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Uber die Entstehung und biologische Bedeutung des lipoiden Pigmentes
(Lipofuscin) im Zentralnervensystem ist kaum etwas bekannt. Darliber hinaus
ist aber auch die chemische Zusammensetzung dieser Substanzen noch nicht
befriedigend aufgeschliisselt, wenn auch unser Wissen in dieser Hinsicht durch
eine Reihe vorziiglicher Arbeiten bereichert wurde. Im folgenden wird versucht,
durch die Anwendung neuerer histochemischer Methoden unsere Kenntnisse zu
erweitern.

Die Untersuchungen wurden an menschlichem Sektionsgut durchgefiihrt. Zur histo-
chemischen Bearbeitung wurde Material aus verschiedenen Regionen der GrofBhirnrinde,
der Stammganglien, des Kleinhirns und der unteren Olive von Gehirnen aus den verschiedenen
Lebensaltern entnommen. Farbemethode, Fixierungen und Fiarbeergebnisse sind aus der
Tabelle 1 ersichtlich. Bei mehreren Farbungen wurden Leerschnitte zum AusschluB von
Fehlfarbungen mitgegeben. Die Extraktionsversuche nahmen wir an fixierten und unfixierten
Schnitten vor.

Untersuchungsergebnisse

Das Vorkommen von Glykogen konnte vermittels der Bestschen Karmin-
firbung ausgeschlossen werden. Da das Lipofuscin keine Metachromasie, Baso-
philie und keine Eisenbindung (nach HArLE) zeigt und sich auch mittels der Alcian-
blaumethode nicht darstellen 148t, wird man schlieBen diirfen, dafl saure Mucopoly-
saccharide in den Ablagerungen ebenfalls nicht vorliegen.

Das lipoide Pigment der Ganglienzellen ist stark PAS-positiv, reversibel
acetylierbar und durch Bromierung fur die Oxydation nicht zu blockieren. Mit
der Perameisensiurereaktion auf Athylengruppen wird lediglich eine schwache
Anfiarbung erzielt.

Die Acetylierung wurde sowohl nach der von McManus und Casox (1950) als auch
nach deren Modifikation nach Drezer (1955) vorgenommen. Da bei der letztgenannten
Methode die Schnitte fast regelmédBig vom Objekttrager abschwammen, legten wir sie fiir
24 Std in ein Gemisch von absolutem Alkohol, 30%igem Ammoniak und Aqua dest. im
Verhiltnis von 7:2:1. Die beiden Abwandlungen ergaben gleiche Befunde, namlich eine
schwach positive Reaktion der CHOH-CHOH—Gruppen (1,2-Glykolgruppen), im Gegen-
satz zum negativen Ausfall bei der urspriinglichen Methode, bei der die reaktionsfahige
Substanz in der Essigsiureanhydrid-Pyridin-Losung schnell entfernt wird.

Aus diesem histochemischen Verhalten des Lipofuscin kénnen wir ablesen,
daB reaktionsfihige Glykol-Gruppen vorliegen, die auf kohlenhydrathaltige Ver-
bindungen schlieBen lassen. — Nach dem negativen Reaktionsausfall bei der
Neuraminsidurebestimmung (Methode an histologischen Schnittpriparaten nach
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Tabelle 1
: . . i Ergebnis
Histochemische Reaktionen Gelféi‘;ggﬁfﬁ m Paraffixfscrllllnitt

Perjodsaure-Leukofuchsin-Reaktion hellrot hellrot

(McMax~us,HorcuKiss und LiLLiE)

(Schiffsches Reagens nach GRAUMANN 1953)
Formol
Acetylierungstest nach McMa~ws, CasoN

a) nach Acetylierung nicht dargestellt nicht dargestellt

b) nach Deacetylierung
Formol

schwach rot

schwach rot

Perjodsaure-Leukofuchsin-Reaktion
nach Bromierung (LILLIE)
Formol

hellrot

hellrot

Perameisenséure-Leukofuchsin-Reaktion
auf Athylengruppen
Formol

schwach rot

schwach rot

Farbung mit Alcianblau (Lisow)
Nachweis von sauren Mucopolysacchariden
Formol

nicht dargestellt

nicht dargestellt

Priufung der Eisenbindung mit dialysiertem
Eisen (HALE)
Nachweis von sauren Mucopolysacchariden
Formol und Formol-Caleium, Carnoy

