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Im Rahmen einer Untersuchung iiber das Verhalten des Glykogens
und des Fettes in der Leber unter Alkoholwirkung tauchte wieder die
Frage nach der optimalen histologischen Darstellung des Leberglykogens
auf. In friheren vergleichenden Untersuchungen mit der Besr- und
Bavgrschen Firbung und gleichzeitigen chemischen Bestimmungen hatte
EeEr gezeigt, dall beide Fiarbungen quantitativ dasselbe leisten. Die
Bavgersche verdient aber infolge ihrer distinkten und klaren Darstellung
des Glykogens und als chemische Reaktion den Vorzug. Bei ihr handelt
es sich um einen quantitativ ablaufenden Vorgang, wihrend bei der
Brsrchen Firbung sich durch das Differenzieren eine Fehlermdglichkeit
ergibt, die gerade bei vergleichenden Arbeiten stérend sein kann.

Bei der BavErschen Reaktion hatten sich aber insbesondere fiir ihre Anwendung
an Leberschnitten einige Mingel herausgestellt. Es fand sich nimlich meist ein
intensiv positiver Randstreifen, der ziemlich rasch in das ganz schwach positive oder
vollig negative Zentrum des Schnittes iiberging. Dieses ,,Randphinomen‘’ war bei
Bestscher Farbung nicht deutlich oder iiberhaupt nicht zu sehen oder trat eher
umgekehrt auf. Die Randzone konnte nun einen schwicheren, das Zentrum eher
einen stirkeren Glykogengehalt aufweisen. Die Klirung dieser merkwiirdigen
Beobachtung sollte weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.

In einer spiteren Arbeit stellten WALLRAFF und BEDNARA-SCHOBER ebenfalls
solche vergleichenden Untersuchungen an. Auch sie sahen dieses Randphinomen
bei der BavuErschen Farbung, wihrend beider BEsTschen das Glykogen gleichmiBig
iiber den ganzen Schnitt aufschien. Sie erklirten das Entstehen der Randzone
damit, dafl in der unter der Kapsel gelagerten Zone die Zellen dichter ldgen und
dadurch das Glykogen zusammengedringt wiirde, sich aber wohl auch Abbau-
vorginge abspielten. Im ganzen erleide anscheinend das Glykogen eine postmortale,
fiir die BavErsche Reaktion nachteilige Verdinderung und kinne dann nicht mehr
so vollstindig erfalt werden. Es wiirde also viel weniger Glykogen aufscheinen
als bei der BEstschen Firbung.

Rowmazrs priifte dieses Ergebnis nach. Die oben angefiihrten Méingel der BATER-
schen Farbung beruhten nach seinen Befunden auf Fehler der Bearbeitung des
Materials und der Schnitte. Bei dieser Methode wiirde das Glykogen in der 4 %igen
Chromséure herausgel6st, wenn es nicht durch Celloidin geschiitzt wire. Man miisse
entweder den Schnitt vor dem Einstellen in Chromséaure celloidiniern oder das
einzubettende Material sorgfiltig mit Celloidin durchtrénken. Bei einer iiblichen
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Celloidin-Paraffineinbettung wiirden nur die Randteile des Gewebsstiickes mit
Celloidin durchtrankt. Dieses Glykogen wire bei der Behandlung mit Chroms#ure
geschiitzt, wihrend das im Inneren gelegene herausgelést wiirde und dadurch die
Randgebiete einen stark positiven Befund aufwiesen. Bei einer sachgemifBen Auf-
arbeitung des Materials wiirde das Randphanomen nicht auftreten. Dié Bavrrsche
Firbung wire die bessere und der Brsrschen unbedingt vorzuziehen. Damit kommt
Rowmzzs zu derselben SchluBfolgerung, wie sie EGEr an Hand seiner vergleichenden
Untersuchung zog.

Bei unseren jetzigen Arbeiten gingen wir zunéichst so vor, daf wir
die im Fxperiment anfallenden Leberstiickchen in Alkohol fixierten und
itber Celloidin-Paraffin einbetteten. Entsprechend unserer fritheren Er-
fahrung wandten wir fast ausschlieBlich die Baurrsche Farbung an, die
Bestsche nur gelegentlich zum Vergleich. Auch jetzt sahen wir wieder die
weniger prignante Firbung nach Brsrt, allerdings bei der BAuERschen
Methode auch das Randphéinomen im Gewebsschnitt.

