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Bei menschlichen und experimentellen Untersuchungen an Lebern 
hatten sich Unterschiede im Verhalten des Li~ppchenzentrums und der 
Peripherie ergeben. Diese als funktionelle Aktivit/~tsunterschiede im 
zentralen und peripheren Funktionsfeld des Leberl/~ppchens gedeuteten 
Ver/~nderungen muf3ten nach unseren Vorstellungen mit den in diesen 
Arealen verankerten Fermenten im engen Zusammenhang stehen. Es 
war daher naheliegend, den histochemischen Fermentnachweis nach der 
~][ethode von GO~rO~T1 ffir diese Frage heranzUziehen. 

Es gibt in der amerikanischen und englischen Literatur  eine Reihe 
Arbeiten 2-s, die sich mit  dem Nachweis der Phosphatase in der Leber 
bescb/iftigen. In der Hauptsache wird das Vorkommen der alkalischen 
Phosphatase in Organen und Geweben beschrieben. Die Angaben 
dariiber sind recht einheitlich. Doch findet man einzelne Bemerkungen 
und Beschreibungen, die vermuten lassen, dab beim Nachweis dieser 
Phosphatase, der relativ einfach zu sein scheint, much Kuns~produkte 
vorkommen, die die Beurteilung der Ergebnisse erschweren und un- 
sicher machen. So gibt JAKo~Y 6 an, daf3 in der Peripherie des Schnittes 
yon eingebettetem Materi~l die Reaktion starker ausfiele. 

Die Besch~ftigung mit  der sauren Phosphatuse ist dagegen viel 
seltener, die Angaben fiber ihr Vorkommen und ihre Verteilung un- 
sicher 9, 19 Sie seheint demnach ffir ihre D~rs~ellung erhebliche tech- 
nische Sehwierigkeiten zu bieten und empfindlicher zu sein. 

Ffir unsere Stoffweehselversuehe, die wir laufend an der Leber 
durchffihrten, war es Vor~ussetzung, zuverl~ssige und reproduzierbare 
Ergebnisse zu erh~lten, um fiberhaupt Aussagen machen zu kSnnen. 
Dazu erschien es uns vor allen Dingen notwendig, in der Vorbehandlung 
des Untersuehungsmateri~ls jede Einwirkung auszuschalten, die dem 
Ferment  sch~den konnte. Unseres Erachtens muBte vor allem die Vor- 
beh~ndlung des Materi~ls durch Fixierungsmittel und dureh Einbet tung 
umgangen werden. 

N~ch DA~IELLI ~0 ergeben sich durch verschicdene FixationsmethGden Inten- 
sitiitsunterschiede, ~ber keine Abweichungen der Lokalis~tion. MAu und 
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]~OUILLER 9 erw~hnen, dab sie bei Vergleich yon in Alkohol fixierten and unfixierten 
Gefriersohnitten keine Unterschiede im Phosphatasebild der Niere sahen. Naeh 
Paraffineinbettung sell ffir die alkalische Phosphatase ein Aktivitatsverlust yon 
70--80% und fiir die saure sogar ein Verlust yon 95% eintreten n. 

FEYRTER 1~ ha t  das  na t i ve  Gef r ie rschni t tver fahren  ffir his tologische 
Gewebsuntersuehungen  pr inzipiel l  als Ausgangspunk t  und  Grundlage  
empfohlen.  Das Verfahren ersehien daher  auch ftir  die vor l iegende 
Unte r suohung  als die lV[ethode der  Wahl ,  n m  schi~digende, durch  Vor- 
behand lung  en t s tehende  Einfli isse auszusehal ten .  

Vonde r  planmi~l~igen Anwendung des nativen Geffierschnittveffahrens auf 
diesen Gegenstand unterscheidet sich die Angabe A~OLDS13, dub er bei seinen 
Phosphataseuntersuchungen den nativen Gefrierschnitt zu Kontrolluntersuchungen 
herangezogen babe, naturgem~l], wie schon allein daraus erhellt, dab diesem Ver- 
merk keine Mitteilung der erzielten Ergebnisse angefiigg erscheint. Ubrigens ist 
uns die Angabe AR~OLDS TM erst sparer im Gang unserer Untersuchungen bei Durch- 
sicht der Literatur zu Gesicht gekommen. 

Der  Vorte i l  des Verfahrens  lag auf  der  H a n d .  1. Die E inwi rkung  
der  F ix ie rung ,  der  E inbe t t ung ,  insbesondere  der  Erwi i rmung  im Bru t -  
ofen, die weitere Behand lung  mi t  versehiedenen LSsungsmi t te ln ,  wo- 
durch  Ak t iv i t g t shemmung ,  Dif fus ionsverschiebung u. a. des Fe rmen te s  
zus tande  kommen ,  fal len weg. 2. Man ha t t e  d a m i t  die MSglichkeit ,  die 
Bebrf i tungslSsung d i rek t  auf  das frische nnvo rbehande l t e  Mater ia l  
wirken  zu lassen. 3. Es  mul~te sich eine betr i icht] iche Zeit  und  
Arbe i t se rsparn is  ergeben,  die hier  besonders  ins Gewicht  fii]lt, da  bei 
der  E i n b e t t u n g  s t renge E inha l t ung  der  Vorbedingungen zu beaeh ten  ist ,  
um f iberhaupt  vergle ichbare  Wer t e  zu erha l ten .  

Wi r  haben  nun  sys temat i sch  den  Nachweis  der  Phospha ta se  am 
na t i ven  Gefr ierschni t t  der  Leber  un te r such t  und  wollen kurz  fiber diese 
Ergebnisse  ber iehten .  

I. Alkalisehe Phosphatase. 

a) Material und Methodik. 
Es wurden fast ausschlieBlieh m/~nnliehe Ra~ten yon etwa 200 g Gewieht 

benutzt. Zum Versuch T6tung der Tiere durch Naekenschlag. Sofortige Anferti- 
gung eines nativen Gefrierschnittes, der unfixiert in die Bebrfitungsl6sung ge- 
brach~ wurde. Als Phosphors~ureester verwandten wir das Natriumglycerin- 
phosphat yon Riedel de Ha6n. Bei der tIerstellung der Bebrtitungsl6sung richteten 
wir uns nach Vorschriften yon N~trMA~ (persSnliche Mittei]ung7). Die Zusammen- 
setzung der BebrtitungslSsung und die einze]nen Stationen der Untersuchnng 
wollen wir besonders anfiihren, da die Methoden der einzelnen Autoren voneinander 
abweichen. 