nicht dargestellt

nicht dargestellt

Priifung der Metachromasie:
a) ScaMoRLs Thionin-Methode
b) Toluidin-Blau

Formol

blau
schwach blau

blau
schwach blau

Bestsche Carminfarbung
Carnoy

nicht dargestellt

nicht dargestellt

Farbung mit Sudan-IIT-Losung
Formol

rot-orange

nicht dargestellt

Farbung mit Sudanschwarz-B
Formol

braun

briunlich

Sudan-Gelatine-Methode (Govax)
Formol

rot-orange

nicht dargestellt

Plasmalfarbung (FEULGEN)
Nativ

nicht dargestellt

nicht dargestellt

FrscHLERs Methode (Fettsdurenachweis)
a) nach Behandlung mit warmem Chloroform
b} nach Behandlung mit 10% Essigsiure
c¢) nach Behandlung mit Citratputfer pi 4,5
Formol

} nicht dargestellt

nicht dargestellt

Phosphorlipoidreaktion (ONamoro, SHIMAMOTO,
UEDa, KUSOMOTO, SHIGATA)
Formol und Formol-Calcium

schwach blau-violett

nicht dargestellt

Nilblau-Methode (Smite und CaIix) dunkelblau

Formol und Formol-Caleium

Nilblau-Methode zum Nachweis von Phosphati- dunkelblau
den (MENSCHIK)

Formol-Calcium

BakERs saurer Himatintest nicht dargestellt

Formol-Calcium
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Histochemische Reaktionen Ge%ﬂrliigfskg}lxiﬁi t P argfré%fl]s?hiﬁitt

Thionin-EinschluBfarbung (FEYRTER) blau

Formol und Formol-Calcium

Neuraminsdurenachweis (DIEZEL) zum Nachweis nicht dargestellt nicht dargestellt
von Gangliosiden

Formol

Nuclealreaktion (FEULGEN) nicht dargestellt, nicht dargestellt

Formol

Gekoppelte Tetrazonium-Reaktion (DANIELLI) nicht dargestellt nicht dargestellt

Formol

Tetrazonium-Reaktion nach Benzolierung nicht dargestellt nicht dargestellt
(PEARSE)

Formol

Millonsche Reaktion zum Nachweis von Tyrosin nicht dargestellt nicht dargestellt

Formol

Alloxan-Schiff-Farbung nicht dargestellt nicht dargestellt
Ninhydrin-Schiff-Farbung (Yasuvma und
TorIKAWA)

Alkohol 80%

DDD-Reaktion (BARNETT und SELIGMAN) nicht dargestellt nicht dargestellt

Trichloressigséure 1% — Alkohol 80%

Astrablau-Reaktion (MULLER 1957 in der Modi- nicht dargestellt nicht dargestellt
fikation nach GosrAr 1958)

Alkohol 80%

Bestimmung des isoelektrischen Punktes Beginn der Ent- Beginn der Ent-
(PISCHINGER, PEARSE) farbung pm 4,15, farbung pu 4,7,

Formol neutral, Formol entfirbt 3,69 entfarbt 4,15

Drezen 1955) ist es unwahrscheinlich, dafl ein Gangliosid enthalten ist. Die
Ganglioside miiiten zudem wegen ihrer Neuraminsiurekomponente mit der
Tetrazonium- und der Ninhydrinreaktion zu erfassen sein (LENNERT 1954/55;
Yasuma und IcHTRAWA 1953). Auch diese bleiben negativ. Mit der EinschluB-
farbung nach FEYRTER firbt sich das Lipofuscin blau und nicht metachromatisch
rot wie die Ganglio- und Cerebroside. Auf diese Befunde hin haben wir keine
Extraktionsversuche, die der Differenzierung von Gangliosiden und Cerebrosiden
dienen, vorgenommen (BraNTE 1951).

