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Uber die En t s t ehung  und biologische Bedeutung  des lipoiden Pigmentes 
(Lipofusein) im Zentra lnervensystem ist kaum etwas bekannt .  Dartiber hinaus 
ist aber aueh die ehemisehe Zusammensetzung dieser Substanzen noeh nieht  
befriedigend aufgeschltisselt, wenn aueh unser Wissen in dieser Hinsieht  dureh 
eine l~eihe vorzfiglieher Arbeiten bereichert wurde. Im  folgenden wird versueht,  
dureh die Anwendung neuerer histochemischer Methoden unsere Kenntnisse zu 
erweitern. 

Die Untersuehungen wurden an menschliehem Sektionsgut durchgefiihrt. Zur histo- 
ehemisehen Bearbeitung wurde Material aus verschiedenen Regionen der Grol?hirnrinde, 
der Stammganglien, des Kleinhirns und der unteren Olive yon Gehirnen aus den versehiedenen 
Lebensaltern entnommen. F~rbemethode, Fixierungen und F~Lrbeergebnisse sind aus der 
Tabelle 1 ersichtlieh. Bei mehreren Fi~rbungen wurden Leersehnitte zum Ausschlug von 
Fehlf/~rbungen mitgegeben. Die Extraktionsversuche nahmen wir an fixierten und unfixierten 
Sehnitten vor. 

Untersuchungsergebnisse 
Das Vorkommen von Glykogen konnte  vermittels der Bestschen Karmin-  

ff~rbung ausgeschlossen werden. Da das Lipofuscin keine Metachromasie,  Baso- 
philie und keine Eisenbindung (naeh HALn) zeigt und sieh aueh mittels der Aleian- 
blaumethode nicht  darstellen ls wird m a n  sehlieBen dtirfen, daI3 saure Mueopoly- 
saeeharide in den Ablagerungen ebenfalls nieht  vorliegen. 

Das lipoide Pigment  der Ganglienzellen ist s tark PAS-posit iv,  reversibel 
acetylierbar und  dureh Bromierung fiir die 0 x y d a t i o n  nieht  zu bloekieren. Mit 
der Perameisens/~urereaktion auf ~ thy lengruppen  wird lediglich eine sehwaehe 
Anf/irbung erzielt. 

Die Aeetylierung wurde sowohl nach der yon McMA~us und Caso~ (1950) als aueh 
naeh deren Modifikation nach DIEZEL (1955) vorgenommen. Da bei der letztgenannten 
Methode die Sehnitte fast regelm~Big vom Objekttr~ger absehwammen, legten wir sic fiir 
24 Std in ein Gemiseh yon absolutem Alkohol, 30%igem Ammoniak und Aqua dest. im 
Verhi~ltnis yon 7:2:1. Die beiden Abwandlungen ergaben gleiehe Befunde, n/imlich eine 
sehwaeh positive Reaktion der CHOH-CHOH--Gruppen (1,2-Glykolgruppen), im Gegen- 
satz zum negativen Ausfall bei der urspriingliehen Methode, bei der die reaktionsfs 
Substanz in der Essigs~ureanhydrid-Pyridin-L6sung sehnell entfernt wird. 

Aus diesem histochemisehen Verhalten des Lipofusein k6nnen wir ablesen, 
dab reaktionsf/ihige Glykol-Gruppen vorliegen, die auf kohlenhydr&thaltige Ver- 
b indungen schliegen lassen. - -  Nach dem negat iven Reaktionsausfall  bei der 
Neuraminsgurebes t immung (Methode an histologisehen Schnit tpr/ iparaten naeh 
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Tabelle 1 

t t is tochemische Reakt ionen Ergebnis  Ergeb~is 
Gefrierschnitt  Paraff inschni t t  

Perj ods~ure-Leukofuehsin-Reaktion hellrot hellrot 
(McMA~cs,HoTc~xIss und LIr,LI~) 
(Sehiffsches Reagens naeh G~ACMA~ 1953) 

Formol 

Acety]ierungstest nach McMA~Tss, CASON 
a) naeh Acetylierung nicht dargestellt nieht dargestellt 
b) nach Deacetylierung schwach rot schwach rot 

Formol 

Perjods/~ure-Leukofuehsin-Reaktion hellrot hellrot 
naeh Bromierung (LILLIE) 

