflucht und keine Randzone (Abb. 2). 

Unter  besonderen Bedingungen fielen aber noeh andere Ablagerungs- 
formen des Glykogens in der Leberzelle atlf. Die dichte Glykogenwolke 
riiekt dann yore Kern ab, der freiliegend erscheing. Das Glykogen liegt 
mehr am Rand der Zelle, an der Capillarseite, also perivascul~r. Es 
kommen girlandenartige Bilder zustande, wie sis Abb. 3 zeigt. In  unseren 
Ffitterungsversuehen, fiber die wir an anderer Stelle ausffihrlich berichten 
werden, schwindet unter  Xthylalkoholwirkung bei der Rat te  das Leber- 
glykogen, ein Befnnd, der im Gegensatz zu alten Angaben yon P~TERSOl~, 
AVBEI~TI~ und H~I~BEnT steht, dab Alkohol die Glykogenbildung f6rdern 
solh An alloxanvergifteten Ra t ten  setzt ebenfalls sin sehon naeh der 
1. Std deutlich merkbarer  Schwund des Glykogens sin. Es treten dann 
dieselben hisgologischen Bilder auf. Demnach mSchten wit in der Au/- 
lgsung des Gly/cogenwolke und der perivaseuli~ren und girlandenartigen 
Lagerung des Glylzogsns Abbaubitder sehen. Das Glykogen wird an- 
scheinend an die Peripherie der Zelle, unmit te lbar  an die CapilIarwand 
gebraeht, um rasch yon dem Blutstrom nach entsprechender Umformung 
abtransporCiert zu werden. Oder Xthylalkohol und Alloxan hemmen die 
Glykogenie, die nach unserer Ansicht im Kern  vor sich geht oder zu- 
mindest yon ibm direkt beeinfluBt wird. Es fehl~ der Nachschub, das 
vorhandene Glykogen setzt sich allm~hlich vom Kern ab, um an der 
Capillarseite abgebaut  und ins Blur abgegeben zu werden. 
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Die Fr~ge, wieweit d~s Glykogen an besondere Tri~gersubst~nzen im 
Plasma gebunden ist, wurde besonders yon A~oLI )  diskutiert. Er  nuhm 
daftir die Plastosomen (Mitochondrien) in Anspruch und erkl~rte damit 
die kSrnige Ablagerung. N~ch unseren Befunden wird die Erkl~rung in 

"Abb. 2. D ich t e  A b l a g e r u n g  des Glykogens  in  der  Zelle als , , G l y k o g e n w o l k e " .  

Abb .  3. G i r l~ndenar t ige  perJvascu lgre  A b l a g e r u n g  y o n  G l y k o g e n  in  tier Leberzel le  
bei fo rc i e r t em A b b a n .  

dieser Form hinfi~llig, d~ wir eine kSrnige oder feinschollige Ablggerung in 
der Regel nicht feststellen k6nnen. Nach unseren Bildern dfirfte ds.s 
Pl~sm~ ziemlich gleichm~l~ig, mehr oder minder dicht yon Glykogen 
durchtr~nkt sein. Die Mitochondrien sind eher von der Beladung mit 
Glykogen ausgenommen, so d ~  eine feinfgdig-netzartige Struktur zust~nde 
kommt und hi~ufig zu sehen ist. Ffir die Annahme einer besonderen 
Tr~gersubstanz geben unsere Bilder keinen Anhultspunkt. 
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Zur Glylcogenablagerung in des einzelnen Leberlappen 
und zum Schwellenwert. 

Im Zus~mmenhang unserer Untersuehungen in~eressierte uns die Frage, wieweit 
Untersehiede im Glykogengehalt der einzelnen Leberlappen besfehen, n~ch glteren 
Angaben (PFuHL) ist das Glykegen in den Leberlappen ziemlieh gleichmgl~ig vezCeilt. 
In neuerer Zeit weist S c ~ F  ~uf grS~ere Untersehiede him Er finder bei Hunden 
zwischen einzelnen L~ppen Differenzen yon 17,9 %, bei Kaninchen sogar yen 37,8 % 
und erklgr~ dies mit einer unferschiedlichen Blutversergung der Lappen. In den 
letzten Jahren beriehten Go~o~I und GoLI)~ ,  dab zwisehen den einzelnen Leber- 
lappen bei R~tten Unterschiede yen mehreren 100 % auf~reten. Diese etwas fiber- 
raschende Ang~be prfiffen wir an einigen Kontrollversuehen naeh. 