Oben genannte Methode ist nach den systematischen Untersuchungen von Dimzer
(1954 und 1955) an Modellsubstanzen und Lipoidspeicherkrankheiten zur Ditferenzierung
der einzelnen Glykolipoide geeignet. Fiir die Verbindlichkeit der Feyrterschen Thionin-
einschluBfirbung besteht die Auffassung (LENNERT 1954/55), daf nur die neutralen Cere-
broside bei der Farbung negativ reagieren, wihrend die SO,-Ester der Cerebroside und die
Ganglioside eine starke Metachromasie zeigen, was auf die saure Natur dieser Glykolipoide
zuriickzufiihren sei.

Es sei jetzt ndher auf die Fettkomponente des lipoiden Pigmentes eingegangen.
Von SteeerT, HEIDENREICH, BOHNING und Lana (1955) wird der Fettgehalt
des Pigmentes auf Grund papierchromatographischer Untersuchung auf 20%
geschitzt. Bei unseren an fixierten und unfixierten Gefrierschnitten angestellten
Extraktionsversuchen (Tabelle 2) zeigte sich, dal bei beiden die PAS-positive

24*
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Substanz auch nach der Behandlung mit verschiedenen Fettlosungsmitteln noch
darstellbar ist und sich ebenfalls mit Thionin anfirben 1468t. Eine gewisse Menge
des PAS-positiven Anteiles wird jedoch entfernt, wobei Unterschiede bei den
einzelnen Losungsmitteln zu verzeichnen sind.

Der mit Sudan III farbbare Fettanteil ist durch Extraktion relativ leicht zu
entfernen. Sichtbar bleibt ein Pigmentrest mit gelblicher bis braunlicher Eigen-
farbe. Je nach Art des Losungsmittels ist nach der Extraktion jedoch noch ein
verschieden groBer Rest eines mit Sudanschwarz B anfirbbaren Lipoids zu

, erkennen. Hiermit finden wir
Tabelle 2 bestétigt, dal Sudanschwarz B
- - die gréBte Farbebreite hat und,
Extraktionsrest in . T .
Bruchteilen nach der wenn eine mdoglichst vollstén.
Farbintensitdt ohne . .
Einwirkung folgender Beriicksichtigung der dige Erfassung der Lipoide an-
b%?sgfnﬁffé}tt%‘ﬂlégrsttgr Plgmenteigentarbe gestrebt wird, stets angewendet
und bei 65° G sudan.  Wwerden  sollte (Lison  1934;
Sudan
PAS mr | sebmarz McManvus 1945; LeENNERT und
WETTZEL 1952b). Dariiber hinaus
Aceton . . . . . . .. 1/2 — /4 zeigt sich, daB die Ablagerung
Ather . . . .. . .. 1/2 - /5 hinsichtlich ihres Lipoidgehaltes
Chloroform . . . . . . 1/2 — 1/5 . 1 1 -
Athylacetat . . . . . 2/3 _ 3/4 nicht einheitlich gebaut ist, son-
Benzol . . . . . . . . 1/3 — 1/4 dern daB sie aus einem Lipoid-
Xylol . .. ..... 23 | — 1/2 : : : g
Athylalkohol . . . . e — 19 g.emlsc_h verschled'enartl.ger Lo§
Alkohol-Ather 3:1 . . . | 1/2 _ 23 lichkeit besteht. Uber die Spezi-
Methylalkohol fitdit des Sudanschwarz B als
Métzﬁﬁﬁgfﬁ%eﬁfg) NI 1/2 Lipoidfarbstoff — insbesondere
form 3:1 . . . . . . 1/3 — 1/3 auch der Lipoproteide — soll
Pyridin. . . . . . .. 1/2 — 1/2 nach der Arbeit von EDWARD,
Essigsdure . . . . . . 2/3 — 2/3

BrrMES, HueH und McDoNALD
(1957) kein Zweifel bestehen.