In unseren fritheren Untersuchungen hatten wir uns dahingehend aus-
gesprochen, daf} die Randzone ein Kunstprodukt sei. Durch das Fixie-
rungsmittel wiirde das Glykogen in den Randbezirken rasch ausgefillt,
wahrend es im Innern einem weiteren Abbau anheimfiele und nach
BaUER sich nicht mehrintensiv firbte, jedoch nach Brst kréftig angefarbt
wirde. Wir suchten deshalb nun eine Methode, um das Fixierungsmittel
augenblicklich und gleichm#Big auf die ganze Schnittfliche wirken zu
lassen. Fir das besondere Ziel unserer Untersuchungen erwies sich das
von FEYRTER empfohlene native Gefrierschnittverfahren als der Idealfall
und fiir unsere weiteren Arbeiten als die Methode der Wakl. Die damit
gewonnenen Ergebnisse erlaubten es, zu den oben angeschnittenen Fragen
Stellung zu nehmen, sie klar zu beantworten und bisherige Befunde zu
iberpriifen.

Materiol und Methodik.

Fiir unsere Versuche benutzen wir Ratten von etwa 150—200 g und Meer-
schweinchen von 250 g und mehr. Die Tiere wurden jeweils fiir die histologische und
chemische Glykogenuntersuchung der Leber durch Nackenschlag getitet, sofort
ein Stiick Leber entnommen und auf dem Gefriermikrotom durchgefroren. Her-
stellung des Schnittes in der iiblichen Weise, Auffangen auf einem Objekttriger und
sofortige Fixierung in 96 % Alkohol. Fiir die Farbung wurde der Schnitt celloidiniert
und anschlieBend nach BAUER gefarbt. Fiir die quantitative Bestimmung wurde zur
gleichen Zeit ein zweites Stiickchen in ein mit 60%iger Kalilauge beschicktes
und vorgewogenes Zentrifugenrshrchen gebracht, gewogen und sofort auf dem
Wasserbad bis zur Auflésung gekocht. Weitere Verarbeitung nach der iiblichen
Methode von PrLijGER. Bestimmung des Glykogens als Zucker nach HacEDORN-
JENSEN in aliquoten Teilen.

Zum sog. Randphinomen und zum postmortalen Abbau des Glykogens.

Wir wollen uns zuerst mit der Frage des Randphdnomens befassen.
Was unter dieser Erscheinung zu verstehen ist, wurde einleitend aus-
gefilhrt. An unserem eingebetteten Material sahen wir wieder mit der
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Bavuerschen Reaktion die ausgesprochene Randzone, wie sie Abb. 1b
zeigt. Am nativen Gefrierschnitt desselben Materials trat diese Er-
scheinung nicht auf. Der Gewebsschnitt war in allen Teilen gleichméBig
gefdrbt (Abb.1a). Auch nach BesT fand sich eine gleichmiflige Glykogen-
verteilung tiber dem ganzen Schnitt, wihrend sich an eingebetteten Lebern
unsere frithere Beobachtung bestétigte, ndmlich die ziemlich kriftige
Anfirbung des nach BAUER schwach reagierenden Zentrums und die
im Vergleich zu BAUER eher schwichere Anfiarbbarkeit der Randzone.

Abb. La u. b. a Rattenleber. Gleichmifige Glykogenverteilung am nativen Gefrierschnitt
bei BauERrscher Reaktion. b Die Randzone am eingebetteten Material derselben Leber bei
der gleichen Férbung. Sog. Randphidnomen.

Wir erklirten nun die schwichere Reaktion des Zentrums des
Schnittes am eingebetteten Material mit Abbauvorgingen, RomMEis aber
damit, dal dort das Glykogen heraugeldst wiirde, da es durch Celloidin
nicht geschiitzt wire. Wir priiften erst einmal die Frage der Celloidin-
wirkung nach. Es wurde von dem eingebetteten Material und von
Gefrierschnitten ein Teil der Schnifte celloidiniert, die darauffolgenden
ohne diese Mafnahme nach BAUERr gefirbt.

