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W/~hrend die alkalisehen und sauren Phosphatasen in der Histochemie 
sehon eine vielfiiltige Bearbeitung erfahren haben, fand der Naehweis 
der Phosphoamidase bisher wenig Beachtung. Das mag daran ]iegen, 
dal] GoMoRI in seiner diesbezfiglichen Pub]ikation angibt, der Ausfall 
der l%eaktion w~tre launenhaft und nieht zuhiedenstellend. Ledigl ieh  
die graue Substanz des Gehirns und die malignen epithelialen Tumoren 
bes~tBen einen gleichm~Bigen, histochemisch naehweisbaren Gehalt an 
diesem Ferment.  

Nachdem ich bei der histochemischen Darstellung der alkalischen 
und sauren Phosphatasen mit  dem yon FnYRT]~R flit derartige Arbeiten 
empfohlenen nativen Ge~rierschnitt gute Erfahrungen gemaeht hat te  
und durch diese Anwendungsform das Verfahren erheblich vereinfachen 
und verbessern konnte (EGEn und GELLEIr wandte ich aueh den nativen 
Gefriersehnitt zur Reaktion auf Phosphoamidase an. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchung werden an anderer Stelle mitgeteilt. Zur Methodik 
im einzelnen und den ~nderungen, die yon der Originalvorschrift 
GoMogIs abweichen, mSchte ich auf dig VerSffentlichung yon EGEg 
und SCHULTE verweisen und nur einige Punkte erw~hnen. 

In  Versuchen mit  den Phosphatasen hat  es sich gezeigt, dai] man 
native und nativ geschnittene, fixierte Pr/iparate bis zu 10 Tagen ]uft- 
trocken ohne merkbareAnderung der histochemischen Fermentreaktion 
im Sinne eines Verlustes aufbewahren kann. Diese Erfahrung kommt  
beim Naehweis der Phosphoamidasen insofern zu statten, als die 
Reaktion auf dieses Ferment  besser an Sehnitten ausf~llt, die 24 Std 
lufttrocken gelagert haben, als an solchen, die frisch verarbeitet  werden. 

Bei der Pr/ifung der Inkubationszeit  zeigt es sich, dab Leber- und 
Nierengewebe viel 1/inger bebrtitet werden muB, um ein ausgereifte3 
histologisches Bild zu erhalten, als man es yon den Arbeiten mit den 
alka]isehen und sauren Phosphatasen her gewohnt ist. Unter  Beriick- 
sichtigung dieser Momente erzielt man am Lebergewebe regelm~Bige 
und schSne Bilder, die eine charakteristisehe Lokalisation der Phospho- 
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amidase aufweisen und sich deutlich yon der alkalischen und sauren 
Phosphatase unterseheiden. 

Eine Klgrung dieses Punktes ist insofern wiehtig, da Gor~oaI glaubt, 
mit dieser Methode ein besonderes Ferment  zu erfassen, wi~hrend 
P~A~SE neuerdings in seinem Bueh zur Histoehemie angibt, nach dem 
histoehemiselaen Bild besgiinden keine Unterschiede zur sauren Phos- 
phatase, ni~laere Einzelheiten abet weder in Bildern darstellt, noeh 
besehreibt. Auf Grund meiner Ergebnisse ist die histoehemiseh dar- 
stellbare Phosphoamidase in Best~tigung der Angaben Go~o~Is als 
eigene Fermentgruppe gegen die anderen Phosphatasen abzugrenzen. 

Uber die Bedeutung der Phosphoamidasen ist wenig bekannt. Sie 
spielen im Muskelstoffweehsel eine Rolle, indem sie unter anderem 
Phosphokreatinin und Phosphoarginin spalten. Welche Aufgabe ihnen 
in parenehymatSsen Organen zukommt, ist ungeld~rt. Auf Grund ihres 
Angriffspunktes kann man vermuten, dag sie sieh haupts~ehlieh in den 
Eiweil~stoffweehsel einsehalten. Naeh dem histologisehen Bild sind 
sie vorwiegend an den Grenzfl/iehen des Gewebes wie in den Zell- 
kernen verankert,  woraus man sehlieBen kann, dag sie vor allem am 
Stoffaustauseh der Blutgewebssehranke beteiligt sind. 