Unsere Extraktionsversuche lassen die Frage ungeklart, ob und wie sich im vorliegenden
Fall die einzelnen Komponenten des Lipoidgemisches in ihrer Léslichkeit gegenseitig be-
einflussen oder ob ein Einbau eines Fettanteiles in den Kohlenhydrat- oder Eiweiiteil des
Pigmentes vorliegt. Es stellt sich weiter die Frage, ob wirklich alle Lipoide mit Ausnahme
der festen Wachse (LENNERT und WEITZEL 19524a) durch Pyridin aus dem Schnitt entfernbar
sind, wodurch ihre Lipoidnatur im Zweifelsfall erhértet werden soll (BAxEr 1944 und 1946).
Es muB daran erinnert werden, dafi auch die autoxydativ veranderten Fette nicht mehr
mit Fettlosungsmitteln zu extrahieren sind. Auf die Bedeutung dieser Stoffgruppe bei der
Entstehung lipoider Pigmente haben in jingster Zeit GEpick u. Mitarb. (1956, 1958) hin-
gewiesen. Wir werden auf diese Fragen spiter noch eingehen miissen. Auflerdem kann
durch die Fixierung — auch die Extraktionsfliissigkeiten bedingen einen Fixierungseffekt —
aus physikalischen Grinden die Loslichkeit der Lipoide beeinflufft werden (KAUFMANN,
LervANN und Bantecar 1927; BARKER 1946).

Von der Gruppe der Phosphatide ist vermittels der Feulgenschen Plasmal-
farbung am unfixierten Schnitt das Vorkommen von Acetalphosphatiden aus-
zuschlieBen (STaMMLER 1952). Mit den tiblichen Fettfirbemethoden werden die
Phosphatide nicht oder nur zum Teil erfaft. Nach LENNERT (1954/55) ist bei
Formolcalciumfixierung neben dem Darstellen durch Sudanschwarz B die Blau-
fairbung mit Nilblausulfat nach der Smith- und Cainschen Technik bereits als
ein wichtiger Hinweis auf die Phosphatidnatur des Lipoids zu betrachten, die
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Menschiksche NBS-Farbung — sie fiel positiv aus — aber bereits als spezifische
Phosphatidreaktion zu betrachten. Die Feststellung von Sreserr, HETDEN-
rEICH, BOéEMIG und LaNc (1955), dafl im lipoiden Pigment Phosphor enthalten
ist, witrde gleichfalls dafiir sprechen. Leider 148t sich in der Reihe unserer Ver-
suche die Spezifitdt der genannten Reaktionen nicht bestétigen, da die von
BakEr abgewandelte Smith-Dietrich-Farbung (BAKERs saurer Himatintest) mit
negativem Ergebnis verlief. Nach LENNERT (1954/55), der unter anderem auf
die Arbeiten von LisoN (1934), PEARSE (1953) sowie KUTSCHERA-AICHREGEN
(1925) Bezug nimmt, soll die letztgenannte Methode fiir den Phosphatidnachweis
vollkommen sein. Ein Zweifel bleibt bestehen. Loslichkeitsverdnderungen durch
die Fixierung spielen beim Nachweis der Phosphatide ja eine besonders un-
giinstige Rolle.

Uber die Art des Firbevorganges sind die Ansichten noch geteilt. Wahrend Lison die
Fettsauren der Phosphatide im wesentlichen fiir die Reaktion verantwortlich macht, lehnt
Carx dies kategorisch ab und schreibt dem Phosphorradikal bzw. der Aminobase die Haupt-
bedeutung zu (zit. nach LENNERT 1954/55).

Der schwach positive Ausfall der Nilblausulfatfirbung nach Extraktion -—
auf die Problematik der Extraktionsergebnisse wurde schon hingewiesen —
kénnte ebenso wie das Ergebnis der Sudanschwarz B-Farbung auch durch das
Vorliegen von Lipoproteidverbindungen bedingt sein (Epwarp, Bermes, Huer
und McoDo~NaLp 1957). Der Ausfall der PAS-Farbung — auch dessen Verhalten
nach der Acetylierung — wiirde dem nicht widersprechen. HypeN (1950) kommt
auf Grund UV.spektroskopischer Untersuchung des Lipofusein zu dem Ergebnis,
daB ein wesentlicher Teil aus Lipoproteiden besteht, die — verbunden mit einem
komplexen Chromatophor — wahrscheinlich zur Gruppe der Pterine gehéren.
Histochemisch ist eine hinreichend sichere Entscheidung zur Zeit nicht mdoglich.