Es zeigt sich auch an den celloidinierten Schnitten des eingebetteten
Materials die ausgepridgte Randzone und das schwach firbbare Innere
der Schnitte bei der Baurrschen Reaktion (s. Abb. 1). Beim Vergleich
der Schnitte mufl zugegeben werden, daBl bei der Baurrschen Firbung
ohne Celloidinschutz Glykogen bis zu einem gewissen Grade herausgeldst
wird. Die Abnahme ist aber nicht so stark, daB sie am nativen Gefrier-
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schnitt beim Vergleich sofort zu entscheiden ist und ohne weiteres ins
Auge springt und daBl man so das Randphinomen erkliren konnte.
Offensichtlich 16st sich in gleicher Weise aus der schwach positiven Mitte
wie aus dem intensiven, angeblich celloidindurchtrinkten und ge-
schiitzten Randgebiet Glykogen heraus, so daB das Zentrum noch
blasser, der Rand abgeschwécht erscheint.

Um zu unserer Meinung iber das sog. Randphinomen -Stellung nehmen zu
konnen, priiften wir die Frage des postmortalen Abbaues von Glykogen nach.
Dariiber liegen einige zum Teil eingehende Untersuchungen vor, die die Frage
nicht ganz einheitlich beantworten (Haxser, BossiT und DrvL, BuRGHARDT und
ParrraTH, Z1EMKE). Es wird wohl dabei mehr auf die Bedingungen ankommen,
unter denen man den postmortalen Abbau beobachtet. Solche Untersuchungen
wurden meist in der Form durchgefiihrt, dafl man den Abbau im Lebergewebe bei
37° studierte. Unter solchen Bedingungen arbeitet der Morphologe im allgemeinen
nicht. Denn sein Material wird gewshnlich bei Zimmertemperatur gelagert oder
fixjert.

Wir gingen deshalb so vor, daBl wir Leberlappen von Ratten in einer feuchten
Kammer bei Zimmertemperatur liegen lielen und davon die Glykogenbestimmung
machten. In Vorversuchen wollten wir in ziemlich kurzen Abstinden von 10, 20
und 30 min aus der Annahme eines raschen Glykogenabbaues untersuchen. Das
Ergebnis belehrte uns, da wir unter diesen Bedingungen in so kurzen Zeitabstinden
keinen wesentlichen Glykogenschwund zu erwarten hatten.

In einem weiteren Versuch zeigte sich dann bei einem

Am Beginn Nach 1 Std
Normaltier 2,67 % 2,68% Glykogen der Leber
Hungertier (1 Tag) 1,25% 1,08% Glykogen der Leber

Wir haben also bei einem Normaltier nach 1 Std einen Glykogen-
schwund von etwa 3,4%, bei einem Hungertier einen solchen von 13,6 %.
Man mufi wohl annehmen, daB eine wesentliche Rolle fiir den post-
mortalen Glykogenabbau der funktionelle Zustand spielt, in dem sich
gerade die Leber im Augenbliclk-des Todes des Organismus befindet.
Ein kleiner Hinweis sind die obigen Ergebnisse.

Um das noch auf andere Weise beobachten zu kénnen, spritzten wir einem Tier
2 Std vor dem Versuch 0,5 cm?® Suprarenin und einem anderen 30 EH Insulin bis
etwa zum Schock. Hier ergibt sich 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

Das bedeutet fiir das Adrenalintier einen postmortalen Glykogen-
schwund der Leber von 44,56% in der Stunde, fiir das Insulintier von
79.5%, also einen weit hoheren Verlust als bei dem Normal- oder

Hungertier.