Bebriitungsl6sung . . . . . . . . . .  Ph 9,3--9,4 
Aqua dest . . . . . . . . . . . . . .  100 cm 3 
Veronal Na . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Natriumglycerinphosphat . . . . . . .  0,5 g 
Caleiumchlorid . . . . . . . . . . .  2 %ig, 5 cm 3 
Magnesiumsulphat . . . . . . . . .  2%ig, 2 cm 3 
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Nach der Bebrfitung Abspfilen der Pr~parate in destilliertem Wasser. Ein- 
stellen ffir 2 rain in 2%igesKobaltnitrat. Ansehliel3end Spfilen in 5mal erneuertem 
destilliertem Wasser je 2 min und Einlegen in Amoniumsulfid. (Einige Tropfen 
einer hoehkonzentrierten L6sung auf 100 em a Wasser.) Man erh/~lt dann eine 
deutliehe Reaktion mit den sehwarzen Phosphatasestellen, die aus Kobaltsulfid 
bestehen. Nun werden die Pr/~parate 10 rain in fliel3endes Leitungswasser gestellt 
und fiber die aufsteigende Alkoholreihe und Xylol eingedeekt. N~I :~A~ s bildet 
in seiner Arbeit ein ansehauliehes Reaktionssehema ab, das den ehemisehen Vor- 
gang zeigt. 

Neben den unfixierten Gefriersehnitten verwandten wir zum Vergleieh aueh 
solehe, die vorher 3 Std in 80%igem eiskaltem Alkohol oder in einem kalten Ge- 
miseh yon absolutem Alkohol und Chloroform fixiert waren. Die letzte Fixierung 
wurde deshalb mit herangezogen, da naeh MAY~o nnd ROI~ILI~m~ 9 Chloroform 
ein besonders guter Fermentkonservator sein soll (die Arbei~ ersehien, als unsere 
Untersuehungen im Gange wuren). 

Unter der Vorstellung, dab man das Ferment w~thrend der Bebrfitung viel- 
leicht besser im Sehnitt festhalten k6nne, haben wir einige in Alkohol fixierte 
Seh~aitte eelloidiniert, ehe sie in die Bebrfitungsftiissigkeit gestellt wurden. Wir 
gaben diesen Weg als unbrauehbar auf, weft Niedersehl~ge und Unregelmi~gig- 
keiten in der Intensit/~t die Bilder nicht auswertbar maehten. 

b) Der Ein]lufl der Bebriitungszeit und versehiedener Fixierungsmittel. 
Wir prfiften zuerst den EinfluB versehieden langer ]~ebrfitungszeiten, wobei 

8 Schnitte der Leber zur gleichen Zeit in die BebrfitungslSsung gebracht nnd in 
Absti~nden yon 20, 40 und 60 rain, 2, 4, 6 und 8 Std herausgenommen wurden. 
Die Dauer der Bebrfitung, die bei verschiedenen Organen verschiedeff lunge 
gew~hlt werden muBte s, um branchbare histologische Bilder und gleiche Intensit~t 
zu erhalten, legten wit ffir die Leber bei der alkalischen Phosphatase auf 5 Std als 
Optimum lest. 

Wenn  man  die R e a k t i o n  bei d i r ek te r  Bebrf i tung  des Sehni t tes  in  
dieser Reihe  verfolgt ,  b e m e r k t  m a n  das  ers te  Auf t r e t en  in der  L~ppchen-  
per ipher ie  nahe  den pe r ipor ta len  Fe lde rn  nach  e tw~ 1 - - 2  Std.  Man 
sieht  eine beginnende  Schwiirzung der  Zellen, die sich mi t  zunehmender  
Bebrfi tungszei~ auf  die ganze Zi rkumferenz  der  L~ppehenper ipher ie  
ausdehn t  und  al lm~hlich auf  das  Li~ppchenzentrum zuschre i te t  (Abb. 1 a). 
Die R e a k t i o n  t r i t t  in allen Arealen des Gewebsschnittes mit derselben 
gleichen Intensit~t auf  und  n i m m t  mi t  der  Daue r  der  Bebrf i tungszei t  
zuers t  sehne]ler, dann  l angsamer  zu, so dag  mi t  e inem ob jek t iven  Meg- 
ver fahren  s eine zuers t  s tei l  ans te igende und  allmi~hlich flach ver laufende 
K u r v e  sich ergibt .  Dieser  Ablauf  wiederhol t  sich in gleichmi~Nger Weise 
bei j edem Tier.  

Der  Vorgang is~ in derselben F o r m  bei AlkohoL und  Alkohol-  
Chloroformfix ierung der  na t i ven  Gefr ie rschni t te  zu beobaeh ten .  Naeh  
8 S td  Bebr i i t ung  oder  I n k u b a t i o n  s ind die Z e n t r a l p a r t i e n  des L~ppchens 
betr~cht l iqh eingeeng~, aber  immer  noeh im wesent l ichen frei. Nur  die 
Zel lkerne zeigen nun  auch eine schwach posi t ive  Reak t ion .  ~ b e r  diese 
Zeit  dehn ten  wir die Bebrf i tung  n ich t  aus.  Wi r  g lauben ~ber ohne 
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weiteres annehmen zu kSnnen, dab Mlm~hlieh nach entspreehend langer 
Einwirkung aueh das L~ppehenzentrum, wenn aueh viel sehw~teher, 
positiv wird. 

Im einzehlen zeigt sieh bei direkter Bebriitung des Gewebssehnittes 
sehon naeh 20 min die erste deutliehe Reaktion an den Nneleoli, die 
dann intensiv sehwarz erseheinen. Die iibrigen Kernanteile sind blag- 

Abb. 1 a u. b. R~ttenleber. AlkMische Phosphatase am n~tiven Gefrierschnitt a) bei direkter 
Bebriitung; b )nach  Alkoholfixierung" des Gefrierschnittes. Verankerung des Fermentes 

.in der Peripherie des :Lfippchens. 

grau ohne eine Betonung der Kernmembran. Mit derselben blaggrauen 
Intensit~t zeichnen sich die Ze]lgrenzen und Gallecapillaren ab, w~hrend 
das Zellplasma eben angedeutet feinfiidig aufseheint. Naeh l~ngerer 
Bebr/itungszeit wird ohne besondere Zeichnung einer Kernmembran 
der ganze Kern al]miihlich tiefschwarz, so dab die Nueleoli yon der 
Chromatinmasse nicht abzutrennen sind. Das feinfiidige oder fein- 
sehaumige Protop]asma des Zelleibes dunkelt betr~icht]ich nach, ohne 
dab man eine besondere Betonung der Reaktion etwa um den Kern 
oder in den Randgebieten der Zelle beobachten kSnnte. ,  Die Zell- 
membrgn, besonders aber die GMleeapillaren treten nun deutlich her- 
vor, erreiehen aber nicht die Intensif, gt des Kernes (Abb. 2a). 
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Bei der Alkoholfixierung der nativen Gefriersehnitte ~ritt wieder 
als erste l~eaktion naeh 20 rain eine Sehwarzung der Nueleoli anf. 
Etwa in derselben Intensitat  erseheinen zu gleicher Zeit einzelne Galle- 
eapillaren, wahrend das Zellp]asma nnbeteiligt bleibt. Das Claromatin 
des Kernes ist blaftbrau, homogen, eine Xernmembran mitunter an- 
gedeute~ abzugrenzen, abet aueh bei langerer InknbatJon hie bemerkens- 
weft deutliehi Bei zunehmender Bebriitung zeigt sieh, daft die Kern- 
intensit~it der alkoholfixiergen Sehnitte gegeniiI0er den unfixierten 