Ieh habe versehiedentlich darauf hingewiesen, welehe Bedeutung 
dem Fermentsystem in Grenzmembran6n zukommt und welehe l%olle 
es in der Pathologie der Permeabilit~t spielt. StSrnngen der Fermente 
dutch Gifte, die vorwiegend die Grenzfl~ehen angreifen, werden die 
geriehtete Permeabilit~t soleher Grenzmembranen/indern, was wiederum 
am histoehemisch darstellbaren Fermentbild soleher Grenzfl~ehen zum 
Ausdruek kommen kann. 

Zur Untersuehung derartiger Fragen ist die Leber mit ihren eigen- 
tiimliehen Beziehungen ihres Parenehyms zur Blutgewebssehranke ein 
geeignetes Objekt. Durch Vergiftung des Organs mit Tetraehlorkohlen- 
stoff oder Allylalkohol erreieht man naeh bisher bekanntgewordenen 
Untersuehungen eine Seh~digung der Grenzfl~tehen, insbesondere der 
Capillarw~nde. Es war deshalb anzunehmen, dag sieh diese Vergiftung 
auf das Fermentbild auswirkt. Die Prfifung einer solehen Sehiidigung 
an der Leber erscheint darfiber hinaus yon besonderem Interesse, da 
beide Gifte bezogen auf das Lebertgppehen sieh in ihrem Angriffsort 
unterseheiden, geradezu gegens~tzlich verhMten. Bei Tetrachlorkohlen- 
stoff geht die Schgdigung vom L~ppehenzentrum, bei Allylalkohol yon 
den periloortalen Feldern und der L~ppehenperipherie aus. Diese unter- 
sehiedliehe Angriffsweise hat fiir die vorliegende Fermentuntersuehung 
insofern Bedeutung, als die Phosphoamidasen ebenso wie die Phospha- 
tasen hinsiehtlich ihrer Verankerung im Leberl~lopehen typiseh ge- 
gliedert sind und die ersteren vorwiegend im zentralen Funktionsfeld 
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erscheinen, wi~hrend die saure, ausgesproehen abet die MkMisehe Phos- 
phatase, haupts/iehlich in der Peripherie des Leberl~ppehens auftritt .  

Ffir die Versuche benutzte ieh l~atten, die 0,25 cma/100 g Tetrachlor- 
kohlenstoff oder 7,5 rag/100 g Allylalkohol mit der Schlundsonde erhielten und in 
zeitliehen Absti~nden yon 1 Std bis zu 8 Std get6tet wurden. /)as gewonnene 
LebermateriM wurde naeh den bisherigen E~ahrungen aufgearbeitet (EGntr und 
G:ELLE]~; EGEtr und SCEULT~). 

Die Leberschi~diffung dutch Tetrachlorlcohlensto// und Allylallcohol 
ira allgemeinen. 

Die AllylMkoholvergiftung wurde yon EPPI~Gn~ und seiner Sehule 
(EPPINGE~) ausgiebig benutzt, um die Vorg~nge der Lebersch~digung 

im einzelnen zu studieren. Er  arbei~ete Mlerdings mit Allylformiat, 
das mir nieht zug~nglich war. Naeh Angaben EPPiccan~s hat aber der 
Allylakohol dieselbe Wirkung. 

In  Vorversuehen stellte ieh lest, dag es einen wesentlichen Unter- 
sehied bedeutet, ob der Allylalkohol subcutan oder oral zugeffihrt wird. 
Die Abweichung betrifft sowohl die Intensit/~t und das Ausmag, wie 
auch in gewisser Weise die Qualit~t der Wirkung auf den Gesamt- 
organismus und auf die Leber. Ich will darauf im einzelnen an anderer 
Stelle eingehen. Mir seheint jedenfalls die Wirkung vom Magen-Darm- 
kanM aus mehr den natiirliehen Verh~ltnissen angepaBt, wenn man 
fiberhaupt yon dem Ergebnis soleher Versuehe I~fieksehlfisse auf die 
menschliehe Pathologie ziehen will. Ieh applizierte deshMb nut  in dieser 
Form den AllylMkohol und verfolgte die Wirkung im 8-Stundenversueh. 