Formol 

Perameisens/iure-Leukofuchsin-Reaktion schwaeh rot sehwaeh rot 
auf ~thylengruppen 

Formol 

F/~rbung mit Aleianblau (LIso~) nieht dargestellt nieht dargestellt 
Naehweis yon sauren Mucopolysacchariden 

Formol 

Prfifung der Eisenbindung mit dialysiertem nicht dargestellt nicht dargeste]lt 
Eisen (HALE) 
Nachweis yon sauren Mucopolysacch~riden 

Formol und Formol-CMcium, Carnoy 

Priifung der Metachromasie: 
a) Scg~OgLs Thionin-Methode blau blau 
b) Toluidin-Blau schwaeh blau schwaeh blau 

Formol 

Bestsehe Carminfarbung nicht dargestellt nicht dargestellt 
Carnoy 

Farbung mit Sudan-III-LSsung rot-orange nieht dargestcllt 
l~ormol 

F/trbung mit Sudansehwarz-B braun br/~unlieh 
Formol 

Sudan-Gelatine-Methode (GovA~) rot-orange nieht dargestellt 
Formol 

PlasmMf/~rbung (FEvLGEN) nicht dargestellt nieht dargestellt 
Nativ 

Fiscm~E~s Methode (Fetts~urenaehweis) 
a) nach Behandlung mit warmem Chloroform ] 

naeh Behandlung mit 10% Essigs/~ure [ nicht dargestellt nicht dargestellt 
b I naeh Behandlung mit Citratpuffer pH 4,5 

Formol 

~chwaeh blau-violett nicht dargestellt Phosphorlipoidreaktion (OlqAMOTO, SItIMA2gIOTO, 
U~,DA, KVSOMOTO, SHmATA) 

Formol und Formol-Calcium 

Nilblau-Methode (S~rlw~ und CAIn) dunkelblau 
Formol und l~ormol-Calcium 

Nilblau-Methode zum Nachweis yon Phosphati- dunkelblau 
den (ME~scmK) 

Formol-Calcium 

BAKEI~s saurer H~matintest nieht dargestellt 
Formol-Caleium 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

ttistochemische t~eaktionen Ergebnis Ergebnis Gefl~iersch~itt Par~ffinschnitt 

Thionin-Einsehlugf~rbung (~EYI~TElZ) blau 
Formol und Formol-CMcium 

Neuramins~urenachweis (DI~zEL) zum Nachweis nicht dargestellt nicht dargestellt 
yon Gangliosiden 

Formol 
Nuclealreaktion (FEULGEN) nicht dargestellt nieht dargestellt 
Formol 

Gekoppelte Tetrazonium-Reaktion (DANIELL1) nieht dargestellt nieht dargestellt 
Formol 
Tetrazonium-Reaktion nach Benzolierung nieht dargestellt nieht dargestellt 

( P ~ s ~ )  
t~ormol 

Millonsehe Reaktion zum Nachweis yon Tyrosin nicht dargestellt nieht dargestellt 
Formol 

Alloxan-Sehiff-F~rbung nieht dargestellt nicht dargestellt 
Ninhydrin-Schiff-Fi~rbung (YAsvr~A und 
I c ~ w ~ )  

Alkohol 80 % 

DDD-Reaktion (BAIu~ETT und SXLIG?aA~) nicht dargestellt nicht dargestellt 
Triehloressigsi~ure ] % - -  Alkohol 80% 
Astrablau-Reak~ion (M(~LLER 1957 in der Modi- nicht dargestellt nicht dargestellt 

fikation naeh GosI~Al~ 1958) 
Alkohol 80 % 

Bestimmung des isoelektrisehen Punktes 
(PISC~IN~R, PEA~S~) 

Formol neutral, Formol 

Beginn der Ent- 
I~trbung pI~ 4,15, 

entf/~rbt 3,69 

Beginn der Ent- 
f/~rbung pI~ 4,7, 

entfgrbt 4,15 

DIEZEL 1955) ist es unwahrscheinlich,  dab ein Gangliosid enthal ten ist. Die 
Ganglioside miiBten zudem wegen ihrer Neuramins/~urekomponente mit  der 
Tetrazonium- und  der Ninhydr inreakt ion  zu erfassen sein (LEgalisT 1954/55; 
YASVNA und ICRIKAWA 1953). Aueh diese bleiben negativ.  Mit der EinsehluB- 
f/~rbung nach FEYZTER f/~rbt sieh das Lipofusein blau und nicht  metachromat isch  
rot  wie die Ganglio- und Cerebroside. Auf diese Befunde bin haben wir keine 
Extrakt ionsversuche,  die der Differenzierung von Gangliosiden und Cerebrosiden 
dienen, vorgenommen (BRA~TE 1951). 