Fiir unsere spezielle Frage interessierte nicht so sehr die Schnelligkeit des post-
mortalen Abbaues an sich, sondern die Verhaltnisse bei Alkoholfixierung. Wir
gingen in einem weiteren orientierenden Versuch folgendermafien vor. Es hatte
sich bei unseren Untersuchungen gezeigt, dafl zwischen dem Glykogengehalt der
einzelnen Leberlappen von Ratten gewisse, wenn auch geringe Unterschiede be-
stehen, die bei kleineren Ausschligen der Werte doch eine Rolle spielen konnen.
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Deshalb nahmen wir fiir eine Untersuchung nur einen Lappen (den grofen linken),
der in Stiicke von etwa 500—600 mg aufgeteilt wurde. Vom ersten Stiick bestimmten
wir sofort das Glykogen, von den darauffolgenden Stiicken legten wir jeweils das
eine in 96% Alkohol und das nichste in eine feuchte Kammer und fithrten nach
1 bzw. nach 2 Std die Glykogenbestimmung aus. Die Ergebnisse lauten:

Am Beginn Nach 1 Std Nach 2 Std
Normaltier G; 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 8,56% 7,0% Glykogen der Leber

Diesmal finden wir am Normaltier nach 1 Std in der feuchten Kammer
bei Zimmertemperatur einen Schwund von 4,5 bzw. 10% ; nach 2 Std
von 17 bzw. 24,3%. Der Abbau ist also in der 2. Std schon betrichtlich
stirker. Der Befund steht in Ubereinstimmung mit der Angabe von
ZieMKE, der besonders bei glykogenreichen Lebern in der 1. Std eher
eine Hemmung des postmortalen Abbaues sah.

Wichtiger aber erscheint, daff auch im alkoholfizierten Material ein
solcher Schwund einselzt, 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 doch recht betrichtlich sein kann, wie gerade das 2. Beispiel zeigt.

Wir wollen aus den wenigen Versuchen nicht detaillierte Schliisse
ziehen, konnen aber doch wohl folgendes feststellen:

1. Der postmortale Glykogenschwund ist unter den Bedingungen, bei
denen der Morphologe im allgemeinen arbeitet, zumindest in der 1. Std
post mortem nicht so erheblich, wie man erwarten wiirde.

2. Der Abbau ist weitgehend davon abhéngig, in welchem Funktions-
zustand sich das Lebergewebe im Augenblick des Todes des Organismus
befindet.

3. Der postmortale Schwund geht auch in Leberstiickchen vor sich,
die zur Fixierung in Alkohol gegeben werden.

Ich mochte dariiber hinaus annehmen, dal3 der Alkohol, sobald er die
duBere Schicht des Leberstiickchens fixiert hat, um so schwerer durch
diese Schicht diffundieren und in das Innere eindringen kann. Es bleibt
also der zentralen Zone um so mehr Zeit, Glykogen abzubauen. Auch hier
scheint nach unseren Zahlen mit der Lénge der Zeit die Schnelligkeit
der Glykogenolyse zuzunehmen. Wir glauben damit gezeigt zu haben,
daB das Randphinomen durch die Alkoholfizierung und durch zentralen
postmortalen Abbau des Glykogens herbeigefithrt wird, eine Herauslosung
aber bei der BAvrrschen Farbung dafiir nichi in ersier Linie verantwortlich
gemacht werden kann, wie es ROMEIS annimmé.

Es bleibt die Frage, warum das nach BAUER schwach farbbare Innere
des Schnittes sich nach BrsT kraftiger anfirbt. In unseren friitheren
Untersuchungen und auch jetzt haben wir wiederholt betont, daf dieses
Zentrum bei BAurRscher Firbung meist nicht vollstandig leer ist, sondern
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immerhin noch eine schwach positive Reaktion gibt. Dieses schwach
sichtbare Glykogen lift sich, wie man immer wieder sieht, mit Bestschem
Carmin deutlich anfirben. Die BEsTsche Methode ist im eigentlichen Sinne
eine subjektive, da man zumindest die Intensitdt der Anfiarbung durch
das Differenzieren lenken kann, wihrend sie bei BAUurr durch die
chemische Reaktion bestimmt wird. Das mag ein Grund zur Erklirung
des unterschiedlichen Verhaltens sein.

Andererseits sprachen wir frither die Vermutung aus, da das im Ab-
bau begriffene niedriger polymerisierte Glykogen nicht mehr vollstindig
von der Baurrschen Reaktion erfaf3t wird und deshalb weniger deutlich
aufscheint. Die Unterschiede sind nicht ganz klar zu iiberblicken. Auf
jeden Fall gibt auch die BEsTsche Farbung dort, wo die BaAUERsche villig
negativ ist, keinen Qlykogenbefund mehr.