Zwisehen der Seh~digung mig Tetraehlorkohlenstoff und Allyl- 
Mkohol bestehen grunds~tzliche Untersehiede, wobei ieh in beiden 
Fis yon der oralen Zufuhr ausgehe. Die Differenzen sind sehon 
bezfiglieh der Ausbreitung der Sch~digung bezogen auf das Gesamt- 
organ offensiehtlich. Dutch die Tetraehlorkohlenstoffvergiftung werden 
alle Leberlappen gleichm~Big befallen, dureh AllylMkohol nur einzelne 
Lappen und yon ihnen wiederum nut  segmentf6rmige Absehnitte und 
Fleeken betroffen. Die erstere Vergiftung beginnt im L~ppehenzentrum 
und breitet sieh naeh der Peripherie aus. Die zweite nimmt ihren Aus- 
gang yon den Verzweigungen der Pfortader, bef~llt seharf abgegrenzte 
periportMe Felder und greift auf die peripheren L~ppehenbezirke fiber. 
Tetraehlorkohlenstoff ffihrt zu Zell6demen, Zellkollaps, zu groBtropfiger 
Verfettung und zum Untergang einzelner Leberzellen, AllylMkohol 
offensiehtlieh zu einer sehweren Seh/~digung der betroffenen Gef~Bwand 
mit erh6hter Durehl/~ssigkeit, zu sofortigem Kollaps und Sch/~digung 
s/imtlieher Zellen im befMlenen Bereich, der bald yon Leukocyten 
durehsetzt wird. Es kommt also hier wahrseheinlieh unter Aufl6sung 
der Capillarwand zu einer prim/iren Koagulation des Cytoplasmas mit 
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Isolierung der Zellen, die yore Blur umspfilt werden, wiihrend die Kerne 
histologisch zun~chst keine eindrucksvollen Ver~nderungen zeigen. 
Auch diese Vorgi~nge will ich bier nicht n~her beschreiben, sondern den 
EinfluB auf die Fermentreaktion betrachten. 

Der Ein/lu/3 des Tetrachlorkohlensto//s au/ das Fermentsystem 
des Leberli~ppchens. 

Die Wirkung des Tetrachlorkohlenstoffs auf die alkalische und saute 
Phosphatase schilderte ich ausffihrlich an anderer Stelle (EG~l~). 
Gleichzeitig mit dem Zel16dem, das um die Zentralvenen beginnt, 
schwindet die Phosphatase in den einzelnen Zellen und Zellmembranen. 
In grSBeren Komplexen nimmt andererseits die l%eaktion im Cyto- 
plasma der Zellen zu, w~hrend sich die scharfen Zellkonturen verlieren. 
Einzelne Zellen zeigen eine netzige Fermentverteilung im Zelleib. 
Intensiv geschw~rzte klecksige Bezirke wechseln mit solchen einer weit- 
gehend aufgehobenen l%eaktion. Es herrscht ein Fermentchaos, das 
ich als Dysenzymie bezeichne. 

Bei der Phosphoamidase sieht man im alkoholfixierten Pr~parat 
eine um die Zentra]venen beginnende Abnahme der Capillarreaktion, 
die schon in der 1. Stunde nach der Vergiftung bemerkbar wird. Die 
netzfSrmige Zeichnung des normalen Leberbildes dieses Enzyms schwin- 
det allmi~hlich yon innen nach auBen (s. Abb. 1). Die 6dematSs auf- 
gebl~hten Zellen sind daran erkennbar, dab sie auch im Fermentbild 
aufgetrieben und abgerundet erscheinen und die benachbarte Capillare 
bzw. LeberzeHe verdr~ngen. Der Zelleib, der unter gewShnlichen Um- 
st~nden sich meist ein wenig schw~rzt, ist optisch leer. Daneben liegen 
kollabierte Zellen mit einer ziemlich kr~ftigen Fermentreaktion, die in 
kleinsten K5rnchen des Cytop]asmas zu erkennen ist. Die Gitterfasern 
und Grenzfl~chen sind nur noch als kurze Faserstfimpfe zu sehen, ihre 
langen Ausl~ufer und Verzweigungen stellen sich nicht mehr dar. Es 
~ndert sich also, wenn auch nicht so eindrucksvol] wie bei der alkalischen 
Phosphatase die Fermentreaktion im Zelleib der aufgebl~hten und 
kollabierten Zelle. Im gesamten verschwindet die netzf6rmige Zeichnung 
des normalen Leberbildes. Das L~ppchenzentrum nimmt etwa dasselbe 
Aussehen an wie unter normalen Umst~nden die periportaien und 
peripheren L~plochenbezirke. 