Abb. 2 a - - c .  l~attenleber.  Alkalische Phospha tase  a m  na t i ven  Gefr ierschni t t  a) n~ch 
d i rek te r  Bebrf i tung,  b) ~lach Alkoho]-, c) nach Alkoho]-Chloroformfixier~]ng. Akt iv ie rung  
der  biligren !~eaktion bei b) und e). I t e m m u n g  trod Aufhebung  der  I~ern- nnd  P l a sma  ~ 
reak t ion  bei b) m id  c. (Gleiche VergrSgerung.  Gleiche Belichttmgszeit  der Aufnahmen  und  

der  Abzfige.) 

betrachtlich zuriickbleibt. Die Kerne sind schwarzgrau, noch durch- 
seheinend und ]assen die etwas dunk]eren Nucleoli erkennen. ])as 
Ze]lplasma ist homogen oder angedeutet schaumig und grau gefarbt 
und macht die Reaktion nur sehwaeh mit. ])agegen sehw/~rzen sich die 
Galleeapillaren in einer Sgarke, die die der ]s fibertrifft und e~wa 
der Kernreaktion bei direkter Bebriitung entspricht, und zeigen dann 
in der Ubersicht ein zierlich verfiste]tes Netzwerk (Abb. 1 b), bei starker 
Vergr6gerung eine ziemlieh distinkte l%eaktion, die nur wenig auf die 
angrenzenden Zellen iibergreift (Abb. 2b). Die Gesamtintensitgt der 
alkoholfixierten Sehnitte ~ird also im wesentliehen yon der t~eaktion 
der Galleeapillaren, weniger der Kerne bestimmt, wahrend bei der 
direkten Bebriitung die Sehwarzung des Sehnigtareals yon der rBeteili- 
gung der Kerne und des Zellplasmas, weniger yon den Galleeapillaren 
beherrseh~ wird. Die Gesamtreaktion ist am nativen Gefriersehnitt 

u Archiv. Bd. 322. 44  
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ohne Vorbehandlung deshalb deutlieher und starker als am alkohol- 
fixierten, was in der Abb. 1 nicht so eindringlieh herauskommt, wie es 
sieh unter dem Mikroskop darstellt. 

Bei Fixierung mit Alkohol-Chloroform gndert sich das Bild noeh 
weiter. Die Kernreaktion und die des Protoplasmas des Zelleibes ist 
aufgehoben, die Kerne sind gerade noeh erkennbar, die Nueleoli mit 
sehwacher Anf~rbung veIeinzelt abzugrenzen. Die Reaktion ist ganz auf 
die Gallecapillaren besehr~nkt, die kriiftig gesehw~irzt sind und im 
Gegensatz zu dem negativen Kern und Plasma urn so deutlicher hervor- 
treten. Dadureh dag bei dieser Fixierung die Kern- und Plasmareaktion 
vollst~ndig aufgehoben ist, f~tllt die Gesamtintensit~t, die sich nur auf 
die Reaktion der Gallecapillaren stiitzt, betr~chtlieh geringer als bei 
direkter Bebriitung und nach Alkoholfixierung aus. Chloroform ist 
demnaeh nicht in jedem Fa]le als guter Fermentkonservator zu be- 
trachten. 

Nach einer Vorfixierung, bei der wir start Chlbroform ein Alkohol-Tetra- 
ehlorkohlenstoffgemisch verwandten, erhielten wir dieselben Bilder, namlich AuL 
hebung der Kern- und Plasmareaktion und kr~iftige Schwarzung tier Gallecapillaren. 

e) Vergleich yon eingebettetem Material mit nativen Ge/rierschnitten. 
Zum Vergleich mit den Ergebnissen anderer Untersucher und mi~ den eigenen 

am nativen Gefriersehnitt gewonnenen betteten wir einige Lebern im Paraffin ein. 
Fixierung im 80%igen Alkohol bei 0 ~ 24 Std lang. Absoluter A]kohol 12 Std. 

~ethylbenzoat 12 Std. Benzol 1/2 Std. Paraffin, wobei zu beachten ist, dab das 
Stfiek nicht l~nger als 3--4 Std im Brutofen steht und die Temperatur 560 nieht 
tiberschreitet. Beim Sehneiden darf das Wasser zum Auflegen der Sehnitte nicht 
w~rmer als 40 o sein. Entparaffiniert wird 2ram in Xy]ol 30 sec, 2real Alkohol 96% 
und dann in Wasser. Weitere Behandtung in der oben angegebenen Weise. 

Wenn wit unsere am nativen Gefriersehnitt gewonnenen Bilder mit 
so]ehen yon eingebettetem Material derselben Leber vergleiehen, er- 
geben sieh eindrucksvolle Untersehiede. Der eingebettete Sehnitt ist 
bei der gleiehen Bebriitungszeit yon 5 Std im Uberblicksbild in den 
einzelnen Arealen kaum differenziert. Er  ist im ganzen blaggrau, die 
periportalen Felder sind etwas diehter. Neben zart positiven Kernen 
sieht man das feine Netzwerk der Galleeapillaren, die im wesentlichen 
die l~eaktionstr~ger shld und auch am eingebetteten Schnitt die Inten- 
sit~t bestimmen. Die R~inder des Schnittes reagieren etwas stiirker, 
wie es aueh amerikanisehe Arbeiten 6 mitunter angeben. Also auch 
innerhalb des Schnittes verhalten sich die Reaktionsorte ungleichmii[3ig. 
Man mug schon ein besonderes, etwas starker reagierendes Feld zum 
Vergleieh mit dem nativen Schnitt heraussuehen, um iiberhaupt eine 
Reaktion demonstrieren zu kSnnen. Wir setzen dazu in unserer Abb. 3 
einen alkoholfixierten nativen Gefrierschnitt yon derselben Inkubations- 
zeit in Vergleich, der die wesentlieh st~rkere Reaktion in derse]ben 
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Zei te inhei t  und  das  sehon e ingehend beschr iebene Bi ld  der  za r t  ver- 
~istelten gesehw~rzten Gal leeapi l laren zeigt.  Der  Vergleieh f i ihr t  die 
betr/iehbliehe A k t i v i t g t s h e m m u n g ,  wie wir  die A b n a h m e  oder  Zunahme  
der  Reakt. ion im Sinne der  L i t e r a t u r  bezeiehnen wollen, dureh das Ein-  
be t tungsve r f ah ren  vor  Augen,  die naeh  STAFFOaD und  Ax~IsoN ~ 
7 0 - - 8 0 %  be t ragen  kann.  Sie l~13t sieh wohl  im his tologisehen Bi ld  
du tch  eine e twa dre imal  ]~ingere Bebr i i tungsze i t  bis zu e inem ge- 

