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In frfiheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dab im I-I~mo- 
siderinpigment aul~er der Eisenkomponente eine organische Grund- 
substanz vorhanden ist, in der sich mit  histochemischen Methoden Poly- 
saccharide, Lipide und Proteine nachweisen lassen. Nach Entfernung 
des Eisens mi~ Salzsgure zeigt der organische l~estkSrper des Pigmen~es 
eine deutliche Basophilie und eine ausgesprochene Affinit~it ffir Eisen: 
Die eisenfreie Triigersubstanz des H~mosiderins kann erneut wieder mit  
Eisen beladen werden. 

An Hand  dieser Kenntnisse galt es nunmehr die formale Genese 
dieses Pigmentes zu untersuehen. 

Zun~iehst war festzuste]len, in weleher zeitlichen l~eihenfolge die 
organischen Bestandteile des Pigmentes in den Zellen auftreten. 

Dann war zu klaren, ob die organisehen Bausteine des Pigmentes als 
Abbauprodukte der Erythrocyten  oder anderer Blutbestandteile zu- 
sammen mit  dem Eisen yon aul3en her an die Zelle herangebracht 
werden, oder ob die organische Tr~igersubstanz ein Prodnkt  der pigment- 
tragenden Zelle darstellt. 

Zur Kl~trung dieser Fragen haben wir bei Miiusen subcutane Injek- 
tionen yon EisenhydroxydlSsungen und yon I-Iumanblut vorgenommen. 
Unsere besondere Aufmerksamkeit  hat  hierbei der Verarbeitung der 
EisenhydroxydlSsungen gegolten, die ja keine organischen Bestandteile 
entha]ten. Bei dieser Versuchsanordnung braucht  sich d~s Gewebe also 
nur mit  dem Sehwermetallhydroxyd auseinanderznsetzen, wahrend alle 
organischen Substanzen yon vornherein wegfa]len, die bei dem Blnt- 
austr i t t  in das Gewebe zusammen mit  dem Eisen verarbeitet  werden 
mfissen. 

Methoden. 
Tierversuche. 

Wir haben bei unseren Versuchen 10 Wochen a]te Inzuchtm~use verwandt, 
die eine Milch-I-Iafer-Brotdi~t erhie]ten. 

Diesen Tieren haben wir jeweils 0,1 ml einer LSsung yon kolloidMem Eisen- 
hydroxyd am Rfieken subcutan injiziert. D~ die Injektionen stets unter sterflen 

* ])er I)eutschen Forschungsgemeinsehaft danken wir flit die Unterstfitzung 
dieser Arbeit. 
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Bedingungen vorgenommen wurden, haben wir niemals eine akute entzfindliche 
Reaktion beobachtet. 

Wh" haben jeweils 2, 5, 7, 14, 56 und 84 Tage naeh der Injektion die Tiere 
getStet und dann die Rtickenhaut fiber dem Perimysium der langen Rticken- 
muskeln abprApariert. Die Injektionsstellen waren in allen FAllen mit dem blol3en 
Auge als pfennigstiickgroBe, dunkelbr~unrote Flecken gut zu erkennen. Die Eisen- 
ablagerungen waren stets mit der Umgebung lest verbunden und lieBen sich nicht 
mechanisch aus dem Gewebe entfernen. 

Die entnommenen lrlautstficke haben wir bei allen Tieren in einer 10%igen 
wABrigen FormalinlSsung fixiert und in der tiblichen Weise in Paraffin eingebettet. 

In weiteren Versuchen haben wir MAusen 0,1 ml menscbliches glut subcutan 
injiziert, das durch Sehlagen defibriniert worden war. Oxalsaure oder citronensanre 
Salze haben wir nicht zur Gerinnungshemmung verwandt. Auch diese Tiere 
wurden nach 2, 5, 7, 15, 28, 56 und 84 Tagen getStct. Die Injektionsstellen waren 
bei dicsen Experimenten vielfach nieht leicht zu linden. Nach 56 bzw. 84 Tagen 
sah man im subcutanen Bindegewebe hAnfig nur noch einen stecknadelkopfgrol3en, 
schwach hellbraun gefArbten Fleck. 

Herstellung der EisenhydroxydlSsungen. 
In der ersten Versuchsreihe haben wir kolloidale Eisenhydroxydl6sungen ver- 

wandt, die wir nach der Vorschrift yon RII~EI~AI~T und ABI~L-I-IAJ hergestellt haben. 
Bei dem Ansetzen diescr LSsung wird Glycerin ben6tigt, das allerdings bei dem 
Ausdialysieren der fertigen EisenhydroxydlSsung fast v611ig eliminiert wird nnd 
daher bei der Beurteilung der Versuche nicht berficksiehtigt zu werden braucht. 
Trotzdem haben wir bei drei weiteren Versuchsreihen mit einer Eisenhydroxyd- 
15sung gearbcitet, die ohne den Glycerinzusatz hergestellt worden war: 

275 g granuliertes Ferriehlorid (FeC1 s �9 6H20 ) werden in 1 Liter Wasser gelSst 
nnd mit 100 ml 28%igem Ammoniak versetzt. Das PrAcipitat wird durch Urn- 
rfihren gclSst. Dann weitere Zugabe yon ie 50, 30, 20 und 20 ml Ammoniak. Da- 
zwischen wird bis zur vollst/indigen LSsung des Niederschlages jeweils 15 rain 
nmgerfihrt. Die klare dunkelbraune LSsung wh'd anschliegend in einen Cellophan- 
schlauch gebracht und gegen das 3 ~ f a c h e  Volumen Wasser dialysiert. Die AuBen- 
flfissigkeit wird im Laufe yon 3 Tagen 10mal gewechselt. 

Beide kolloidale EisenhydroxydlSsungen sind yon dem Gewebe in prinzipiell 
gleicher Weise verarbeitet worden. Das Ergebnis der mit der EisenhydroxydlSsung 
nach RI~CEXAI~T und AEIcL-HAJ (Glycerinzusatz) durchgeffihrten Versuche unter- 
schied sich weder in histologischer noeh in histochemischer Hinsieht yon dem 
Resultat der Versuchsreihen, bei denen die injizierten Eisenhydroxydl6sungen ohne 
Glycerinzusatz hergestellt worden waren. 

Histochemische Methoden. 
I. Enteisen tier Schnitte. Bei der E x t r a k t i o n  des Eisens aus den 

Schni t t en  sind wir genau so vorgegangen wie bei unsere~l frtiheren Unter -  
suchungen :  Wi t  haben  die Schni t te  11/~ Std bei Z immer tempera tu r  mi t  
20%iger  Salzs~ure behandel t .  