AbschlieBend ist die Frage des Vorkommens von Proteinen zu diskutieren.
DaB Eiweille im Lipofuscin enthalten sind, ist seit den histoenzymatischen Unter-
suchungen von Saces (1951) erwiesen. Vermittels Trypsin- und Pepsinverdauung
konnte er das lipoide Pigment zerstoren. Desgleichen stellten SiEsERT, HEIDEN-
REICH, BouMIG und LANG (1955) nach Isolieren des Lipofuscin durch Zentrifugieren
und Sedimentieren Proteinsubstanzen vermittels der Papierchromatographie
dar. — Die histochemischen Ergebnisse sind demgegeniiber sehr viel diirftiger.
Die Feulgensche Nuclealreaktion und die Férbung mit Methylgriin-Pyronin
ergeben einen negativen Ausfall. Tyrosin, Tryptophan und Histidin lassen sich
mit der Millonschen und Tetrazonium-Reaktion nicht darstellen. Auch die
Ninhydrin- und Alloxan-Schiff-Reaktion auf Aminogruppen verlief negativ wie
die Astrablaufirbung (MOiLEr 1958) und die DDD-Reaktion nach BARNETT
und Serremax auf S—H- und S—S-Bindungen. Es ist anzunehmen, dal der von
SiEBERT u. Mitarb. (1955) gefundene Schwefel in einer histochemisch noch nicht
zu fassenden Form eingebaut ist.

Erginzend seien an dieser Stelle die Untersuchungen iiber die Histoenzyme
von GEpiek und BoNTEKE (1956) genannt Diese Autoren konnten im Bereich
des lipoiden Pigmentes saure Phosphatase nachweisen, die gleiche Lagerung wie
die Pigmentkornchen besitzt, jedoch. auch auBlerhalb der Pigmentansammlung
im Plasma zu finden ist. Bei jugendlichen Individuen zeigt sich die saure Phos-
phatase an jener Stelle verdichtet, wo sich spéter das Lipofuscin abzulagern
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pllegt. Sie diskutieren, ob die Phosphatase firr die Bildung des Pigmentes von
Bedeutung ist oder ob beide sich unabhingig nur in stoffwechselintensiven Zell-
bereichen anhiufen. Alkalische Phosphatase, Glucuronidase und Dehydrogenase
beobachteten sie nicht. Nach Grav (1916) ist im Lipofuscin eine nur schwache
Oxydasersaktion vorhanden.

Diskussion der Untersuchungsergebnisse

Fassen wir die Ergebnisse unserer histochemischen Untersuchung unter Ein-
beziehen der in der Literatur niedergelegten Befunde zusammen. Das lipoide
Pigment in den Ganglienzellen zeigt eine positive PAS-Reaktion, die durch
reaktionsfihige Glykol-Gruppen bedingt ist. Diese sind ihrerseits kohlenhydrat-
haltigen Verbindungen zuzurechnen. — HEs 146t sich ein mit Sudan III férbbares
leicht 1dsliches Lipoid extrahieren, wihrend ein nicht eluierbarer Rest sich mit
Sudanschwarz B darstellt. Es fragt sich, ob der nicht extrahierbare Fettanteil
autoxydativ aus dem lsbaren Fettanteil gebildet wurde, andere physikalisch-
chemische Bedingungen die Fette fixieren oder ein Glykolipoid vorliegt. Bei der
letztgenannten Stoffgruppe kann es sich aber nicht um Ganglioside oder Cere-
broside handeln. Ein Vorhandensein von Phosphatiden ist mdglich. — Nach
dem Ergebnis der Nilblausulfatidrbung, den von Hypex (1950) im UV-Spektro-
gramm erhobenen Befunden und dem Nachweis von Hiweillsubstanzen durch
histoenzymatische (Sacms 1951) und papierchromatographische Methoden
(SteBERT u. Mitarb. 1955) sind mit groBerer Wahrscheinlichkeit auch Lipo-
proteide zu vermuten. — Im Bereich des Lipofuscins findet sich saure Phosphatase
(GEprek und BoxTkE 1956) und in geringer Menge Oxydase (Gra¥ 1916). Auf
die Entstehung der Pigmenteigenfarbe werden wir jetzt zu sprechen kommen.