Oben genannte Methode ist naeh den systematisehen Untersuehungen yon DIEZ~L 
(1954 und 1955) an Modellsubstanzen und Lipoidspeieherkrankheiten zur Differenzierung 
der einzelnen Glykolipoide geeigr/et. Ftir die Verbindliehkeit der Feyrterschen Thionin- 
einsehluBf~rbung bes~eht die Auffassung ( L ~ E R T  1954/55), dug nur die neutralen Cere- 
broside bei der F~rbung negativ reagieren, w/~hrend die SOa-Ester der Cerebroside und die 
Ganglioside eine starke Metaehromasie zeigen, was auf die saute Natur dieser Glykolipoide 
zuriiekzuffihren sei. 

Es sei jetzt  n/iher auf die Fe t tkomponen te  des lipoiden Pigmentes  eingegangen. 
Von SIE]~E~T, HEIDE~EICtI ,  BSH~I~G und  LA~G (1955) wird der Fet tgehMt 
des Pigmentes  auf Grund papierchromatographischer  Untersuchung auf 20% 
geseh/~tzt. Bei unseren an fixierten und  unfixierten Gefriersehnitten angestellten 
Ext rak t ionsversuchen  (Tabelle 2) zeigte sieh, dab bei beiden die PAS-posit ive 
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Subs tanz  auch nach  der  Behand lung  mi t  verschiedel len Fe t t lS sungsmi t t e ln  noch 
da r s t e l lba r  is t  und  sieh ebenfa]ls mi t  Thionin  anf/s 1/iftt. Eine gewisse Menge 
des PAS-pos i t i ven  Antei les  wird  jedoeh ent~ernt,  wobei  Unterseh iede  bei den 
einze]nen L6sungsmi t t e ln  zu verzeichnen sind. 

Der  mi t  Sudan  I I I  f/~rbbare F e t t a n t e i l  is t  dureh  E x t r a k t i o n  r e l a t iv  le ieht  zu 
entfernen.  S ieh tbar  b le ib t  ein P i g m e n t r e s t  mi t  gelbl icher  bis br/ iunlieher  Eigen- 
farbe.  Je  nach  A r t  des LSsungsmi t te l s  is t  naeh  der  E x t r a k t i o n  jedoeh noeh ein 
verschieden groBer Res t  eines mi t  Sudanschwarz  B anf/~rbbaren Lipoids  zu 

erkennen.  H ie rmi t  f inden wir 

Tabelle 2 

Einwirkung folgender 
LOsuagsmittel 16 Std 

bei Zimmertemper~tur 
~ d  bei 65 o C 

Aeeton . . . . . . . .  
Ather . . . . . . . .  
Chloroform . . . . . .  
~thylacet~t . . . . .  
Benzol . . . . . . . .  
Xylol . . . . . . . .  
)[thylalkohol . . . . .  
Alkohol-J~ther 3 : 1 . . . 
Methyl~lkohol 

(Zimmertemperatur) . 
Methylalkohol-Chloro- 

form 3 : 1 . . . . . .  
Pyridin . . . . . . . .  
Essigsi~ure . . . . . .  