Diesen Zweifeln und Fragen ist man enthoben, wenn man den nativen
Gefrierschnitt anwendet. Er zeigt weder das Randphdnomen, noch die
Glykogenflucht, noch die Pressung der oberflichlichen Parenchym-
formationen des Lebergewebes, sondern ein gleichméBiges Schnittbild,
das noch am ehesten den tatsichlichen Verhilinissen entspricht.

In dem Zusammenhang muB noch ein Befund erwihnt werden, der wohl auch
als Kunstprodukt anzusehen ist. MEIXNER und ARNDT u. a. erwihnen eine stirkere
Glykogenanhgufung unter der Leberkapsel und fiihren sie auf die dort herrschenden
besonderen Kreislaufverhéltnisse zuriick. An unseren nativen Gefrierschnitten ist

dieser Befund nicht zu erheben, wahrscheinlich also ein Kunstprodukt, hervor-
gerufen durch die Einwirkung der fixierenden Flissigkeit.

Zur Form der Glykogenablagerung in der Zelle.

Nach Prumrn sehen wir das Glykogen in der Leberzelle in Form von groben
unregelmaBig geformten Schollen oder griberen oder kleinen Kérnchen, manchmal
auch staubfein in den Hohlrdumen des Plasmas verteilt. Diese Beschreibung ist
allgemein zu finden (HaxsER). Die Abhingigkeit dieser Form von der Vorbehand-
lung der Gewebsstiicke wird betont. Bekannt ist die einseitige Verlagerung des
Glykogens in den Zellen der oberflichlichen Schichten nach der der Oberflache
abgewandten Seite am eingebetteten Material. Diese Erscheinung ist Folge des
eindringenden Fixierungsmittels (Alkohol), wird als Glykogenflucht bezeichnet
(WALLRAFF) und als ausgesprochenes Kunstprodukt angesehen. Bei Fixierung mit
mehr wiBrigen Fliissigkeiten (ZENKER) sieht man das Glykogen fein verteilt, indem
es das Maschenwerk des Plasmas durchtrinkt (Prumr). Es ist unter diesen Um-
standen schwer zu entscheiden, welche Bilder am ehesten den tatsichlichen Ver-
haltnissen entsprechen und welche als Kunstprodukte anzusehen sind.

Am nativen Gefrierschnitt der Leber durchsetzt das Glykogen bei
geringem und méfigem Gehalt spinnwebenartig, zart und netzformig das
Plasma und. ist selten in granulirer oder korniger Form abgelagert. Wir
bezeichnen diesen Zustand als ,,Glykogenschleier‘. Dieser Schleier kann
mitunter bei der ersten Betrachtung infolge seiner Zartheit iiber den
betrichtlichen Glykogengehalt hinwegtéuschen. Der Vergleich mit der
chemischen Bestimmung klirt dariiber auf, welcher Glykogengehalt sich
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dahinter verbirgt. Allméhlich erst lernt man diesen Schleier beachten
und einschitzen. Er entspricht wohl am ehesten dem, was PrumL bei
Fixierung mit ZENRER geschen hat, und kommt den tatsichlichen Ver-
hiltnissen am nichsten, die wohl in einer gleichméfigen Durchtrinkung
des Plasmas und seiner Eiweilstrukturen mit Glykogen bestehen. Wir
wollen aber damit nicht behaupten, dafl unsere histologischen Bilder mit
den Verhiltnissen an der lebenden Zelle vollkommen iibereinstimmen.
Gelegentlich begegneten wir auch einer feineren oder gréberen scholligen
Ablagerung, ohne daf wir bisher die Bedingungen aufdecken konnten,
unter denen diese Formen auftreten.

Unsere Befunde decken sich mit den Ergebnissen von ITor und NaGaHTRO und
Mavorwt, Erstere untersuchten mit verschiedenen Fixierungsmethoden die Glyko-
genablagerungen in der Leberzelle und fanden eine diffuse Durchtrinkung des Zell-
plasmas, was nach ihrer Meinung dem tatsichlichen Zustand entspricht, wahrend die
schollige Ablagerung eine durch den fallenden Alkohol herbeigefiihrter Artefakt sei.
ManornT wandte die freezing-drying Methode an und sah ebenfalls das Glykogen
gleichmiBig diffus im Plasma verteilt. Er glaubt, daf es in kolloidaler Lésung das
Plasma durchsetze.