Abb. 3 a, u . b .  Rai~tenleber. AlkaIische Phospha tase  a) a m  na t iven  Gefr ierschni t t  nach 
Alkoholfixiertmg, b) a m  eingebet te ten  5lat~erial. Gleiehe Bebrfi tungszeit .  (Gleiehe 

Vergr61lerung und  Belfehtung der A u f n a h m e n  lind tier Abztige.) 

wissen Grade  ausgleichen.  Es k a m  uns aber  n ieh t  da rau f  an,  dies zu 
zeigen. Die Ze i te rsparn is  dureh  den na t i ven  Gefriersehnitt~ is t  aueh 
in d iesem P u ~ k t  offensiehtl ieh.  

d) Ein/lufl der Temperatur und tier Zeit bei der Fixierung. 
Wir studierten weiterhin den EinfluB der Temperatur und der :Fixierungs- 

fl(issigkeit, indem wir einen Schnitt bei Zimmer~emperatur und den anderen bei 
0 ~ im 80%igen Alkohol stehenlieBen. Die Klgrung dieser Frage hatte mehr 
praktische Bedeutung ftir den Umstand, dab eine geeignete Ktihlung nicht zur 
Verftigung steh~. ~rir fanden keine Untersehiede im Ausfall der Reaktion. 

Den EinfluB der Fixierungszeit prtiften wir deshalb nach, weil uns bei der 
s~uren Phosphatase betrgeh~liche Unterschiede aufgefallen waren. Wir stellten 
deshalb Gefrierschnitte nut l0 rain und ansteigend bis 4 Stud in Alkohol, ohne eine 
J~nderung der Intensitgt der Schwiirzung zu bemerken. 

e) Der Ein/lufi postmortaler Veriinder~tngen. 
Mit Hinblick ~uf spStere in Aussicht genommene UIltersuchungen am mensch- 

lichen Material pr~iften wir die /rage,  wieweit postmortale Vorg~lge auf den 
AuSfall der Reaktion Einf]ul3 haben. ~Vir liel3en dazu die getStefen Tiere nach 

44* 
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sofortiger Anfertigung eines lebensfrischen Schlfittes bei Zirarae~emperatur 
liegen, entnahmen ihnen nach 2 und 4 Std fiir den Gefrierschnit~ ein weiteres 
Sttick Leber. Gegeniiber dera lebensfrischen Material nimmt nach 2 Std die 
~eakt ion sowohl bei direkter Bebrfitung wie nach Alkoholfixierung deutlich za. 
:Eine anff~llige ~nderung der Reaktionsorte bezogen anf das L~ppchen wie auf 
die Zelle ist nicht zu sehen. Die Kerne zeigen bei Alkoholfixierung neben den 
positiven Nucleolen nicht eine homogene, sondern eine raehr kSrnige Chroraatin- 
masse. Sonst ergeben sich dieselben Bilder, wie wir sie oben besehrieben haben. 

Nach 4 Std ist die t~eaktion wieder wesentlich abgeschw~cht. Vor allera 
fehlt die Betonnng einzelner Areale, ira besonderen der Lgppchenperipherie. 
Die Reaktion fi~llt iiberall schwach positiv aus. Bei Alkoholfixierung verhalten 
sich bemerkenswerterweise nur die Gallecapi]laren praktisch negativ. Fiir unsere 
:Frages, ellung geniigt zun~chsL die Beobachtung, dub grSbere Verschiebungen der 
Ferraen~e durch ~ostmorlale. Vorg~inge nicht auftreten, dagegen betriichtliche Verii~de- 
rungen der Intensitgt. 

/)  Kontrollen. 
Zu unserer Kontrolle setzen wir Schnitte nach Vorbehandlung rait heft]era 

Formalin in eine ReaktionslSsung oder nicht vorbehandelte Schnitte in eine 
LSsung, der kein Natriumglycerinphosphat zugesetzt war. Diese Reaktion fiel 
negativ aus. 

II. Saute Phosphatase. 
a) Material und Methodilc. 

Dasselbe Tiermaterial benutzten wir auch zur Darstellung der sauren Phos- 
phutase. Als Arbeitsmethode wi~h]ten wir auch hier den nativen unfixierten 
Gefrierschnit~. :Die Schnitte wurden sofort in die :Bebriitungsflfissigkeit, die wit  
ebenfalls nach Angaben yon N E U ~ A ~ :  herstellten, gebracht. Wir rauBten aller- 
dings kleine ~_nderungen ira 17ntersuchungsgang einschalten, da die Bilder dnrch 
Niederschl~ge zun~chst unbrauchbar waren. 

BebrftungslSsung . . . . . . . . . .  Ph 4,7 
Bleinitrat 1/10 ra . . . . . . . . . .  10 cra ~ 
Aceta~-]?uffer: 6 Teile n/Na Acetat . . 

4 Teile n/Essigs~ure . . 12 cras 
Aqua dest . . . . . . . . . . . . .  74 cra ~ 
Natriuraglycerinphosphat 3,2%ig . . . 4 cm s 

Der Puffer wurde am Ionometer geraessen. Die ]3ebrfitungsl6sung ist etwas 
t rfbe,  opalescierend. Die Prs wurden daMn sechsraal in destilliertes Wasser 
:[fir je 2 rain gebracht, anschlieBend in Amoniumsulfid wie bei der alkalischen 
Phosphatase. Ura die Niederschli~ge, die wit  ira Anfang unserer Untersuchung 
hasten, zu verraeiden, fil~rierten wir die Bebrfi~ungsl5sung Mar, wuschen nach der 
Bebriitung die Pr&parate fiir 2- -5  rain in 5%iger Essigs~ure aus. Am besten stellt 
man das Gef~g mit  der Essigsgure zwischen die Gef~l~e rait Wasser, so dab vor und 
nach der Essigsi~ure 3mal gespfilt wird. ttaufige Erneuerung des Wassers. Auf 
die Weise konnten wir die Niederschlgge weitgehend beseitigen. Entwi~sserung 
und Eindecken wie iiblich. Die saure Phosphatase liegt als dunkelbraune An- 
fgrbung ira Gewebe. Zura Vergleich wurden native Gefrierschnitte 3 Std in eis- 
kaltem Aceton und in kaltera Alkohol fixiert. Daneben priiften wir wieder die 
Wirkung des Chloroforms nnd des Tetrachlorkohlenstoffs. 