Ra~ten, 1 Norm~ltier und 2 Tiere, die 24 8td geh~ngert h~tfen, wurden zur 
selben Zei~ duroh N~ckenschlag get6tet und nun veto rechten, dem mit~leren und 
dem gre~en linken Lappen das Glykogen bes~immt. Es ergaben sieh folgende Werte: 

l~echter  L a p p e n  L i n k e r  L a p p e n  Mi t t e l l appen  

Nermaltier 1,1% 1,49% 1,44% Glykogen 
1. Hungertier 0,18% 0,18% 0,15% Glykegen 
2. Hungertier 0,31% 0,25 % 0,27 % Glykegen 

Die Werte zeigen, daI~ kleine Unterschiede im Glykogengebalt 
zwischen den einzelnen Lappen bestehen, die ~ber um so geringer werden, 
je mehr man die Rattenleber dutch Hungern entleert hat. Wit  glauben 
~lso, dal~ man dutch vorsichtige Entspeicherung der Ra~tenleber bis 
zum Schwellenwer~ yon 0,15 % man sich eine gute und brauchbare Aus- 
gangsbasis schafft, um vergleiehende Untersuchungen fiber Glykogen- 
bildung und Ablagerung durehzufiihren. 

Als Schwellenwert in der Leber linden wir diesmal etw~ 0,15% 
Feuehtgewieh~. Er stellt die unterste Grenze des Gly/~ogengehaltes dar, um 
ldstologisch m i f d e r  nativen Gefrierschnittmethode noeh Gly/cogen in der 
Leber nachweisen zu/c6nnen. Dieser Schwellenwert st immt mit dem yon 
EOER und KLXRN~J~ an menschlichen Lebern gefundenen yon O, 1--0,2 % 
fiberein und 8cheint damit allgemein /i~r ]ede Leber Geltung zu haben. 

Auf das Bestehen eines quantit~fiven Sehwellenwertes fiir die hisfologische 
D~rstellbarkeit des Glykegens hatten zuerst W~LL~AFF und T o N ~  und Ea~R 
hingewiesen. Dieser Wer~ spielt fibrigens, wie wir an anderer Stelle zeigen werden, 
auch beim Fettgehalt der Leber und ffir das Aufscheinen und die Anfarbb~rkeit des 
Fettes unter norm~len wie puthologischen Bedingungen eine Rolle. 

In  den vorliegenden Versuchen wurde zur Ermit~lung des Sehwel]en- 
wertes in einer groBen Anzahl yon Schnitten erneut das histologische 
Bild mit den chemischen Bestimmungen verglichen und das Ergebnis in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt (s. Tabelle 1). Die T~belle gibt 
den Glykogengehal~ in Prozenten an. Es wurde, da mikroskoptseh nur 
eine annghernde Mengenbestimmung mSglich ist, ffir die Auswertung der 
Sehnitte die Bezeichnung negativ, Spuren, positiv und stark posi~iv 
verwendet. Es ergab sich, da2 das histologisch erste Au~scheinen yon 
Glykogen erheblich um einen Durchschnittswert herum streuf. Und 
zwar wird diese Streuung geringer, je weiter sich die Werte nach oben 

Virchows Archiv. Bd.  322. 13  
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oder  un ten  ve to  Sehwel lenwer t  ent fernen.  Dieser  wurde  folgender-  
maBen er reehnet .  Aus  den  herangezogenen  Sehn i t t en  wurde  zu- 
ni iehst  der jenige  un te r  den histologisch positiven herausgesueht ,  der dem 
ehemisch niedrigsten Wert m i t  0,12% entsprach, und  dann umgekehrt der 
histologisch negative Schni t t ,  der den chemisch h6chsten Weft yon  0,28% 
au/wies. Alle zwisehen diesen W e r t e n  l iegenden pos i t iven  wie nega.t iven 

TabelIe 1. 

G lykogengehalt 
der Leber 

% 

0 bis 0,10 
bis 0,15 
bis 0,20 
bis 0,30 

fiber 0,30 

Zahl der Ffille nach mikro- 
skopisch geschhtzten Werten 

negativ 

22 
21 

Spuren positiv 

I 

stark 
!oositiv 

3 
10 

Schn i t t e  wurden  nun  
he rausgesueh t  und  je- 
weils der  D u r e h s e h n i t t  
e r reehnet .  Es ergab  sieh 
fiir die his tologiseh 
nega t iven  Sehni t t e  ein 
D u r e h s e h n i t t  yon 0,15 % 
u n d  fiir die h is to logiseh 
pos i t iven  ein Dureh-  
sehn i t t  yon  0,18%. 

EGER fand frfiher einen Schwellenwert ffir Rattenlebern yon 0,3 %. Wir ffihren 
diesen Untersehied und unsere bessere Ausbeute mit der histologisehen Methode auf 
den yon uns angewendeten Naehweis zuriiek, der eine sofortige Fixierung des 
Glykogens in der Leber erlaubt und jegliehen Abbau augenblicklieh unterbindet. 

Zur GlykogenabIagerung innerhalb des Leberliippehens. 

Das Glykogen  wird  innerha lb  des Leber l~ppchens  zentra l ,  cliffus oder  
pe r ipher  abgelager t .  Die diffuse Abl~gerung  k a n n  m a n  ~ls einen er- 
we i t e r t en  Zus~nc l  der  zentrMen und  als den  Normal fa l l  ansehen,  die 
per iphere  Ms A u s d r u c k  einer  funkt ione l len  Sch~digung (EGEI~). 