Demgegeni iber  ha t  G 6 s s ~ l Z  bei seinen Versuchen zur histochemi- 
schen Charakter is ierung des Hgmosider inpigmentes  das Eisen mi t  
5%iger Oxals/~ure aus d e m  Gewebe ent fernt .  Da eine 5%ige Oxalsgure- 
15sung zweifellos ein milderes Mittel  zur Ltisung des Eisenhydroxydes  
darstel l t  als die yon  uns  benu tz te  20%ige Salzs~ure, scheint die Ver- 
wendung  dieser organischen S/~ure auf den ersten Blick mi t  erheblichen 
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Vorteilen einherzugehen. Wir haben daher jetzt beide Extraktions- 
verfahren gepriift. Aus folgenden Griinden glauben wir jedoch der Satz- 
sgureextraktion weiterhin den Vorzug geben zu mtissen: 

Das Eisenhydroxyd wird mit 20%iger Salzs~ure sehr schnell und 
zuverl~ssig entfernt. Wir haben es bei unseren zahlreichen Versuchen 
an dem versehiedensten biologischen Material niemals gesehen, da$ bei 
der Salzsgureextraktion Reste des Eisens zuriickbleiben. Demgegeniiber 
benStigt man fiir die Entfernung des Eisens mit 5%iger Oxalsgure eine 
lgngere Extrgktionszeit, die zudem in Abhgngigkeit yon der Art des 
Materials gewissen Schwankungen unterworfen ist. In vielen Fgllen ist 
das Eisenhydroxyd bereits nach 21/2--3 Std vollstgndig aus dem Gewebe 
entfernt. Manchmal werden f~ir die Eisenextraktion ]edoch fast 5 Std 
benStigt. 

Ein weiterer Vorteil der Salzs~iureextraktion liegt darin, dal~ es mit 
dieser Mineralsaure nicht nur gelingt, Eisenhydroxyd, sondern auch fast 
alle anderen Schwermetalloxyde und -salze aus dem Gewebe zu ent- 
fernen. Man kann also bei der Untersuehung anderer Metallablagerungen 
im Gewebe unter den gleichen Versuchsbedingungen arbeiten. 

Von besonderer Bedeutung scheint uns die leichte LSslichkeit der 
Erdalkalien, vor ahem der Calciumsalze, in Salzs~ure zu sein. Dureh 
die Untersuchungen yon BEHR~S und ASH~R wissen wir, daft im Hgmo- 
siderin neben dem Eisenoxyhydrat  aueh Caleiumsalze vorkommen. Sic 
werden bei der Salzsaurebehandlung der Schnitte zusammen mit dem 
Eisen entfernt und beeintrachtigen daher nicht die Untersuchung des 
organischen RestkSrpers des Pigmentes. Bei der Oxals~ureextraktion 
bleiben die Calciumsalze dagegen im Schnitt zuriick und kSnnen dureh- 
aus einige histochemische Eigenschaften der Tr~gersubstanz, wie z. B. 
die Basophilie, beeinflussen oder verdccken. 

Wit halten es daher fiir sehr wahrscheinlich, daI~ der Unterschied 
zwischen einigen Befunden yon G S s s ~  und uns anf dem unterschied- 
lichen Eisenextraktionsverfahren beruht. 

Wie wir bereits in unserer friiheren Mitteilung betont haben, werden 
dutch die Salzs~iureeinwirkung auf das Gewebe --- abgesehen yon der 
Extrakt ion der ]~ibonucleinsguren, dem Auftreten einer positiven 
Nuclealreaktion und der Abschwachung der ]~asophi]ie der sauren 
Polysaccharide - -  keine tiefgreifenden histochemischen und histo- 
logischen Veranderungen im Gewebe hervorgerufen. Jedenfalls ent- 
stehen keine Xunstprodukte,  die das Ergebnis der von uns angewandten 
Untersuehungsmethoden beeintr~ichtigen. Diesen Befund konnten wir, 
wie sparer gezeigt wivd, bei unseren neuen Untersuchungen best~itigen. 

Wir haben ferner festgestellt, dab fiir die morphologische und histo- 
chemische Erhaltung des Gewebes die Dauer des S~iurebehandlung wich- 



Zur formalen Genese der Eisenloigmente. 175 

tiger ist sis die Sdurekonzentrat ion.  Bei den Versuchen, das Eisen mit 
verdfinnten 8alzsgure]Ssungen zu extrahieren, kam es dutch die dann 
erforderliche Verliingerung der 8gureeinwirkung leieht zu einer Zer- 
stSrung des Gewebes. 

Zusammenfassend haben wir gefunden, dab das Eisenhydroxyd l~it 
der Salzsgureextraktion sohne]ler und sioherer entfernt wird als dutch 
die Oxalsgurebehandlung der Schnitte. Die Salzsgure entfernt auBerdem 
- -  im Gegensatz zur Oxalsgure - -  ohne weiteres andere Schwermetalle 
und Calciumsalze. Da wir aul~erdem nicht gesehen haben, dab die Be- 
handlung der Sohnitte mit Sa]zsgure morphologische oder histoehemi- 
sche Vergnderungen zur Folge hat, welohe die Untersuchungen des 
Pigmentes beeintrgehtigen, geben wir diesem Extraktionsverfahren den 
Vorzug. In  Anbetracht des sohweren Eingriffes, den die Salzsgurebehand- 
]ung des Gewebes jedoeh trotz dieser Beobachtungen darstellt, ist es 
ein grol~er Vorteil, dal~ mit der railderen Oxa]sgureextraktion noch ein 
anderer Weg zur Entfernung des Eisens aus dem Schnitt zur Verfiigung 
steht, und dab sieh die vorliegenden Untersuehungsergebnisse somit 
grSl~tenteils iiberpriifen und erhgrten lassen. 

I I .  Histoehemische Realctionen zum Nachweis von Eiweil~IcSrpern. 
1. Tetrazoniumreaktion (LIsoN, DAXIELLI) zum ~Naohweis arom~tisoher Amino- 

s&uren. 
2. Benzoylierung der aromatischen Aminosguren zur Unterdr~ekung der Tetra- 

zoniumreaktion. 
Eine ausfiihrliehe Darstellung der Grundlagen und der Durehffihrung dieser 

Eiweiltreaktionen finder man bei PEa~S~. 

I I I .  Histochemische Real~tionen zum Naehweis yon Kohlenhydraten. 
1. Per~odsiiure-Leul~o/uehsinreaktion (PAS-Reaktion) (MoM~us, L~LLIE, 

Ho~o~*SS) zur Darstellung yon Polysaoeh~riden. 
2. Reversible Aeetylierung (MoMa~vs und Caso~) zur histochemisehen Unter- 

soheidung yon l~AS-positiven ~-Glykolen, a-Aminoalkoholen und )~thylengruppen. 
3. Bebriitung der Sehnitte mit Diastase zur Ent*ernung und Abgrenzung des 

Glykogens. 
4. Messung der ~Basophilie mit gepufferten MethylenblaulSsungen (Plse]~I~CEI~). 

Die p~-Werte wurden mit der Glaselektrode gemessen und ~bgerundet. 
5. Farbung mit Aleianblau (STEEDMAN, I~EAlZSE) zur Durstellung yon sauren 

Mueopolysaechariden. 
6. Prfifung der Metaehromasie mit Toluidinblau und Thionin. 
7. Bebrtitung der Sehnitte mit Hyaluronidase zur Entfernung nnd Abgrenzung 

der mesenehyma]en sauren Mueopo]ysaecharide. 
Die Grundlagen der Koh]enhydratreaktionen sind in einer anderen Arbeit 

diskutiert worden (GEDIGK). Genaue Ang~ben fiber die Durchftihrung dieser 
Methoden linden sich gleichfa]ls in einer frfiheren Mitteilung (GEDIGK und S~lZA-uss). 