Es sei noch erwghnt, da{~ die Schnitte wghrend des ganzen Untersuchungs- 
ganges auf dem ObjekttrS~ger festhaf~en, allerdings raiissen diese ganz s~uber 
und fet, tfrei seln, was leieht durch konzentrierte Chromschwefelsaure zu erreichen 
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ist. Ebenso wichtig ist es, GlasgefN]e und Get/ire regelm/~Ng mit ChromschwefeL 
s/~ure zu reinigen, um anhaftende Niedersehlgge usw. zu beseitigen und ein Opti- 
mum an chemiseher Sauberkeit zu erreichen. 

b) Einflu~ der Bebri~tungszeit und versehiedener Fixierungsm~ttd. 

Bei der sauren Phosphatase gingen wir aueh so vor, dab wir zun/~ehst 
eine Bebriitmlgsreihe yon 20, 40 und 60 rain, 2, 3, 4, 6 und 8 Std ~uf- 
stellten. Dabei t r i t t  am frischen unvorbehandelten Schnitt die erste 
deutliche Reaktion wieder in der N~he der periportalen Felder ~hnlieh 
wie bei der alk~lisehen Phospatase auf. Die Reaktion wird naeh etwa 
1 Std deutlich und gibt die besten Bilder nach e~wa 3- -4  Std. Bis 
dahin haben sich die Reaktionsgebiete weiter ausgebreitet, indem sie 
zun/~chsf die zentralen Partien des L/~ppchens aussparen, aber d~nn 
doch auf sie iibergreifen. Allerdings ist eine so rege]m~l]ige Anordnung 
und Abgrenzung der Aktivit/~tszonen bezogen auf das L~plochen wie 
bei der Mkalischen Phosphatase nicht festzustellen. Es zeigt sich bei 
dieser Reaktion an den positiven Stellen nicht eine Sehw~rzung der 
Reaktionsorte,  sondern eine Brg~unung, die bei 1/~ngerer Bebr/itung in 
eine braun-sehwarze Bal]ung fibergeht. Bei der Acetonfixierung er- 
geben sich ffir die Ab]agerungen innerhalb des L/~ppchens etwa dieselben 
Verh/iltnisse (Abb. 4a  und b). Die Bilder lassen sieh von Schnitt zu 
Schnitt und yon Tier zu Tier reproduzieren und ]allen im ganzen 
Schnittareal gleichmi~/3ig aus. 

I m  einzelnen zeigen sehon naeh kurzer Zeit am nativen unbehandelten 
Schnitt wieder die Nucleolen die erste deutliche Reaktion, die sich 
besonders hervorhebt.  Der Kern ist da.bei im ganzen homogen gelb- 
braun und l~I~t aul]erdem etwas starker positive feine Granu]a er- 
kennen, die aber nicht die Intensit/~t der Nueleolen erreichen. Eine 
Kernmembran  hebt  sich nicht ab. Nach 4 Std Inkubat ion wird der 
Kern im ganzen tiefschwarzbr~un und l~l]t d~nn Einzelheiten nicht 
mehr differenzieren. Diese Kernreaktion bleibt nieht auf die peri- 
portalen und peripheren L~lopehenfelder besehr~nkt, sondern bildet 
sich ohne wesentliehe merkbare Unterschiede iiber den ganzen Schnitt 
gleichzeitig und ziemlieh gleiehmiifiig aus (Abb. 4a  und b). 

Das Protoplasm~ der Zellen scheh~t naeh der ersten BebrtiLungszeit 
blaBgelblich tingiert auf. Zellgrenzen sind eben gerade zu erkennen. 
Diese Situation bleibt gruuds/itzlich w~hrend der ganzen Inkubations- 
zeit. Nach etwa 1 Std t r i t t  an den Reaktionsorten im Bereich der Galle- 
eapillaren eine zunehmende Br/~unung auf. Die Capillaren ]assert sieh 
in den AnfangsstadJen zum Tell noch differenzieren, gehen aber mit  
zunehmender Reaktion in der auftretenden Schw~rzung unter, die nicht 
streng auf die Galleeapillaren beschr/~nkt bleibt, sondern die angrenzen- 
den Zellbezirke mit einbezieht. Die zunehmende feine Brgunung fliel3t 
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bei st~rkerer Re~ktion zu schwarzbraunen, wo]kigen diehten Massen 
zusammen, lagert sieh in einem ziemlieh breiten Band um die Galls- 

Abb. 4 a - - c .  l%~ttenleber. S~ure Phosphat~se  a m  na t iven  Gefr iersehni t t  ~) bei d i rek te r  
Bebri i t tmg,  b) nueh Aeetonfixierung,  e) n~eh 4 Std Autolyse  des Lebergewebes  und  

Acetonfixierung,  

capillaren ab und greift mater feinkrSniger Aufiockerung auf die an- 
grenzenden Zellen fiber, n immt sie aber im Mlgemeinen nieht voll- 
stgmdig ein und liiBt zumindest einen sehmMen l%aum um den Kern 
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frei (Abb. 5a). Man sieht dann bei ausgebildeter Reaktion dieses eigen- 
tiimlieh vergstelte Netzwerk naeh Anordnung der Galleeapillaren, wie 
es bei der alkalischen Phosphatase naeh Alkoholfixierung so deutlieh 
in Erseheinung tri t t .  Das Bild und die Zeichnung des Netzwerkes wirkt 
aber dureh die breiten B~inder viel plumper. ])abei reagieren die Kerne 

Abb .  5 a u . b .  Ra~ten leber .  S t a r k e  Vergr61~erung.  S a u r e  P h o s p h a t a s e  a m  n a t i v e n  Gefr ler-  
s c h n i t t  a) n a c h  d i r e k t e r  ]~ebrf i tung,  b) n a e h  Aee ton f ix i e rung .  Vorwiegend  peribili~ire 

Vera ,nkemmg der  P h o s p h a t a s e n .  

des Retieuloendothels ebenso wie die Leberzellkerne. ])as Endothel 
selbs~ hebt sieh nieht besonders hervor. 

Naeh Aze~onfixierung ~erh~il~ sieh das Gewebe etwa in derselben 
Weise. Als erstes siehg man wieder die Nueleolen positiv. Sie reagieren 
aber in der Zeiteinheit sehwS~cher und heben sieh dadureh gegenfiber 
den Chromatingranulas des Zellkerns nieht hervor. Eine Kernmembran  
zeiehnet sieh aueh hier nicht ab. ])er abgeschw~ch~en l~e~ktion der 
NueleoJen ist es wohl zuzusehreiben, dali die Kernreak~ion im ganzen 
naeh Aeetonfixierung im Vergleieh zur direkten Bebriitung etwas 
sehw~eher ausf~llt. 
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Dagegen werden die peribiliiren Reaktionsorte durch Aceton nicht 
beeintrKchtigt. Die B~nder erscheinen sogar dichter, breiter und ge- 
ballt, als ob das Ferment auseinandergeflossen und in die Umgebung 
diffundiert w~Lre. Das Netzwerk ist noeh plumper und massiver, die 
Einzelheiten der Ablagerung, die Verhiiltnisse zur Zelle und zum Kern 
sind verwasehen (Abb. 5b). 

c) Ein/lufl tier Alkohol/ixierung. 
Betr~chtliche Unterschiede ergeben sich bei der Alkoho]fixierung. 