Bei stiirkerer Ablagerung nun finden wir das Glykogen zwar dicht, aber
doch in sich aufgelockert, spongids zusammenhingend, wie eine Wolke
den Xern umgebend. Wir bezeichnen diesen Zustand als ,,Glykogen-
wolke®. Auch hierbei sehen wir in der Regel keine Aufldsung in dichte
einzelne Schollen, keine Glykogenflucht und keine Randzone (Abb. 2).

Unter besonderen Bedingungen fielen aber noch andere Ablagerungs-
formen des Glykogens in der Leberzelle auf. Die dichte Glykogenwolke
ritckt dann vom Kern ab, der freiliegend erscheint. Das Glykogen liegt
mehr am Rand der Zelle, an der Capillarseite, also perivasculir. Es
kommen girlandenartige Bilder zustande, wie sie Abb. 3 zeigt. In unseren
Fiitterungsversuchen, iiber die wir an anderer Stelle ausfiihrlich berichten
werden, schwindet unter Athylalkoholwirkung bei der Ratte das Leber-
glykogen, ein Befund, der im Gegensatz zu alten Angaben von PETERSON,
AvuszrriN und HERBERT steht, daf Alkohol die Glykogenbildung férdern
soll. An alloxanvergifteten Ratten setzt ebenfalls ein schon nach der
1. Std deutlich merkbarer Schwund des Glykogens ein. Es treten dann
dieselben histologischen Bilder auf. Demnach méchten wir in der Auf-
losung der Glykogenwolke und der perivasculdren und girlandenartigen
Lagerung des Glykogens Abbaubilder sehen. Das Glykogen wird an-
scheinend an die Peripherie der Zelle, unmittelbar an die Capillarwand
gebracht, um rasch von dem Blutstrom nach entsprechender Umformung
abtransportiert zu werden. Oder Athylalkohol und Alloxan hemmen die
Glykogenie, die nach unserer Ansicht im Kern vor sich geht oder zu-
mindest von ihm direkt beeinfluBt wird. Es fehlt der Nachachub, das
vorhandene Glykogen setzt sich allmdhlich vom Kern ab, um an der
Capillarseite abgebaut und ins Blut abgegeben zu werden.
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Die Frage, wieweit das Glykogen an besondere Trigersubstanzen im
Plasma gebunden ist, wurde besonders von ArRNoLD diskutiert. Er nahm
dafiir die Plastosomen (Mitochondrien) in Anspruch und erkldrte damit
die kérnige Ablagerung. Nach unseren Befunden wird die Erklirung in

Abb. 3. Girlandenartige perivasculire Ablagerung von Glykogen in der Leberzelle
bei forciertem Abbau.

dieser Form hinfiillig, da wir eine kérnige oder feinschollige Ablagerung in
der Regel nicht feststellen konnen. Nach unseren Bildern diirfte das
Plasma ziemlich gleichmaflig, mehr oder minder dicht von Glykogen
durchtrinkt sein. Die Mitochondrien sind eher won der Beladung mat
Qlykogen ausgenommen,so daf eine feinfidig-netzartige Struktur zustande
kommt und hiufig zu sehen ist. Fir die Annahme einer besonderen
Trigersubstanz geben unsere Bilder keinen Anhaltspunkt.
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Zur Hykogenablagerung in den einzelnen Leberlappen
und zum Schwellenwert.

Im Zusammenhang unserer Untersuchungen interessierte uns die Frage, wieweit
Unterschiede im Glykogengehalt der einzelnen Leberlappen bestehen. nach dlteren
Angaben (PFuHL) ist das Glykogen in den Leberlappen ziemlich gleichméifBig verteilt.
In neuerer Zeit weist ScHEIFF auf groflere Unterschiede hin. Er findet bei Hunden
zwischen einzelnen Lappen Differenzen von 17,9 %, bei Kaninchen sogar von 37,8 %
und erklirt dies mit einer unterschiedlichen Blutversorgung der Lappen. In den
letzten Jahren berichten Gomorr und GOLDNER, dafl zwischen den einzelnen Leber-
lappen bei Ratten Unterschiede von mehreren 100 % auftreten. Diese etwas iiber-
raschende Angabe priiften wir an einigen Kontrollversuchen nach.