IV .  ~F~irbungen und histochemische Reaktionen zur DarsteUung von Lipiden. 
l. Fettfarbung mit Sudanschwarz (LlsOS). 
2. Perameisens~iure-Leulco/uchsinrealction (P~,AI~s~, LILLIE) zur Darstellung yon 

Xthylengruppen. 
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Die Grundlagen dieser t~eaktion sind an anderer Stelle diskutiert worden (Gs.DIG~). 
Ihre Durchfiihrung ist in einer frtiheren Mitteilung angegeben worden (GEDmS; und 
STRAVSS). 

V. Weitere histochemische Methoden. 
1. Die Darstellung des Eisens erfolgte mi~ der Berlinerblau- und der Turnbull- 

blau-l~eaktion (vgl. ROULE~). 
Die Lokalisation grobk6rniger Eisenablagerungen erfolgte - -  wie bei unseren 

frfiheren Untersuchungen - -  h~ufig nur durch eine einfache Kernfarbung mit 
tt~matoxylin. 

2. Die 1)riifung der Eisenbinde/h'higkeit des Gewebes (HALE) wurdc nach der 
Methode yon RIC~E~A~T und ABvL-HAJ vorgenommen. 

3. Zur fluorescenzmi~roskopischen Untersuchung wurden die Schnitte in Glycerin 
eingeschlossen. 

Untersuchungsergebnisse. 
Unsere Untersuchungen zielten zun~chst darauf ab, das Schicksal 

des Eisenhydroxydes zu verfolgen, wenn es in einem mesenchymalen 
Gewebe abge]agert wird. 

Die histologischen und histochemischen Untersuchungen der Gewebe 
haben folgende Befunde ergeben: 

Nach 2 Tagen ist das subcutane Bindegewebe im Bereich der In- 
jektionsstelle stark aufge]ockert, die kollagenen Fasern sind auseinander- 
gedr~ngt. In den Saftspa]ten liegen zahh'eiche kleinere und grSl~ere 
EisenhydroxydkSrnchen. Die ortsst~ndigen Zellen des Injektionsgebietes 
enthalten demgegenfiber nur ganz vereinzelt kleinste Eisenpartike] 
(Abb. 1 a). 

Mit der Perjods~ure-Leukofuchsinreaktion kSnnen weder am eisen- 
haltigen noch am eisenfreien Schnitt in nennenswertem Umfang PAS- 
positive Substanzen nachgewiesen werden (Abb. 1 b). Nach Entfernung 
des Eisens mit Sa]zs~ure zeigen die Mesenchymze]]en keine Basophilie; 
die Methylenblaubindef~higkeit erlischt bei p~ 5,2. Die Ze]len zeigen keine 
Affinit~t ffir kolloidales Eisen (Abb. 2). Eine Anf~rbung mit Sudan- 
schwarz kann weder am eisenhaltigen noch am eisenfreien Schnitt erzie]t 
werden (Abb. 3). Bei der Tetrazoniumreaktion verhalten sich die Binde- 
gewebszellen im Injektionsgebiet genau wie al]e anderen Mesenchymzellen. 
Ihr  Protoplasma wird tier dunkelrot gefiirbt. Mit Benzoylchlorid liiBt 
sich die Tetrazoniumreaktion ohne weiteres unterdrfieken. 

Bereits nach 7 Tagen hat  im I=ujektionsgebiet eine erhebliche Ver- 
mehrung der ortsst~ndigen Zellen eingesetzt, die Saftspalten haben sieh 
wieder etwas geschlossen. Dagegen ist es nicht zu einem ins Gewicht 
~allenden Austrit t  yon Leukocyten und Lymphocyten gekommen. ])as 
Eisenhydroxyd ist jetzt  bereits vornehmlich in den Ze]len in Form 
kleiner KSrnchen und Schollen abgelagert. Extracellul~re Eisenhydro- 
xydpartikel sind nur noch selten zu linden. 
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~kbb. l a  u. b. a E i senhydroxydkSrnchen  uncl -schollen i m  subcu tanen  Bindegcwebe 2 Tage  
nach  der  In jek t ion  der  Eisenl6sung.  K e r n f h r b u n g  m i t  Hhmatoxy l in .  Yergr.  820real. 
b Der  gleiche Schni t t  wie in Abb.  l a  nach  E n t f e r n u n g  des Eisens m i t  Salzshu~e und  
ansclfliel~ender Per jods~ure-Leukofuchs inreakt ion .  I n  den ortssth-ndige]l Zel len keine 

PAS-pos i t iven  Substanzen.  u 820ma1. 

.~bb. 2. 2 Tage  nach  4er  Eiseninjekt ion.  Nach  der  E n t f e r n u n g  des Eisens m i t  Salzshure 
w u r d e n  die Schni t te  in eine LOsung yon  kol loidalem Eisen  gebracht .  Anschliel~end Berliner-  

b lau-Reakt ion .  Das P ro top l a sma  der  or tss t~ndigen Zellen zeigt  keine Eisenaff ini t~t .  
Vergr .  820real. 

~ b b .  3. 2 Tage  nach  der  Eiseninjekt ion.  E n t f e r n u n g  des Eisens m i t  Salzshure ~nd  
anschliel~en4e F~irbung m i t  Sudanschwarz .  I n  4en or tss t~ndigen Zellen keine S~ldanophilen 

Subs tanzen  nachweisbar .  Vergr.  820mal. 
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Abb. 4 a  u, b. 14 Tage  nach  der  In jek t ion  der  EisenlSsung. Die E i senhydroxydk6rnchen  
und  -schollen sind je tz t  grSl3tenteils intracelluNir gelagert ,  l~ernfhrbung m i t  t I~ma-  
toxyl in .  Vergr.  900real. b Der gleiche Schni t t  wie in Abb.  4 a nach  E n t f e r n u n g  des Eisens 
m i t  Salzs~ure un4  anschliel3ender Per jodshure-Leakofuchs inreakt ion .  S ta rk  PAS-posi t ive  
KSrnchen  und  Schollen in gleicher Ver te i lung wie die Eisenablagerungen  in Abb.  l a ,  

Vergr.  900real. 

Abb. 5. 14 Tage  •aeh tier Eiseninjektion.  Naeh  tier E n t f e r n u n g  des ~Eisens m i t  Salzsiiure 
wurden  die Scllnitte in  eine LSsung yon  kol loidalem Eisen gebracht .  Anschl ie~end Berliner;  

b lau-Reakt ion .  Das P ro top]asma  der  ortsst i indigen Zellen l~iBt sich stellenweise m i t  
Eiseu boladen. Vergr.  820real. 