Unsere Untersuchungen an 30 Gehirnen verschiedener Altersstufen zeigen,
daB im Laufe der Entwicklung und Alterung in der stofflichen Zusammensetzung
des lipoiden Pigmentes der Ganglienzellen gewisse Verdnderungen und Ver-
schiebungen eintreten. Diese betreffen ausschlieBlich den Fettanteil und die
Eigenfarbe. Im jugendlichen Alter ist die Eigenfarbe nur sehr gering ausgeprigt.
Das Pigment firbt sich mit Sudan ITI kréftig rot, und das Fett ist fast vollstindig
zu eluieren, d. h., es bleibt nach der Extraktion kaum ein mit Sudanschwarz B
zu farbender Anteil zuriick. Die PAS-farbbare Komponente ist im Lipofuscin
des jugendlichen Gehirns gut sichtbar. Im Laufe der Alterung — beginnend etwa
im 3. und 4. Dezennium — wird der Farbausschlag mit Sudan IIT nicht mehr
so kriftig rot, sondern geht etwas mehr ins Gelbliche, es tritt ein nicht extrahier-
bares Lipoid sowie deutlicher die gelbe und spédter manchmal bréunliche Eigen-
farbe auf. Der extrahierbare Fettanteil nimmt deutlich ab. Individuelle und
hirnregionale Unterschiede sind erheblich.

Es liegt nahe, neben der zeitlichen Beziehung zwischen Verdnderung der
Lipoidkomponenten und Auftreten der gelben Eigenfarbe auch eine urséchliche
zu vermuten. So hat GEDIGK (1958) in neueren Experimenten gezeigt, daB die
Entwicklung lipogener Pigmente hauptsdchlich an den oxydativen Umbau un-
gesittigter Fettstoffe gebunden ist. Durch den OxydationsprozeB firbt sich die
Fettsubstanz gelb bis gelbbraun und ist mit Fettlosungsmitteln nicht zu extra-
hieren. GEDIGK gelangte zu dem SchluB, daf die Pigmenteigenfarbe des Lipo-
fuscins durch derartig oxydativ verdnderte Fette bedingt ist und diese der nicht
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eluierbaren Lipoidkomponente entsprechen. Auf Grund unserer Untersuchungen
am menschlichen Gehirn koénnen wir diese Befunde durchaus bestdtigen. Es
dirfte sich um den in der Fettchemie schon lange bekannten Prozel3 der Autoxyda-
tion oder lipoxydasekatalysierten Oxydation handeln.

Die Autoxydation oder die durch Lipoxydase katalysierte Oxydation betrifft die Um"
wandlung der polyungesittigten Fettsiuren zu nichtlosbaren cis-trans- oder trans-trans”
konjugierten Dien-Hydroperoxyden. Vermutlich geht der Oxydationsvorgang bei der Aut-
oxydation nach Art einer Kettenreaktion vor sich, der bei der Lipoxydase-Reaktion nach
anderem Gesetz. Beim letztgenannten Vorgang kommt es im Gegensatz zur Autoxydation
zu optisch aktiven Hydroperoxyden und Polymeren, und auch die Kinetik der Lipoxydase-
Oxydation entspricht nicht jener der Autoxydation (HoLmax 1953 ; LunDBERG 1956). Welche
von beiden Reaktionen beim Lipofuscin vorliegt, mufl durch weitere Untersuchungen geklart
werden. Das Vorkommen von Lipoxydase im Muskel und in manchen anderen Geweben
ist nachgewiesen, fiir die Ganglienzellen unseres Wissens aber noch nicht untersucht worden.

Uber das zeitliche Auftreten und die Verteilung des lipoiden Pigmentes im
Nervensystem sind wir durch die Arbeiten von Pircz (1895) sowie von ZEGLIO
(zit. nach ScHOLZ 1957) gut unterrichtet. Lipofuscin kann bereits im 7. Fetal-
monat im Ganglion cervicale sup. gefunden werden und ist zur Zeit der Geburt
konstant dort anzutreffen. Im 7. Lebensmonat ist auch das Ganglion cervicale
inf. betroffen. Lipoides Pigment in den (Ganglienzellen der unteren Olive soll
bereits im 7. Jahr konstant sein. Bei diesem Lebensalter beobachtete Pircz
(1895) das Pigment in den Spinalganglien und vereinzelt in den Vorderhornzellen.
Relativ besténdig ist es um das 20. Lebensjahr hier wie auch in den motorischen
Hirnnervenkernen zu sehen. Es folgen die Strangkerne des Riickenmarkes
(27. Jahr), die Beetzschen Pyramidenzellen (29. Jahr) und die kleinen Pyramiden-
zellen (37. Jahr). Im weiteren kommt es zu einer schnellen Zunahme in allen
,lipophilen Ganglienzellen® (OBERSTEINER 1904) bis zum 50. Jahr, um sich dann
nur noch langsam zu vermehren (KELLER 1939). Ausgesprochene individuelle
Schwankungen — auch wenn man von der pathologischen Ganglienzellverfettung
(SPIELMEYER 1922) absieht — hinsichtlich des zeitlichen Auftretens, des Aus-
mafles und der Form der Ablagerung in der Zelle sind zu verzeichnen (Scrorz
1957). So fanden wir in Ubereinstimmung mit Kerrer (1939), daB schon im
1. und 2. Dezennium die GroBhirnrinde in einzelnen Areae inkonstant in geringer
Menge Lipofuscin besitzen kann.