Ratten, 1 Normaltier und 2 Tiere, die 24 Std gehungert hatten, wurden zur
selben Zeit durch Nackenschlag getdtet und nun vom rechten, dem mittleren und
dem groBenlinken Lappen das Glykogen bestimmst. Es ergaben sich folgende Werte:

Rechter Lappen Linker Lappen Mittellappen

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

Die Werte zeigen, dall kleine Unterschiede im Glykogengehalt
zwischen den einzelnen Lappen bestehen, die aber um so geringer werden,
je mehr man die Rattenleber durch Hungern entleert hat. Wir glauben
also, dafl man durch vorsichtige Entspeicherung der Rattenleber bis
zum Schwellenwert von 0,15% man sich eine gute und brauchbare Aus-
gangsbasis schafft, um vergleichende Untersuchungen tiber Glykogen-
bildung und Ablagerung durchzufiihren.

Als Schwellenwert in der Leber finden wir diesmal etwa 0,15%
Feuchtgewicht. Hr stellt die unterste Grenze des Glykogengehaltes dar, um
histologisch mit der nativen Gefrierschnittmethode noch Glykogen in der
Leber nachweisen zu kinnen. Dieser Schwellenwert stimmt mit dem von
Ecer und KLARNER an menschlichen Lebern gefundenen von 0,1—0,2 %
uberein und scheint damit allgemein fiir jede Leber Geltung zu haben.

Auf das Bestehen eines quantitativen Schwellenwertes fiir die histologische
Darstellbarkeit des Glykogens hatten zuerst WALLBAFF und ToNurTI und EGER
hingewiesen. Dieser Wert spielt iibrigens, wie wir an anderer Stelle zeigen werden,
auch beim Fettgehalt der Leber und fiir das Aufscheinen und die Anfirbbarkeit des
Fettes unter normalen wie pathologischen Bedingungen eine Rolle.

In den vorliegenden Versuchen wurde zur Ermittlung des Schwellen-
wertes in einer grofien Anzahl von Schnitten erneut das histologische
Bild mit den chemischen Bestimmungen verglichen und das Ergebnis in
der folgenden Tabelle zusammengestellt (s. Tabelle 1). Die Tabelle gibt
den Glykogengehalt in Prozenten an. Es wurde, da mikroskopisch nur
eine annédhernde Mengenbestimmung moglich ist, fiir die Auswertung der
Schnitte die Bezeichnung negativ, Spuren, positiv und stark positiv
verwendet. Es ergab sich, daB das histologisch erste Aufscheinen von
Glykogen erheblich um einen Durchschnittswert herum streut. Und
zwar wird diese Streuung geringer, je weiter sich die Werte nach oben
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oder unten vom Schwellenwert entfernen. Dieser wurde folgender-
maflen errechnet. Aus den herangezogenen Schnitten wurde zu-
néchst derjenige unter den histologisch positiven herausgesucht, der dem
chemasch niedrigsten Wert mit 0,12% entsprach, und dann umgekehrt der
histologisch negative Schnitt, der den chemisch hichsten Wert von 0,28%
aufwies. Alle zwischen diesen Werten liegenden positiven wie negativen

Schnitte wurden nun

Tabelle 1. herausgesucht und je-

Glykogengehalt s%gggsgfrgzgé%fa;%zg Rerten weils der Durchschnitt
der Leber errechnet. Es ergab sich
% negati | spuen | | Dositly psggi?i{v fir  die histologisch

] / negativen Schnitte ein

O s o |7 — T Durchschnittvon0,15%
bis 0,20 5 4 1 _ und fir die histologisch
ul?;: 8’?58 4 ' ?)’c i 1(?; positiven ein  Durch-

‘ schnitt von 0,18%.