Abb.  6. 1~ Tage  nach  de r  Eiseninjekt ion.  Entfernun2" des Eisens m i t  Salzs~ure und  an- 
schliel~ende F~rbung  m i t  Sudanschwarz .  Die or tss t~ndigen Zellen lassen sich schwach 

m i t  Sudanschwarz  anf~rben.  Vergr.  820real. 
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Abb. 7 ~ u. b. a 56 Tage  nach  der  I n j e k t i o n  der  Eisen l6sung .  Das  E i s e n h y d r o x y d  i s t  voll- 
s t and ig  von  den Zel len a u f g e n o m m e n  worden.  X e r n f a r b u n g  m i t  l : I~matoxyl in .  Vergr .  
820m~1. b Der  gleiche Schn i t t  wie in  Abb.  7 a n a c h  der  E n t f e r n t m g  des Eisens  m i t  Salzshure 
nnd  ~nschliel tender  Pe r jo4sgure -Leukofuchs in re~k t ion .  I n  den o r t s s t gnd igen  Zellen reich- 
lich PAS-positive K6rnchen und Schollen in gleicher Verteilung wie die Eisenablagerungen 

in Abb. 7a. Vergr. 820real. 

Abb. 8. 56 Tage  nach  der  E i sen in jek t ion .  N a c h  tier E n t f c r n u n g  des Eisens  m i t  Salzsfiure 
wurden  die Se lmi t te  in  eine LSsung  yon  kol lo ida lem Eisen  gebrach t .  Anschliel3end Berl iner-  

b l au -Reak t ion .  Das  P r o t o p l a s m a  tier o r t s s t~nd igcn  Zellen bes i t z t  eine sehr  aus-  
gesprochene  Eisenuf f in i t~ t .  Vergr .  820real. 

Abb.  9. 56 T~ge nach  der  Eisen in jek t ton .  E n t f e r n u n g  des Eisens  m i t  Salzs~nre u n d  an- 
schl ie~ende F&rbung m i t  Sud~nschwarz .  Das  P r o t o p l a s m a  der  o r t s s t~nd igen  Zellen l~l~t 

s ich m i t  Sudanschwarz  a~f~rben.  Vergr .  820real. 
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Mit der Perjods~ure-Leukofuchsinreaktion l~Bt sich jetzt am eisen- 
haltigen und am eisenfreien Schnitt in den Mesenchymzellen eine deut- 
liche purpurrote Farbung erzielen. Nach Entfernung des Eisens treten 
jedoch noch keine nennenswerte Basophilie (Methylenblaubindung bis 
pg 4,3) und Elsenafflnltat der Mesenchymze]len in Erscheinung. Auch 
die Anfgrbbarkeit mit Sudansehwarz ist auBerordentlich schwaeh. 
Die Tetrazoniumreaktion des Protoplasmas ist unvergndert stark 
positiv. 

Nach 14 Tagen ~st es an der Injektionsste]le zu einer weiteren Ver- 
mehrung der Bindegewebszellen gekommen, deren Zelleib durch Eisen- 
k6rnchen und -sehollen aufgebl~ht ist (Abb. 4a). Die eisenverarbeiten- 
den Zellen sind dicht nebeneinandergelagert, die Saftspalten sind nieht 
mehr verbreitert. 

Die PAS-Reaktion der eisentragenden Zellen hat sich sowoh] am 
eisenhaltigen als such am eisenfreien Schnitt erheb]ieh verst~irkt (Abb.4b). 
Die Priifung der Basophilie ergab jetzt in einem Tell der eisenverarbei- 
tenden Mesenchymzellen noeh eine Methylenblaubindung bei pa 4,0. 
Diese Ze]len zeigen nunmehr aueh eine geringe Affinit~t fiir Eisen (Abb. 5). 
In der gleichen Weise hat die Sudanophilie geringfiigig zugenommen 
(Abb. 6). Bei der Tetrazoniumreaktion werden die Zellen weiterhin 
stark angefgrbt. 

In  der Folgezeit (nach 28, 56 und 84 Tagen) i~ndert sich das histo- 
logische Bild an der Injektionsstelle nicht mehr wesentlieh. Die Mes- 
enchymzellen sind prall mit EisenkSrnehen und -schollen gefiillt. Extra- 
cellul/~re Eisenablagerungen sind nur noeh augerordentlich selten zu 
finden (Abb. 7a). 

Auch die PAS-Reaktion hat in den eisenverarbeitenden Zellen nieht 
mehr wesentlieh zugenommen (Abb. 7b). Dagegen tritt in diesen Zellen 
die Basophilie im eisenfreien Schni~t noch deutlicher hervor. Naeh 
28 Tagen lgi~t sich die Methy]enblaubindef~higkeit bis p~ 3,8, naeh 56 Tagen 
bis p~ 3,2 und nach 84 Tagen gleiehfalls bis p~ 3,2 verfolgen. In der 
gleichen Weise nimmt aueh die Eisenaffinit~t der organisehen Tr~ger- 
substanz weiter zu. Nach 56 Tagen ist die Eisenbindefi~higkeit der eisen- 
freien Tr~gersubstanz des Pigmentes fast mit der Eisenaffinit~t des 
sauren Sehleimes vergleichbar (Abb. 8). 

Die Sudanophilie der eisenhaltigen und der eisenfreien Mesenehym- 
zellen hat gleichfalls erheblich zugenommen (Abb. 9). Nach Entfernung 

d e s  Eisens zeigen die Mesenehymzellen nunmehr auch eine deutliche 
Autofluorescenz. 

Die Anf~trbbarkeit des Protoplasmas mit der Tetrazoniumreaktion 
ist ebenso stark wie bei den nach 2, 7 und 14 Tagen getSteten Tieren. 

W'ir haben bei diesen Versuchen - -  genau wie bei den friiheren Ex- 
perimenten - -  Testeshyaluronidase auf das eisenfreie Pigment einwirken 
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]assen und wiederum gefunden, dag die Basophilie der Tr~tgersubstanz 
sehr deutlieh abnimmt. Die Grenze der Methylenblaubindef~higkeit 
wird yon p~ 3,2 auf p~ 4,8 versehoben. 

Nit Aleianblau haben wir den organisehen Restk6rper des Pigmentes 
nieht anf~rben k6nnen. Dagegen hubert wir wiederum festgestellt, dab 
die eisenfreie Tr~gersubstanz Toluidinblau binder. Es gelingt jedoeh 
nieht, einen metaehromatisehen Farbumsehlag zu erzielen. 

Die PAS-positive Tr~ger- 
substanz des Eisenpigmentes 
l~13t sieh reversibel aeety- 
lieren und wird dureh die 
t~ebriitung der Sehnitte mit 
Diastase nieht angegriffen. 