Aufler in den Ganglienzellen ist das lipoide Pigment auch in den Gliazellen —
insbesondere jenen der Molekularschicht — und an den GeféBen zu finden
(OpEFEY 1918; Spatz 1922; ScHorz 1957 u. a.), das hinsichtlich seines Auf-
tretens und seiner Verteilung einer Eigengesetzlichkeit unterliegt. Jedoch auch
unabhingig von Zellen und GefdBen trifft man das lipoide Pigment frei in Form
von Koérnchen und Brocken im Gewebe an (WENDERVIL 1925). Besonders
eindrucksvoll sieht man derartige freie Pigmentniederschlige — neben Gliazell-
und GefidBverfettung — in der Bergmannschen Gliaschicht des Kleinhirns mit
geringer Streuung in die Molekular- und Kérnerschicht des Kleinhirns (STAMMLER
1958). Sie treten nicht vor Ende des 3. Dezenniums auf und sind nach dem
50. Lebensjahr — wenn geniigend groBe Schnitte untersucht werden — in der
Mehrzahl der Fille zu beobachten (Abb. 1). Sie besitzen keine gelbe Eigenfarbe,
verhalten sich aber sonst histochemisch wie das Lipofuscin der Zellen. Die
Sudanschwarz B-Fiarbung nach der Extraktion fehlt oder fillt nur schwach
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positiv aus. Moglicherweise ist durch die zellunabhéngige Lagerung der Oxyda-
tionsprozefl verlangsamt. Im Rahmen einer Inaugural-Dissertation wurden diese
Ablagerungen von KuaN (1958) untersucht. Nach ihrer Anordnung — im ober-
flichlichen Kleinhirnmark, der Kérner- und Purkinjezellschicht treffen sich zwei
arterielle Systeme und anastomosieren miteinander (BArReMANN 1956) — mufBte

-

Abb. 1. a ,Lipoides Pigment in der Bergmannschen Gliaschicht in zum Teil zellunabhéngiger

Lagerung. Paraffinschnitt. Farbung PAS. Vergr. 1:140. b Scholliges Pigment (X) ohne sichere

Beziehung zu den Glia- und Ganglienzellen. Paraffinschnitt. Farbung PAS mit Thioningegentirbung.
Vergr. 1:1000

eine Abhdngigkeit von der GefdBversorgung diskutiert werden. Bemerkenswert
ist es auch, daB sie in so reicher Menge in der Nihe der besonders stoffwechsel-
intensiven und relativ lipophoben Purkinjezellen anzutreffen sind. Da eine
hinreichend sichere Beziehung zu GefdBlen, Glia- und Ganglienzellen jedoch
nicht sicher ist, ist zu erwigen, ob das Lipofuscin nicht auch durch besondere
Bedingungen in der Zwischensubstanz entstehen kann oder eine Abhingigkeit
von den Zellausldufern besteht.