Ich habe in der ausffihrlichen Darstellung der Phosphoamidase der 
Leber gezeigt (EGE~ und SCHVLTE), dab das Enzym in ziemlich grober, 
netzf6rmiger Anordnung vorwiegend im L~ppchenzentrum aufscheint 
und das Netz an die Cal0illarw~nde gebunden ist, bzw. durch sie gebildet 
wird, w~hrend das Cytoplasma der Leberzellen nur wenig an der 
Fermentreaktion betei]igt ist. AuBerdem stellen sich feine und regel- 
m~Big gek6rnte Fasern dar, die wie zarte Perlschniire entlang den 
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Capillaren ziehen, sich verzweigen, gelegentlich die Capillaren um- 
spinnen und auch mit  feinsten Ausl~ufern auf benachbarte Leberzellen 
tibergreifen. Die Fasern beriihren vielfaeh die Endothel- und KU~FFEt~- 
schen Sternzellen und scheinen mitunter  aus ihnen zu entspringen und 
sich yon hier aus zu verzweigen. Trotz dieser innigen Beriihrung, die 
aus dem histologischen Bild zu entnehmen ist, bin ich nicht der Ansicht, 
dab es sich bei den Fasern um Zellbestandteile handelt, sondern um 
Anteile des Gitterfasersystems und um Grcnzflgchen, die besonders 

Abb. 1. Phosphoamidase  der Leber  nach  ls t i indiger  Tet rachlorkohlens toffvergi l tung.  
1 Zent ra lvene ;  2 beginnender  Schwun4 der Phosphoamidase  i m  L~ppchenzentr tma,  sich 
vorwiegend anf  das Capil larnetz ers t reckend;  2 noch erhal tene  grobnetzige Enzymreak t ion ;  
4 5demat6s  autget r iebene,  im  Cytop lasma v611ig f e rmen tnega t ive  Zelle; 5 kurze ver-  

zweigte  Grenzfl&chen und  Git terfasern.  20stiindige Inkuba t ionsze i t .  

reich an diesen Fermsnten sind. In  der L~ppchenperipherie fgllt die 
krg~ftige Capillarreaktion weg. Man finder nut  die geschw/~rzten Kerne 
mit  ihrem Fermentreiehtum, das zart  angef~rbte Cytoplasma und die 
eben erw/~hnten gek6rnten Fasern. 

Ffir meine Betrachtungsweise ist die Feststellung wiehtig, dab sich 
die Enzymst5rung bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung in der 
Hauptsache im L~ppchenzentrum an Grenzmembranen und Capillar- 
wgnden abspielt, w/ihrend das Cytoplasma und die Kerne kaum merkbar  
beteiligt sind. Diese Ferment~nderung an den Capillarwi~nden bzw. 
Grenzmembranen spricht fiir meine sehon vielfaeh ge~ul~erte und am 
Phosphatasepr~parat  demonstrierte Ansicht (EGER), dab die Durch- 
l~ssigkeit der Blutgewebsschranke auch yon einem Fermentsystem 
gesteuert und dieses durch Vergiftung gesch~digt, die Pathologic der 
Permeabilitgt der Grenzmembran zu einem wesentlichen Teil dutch 
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dysenzymatische Vorg~nge bestimmt wird. Im vorliegenden Fall 
demonstriert  sieh die Seh~digung des Enzymapparates nieht so sehr 
in einer Abanderung der Fermentreaktion (Dysenzymie), als in einem 
zunehmenden Sehwnnd im Bereieh der Capillarwand. 