Wir stellten auf Grund unserer frtiheren Untersuehungen zu diesen Abl~gerungs- 
formen die These veto peripheren und zentralen Funktionsfeld des Leberl~lopchens 
~uf. Das zentrale Feld ist der st~ndig stoffweehselak~ive err ,  in dem fiir unseren 
besonderen Fall Glykogen aufgeb~ut, abge]agert und umgesetzt wird, w~hrend die 
Peripherie mehr eine Ersatz- und Ausweiehfunktion austibt. Sie ~ritt in T~tigkeit, 
wenn die Anforderung an das Zentrum zu hoch oder dieses geseh~digt ist. Die Glyko- 
genablagerung und -bildung in der Leber ist unseres Eraehtens der feinste ftir uns 
morphologiseh IaBbare Indicator und Ausdruck der funktione]len T/itigkeit. 

Auch  fiir die Beur te i ]ung  dieser Verh~iltnisse is t  die U n t e r s u c h u n g  
a m  n a t i v e n  Gefr ie rschni t t  ein wer tvol les  Hiffsmit te l .  Bei  schwacher  
Ablagerung  ohne sch~digende E inwi rkung  f inder  m a n  das  Glykogen  im 
zentrMen Funk t ions fe ld .  Geht  4er  zen~rale Schleier  in einen diffusen 
fiber uncl wircl der  G lykogengeha l t  sehr  mass iv ,  d a n n  wird  das  Glykogen  
Ms Wo]ke  vorwiegend in den  pe r ipheren  Zellen gespeicher t  (Speicher-  
funk t ion  der  Per ipher ie) .  A n  dieser  Stelle s ieht  m a n  d a n a  bei  ~orcierter 
Anregung  des Abbaues  die oben beschr iebenen  A b b a u b i l d e r  (z. 1~. bei  
Alkoho l f i i t t e rung  u n d  Al loxanverg i f tung) .  Das Glykogen  wird  zuers t  
aus dem loeripheren Speicher  abgegeben.  
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Entleert man dureh Hunger eine Meersehweinehenleber vol]st~ndig 
und ffittert wieder Traubenzueker naeh, so finder man im Vergleieh zum 

Abb. la u.b. a Zentrale Ablaaerung des Glykogens in der Meerschweinehonleber nach 
Hunger und YViederanfft~tterung mit Traubenzncker. b Peri!ohereAblagerungdes Glykogens 
beim Meersohweinehen naeh I~Iunger und %Viederauff(itterung mit Traubenzncker nnd 

l~{ethylalkohol. 

vorher entnommenen Lebersttiekchen eine zentrale Abl~gerung (Abb. 4 a). 
Gibt man unter denselben Vorbedingungen Traubenzucker und Methyl- 
Mkohol und sch/~digt dami~ - -  wie wir es hier nieh~ n/~her ausf/ihren 

13" 
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wollen - -  funkt ione l l  das  Zen t rum,  so k o m m t  es nun  vorwiegend zur  
pe r iphe ren  Ablage rung  (Abb.  4b) .  W i r  sehen also auch expe r imen te l l  
clas P r i nz ip  des zen t ra len  per ipheren  Funk t ions fe ldes  gewahr t ,  nach  dem 
m a n  die Ablage rungs fo rm des Leber l~ppehens  erkli~ren kann .  W i r  wollen 
diese F r a g e  hier  nu r  kurz  s t reifen und  gehen im Z u s a m m e n h a n g  m i t  der  
Ver fe t tung  des  Leber l~ppchens  an andere r  Stelle n~her  da rau f  ein. 

Zusammen/assung. 
1. F i i r  eine e inwandfre ie  Glykogendar s t e l lung  im Lebergewebe  i s t  

de r  na t i ve  Gef r ie rschni t t  a m  lebendfr i sehen Mate r ia l  u n d  die B A v ~ s c h e  
Fi~rbung die Methode  der  W a h l .  

2. Mi t  dieser Me thode  f inde t  sich in der  Regel  bei  schw~cherer  
Ab lage rung  des Glykogens  eine gleiehm~13ige Dureh t r~nkung  des Pro to-  
p l a smas  der  Zelle. Diese F o r m  bezeiehnen wi t  als .G lykogensch l e i e r " .  
Bei  sti~rkerer Ab lage rung  is t  das  Glykogen  urn den  K e r n  geba l l t  und  
hi i l l t  ihn  ein. W i r  sprechen d a n n  yon  . G l y k o g e n w o l k e " .  

3. Die Ablage rung  des Glykogens  innerha lb  des Leber l~ppehens  geh t  
nach  dem Pr inz ip  des pe r ipheren  u n d  zen t ra len  Funk t ions fe ldes  vor  sieh. 
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