14 Tage naeh der Ver- 
abfolgung des Eisenhydroxy- 
des sind im Injektionsgebiet 
erstmalig Riesenzellen zu 
linden, die sieh entweder 
an grSgere Eisenhydroxyd- 
sehollen angelagert haben, 
oder kleinere und gr6gere 
Eisenpartikel phagoeytiert 
haben. Aueh in diesen 
Riesenzellen liegen reiehlieh 
PAS-positive Substanzen 
yon der gleiehen histoehemi- 
schen Besehaffenheit wie die Abb .  10~ u . b .  a Sehr  groBe E i s e n h y d r o x y d -  
organisehe t~estsubstanz des sehol ten in  Riesenzel len.  K e r n f ~ r b u n g  m i t  H h m a -  

t oxy l in .  Vergr .  820real .  b Die gIe ichen Zel len  wie  
Eisenpigmentes. in  Abb .  1 0 a  n a e h  Ents  des Eisens  m i t  Salz- 

Bei allen U n t e r s u e h u n g e n  s~ure  u n d  ansctf l iel?ender P e r j o d s h u r e - L e u k o f u c h s i n -  
r e a k t i o n .  A n  der  Stel le  de r  g r o g e n  E i s e n h y d r o x y d -  

sind wir aneh der Frage s c h o l l e n f i n d e t  m a n  je tz t  e in  h i s t o c h e m i s c h  indiffe-  
naehgegangen, ob die PAS- r e n t e s  P r o t o p l a s m a .  Der  die Eisensehol len  u m -  

gebende  P r o t o p l a s m a s a u m  i s t  j edoch  s t a r k  
positiven Substanzen und angef~rbt. Vergr. 820real. 
die Lipide genau an den 
Stellen der Eisenhydroxydablagerung zu linden sind, so wie es beim H~- 
mosiderinpigment der Fall war. Zur Kls dieser Frage haben wit wie 
bei den friiheren Untersuehungen zuns die eisenhaltigen Sehnitte 
photographiert. Dann wurden yon den photographierten Sehnitten die 
Deekgl~sehen abgel6st, die Sehnitte in Wasser gebracht, das Eisen aus 
dem Gewebe entfernt und schlieglieh an den gleiehen Sehnitten die 
PAS-Reaktion durchgeftihrt oder die Eisenbindef~higkeit gepriift. Der 
Vergleieh der Photographien der eisenhaltigen Sehnitte ergab folgende 
Befunde (vgl. Abb. l a  und b, ~a und b sowie 7a und b): 
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Bei den kleinen und mittelgrolten EisenkSrnchen und -schollen treten 
wiederum die PAS-Reaktion, die Basophilie, die Eisenaffinit~tt und die 
Sudanophilie genau an der Stelle der urspriingliehen Eisenablagerung 
auf. Die gro•en Eisenhydroxydschol]en hinterlassen dagegen nach ihrer 
Herausl6sung aus den Zellen h~ufig keine PAS-positive, sudanophile 
nnd basophile Tr~gersnbstanz (Abb. 10a und b), sondern vie]faeh nur 
ein histoehemisch indifferentes Protoplasma. Gelegentlich bleiben an 
Stelle der umfangreichen Eisenpartikel aueh Lficken im Zelleib zuriick. 

Diese gro~en intraeellu]~ren Eisenhydroxydablagerungen werden je- 
doeh stets yon einem PAS-positiven Protoplasmasaum umgeben, der 
die gleiehen histoehemisehen Eigenschaften besitzt wie die organische 
Tr~gersubstanz der kleinen Eisenpartikel. 

Der die gr5[leren Eisenablagerungen einschlieftende Protoplasma- 
bezirk enth~lt vielfach nur sehr wenig Eisenhydroxyd, so daft hier fast 
alle histochemischen Reaktionen auch ohne vorherige Entfernung des 
Eisens durchfiihrbar sind. Auf diese Weise war es uns m6glich, das 
Ergebnis unserer histochemischen Untersuchungen in nativen, nicht mit 
Salzs~ure behandelten Schnitten zu priifen. Dabei haben wir erneut 
festgestellt, dal~ der Ausfall der histochemischen Eiweift-, Kohlenhydrat- 
und Lipidreaktionen nicht durch die Salzs~urebehandlung des Gewebes 
beeinfluftt wird. 

Die subcutane Injektion yon defibriniertem Blut fahr t  - -  wie er- 
w a r t e t j - -  zu einer sehr ausgepr~gten Bildung yon verschiedenen Pig- 
menten. Wie bereits HUECK gezeigt hat, t reten dabei nicht nur H~mo- 
siderinkSrnchen, sondern auch Lipopigmente (Ceroid) nnd Hgmatoidin- 
kristalle auf. Unser Interesse gait bei diesen Experimenten in erster 
Linie den Eisenpigmenten. In ~bereinstimmung mit den Befunden yon 
HUECK haben wir gesehen, daft die Berlinerblau-l~eaktion schon nach 
einigen Tagen in dem Injektionsgebiet posit ivist ,  und daft bereits nach 
7--14 Tagen typische Eisenpigmentk6rnehen zu sehen sind. Histo- 
chemiseh gleicht dieses Pigment - -  im wahrsten Sinne des Wortes ein 
H~mosiderin - -  vSllig dem Eisenpigment, das durch die Injektion yon 
EisenhydroxydlSsungen erzeugt worden war. Naeh der Entfernung des 
Eisens mit Salzs~ure bleibt eine PAS-positive, sudanophile und baso- 
phile Tr~tgersubstanz in den Zellen zuriick. 

Erw~hnenswert ist nur, da~ in dem beim Blutabbau entstehenden 
H~mosiderin mehr Fettstoffe nachweisbar sind als in dem dureh Injek- 
tionen yon anorganischen EisenhydroxydlSsungen hervorgerufenen Pig- 
ment. Die F~rbung mit den Sudanfarbstoffen ist hier erheblich kr~tftiger. 

Es ist uns ferner aufgefallen, dal~ bei dem Blut-Eisenpigment die 
organischen Bestandteile etwas schneller gebildet werden als bei dem 
anorganischen Pigment. 
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Diskussion. 
I. In unseren friiheren Untersuchungen haben wit im It~mosiderin- 

pigment yon mensehlichen Organen auger der Eisenhydroxydkompo- 
nente Polysaeeharide, Lipide und Proteine gefunden. Auf Grund der 
vorliegenden neuen Befunde k6nnen wir nunmehr zu der Frage Stellung, 
nehmen, welche Substanzen am Au/bau des Eisenpigmentes beteiligt sind, 
das nach der In]ektion von anorganisehen EisenhydroxydlSsungen au/tritt. 

Nach Enffernung des Eisens mit Salzs/ture gab der organisehe Rest- 
kSrper dieses kiinstlieh erzeugten Pigmentes eine deutliehe Tetrazonium- 
reaktion. I)a sieh die Kupplungsf~higkeit der Tr~tgersubstanz dureh eine 
Behandlung mit Benzoylehlorid ohne weiteres bloekieren 1/~ftt, ist die 
Annahme gerechffertigt, daft bei der Tetrazoniumreaktion nur aroma- 
tisehe Aminosi~uren in Proteinen und nieht aueh purin- oder pyrimidin- 
haltige Verbindungen erfagt werden (MITcI~ELL, DA~IELLI). Die leiehte 
Reaktionsf~higkeit der Proteine mit Benzoylehlorid spricht auch gegen 
das Vorliegen eines besonderen Polymerisationsgrades der Proteine im 
Sinne y o n  ~EA~RSE.  

Das Eisenpigment selbst und die eisenfreie Tr~gersubstanz des Pig- 
mentes geben ferner - -  genau wie wir das bereits bei unseren Unter- 
suehungen am I-I~mosiderin der H~moehromatose besehrieben haben - -  
eine deutliehe PAS-Realction. Unsere weiteren histoehemischen Unter- 
suehungen haben aueh bei dem kiinstlieh erzeugten Eisenpigment er- 
geben, dal~ es sieh bei diesen PAS-positiven Stoffen um Mucopoly- 
saccharide oder um Muco- bzw. Glylcoproteide handelt. 