Der Ein/lufi de~ Allylallcohols au/ das Fermentsystem 
des Leberliippchens. 

Die anders geartete Seh~digung der Leber dutch Allylalkohol, die 
ich oben streifte, und der daraus entstehende Untergang des betroffenen 

Abb.  2. Alkalische Phospha tase  der  Leber,  BeNnnende  Sehgdig~ng eines per ipor ta len  
Feldes du tch  Allylalkoholvergif tnng.  A m  ] inken und  oberen Rand  des Bildes noeh normMe 
Ver te i lung des Fermentes .  1 Pfor taderverzweigung.  Als Zeiehen dysenzemat i scher  Vor- 
g~nge bei 2 f leekiger Verlus t  der  Phosphatase ,  bei 3 vers t~rk te  Kernreak t ion ,  bei ~ abge-  

schw~ehte  Kern -  und  Cy top lasmareak t iom 5stfindige Inkubat ionsze i t .  

Leberparenchyms kommt auch im Fermentbild zum Ausdruek. Ich 
habe neben der Phosphoamidase aueh das Verhalten der alkalisehen 
Phosphatase untersuehg und mSehte das Ergebnis kurz besehreiben und 
abbilden. Ganz im Anfang der Giftwirkung steht die StSrung des 
regelm~Bigen Fermentbildes im Vordergrund. Verst~rkte Kernreaktion 
einzelner Zellen weehselt mit Abnahme der Kernintensit./~t anderer 
Parenehymzellen, fleekiger Sehwund der Schw~rzung mit st~rkerer 
I~eaktion yon Zellgruppen. Die Zellgrenzen zeigen nieht mehr die 
seharfen Konturen des normalen Brides. Sie verdi~mmern oder schwin- 
den ganz. Die Grenzen gehen ineinander fiber (s. Abb. 2). Charakte- 
ristiseh ist im Gegensatz zur Tetraehlorkohlenstoffvergiftung, dab sieh 
der dysenzymatisehe Vorgang nur auf eine schmale Randzone zum 
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unbeteiligten Lebergewebe beschrank~, die Phosphatasen des betroffenen 
Parenchyms alsbald weitgehend und gleichmiil~ig gehemmt sind, sich 
nicht dars~e]len und auf diese Weise einen umschriebenen Ausfalls- 

Abb.  3 a u. b. ~ Alkalische Phospha tase  tier Leber  nach  8stiindlger Allyl lalkoholvergif tung.  
Alkoholf ixier ter  na t i ve r  Gefr ierschni t t  nach  5stfindiger Inkubat ionsze i t .  b Phosphoamidase  
nach  Alkoholf ixierung wad 20stiindiger Inkuba t ion .  I Zentra lvene.  2 Wei tgehender  
Schwund der  Fe rmen t r eak t ion  in scharf  abgegrenz ten  per ipor ta len  Feldern und  in  der  
Peripherie  tier L~ppchen.  Dichte  Durchse tzung  tier gesch~digten Bezirke mit f e rmen t -  
posi t iven Leukocyten .  3 En t sp rechende r  per ipor ta ler  Schwund tier Phosphoamidase .  

bezirk bilden, der sich ziemlich scharf gegen die unbeteiligte Um- 
gebung abhebt. 

Die herdfSrmige periportale Sch~digung des Lebergewebes ist des- 
halb besonders gut im histologischen Bild der alkalischen Phosphatase zu 
sehen (s. Abb. 3 a). Sie m~cht sich nicht so sehr in einer allm~hlichen 
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Versehiebung und Xnderung des Fermentbildes eines gr5geren Paren- 
ehymkomplexes als Ausdruek dysenzymatiseher Prozesse bemerkbar, 
wie man sie bei der Tetraehlorkohlenstoffvergiftung verfolgt, sondern 
setzt mit einer Fermenthemmung des gesamten geseh/~digten Zell- 
bezirkes ein, wodureh sieh der rasehe Untergang der Zellen anzeigt. 
Auf die Weise kommen die abgebildeten Ausfallsherde an alkaliseher 
Phosphatase zustande, w~ihrend nur die eingewanderten Leukoeyten 