EcEr fand frither einen Schwellenwert fiir Rattenlebern von 0,3%. Wir fiihren
diesen Unterschied und unsere bessere Ausbeute mit der histologischen Methode auf
den von uns angewendeten Nachweis zuriick, der eine sofortige Fixierung des
Glykogens in der Leber erlaubt und jeglichen Abbau augenblicklich unterbindet.

Zur Glykogenablagerung innerhalb des Leberlippchens.

Das Glykogen wird innerhalb des Leberldppchens zentral, diffus oder
peripher abgelagert. Die diffuse Ablagerung kann man als einen er-
weiterten Zustand der zentralen und als den Normalfall ansehen, die
periphere als Ausdruck einer funktionellen Schidigung (EGER).

Wir stellten auf Grund unserer fritheren Untersuchungen zu diesen Ablagerungs-
formen die These vom peripheren und zentralen Funktionsfeld des Leberldppchens
auf. Das zentrale Feld ist der stindig stoffwechselaktive Ort, in dem fiir unseren
besonderen Fall Glykogen aufgebaut, abgelagert und umgesetzt wird, wahrend die
Peripherie mehr eine Ersatz- und Ausweichfunktion ausiibt. Sie tritt in Tétigkeit,
wenn die Anforderung an das Zentrum zu hoch oder dieses geschadigt ist. Die Glyko-
genablagerung und -bildung in der Leber ist unseres Erachtens der feinste fiir uns
morphologisch faBbare Indicator und Ausdruck der funktionellen Tatigkeit.

Auch fir die Beurteilung dieser Verhiltnisse ist die Untersuchung
am nativen Gefrierschnitt ein wertvolles Hilfsmittel. Bei schwacher
Ablagerung ohne schiadigende Einwirkung findet man das Glykogen im
zentralen Funktionsfeld. Geht der zentrale Schleier in einen diffusen
iiber und wird der Glykogengehalt sehr massiv, dann wird das Glykogen
als Wolke vorwiegend in den peripheren Zellen gespeichert (Speicher-
funktion der Peripherie). An dieser Stelle sieht man dann bei forcierter
Anregung des Abbaues die oben beschriebenen Abbaubilder (z. B. bei
Alkoholfiitterung und Alloxanvergiftung). Das Glykogen wird zuerst
aus dem peripheren Speicher abgegeben.
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Entleert man durch Hunger eine Meerschweinchenleber vollstindig
und fittert wieder Traubenzucker nach, so findet man im Vergleich zum

Abb. 4a u. b. a Zentrale Ablagerung des Glykogens in der Mecrschweinchenleber nach

Hunger und Wiederauffiitterung mit Traubenzucker. b Periphere Ablagerung des Glykogens

beim Meerschweinchen nach Hunger und Wiederauffiitterung mit Traubenzucker und
Methylalkohol.

vorher entnommenen Leberstiickchen eine zentrale Ablagerung (Abb.4a).

Gibt man unter denselben Vorbedingungen Traubenzucker und Methyl-

alkohol und schddigt damit — wie wir es hier nicht niher ausfiihren
13*
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wollen — funktionell das Zentrum, so kommt es nun vorwiegend zur
peripheren Ablagerung (Abb. 4b). Wir sehen also auch experimentell
das Prinzip des zentralen peripheren Funktionsfeldes gewahrt, nach dem
man die Ablagerungsform des Leberldppchens erklaren kann. Wir wollen
diese Frage hier nur kurz streifen und gehen im Zusammenhang mit der
Verfettung des Leberlippchens an anderer Stelle naher darauf ein.

Zusammenfassung.

1. Fir eine einwandfreie Glykogendarstellung im Lebergewebe ist
der native Gefrierschnitt am lebendfrischen Material und die BAuERsche
Farbung die Methode der Wahl.

2. Mit dieser Methode findet sich in der Regel bei schwicherer
Ablagerung des Glykogens eine gleichmiBige Durchtrinkung des Proto-
plasmas der Zelle. Diese Form bezeichnen wir als ,,Glykogenschleier.
Bei stirkerer Ablagerung ist das Glykogen um den Kern geballt und
hiillt ihn ein. Wir sprechen dann von ,,Glykogenwolke*.

3. Die Ablagerung des Glykogens innerhalb des Leberldppchens geht
nach dem Prinzip des peripheren und zentralen Funktionsfeldes vor sich.
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