Wir haben sehlieftlieh aueh in diesem Eisenpigment und in seiner 
organisehen Tr~gersubstanz in geringer Menge mit Sudan f~rbbare Lipide 
gefunden. Die bereits besehriebene Autofluoreseenz des eisenfreien 
RestkSrpers des Pigmentes ist jetzt noeh deutlieher in Erseheinung 
getreten als bei den frtiheren Untersuchungen am Eisenpigment der 
H~moehromatose. 

Nit besonderem Naehdruek haben wir bereits friiher auf die Baso- 
philie des organisehen Restk6rpers des Pigmentes hingewiesen. Die 
Affinit~t der Tr~gersubstanz fiir basische Farbstoffe ist jetzt bei den 
Tierversuehen noeh d eutlicher in Erseheinung getreten als bei den Unter- 
suehungen am Eisenpigment in den mensehliehen Organen. Die Me- 
thylenblaubindef/~higkeit l~13t sieh bei der Tr~gersubstanz des experi- 
mentell erzeugten Eisenpigmentes his p~ 3,2 verfolgen, w~hrend die 
Grenze der Methylenbtaubindung der in mensehliehen Organen ge- 
bildeten organisehen Grundsubstanz des Pigmentes bei p~ 3,6--4,0 lag. 
Wir fiihren diesen Untersehied in dem Ausmaft der Basophilie aut den 
ungleiehen Zustand des untersuehten Materials zuriick. Bei den Tier- 
experimenten haben wir stets trisehe Organe untersuehen k6nnen, die 

u Arch. Bd. 326. 13 
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unter optimalen Bedingungen fixiert und eingebette t werden konnten. 
Bei unseren Elteren Untersuehungen waren wit dagegen auf das Sektions- 
und EingangsmateriM des Institutes angewiesen, bei dem diese 
giinstigen Versuchsbedingungen naturgemaB nicht gegeben waren. 

Wir haben uns auch bei diesen Untersuchungen die Frage vorgele~, 
an welche organische Komponente des Eisenpigmentes die Basophilie 
der Tr~gersubstanz gebnnden ist. Grundsatzlich kann die Basophilie 
yon Gewebselementen im histo]ogischen Schnitt auf Nucleinsauren, 
saure Polysaeeharide oder Lipide zuriickgeffihrt werden. Nachdem wir 
bereits in frfiheren Untersuchungen das Vorliegen yon Nucleinsauren 
ausgeschlossen haben, miissen wir der Aciditat entweder saure Poly- 
saceharide oder Lipide zugrunde legen. 

Da nun die einzelnen organischen Bausteine des Pigmentes yon den 
eisenverarbeitenden Ze]len nicht gleich schnell, sondern nacheinander 
gebildet werden , hatten wir gehofft, durch die zeitliche Beziehung 
zwischen dem Auftreten der verschiedenen Substanzen und dem Nachweis 
der Basophilie einen Aufschlug fiir die Ursache der sauren Eigenschaft 
der organischen Tragersubstanz zu gewinnen. Diese Erwartung hat 
sich nicht voll erffillt. Die Basophilie tritt etwas sparer auf als die 
ausgepragte PAS-Reaktion; sie ]agt sich jedoch frfiher nashweisen als 
die deutliehe Sudanophilie. Diese Beobachtnng laBt sieh einerseits mit 
der Auffassung in Einklang bringen, daB die Zellen zunachst neutrale 
Polysaeeharide produzieren, und dab die sauren Gruppen in den Kohlen- 
hydraten etwas langsamer gebildet werden. Es ware aber ebenso 
vorstellbar, dab zunaehst nur sehr kleine Mengen yon Lipiden entstehen, 
deren Sudanophilie histologiseh anfangs noeh nieht zuverlassig naeh- 
weisbar ist, deren Basophilie dagegen, dank der sehr empfindliehen 
MeBmethoden, bereits in Erseheinung tritt. 

Bei einer zusammenfassenden Betraehtung unserer alteren und 
neueren Befunde ergibt sieh folgendes Bild: 

Fiir die Auffassung, dab die Basophilie der Tragersubstanz an die 
Kohlenhydratkomponente gebunden ist, sprieht zunaehst, daB der sehr 
starken PAS-Reaktion und der ausgepragten Basophilie nur eine rela- 
tiv sehwaehe Sudanophilie gegeniibersteht. AuBerdem mug die Ab- 
sehw~ehung der Basophilie dureh tIyaluronidase ftir diese Auffassung 
ins Feld gefiihrt werden. 

Gegen diese Deutung spricht das Fehlen der Metaehromasie und der 
Anfarbbarkeit mit Alcianblau. Es ist jedoch zu bedenken, dab der nega- 
rive Ausfall dieser beiden histoehemischen Teste ltir saure Po]ysaeeharide 
mSglieherweise auf die Salzsaurebehandlung der Sehnitte zurtiekzu- 
fiihren ist. 

Wir halten es nun auf Grund unserer Beobaehtungen ffir wahrsehein- 
lieh, dab die Basophi]ie der organisehen Tragersubstanz des Eisen- 
pigmentes an die Polysaeeharidkomponente gebunden ist, dab also im 
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Eisenpigment ein sanres (komplexes oder einfaches) Mucopolysaccharid 
vorliegt. Eine definitive Kl~rung dieser Frage scheint Mlerdings mit 
histochemischen Methoden vorerst nicht mSglich zu sein. 

Aus den hier beschriebenen Versuchen geht hervor, dal~ bei der In- 
jektion yon anorganischen EisenhydroxydlSsungen das gleiche Eisen- 
pigment gebildet wird wie bei einem Blutaustri t t  in das Gewebe und 
.dem dabei erfolgenden Abbau des H~moglobins. Beide Pigmente lassen 
~sich weder morphologisch noch histochemisch voneinander unterseheiden. 
Dieser Befund steht in vollem Einld~ng mit frfiheren Beobaehtungen 
yon CE~LE~ und SCHEID, die mit histologischen Methoden gleich- 
fails eine Ubereinstimmung zwischen dem bei Blutungen entstehen- 
den ,,H~mosiderin" und dem in Staublungen gebildeten ,Siderin" 
festgestellt haben. In der gleichen Weise kommt es in der Umgebung 
yon metallischen FremdkSrpern zur Bildung yon Eisenpigmenten. So 
haben wir in den Zellen eines Fremdk~rpergranulationsgewebes, das 
sieh im Laufe von 8 Monaten um eine in der Mamma liegende Nadelspitze 
entwickelt hatte, reichlich braunes eisenhaltiges Pigment beobachtet. 
Dieses Pigment gleieht vS1]ig dem bei Blutungen entstehenden H~mo- 
siderin. 