Solche Schnitte zeigen im gesamten eine deutliche Hemmung der Ak- 
tivit~t. Am Kern ist die Reaktion der Nucleolen aufgehoben, nur das 
feine Chromatingeriist gebri~unt. Die Reaktion bleibt aber in der Zeit- 
einheit weR hinter der nach direkter Bebrfitung und Acetonfixierung. 
Die peribilii~ren Reaktionsorte weisen nach entsprechend langer In- 
kubation eine feinkSrnige Br~tunung auf, die aber in der Intensit~t welt 
gegenfiber den vorhergehenden Methoden zuriiekbleibt. 

Merkwiirdig erseheint unsere Beobachtung, dal~ nach kurz dauern- 
der Fixierung yon 10 rain die l~eaktion noch wesentlich schw~cher aus- 
f~llt als naeh Fixierung yon 2 oder 4 Std. Mit der Fixierungsdauer in 
Alkohol nimmt die Reaktion wieder an Sti~rke zu, erreicht aber nieht 
die Grade, die wir bei direkter Bebriitung oder Acetonfixierung sehen. 
In  einer jetzt erschienenen Arbeit hat  ~ u ~ A ~  ~~ die hemmende Wir- 
kung dos Alkohols auf die saure Phosphatase festgestellt und besonders 
untersucht. 

Fixierung mit Aceton-Chloroform oder Aceton-Tetrachlorkohlenstoff hemm~ 
fast vollst~ndig die Kern- und peribilit~re Reaktion. Diese Einwirkung geht noch 
fiber die vom reinen Alkohol gesetzte ttemmung hinaus. 

d) EinlIu fl tier Temperatur bei der ZVixierung. 
Dazu wurde ein Pr~parat in kattem Aceton, das andere bei Zimmertemperatur 

fixiert. Es zeigte sich, dab die kalte Fixierung die Aktivit/it besser erhi~lt, die 
Reaktion also deutlich starker ausf~llt. 

e) Ein/lufl postmortaler Vorgiinge. 
Zum Studium autolytischer postmortaler Vorgi~nge liel~en wir wieder ein 

ffisch getStetes Tier bei Zimmertemperatur liegen und entnahmen nach 2 und 4 Std 
Leberstficke, yen denen wir native Geffierschnitte anfertigten und sie mit dem 
Ergebnis des lebensffischen, unmittelbar nach dem Tod entnommenen Materials 
vergliehen. 

Bei der direkten Bebrfitung traten an der autolytiseh ver~nderten Leber 
massive lqiedersehl~ge auf, die das Pri~parat vSllig fiberdecken, auch mit Essig- 
si~ure night auszuwaschen sind und deshalb keine Beurtei]ung zu]assen. Diese 
Niederschlagsbildung h~ngt wahrscheinlich mit den postmortalen Vorg~ngen zu- 
sammen, insofern als die im Abbau befindlichen Eiweil~substanzen eine besondere 
Affinit~t zum Bleinitrat besitzen und mit ibm anscheinend feste Bleiverbindungen 
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eingehen. Bei Probeschnitten am mensehliehen Material hatten wir fibrigens 
dasselbe Ergebnis. 

Naeh Aeetonfixierung ist die Niedersehlagsbildung wesentlieh ge- 
ringer, so dab die Pr~parate zu beurteilen sind. Offenbar hebt die 
EiweiBfgllung dutch Aeeton die Affinit/~t des ]3leinitrats weitgehend 
auf. An diesem Material ist die Kernreaktion teilweise ganz versehwunden, 

Abb.  6 a  u. b. iR~tte~deber. S~ure Phospha tase  a m  na t i ven  Gefrierschll i t t  a) nach 
10ra in  Alkoholfixierung,  b ) n a c h  2 Std Alkoholfixierung.  Gleiche Bebrfi tungszolt  (4 Std) 

wie in Abb.  4. (Gleiche VergrOBerung. Gleiche Bel ichtung der  A u f n a h m e n  tin(1 tier 
Abziige.) 

teilweise schwaeh, teils noch gut erhalten, geht aber meisg verschwim- 
mend in die peribili~tre Sehw~rzung tiber (Abb. 4e). Die Intensit~t der 
Reaktion ist dureh die lOostmortalen Vorg/tnge nieht beeintriiehtig~. 
Die B/~nder sind abet  homogenisiert, flieBen ineinander und versehwim- 
men. Es seheint also eine Diffusion der Phosphatase in die umgebenden 
Gebiete einzusetzen, so dab eine exakte Lokalisation der Ferment-  
wirkung nieht mehr mSglieh ist. 

/) Kontrollen. 
Fixierung im heiBen Formalin und Leerversuche, d.h. Bebriitung ohne Natrium- 

glyeerinphosphat gaben uns die Kontrollen und vSllig negative ]~efunde. 
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g) Vergleich des eingebetteten Materials mit dem nativen Ge/rierschnitt. 
Die in Paraffin eingebetteten Stficke ffir die Bestimmung der sauren Phos- 

phatase warden folgenderma~en beh~ndelt. Fixierung in eiskaltem Alkoho124 Std. 
Am 2. Tag bei Zimmertemper~tur zweimaliges Wechse]n des Acetons. Dann kern- 
men die Gewebsstficke fiber Methylbenzoat und Benzol ins P~raffin, wobei die 
gleichen Vorsiehtsmal~nahmen wie bei der alkMischen Phosphatase zu berfick- 
sichtigen sind. Anfertigung der Schnitte, Entparaffinieren fiber Aceten und 
Behandlung wie an nativen Gdrierschnitten. 

Der Vergieieh mit eingebettetem Material derse]ben Leber zeigt aueh hier die 
Uberlegenheit des nativen Gefrierschnittes. Am eingebetteten Schnitt ist naeh 
4 Std die Reaktion noch fast negativ. Am Kern reagie~en die Nucleolen fast 
iiberhaupt nicht, die Chromatingrunula nur schwaeh, so dab sich etwa ein Bild wie 
nach der Alkoholfixierung des n~tiven Gefriersehnittes ergibt. Von einer deutlichen 
und betonten Br~unung der peribili~ren Reaktionsorte ist nichts festzustellen. 
Wenn eine etwas st~rkere Anfiirbung an einze]nen Stellen auftritt, is~ sie mehr 
diffus in der Zelle verteilt. Uberhaupt f~l]t die an sich schon geringe Reaktion 
innerhalb des Schnittes in den einzelnen Arealen noch reeht unterschiedlich aus. 
So kann aueh der Schnittrand vSllig negativ sein. Aber aueh yon Schnitt zu Schnitt 
desselben Materials sind Unterschiede der Intensitat zu bemerken. 