Uber die Aufgaben und Entstehungsweise des Lipofuscins im Nervengewebe
ist uns bis heute noch kaum etwas bekannt. Ob man es als Abnutzungs- oder
Alterspigment (LuBagrsca 1902), als eine Art Schlackenbildung (RIBBERT 1903),
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als Folge eines Mangels von Stoffwechselkatalysatoren oder Fermenten (H6PkER
1951) auffalit oder thnen eine aktivere Rolle im Stoffwechsel zuerkennt, stets kann
es sich nicht um mehr als um eine Arbeitshypothese handeln. Die genannten
Tatsachen sind nicht zwingend fir die eine oder andere der genannten Deutungen.
So interpretierte ScHOLZ (1957) unsere heutigen Kenntnisse tiber die biologische
Bedeutung des Lipofuscins in den Ganglienzellen folgendermaBen: ,,So verbreitet
und auffillig die Pigmentablagerung in den Nervenzellen ist und ein so groBes
theoretisches Interesse sie beansprucht, so scheint ihre Bedeutung fiir Bestand
und Funktion der Nervenzelle doch im umgekehrten Verhiltnis dazu zu stehen.
Wir sehen, dal Ablagerungen von sog. Abniitzungspigment (Lipofuscin) in den
Nervenzellen monstrése Ausmale erreichen konnen, ohne daB selbst die empfind-
lichere spezifische nervése Funktion dadurch aufgehoben wird.“

Zusammenfassung

Das lipoide Pigment in den Ganglienzellen des Gehirns zeigt eine positive
PAS-Reaktion, die durch reaktionsfihige Glykolgruppen bedingt ist. Diese sind
ihrerseits kohlenhydrathaltigen Verbindungen zuzurechnen. Es laBt sich ein mit
Sudan IIT farbbares leicht losliches Lipoid extrahieren, wihrend ein nicht eluier-
barer Rest sich mit Sudanschwarz B darstellt. Das Vorkommen von Phosphatiden
bleibt fraglich. Nach dem Ergebnis der Nilblausulfatfarbungen sowie den von
Hypex (1950) im UV-Spektrogramm, von SacHS (1951) durch histoenzymatische
und von SiEBERT u. Mitarb. (1955) durch papierchromatographische Unter-
suchungen erhaltenen Befunden, sind mit groBer Wahrscheinlichkeit auch Lipo-
proteide im Pigment anzunehmen.

Die Pigmenteigenfarbe wird durch den nicht extrahierbaren, mit Sudan-
schwarz B farbbaren Lipoidrest bedingt, der im Laufe des Lebens erheblich
zunimmt. Hierbei handelt es sich mit groBter Wahrscheinlichkeit um oxydierte
ungesittigte Fette aus dem urspriinglich léslichen Fettanteil (GEprex 1958),
vermutlich ein ProzeB nach Art der Autoxydation oder lipoxydasekatalysierten
Oxydation.

Aufer intracellulirem Vorkommen findet sich das Pigment auch schollig frei
im Gewebe, besonders reichlich im Bereich der Bergmannschen Gliaschicht des
Kleinhirns. Diesem fehlt die Pigmenteigenfarbe weitgehend wie auch die nicht
eluierbare Fettkomponente, wihrend das histochemische Verhalten sonst dem
des intracelluldr abgelagerten Pigmentes entspricht.

Summary

The lipopigment in the ganglion cells of the brain shows a positive PAS-
reaction which is due to reactive glycol groups. These, in turn, are attributable
to carbohydrate complexes. A slightly soluble lipid, stainable with Sudan TIT,
can be extracted from these lipopigments, while a non-elutable remainder is
demonstrable with Sudan Black B. The occurrence of phosphitides remains
questionable. From the results of the Nile-Blue-Sulfate stain, as well as from
the findings of HYypeN (1960) made with the UV-spectrogram, from the findings
of Sacms (1951) made by histo-enzymatic studies, and those from STEBERT and
co-workers (1955) made by paper chromatographic investigations, it is assumed
that with all probability lipoproteins are within the pigment.
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The pigment color is due to the non-extractable Sudan Black B stainable
lipid remainders, which increase considerably during the course of aging. Here
it is with greatest probability a matter of oxidized unsaturated fats developing
from the original soluble fat components (GEDIGK 1958), presumably a process
of the type of auto-oxidation or lipoxidase catalytic oxidation.

Besides its intracellular occurrence, the pigment is found as well free within
the tissues as amorphous deposits. These are especially abundant in the region
of the BEreMANN glial layer of the cerebellum. The color of the pigment is
considerably lacking, as well as its non-elutable fat components, while its histo-
chemical behavior otherwise corresponds to that of the intracellular pigment
deposits.
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