Es ist daher nicht mSglich, aus der einfachen histologisehen Fest- 
stellung und aus der cytoehemischen Analyse eines Eisenpigmentes eine 
Aussage fiber die t terkunft  des Eisens zu maehen. Die Bezeichnung 
,,H~mosiderin" dfirfte daher in vielen F~llen unzutreffend sein, und es 
ist sicher zweekm~t[tig, einen weniger pr~tjudizierenden Ausdruck, wie 
,,Eisenpigment" oder ,,Siderin" zu verwenden. 

II .  In  welcher Reihen]olge treten die organisehen Bau~teine de~ Pig- 
mentes au] ? 

An dem Proteingehalt der Ze]len im Bereich des Injektionsgebietes 
haben wir mit unseren Methoden keine Ver~nderungen feststellen 
kSnnen. 

2 Tage nach der Injektion des Eisenhydroxydes enthalten die 
Mesenchymzellen im Bereieh der Eisenablagerung noeh keine histo- 
ehemisch nachweisbaren Polysaccharide. Bereits nach 5--7 Tagen l~Bt 
sich aber in den eisenverarbeitenden Zellen eine deutliehe PAS-t~eaktion 
erzielen. Nach ] 4 Tagen ist die PAS,Reaktion der Zellen und des Eisen- 
pigmentes sehon au~erordentlich stark. Der bei unseren Versuehen 
fiberhaupt maximal zu erzielende KohlenhydratgehMt ist zu diesem 
Zeitpunkt nahezu erreicht. In der folgenden Zeit, d. h. naeh 28, 56 und 
84 Tagen, ist dana nur noch eine geringgradige Vermehrung deI 
Polysaceharide zu beobachten. 

Auch nieht extrahierbare Lipide lassen sich in den Zellen nach 
2 Tagen noch nicht naehweisen. Naeh 5--7 Tagen kSnnen die eisen- 
verarbeitenden Zellen vereinze]t ganz schwach mit Sudansehwarz an- 
gef~trbt werden. In der folgenden Zeit nimmt die Sudanophilie des 

Virchows Arch. Bd. 326. 13~ 
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PN 

3 

5 

Eisenpigmentes und der eisentragenden Zellen nur sehr langsam zu. Erst 
nach 56 Tagen findet man eine wirklich ausgepr~g~e Sudanophilie. 

2 Tage naeh der Eiseninjektion zeigen die eisenverarbeitenden 
Zellen keine Affinitiit ]i~r kolloidales Eisen. Sie kiSnnen naeh der Ent- 
fernung des Eisens aus dem Schnitt nich~ erneut Init Eisen beladen 
werden. Nach 7--14 Tagen kann man erstmalig eine sehwache, vor- 
wiegend diffuse Eisenbindungsf~higkeit der eisenverarbeitenden Zellen 
erkennen. In den sp~teren Stadien der Pigmentbildung nimlnt die Eisen- 
affinit~t der Zellen st~ndig zu und l~I~ sich Inehr und mehr auf seharf 

f 
9 _  

I I I I 

10 20 dO ~ SO gO 70 00 100 
Tage nack deP Jnj'ekl&n 

Abb. 11. Z~ahme der Bs,sopl~ilie in den 
e isenver~rbe i tenden  Zellen.  Ordindte :  Grenze 
tier s i ch tba ren  lV~ethylenblaubindung. Ab- 
szisse :Tage nach  tier Inj  ek t ion  der  EisenlSsung.  

Methylenblaubindung bei p~ 4,7. 

umschriebene Bezirke des Proto- 
plasmas lokalisieren. Sie ist nach 
28 Tagen sehr deutlich und hat 
nach 56 Tagen ihr Maximum er- 
reicht. 

Die Zunahme der Basophilie 
der eisenverarbeitenden Zellen l~8t 
sich im Verlauf der Piglnent- 
bildung deutlieh verfolgen (vgl. 
Abb. 11): 2 Tage nach der Injek- 
tion zeigen die Bindegewebszellen 
keine Affini~i~ ffir basische Farb- 
stoffe, ihre Methylenblaubinde- 
f~higkeit erlischt bei PH 5,2. Nach 
5 Tagen liegt die Grenze der 
Auch nach 7 Tagen zeigen die 

eisenverarbeitenden Zellen noeh keine deutliche Basophilie, die Methylen- 
blaubindung ]ggt sich nur bis PH 4,3 verfo]gen. In der folgenden Zeit 
wird die Grenze der Methylenblaubindef~higkeit st~ndig weiter in 
den sauren pn-Bereich verschoben. Nach 14 Tagen liegt sie bei 
pg 4,0, nach 56 Tagen und 84 Tagen sogar bei p~ 3,2. 

Die Eigenfluorescenz des eisenfreien gestk6rpers nilnmt in der glei- 
ehen Weise zu wie seine Sudanophilie. 2 Tage naeh der Injektion 
zeigen die Bindegewebszellen keine nennenswerte Autofluorescenz. Nach 
28 Tagen erkennt man bereJts eine sehwaehe, bl~Lulieh-weiBe, diffuse 
Fluorescenz. Erst nach 56 Tagen finder man in den eisenverarbeitenden 
Zellen eine distinkte, hellge]be Eigenfluorescenz, die in der folgenden Zeit 
nicht Inehr wesentlich zunimlnt. 

Zusalnmenfassend ]KSt sich folgendes festste]len (vgh Tabelle 1): 
Die Bildung des Polysaceharidbausteines des Pigmentes erfolgt sehr 
rasch. Der Kohlenhydratgehalt der organischen TrKgersubstanz hat 
naeh 28 Tagen fast sein Maximum erreicht. Die Lipide werden erheb- 
lieh langsalner gebildet, die Sudanophilie tritt erst nach 56 Tagen vo]l 
in Erscheinung. Die Eisenbindefghigkei~ und die Basophi]ie nehmen 
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langsamer zu als der Po]ysaccharidgehaR und schneller Ms der Lipid- 
gehalt. Bereits nach 28 Tagen ist die Eisenaffinit~t der organischen 
Tr~gersubstanz sehr ausgepr~gt. 

I I I .  Woher kommen die organischen Bestandteile des Eisenpigmentes ? 
Wir kSnnen nunmehr eindeutiger als bisher zu der Frage Stellung nehmen, 
ob die organischen Komponenten des H~mosiderins Abbauprodukte der 
Erythrocyten (oder anderer Blutbestandteile) darstellen und yon den 
ortsst~ndigen Zellen zusammen mit dem Eisenoxyhydrat  gespeichert 
werden, oder ob sie - -  wie wir bereits friiher vermuteten - -  yon den 
eisenverarbeitenden Zellen aktiv gebildet werden. 

Die vorliegenden Versuche zeigen deutlieh, daft es nach der Injektion 
yon EisenhydroxydlSsungen, die keine organischen Beimengungen ent- 
halten, in den eisenspeiehernden Zellen zu einer sehr starken Neubildung 
yon Polysaeehariden, Lipiden (und wahrseheinlich Proteinen) kommt. 
Die Bildung dieser organisehen sauren Substanzen stellt also in der Tat  
eine Reaktion anf die Eisenabl&gerung dar nnd ist als eine aktive Zell- 
leistung anzusehen. 