Besprechung. 
Das Ergebnis  der  Un te r suehung  rech t fe r t ig t  unsere  E rw a r tung ,  die 

wir  in den n a t i v e n  Gefr ierschni t t  zum Nachweis  der  F e r m e n t e  in der  
Leber  se tz ten.  Der  Vorte i l  der  Arbei t s -  und  Zei te rsparnis  l iegt  auf  
der  H a n d  u n d  b rauch t  keine wei tere  Er5 r t e rung .  E r  bes t eh t  im wesent-  
l ichen im For t fa l l  der  E i n b e t t u n g  und  der  betr~tchtlichen Abkf i rzung der  
Bebr i i tungsze i t .  

Weir  wicht iger  erscheint  die Tatsache ,  dab  m a n  allein mit dieser 
Methode reproduzierbare und  im Aus]all gleiche Bilder erhiilt, so dab  es 
m6gl ich ist ,  Re ihenun te r suchungen  mi t  e inwandfre ien  Vergleichen 
durchzuf i ihren .  Die Methode  ge s t a t t e t  es wei terhin ,  einzelne Sto/]e direkt 
auf den /rischen Schnitt wirken  zu lassen nnd  ihren  EinfluI~ auf  die 
F e r m e n t r e a k t i o n  zu s tud ieren  und  abzu]esen, ohne daft vorher schon 
unkontrollierbare Einwirkungen durch  den ProzeI~ der  F ix i e rung  und  
E i n b e t t u n g  stattge/unden haben. Sie erSffnet  d a m i t  im Sinne FEY~TEnS 
ein weites noch nnf ibersehbares  Arbei ts fe ld .  

Den einzigen Nachte i l  der  Methode  sehen wir in der  le ichten Bi ldnng  
yon Niederschli~gen, die sich aber  bei  sorgfi~ltigem Arbe i t en  und  bei  
Beach tung  der  won uns gegebenen Anweisung wei tgehend vermeiden  
und  zur i iekdrgngen  lassen, so dab  sie die Beur te i lung  u n d  Auswcr tung  
n ich t  s tSren oder  gar  verh indern .  Dieser Nachte i l  wird  durch  die oben 
geschi lder ten Vortei le  wei tgehend aufgehoben,  so da[t m a n  diese Methode  
mi t  FEYRTEI~ als die Methode der Wahl bezeichnen mul~ und  fiir der-  
ar t ige  Un te r suchungen  fiberall  dor t  anwenden  sollte, we sie technisch 
durchf i ih rba r  ist.  



Naehweis der alkalisehen und sauren Phosphatase in der Leber. 659 

Die Bilder, die wir im besonderen bei der MkMisehen Phosphatase 
nach Alkoholfixiernng des nativen Gefrierschnittes erzielten, stimmen 
im wesen~liehen mit den Beschreibungen amerikanischer Untersucher ~-~ 
fiberMn. Den Bildern naeh unserer direkten Bebrfitung sind wir in 
tier Liter~tur noch nieht begegnet. Die Untersehiede, die sich bier 
ergeben, wollen wir nieht noch einmal wiederholen. Wir verweisen dazu 
~uf die Abbildungen nnd unsere obige ausfiihrliehe Beschreibung. 

Bei der Frage, welches histologische Bild uns den tats~chliehen 
Verh~ltnissen am n~chsten bringt, wird m~n sich ffir die Ver~nderungen 
nach direkter Bebrfitung entseheiden mfissen. Unsere ErSrterungen 
zum EinfluB des Alkohols, die wir weiter unten ~nffihren, unterstreichen 
diese Entscheidung. 

Als Besonderheit mSchten wir die VerteiIung der Fermentintensitiit 
bezogen auf das Leberliippchen hervorheben. Sie ist bei der alkalisehen 
Phosphatase ansgepr~gt, bei der sauren weniger deutlieh nnd betrifft 
ganz besonders die L~ippchenperipherie. Aus frfiheren mensehlichen und 
experimentellen Untersuchungen der Leber und aus der Abl~gerung 
des Glykogens und Fettes innerhalb des Leber]~ppchens h~tten wir 
~uf Funk tionsuntersehiede des peripheren und zentrMen AreMs ge- 
sehlossen ~4. Nur mit Hilfe dieser Annahme lieB sich die versehiedene 
zentrMe und periphere Ablagerung dieser Stoffe hinreiehend erkl~ren. 
Die vorwiegende Verankerung der alkMischen Phosphatase in der 
L~ppehenperipherie besti~tigt unsere Annahme solcher Funktionsunter- 
8chiede innerhalb des Leberliippchens und rechtfertigt die Unterscheidung 
eines peripheren und zentralen l~'unktions/eldes 15. 

Die besondere Aktivit~t des Zel]kernes und bier wieder die der 
Nueleolen bei beiden Phosphat~sen ist keineswegs fiberrasehend. Wird 
doeh hente ein groBer Teil des Zellstoffweehsels, insbesondere der 
synthetisehen Leistung der Zelle in den Kern verlegt. Der Reiehtum 
der Kerne an Fermenten, aueh an Phosphatasen ist ehemiseh naeh- 
gewiesen ~6. 

Bemerkenswert erseheint nns_ die besondere bili~re nnd peribili~re 
LokMisation der Phosphatasen. Wir betonten in unseren frtiheren 
Arbeiten 17 znr Leberverfettung, dal3 die peribiliiire Ablagerung des 
Fettes die Verarbeitungsphase darstellt, die perivaseul~re Ablagerung 
dagegen als Speieherungsphase zu bezeiehnen ist. Die Verarbeitung 
des Fettes in der Leber geht fiber Phosphatide. DaB die Phosphatasen 
eine maBgebliehe Nolle dabei spielen und sieh diese Umsetzung in enger 
Beziehung zu den Galleeapillaren und zu den phosphatasereiehen 
Rgumen vollzieht, seheint naeh diesen histologisehen Bildern nahezu- 
liegen. Unsere /riihere Annahme, in der peribiligren Verfettung u n d  
Fet~ablagerung die Verarbeitungsphase zu sehen, wird also durch diese 
f ermentuntersuchungen weitgehend gesti~tzt. 
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Beachtenswert erscheint uns der unterschiedliche Einflul~ der ein- 
zelnen angewandten Fixierungsmittel auf die Fermentaktivi t~t .  Wir 
gehen bei dem Vergleich yon den Ergebnissen der direkten Inkubat ion 
der nativen Gefrierschnitte aus. Bei der l~eaktion auf alkalische Phos- 
phatase t r i t t  nach Alkoho]fixierung ehle gewisse, aber nicht vSllige 
Hemmung im Kern und ira Plasma auf. Dagegen wird die Schw~rzung 
an den Gallecapillaren verst~rkt. Unter  dem Einflu[~ yon Chloroform 
ist die Hemmung am Kern und im Plasma vollst~ndig, der positive 
Befund an den Gallecapfllaren so s tark wie bei reinem Alkohol. Bei 
der sauren Phosphatase sehen wir ~uch derartige Unterschiede. Aceton 
bewirkt eine leichte I-[emmung an den Kernen, insbesondere an den 
Nucleolen, dagegen anscheinend eine Verst~rkung der Aktivi tgt  im 
peribiligren Raum,  Alkohol wiederum eine weitgehende Hemmung  am 
Kern und den peribili~ren Reaktionsorten. Ffir Alkohol ist dabei noch 
besonders merkwiirdig, dal~ die Lange der Fixierungszeit die ~eakt ion  
wieder verstgrkt.  