Abb.  4=. Phosphoamidase  tier Leber.  Per ipher ie  eines Leber lgppchens  naeh  Allylalkohol- 
vergi f tung.  S tarke  VergI'6Berung. 1 Verzweigung der  Pfor tader .  2 IKernsehwund and  

Schwund tier feinfaserigen S t ruk tu ren  im Fermentb i ld .  20stiindige Inkuba t ion .  

mit einer krgftigen Reaktion ihre Lebensfiihigkeit in diesem Gebiet 
beweisen. Bezeichnend ftir die Allylalkoholschgdigung dtirfte sein, dab 
in den betroffenen Bezirken das Glykogen vSllig schwindet, in den er- 
haltenen Lebergebieten aber scharf abgesetzt noeh nachweisbar ist und 
damit dieser feine Indicator besagt, dab die Leberschgdigung sieh im 
wesent]ichen nur auf die befallenen Gebiete beschriinkt, wghrend man 
bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung einen vollstgndigen Glykogen- 
schwund des ganzen Leberlgplachens sight. 

Bei der Phosphoamidasereaktion sind grobe Vergnderungen auf den 
ersten Blick nieht zu erwarten, da das Ferment  haupts~ehlieh an den 
Capillaren und Grenzfl~ehen des L~ippehenzentrums verankert ist, wo 
die Allylalkoholsehgdigung primer nieht angreift. Man findet aueh hier 
einen fleekf6rmigen Ausfall der periportalen Felder (s. Abb. 3 b), der sieh 
haupts~chlieh auf das Cygoplasma auswirkt, die Kerne nur teilweise 
betrifft. Sit sind bei genauerer Betrachtung im Vergleieh zum Normal- 
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bild zu einem erheblichen Teil k6rnig aufgelockert oder nur schatten- 
haft angedeutet, wodurch sie ihre Sch~digung ausdriicken. Die Kerne 
des Endothels und der K~TFFERschen Sternzellen sind wohl am st~rk- 
sten ver~ndert und nur noch in geringer Zahl nachweisbar. Die feinsten 
gek6rnten Fasern stellen sich nicht mehr dar oder nur noch zum Teil 
ihre groben Ausl~ufer (s. Abb. 4), was besagt, dab das Fermentsystem 
der Grenzfl~che schwer getroffen ist. 

Diese StSrung der Enzyme weist erneut auf ihre Bedeutung ffir die 
Pathologie der Permeabilit~t und erggnzt und best~tigt die Ansicht 
ErrISGEgS, dab der Allylalkohol haupts~chlich die Grenzmembranen 
angreift. Bemerkenswert ist, dab die tiefgreifende Sch~digung der 
Zelle sich anfangs im H~matoxylineosinpraparat nur in einem Zell- 
kollaps mit Verdichtung und zunehmender Eosinophilie des Cyto- 
plasmas demonstriert, die Kerne aber der Gestalt nach unver~ndert 
erscheinen, wghrend die Glykogen- und Phosphatasereaktion im Plasm~ 
und im Kern schon weitgehend geschwunden ist, die Phosphoamidase 
abet die Kernschiidigung bzw. den Zelluntergang erst in einem Tell 
der Zellkerne deutlich werden l~Bt. 

Zusammen/assung. 
1. Bei Vergfftung der Leber von Ratten mit Tetrachlorkohlenstoff 

tritt  ein yon der Zentralvene nach der Peripherie fortschreitender 
Schwund der Phosphoamidase ein, der vor ahem die Capillarw~nde 
betrifft. 

2. Nach Allylalkoholfiitterung werden die periportalen Felder und 
die Liippchenperipherie gesch~digt, die einen gegen das unbeteiligte 
Lebergewebe scharf abgegrenzten Verlust der atkalischen Phosphatase 
zeigen, wiihrend di'~ Phosphoamidase im Cytoplasma der Zellen gi~nzlich, 
in den Kernen nur teilweise schwindet. 

3. Die Befunde weisen erneut auf die Bedeutung dysenzymatischer 
Vorg~nge, die die Permeabiliti~t der Blutgewebsschranke und den funk- 
tionellen Ablauf innerha]b des Leberl~ppchens unter pathologischen 
Bedingungen wesentlich beeinflussen. 
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