In unserer friiheren Mitteilung haben wir die Vermutung geguftert, 
daft die ~eubildung saurer organischer Substanzen bei der Ablagerung 
des Ferrioxyhydrates als der Versuch zu einer intracellul~ren Neutrali- 
sierung und Bindung des basisehen Sehwermetallhydroxydes aufgefaftt 
werden kann. Wit haben nun in weiteren Experimenten verfolgt, welche 
Ver~nderungen bei der Injektion anderer basischer Sehwermetall- 
hydroxyde in das subcutane Bindegewebe entstehen und dabei gefunden, 
daft z. B. aneh die Verarbeitung und intracellul~re Speicherung yon basi- 
sehem Bleicarbonat mit der Produktion saurer organiseher Substanzen 
einhergeht. Es entsteht hierbei ein ,,Bleipigment", das im wesentlichen 
die gleiehen histochemischen Eigensehaften aufweist wie das Eisen- 
pigment. ~ach  Entfernung des Bleies mit einer Minerals~ture bleibt in 
den bleiverarbeitenden Zellen eine organische Tr~gersubstanz zurfiek, 
in der sich Polysaecharide, Lipide und Proteine naehweisen lassen, und 
die gleichfalls eine defitliche Basophilie zeigt. Die bleifreie organische 
Trggersubstanz besitzt ferner eine ausgesproehene Affinit~t fiir kolloi- 
dales Eisen: Sie l~ftt sich mit Eisenhydroxyd beladen. Es gelingt 
also, das ,,Bleipigment" im histologischen Schnitt in ein ,,Eisenpigment" 
umzuwandeln. 

I V. Welche Beziehungen bestehen zwisehen dem Eisenpigment und dem 
f erritin ? 

In den letzten Jahren ist wiederholt die Aufmerksamkeit auf 
eine andere organische Eisenverbindung, das Ferritin, gelenkt worden. 
Diese Speicherform des Eisens im Organismus stimmt mit dem Eisen- 
pigment insofern iiberein, als sic gleiehfalls aus einer anorganischen 
Eisenhydroxydkomponente und einem organischen Baustein, dem Apo- 
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ferritin, besteht. Darfiber hinaus kann auch aus dem Ferritin das Eisen 
ohne weiteres entfernt werden. 

In l~bereinstimmung mit G6sss~R haben wir keinen Anhaltspunkt 
ffir eine Identiti~t der organisehen Tr/tgersubstanz des Eisenpigmentes 
mit dem Apoferritin gefunden. Das Ferritin nnd das Eisenpigment 
unterscheiden sieh in folgenden Punkten voneinander: 

Das Eisenpigment gibt stets eine dentliehe Berlinerblau- oder Turn. 
bullblaureaktion. Im Ferritin ist die Eisenkomponente dagegen nicht 
dutch die fibliehen Eisenreaktionen naehweisbar. Die organisehe Trfiger- 
substanz des Eisenpigmentes enthglt auger Proteinen noeh reichlieh 
Xohlenhydrate und in geringem MaRe aueh Lipide. Ffir das Apoferritin 
kann es demgegenfiber als gesiehert gelten, dab es sieh um ein reines 
Protein handelt (MIcHAELIS, sowie GxANICt~). Der organische RestkSrper 
des Eisenpigmentes besitzt ferner eine ausgesproehene Affinit~t ffir 
Eisenhydroxyd. Er  kann naeh Entfernung des Eisens wieder mit Eisen 
beladen werden. Die Trennung der Eisen-Eiweil]-Verbindung im Ferritin 
l~igt sieh dagegen nieht rfiekggngig maehen. Das Apoferritin vermag 
nicht erneut Eisenhydroxyd zn binden. 

Einen fliegenden Ubergang yon Ferritin zum H~mosiderin, auf den 
SCgWIETZE~ hinweist, haben wir nieht beobaehtet. 

Den Untersehieden im ehemisehen Aufbau des Ferritins und des 
Eisenpigmentes steht sieherlieh aueh eine grnndsiitzlich versehiedene 
funktionelle iBedentung dieser beiden Speieherformen des Eisens gegen- 
fiber. Im Ferritin mfissen ~Jr eine Eisen-EiweiB-Verbindung sehen, die 
der physiologisehen Resorption und Deponierung des Eisens dient. Das 
Eisenpigment entsteht dagegen offenbar nut  nnter pathologisehen Be- 
dingungen. Zur Bildnng des Pigmentes kommt es anseheinend immer 
dann, wenn die Eiweil3- bzw. die Apoferritinproduktion im VerhSJtnis 
zu dem jeweiligen Eisenangebot zu gering ist. Das wird vornehmlieh 
dann der Fall sein, wenn es zu einem fibergroBen 6rtliehen oder all- 
gemeinen Eisenangebot (z. B. be im Blutzerfall) kommt. Es ist abet 
aneh mSglieh, dab der Organismus infolge eines allgemeinen Eiweil3- 
mangels trotz des an sieh normalen Eisenstoffweehsels das Apoferritin 
nieht in ausreiehendem MaRe synthet!sieren kann (vgl. SCHWIETZER, 
sowie KALK, B6LXX nnd BERlin). In beiden Fi~llen wird das iiber- 
sehfissige Eisenhydroxyd dann yon den Zellen als Fremdk6rper gebunden 
und zum Pigment verarbeitet. 

Zusammenfassung. 
Bei der subcutanen Injektion yon kolloidalen Eisenhydroxydi6sungen 

kommt es in den ortsst~ndigen Mesenchymzellen zur Bildung eines 
Eisenpigmentes, das sich weder histologisch noch histochemisch yon 
dem beim Blutabbau gebildeten H~mosiderin unterscheiden li~l~t: 
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Die organische Tr~gersubstanz dieses experimente]l  erzeugten Eisen- 
pigmentes  enth~l t  genau wie das H~mosider in  Proteine,  Po]ysaccharide 
u n d  in  geringem Umfang  auch Lipide. Nach E n t f e r n u n g  des Eisens m i t  
Salzs~ure zeigt der organische RestkSrper  gleichfalls eine ausgepr~gte 
Basophilie u n d  eine starke Affini t~t  ffir Eisen. Er  k a n n  e rneut  wieder 
mi t  Eisen  be]aden werden.  

Von den organischen K o m p o n e n t e n  des Eisenpigmentes  werden die 
Polysaccharide sehr schne]l gebildet,  die Lipide t re ten  etwas sp~ter i n  
Erscheinung.  

Da die" inj iz ier ten EisenhydroxydlSsungen keine organischen Be- 
s tandtei le  enthiel ten,  kSnnen  wir n u n m e h r  mi t  Sieherheit sagen, da~  
diese organischen Substanzen von den e isenverarbei tenden Zellen akt iv  
gebildet werden. Sie t re ten  n icht  zusammen mi t  dem Eisen  yon  au~en in  
die Zelle ein. Die Bi ldung dieser sauren Subs tanzen  mul~ demnach als 
Reak t ion  der Zelle auf die Ablagerung des basischen Eisenoxyhydra tes  
angesehen werden. 

Bei der In j ek t ion  yon  basischem Bleicarbonat  en ts teh t  im s u b c u t a n e n  
Bindegewebe ein dem Eisenpigment  entsprechendes , ,Bleipigment".  
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