Ans dem untersehiedlichen Verhalten der Kerne, des Plasmas und 
der peribiligren Bezirke auf dasselbe Fixierungsmittel ist zu schliel~en, 
dai~ die Phosphatasen des Kernes nicht ohne weiteres mit denen der Galle- 
capillaren gleichzusetzen sind. Das ist verst~ndlich; denn es handelt  
sich bekanntlich um ein ganzes System yon Phosphatasen, das sieh auch 
histologiseh durch Xnderung des pg-Milieus und des Substrates bis zu 
einem gewissen Grade differenzieren lgl~t 3. In  dieses System greifen 
die Fixierungsmittel als Fermentgifte ein. Das eine wirkt sich stgrker 
am Kern,  das andere inehr am Plasmaleib aus, nicht immer im Siime 
einer Hemmung,  sondern auch in Richtung einer fiberschie~enden 
Aktivitgt.  Diese Befunde seheinen unsere friiher entwickelten Vor- 
stellungert TM zu bestgtigen, dal~ solche Gilts an ganz bestimmter ~SYtelle 
in ein $'ermentsystem eingrei]en, dureh Hemmung,  durch reversible und 
irreversible Inaktivierung, andererseits dureh Verst~rkung der Aktivitgt  
des einen oder anderen Enzyms das Fermentsystem aus dem Gleichgewicht 
bringen und zu einer Dysenzymie, zu entsprechenden Ver~tnderungen 
des Stoffweehsels und schlieBtieh auch der groben morphotogischen~ 
Struktur der Zellen [iihren Ic6nnen, sobald durch diesen Prozel~ aueh die 
im Zelleiweil~ verankerten proteolytisehen Fermente frei warden. 

Die hemmende Wirkung des Alkohols auf die s~ure Phosphatase ]gB~ ~n Zu- 
sammenh~nge mit der Prostata denken, deren Phosphatase im Blur durch Alkohol 
inaktiviert werden kann, dadurch methodisch bestimmt und gegeniiber der Rest- 
phospha~se abgegrenzt wird. 

SehlieBlich wollen wir noeh einmal die Ver~nderungen der Ferment-  
reaktionen erw~thnen, die sieh dutch postmortale Vorg~nge einstellen. 
Werm sich unsere Ergebnisse am Tier 5berhaupt  auf den Menschen fiber- 
tragen ]assen, so wgre es wfinschenswert zu wissen, innerhalb welcher 



Nachweis der alkalischen mid sauren Phosphatase in der Leber. 661 

Zei t  n a o h  d e m  T o d e  z. B.  die a lka l i sehe  P h o s p h a t a s e  in  de r  L e b e r  an  

A k t i v i t g t  z u n i m m t ,  u m  d a n n  wiede r  abzu fa l l en  u n d  ganz  zu  ve r s chwin -  

den ,  u n d  die sau re  P h o s p h a t a s e  so wei r  d i f fund i e r t ,  dal~ e ine  B e u r t e i l u n g  

der  h i s to tog i sohen  B i l d e r  u n m 5 g l i c h  wi rd .  B e a o h t e n s w e r t  is t  z u n g c h s t  

a l le in  die Feststellung, daft ~oostmortale Veriinderungen der Ferment- 
reaktion au/treten. E s  wi rd  desha lb  n o c h  besonders  a u s g e d e h n t e r  A r b e i t  

bedt i r fen ,  u m  a m  m e n s c h l i c h e n  L e i c h e n m a t e r i a l  zu  E r g e b n i s s e n  zu 

k o m m e n ,  die  i i b e r s c h a u b a r  s ind.  

Zusammen/ass~ng. 
1. Ve rg l e i chende  Ur~ te r suchungen  a m  n a t i v m l  G e f r i e r s c h n i t t  u n d  

a m  e i n g e b e t t e t e n  M a t e r i a l  y o n  L e b e r n  ze ig ten ,  d a b  der  N a c h w e i s  der  

a lka l i schen  u n d  saurel~ P h o s p h a t a s e n  a m  n a t i v e n  G e f r i e r s c h n i t t  d ie  

M e t h o d e  de r  W a h l  ist .  

2. Die  a lka l i schen  u n d  s a u r e n  P h o s p h a t a s e n  s ind  besonders  i a  de r  

P e r i p h e r i e  des  L e b e r l g p p c h e n s  v e r a n k e r t .  D e r  B e f u n d  weis t  au f  e inen  

F u n k t i o n s u n t e r s c h i e d  de r  L g p p c h e n p e r i p h e r i e  u n d  des  Z e n t r u m s  h in  

u n d  u n t e r s t f i t z t  die A n n a h m e  e ines  z e n t r a l e n  u n d  p e r i p h e r e n  F u n k t i o n s -  

fe ldes  des  L e b e r l g p p c h e n s .  

3. Be ide  P h o s p h a t a s e g r u p p e n  s ind  im  Be re i ch  der  Ze]le v o r w i e g e n d  

bi] igr  u n d  pe r ib i l ig r  loka l i s ie r t .  E s  wi rd  a n g e n o m m e n ,  dab  die per i -  

bi]i~re V e r f e t t u n g  in f u n k t i o n e l l e r  B e z i e h u n g  zu d iesen  R e a k t i o n s o r t e n  

de r  P h o s p h a t a s e  s t e h t  u n d  m a n  diese V e r f e t t u n g s f o r m  wohl  m i t  R e c h f  

a]s V e r a r b e i t u n g s p h a s e  b e z e i c h n e n  k~nn .  

4. Die  v e r s e h i e d e n e n  F i x i e r u n g s m i t t e l  i iben e inen  u n t e r s e h i e d l i c h e n  

E in f luB  au f  die  P h o s p h a t a s e a k t i v i t g t  de r  e inze lnen  Ze] lan te i le  bus. 

5. A u f  p o s t m o r t a l e  ~ [nde rungen  des P h o s p h ~ t a s e b i l d e s  wi rd  h in-  

gewiesen .  
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