Extraktionsrest in 
Bruchteilen nach der 
Farbintensitgt ohne 

Berficksichtigung der 
Pigme~teigenfarbe 

geschgtzt 

PA~ Sudan Sudan- schwarz 
III B 

1/2 1/4 
1/2 1/5 
1/2 1/~ 
2/3 3/~ 
1/~ 1/4 
2/3 1/2 
1/2 1/~ 
1/2 2/3 

2/3 1/2 

1/3 - -  1/3 
1/2 1/2 
2/3 2/3 

best/~tigt, dal~ Sudunschwarz  B 
die grSftte Fg rbeb re i t e  hut  und,  
wenn eine mSgl ichs t  vollst/~n- 
dige Erfassung der  Lipoide  un- 
ges t reb t  wird,  s te ts  angewendet  
werden sol]re (LIsoN 1934; 
McMANuS 1945; LENNEBT und 
W E I T Z ~  1952 b). Darf iber  h inaus  
zeigt  sieh, daft die Ab]agerung 
hinsieht l ieh ihres Lipoidgehal tes  
n ieh t  e inhei t l ich gebau t  ist ,  son- 
dern  daft sie ~us e inem Lipoid-  
gemiseh verschiedenar t iger  LSs- 
l iehkei t  bes teht ,  l )be r  die  Spezi- 
fit/~t des Sudanschwarz  B als 
Lipoidfarbs tof f  - -  insbesondere  
auch der  L ipopro te ide  - -  soll 
nach  der  Arbe i t  yon  E ~ w A I ~ ,  
BERMES, HUGI-I und  McDonALD 
(1957) ke in  Zweifel bes tehen.  

Unsere Extraktionsversuche lassen die Frage ungekl~rt, ob und wie sich im vorliegenden 
Fall die einzelnen Komponenten des Lipoidgemisches in ihrer LSsliehkeit gegenseitig be- 
einflussen oder ob ein Einbau eines Fettanteiles in den Kohlenhydra~- oder EiweiSteil des 
Pigmentes vorliegt. Es stellt sich welter die Frage, ob wirklich alle Lipoide mit Ausnahme 
der festen Wachse (LENNEBT und WEITZEL 1952a) dutch Pyridin aus dem Schnitt entfernbar 
sind, wodureh ihre Lipoidnatur im Zweifelsfall erhi~rtet werden soll (BAKEI~ 1944 und 1946). 
Es muB daran erinnert werden, dab auch die autoxydativ veranderten Fette nieht mehr 
mit FettlSsungsmitteln zu extrahieren sind. Auf die Bedeu~ung dieser Stoffgruppe bei der 
Entstehung lipoider Pigmente haben in jiingster Zeit GEDIGK U. Mitarb. (1956, 1958) hin- 
gewiesen. Wir werden auf diese Fragen sp/~ter noeh eingehen miissen. AuBerdem kann 
durch die Fixierung - -  aueh die Extraktionsfliissigkeiten bedingen einen Fixierungseffekt - -  
aus physikalischen Griinden die LSsliehkeit der Lipoide beeinfluBt werden (KAvr~A~,  
L]~I~ANN und BA~I~C~I 1927; BAKEI~ 1946). 

Von der  Gruppe  der  Phospha t i de  is t  ve rmi t t e l s  tier Feulgenschen  P la sma l -  
f/~rbung a m  unf ix ie r ten  Schn i t t  das  V o r k o m m e n  yon  Ace ta ]phosph~t iden  aus- 
zuschlieBen (STAMMLER 1952). Mit  den i ibl ichen Fe t t f / i r be me thode n  werden  die 
Phospha t ide  n ieh t  oder  nur  zum Teil erfaBt. 5[aeh LE~c~n~T (1954/55) is t  bei 
Formolca lc iumf ix ie rung  neben  dem Dars te l l en  durch  Sud~nschw~rz B die Blau-  
f/~rbung mi t  Ni lb lausu l fa t  naeh  der  Smith-  und  C~inschen Technik  bere i t s  als 
ein wicht iger  Hinweis  auf die P h o s p h a t i d n a t u r  des Lipoids  zu be t r~eh ten ,  die  
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Menschiksche NBS-F/~rbung - -  sie fiel positiv aus - -  aber bereits als spezifisehe 
Phosphatidreaktion zu betraohten. Die Feststellung yon SIEBEI~% H~IDE~- 
REICI~, BSHMI~ und LA~G (1955), daf3 im lipoiden Pigment Phosphor enthMten 
ist, wiirde gleichfMls dafiir sprechen. Leider 1/~ltt sich in der Reihe unserer Ver- 
suehe die Spezifit/it der gen~nnten Re~ktionen nicht best~tigen, da die yon 
BAKE~ abgewandelte Smith-Dietrich-F/~rbung (BAKERS sanrer H/~matintest) mit  
negativem Ergebnis verlief. Nach L ~ I ~ E I ~  (1954/55), der unter ~nderem auf 
die Arbeiten yon LlSO~l (1934), PEAI~SE (1953) sowie KVTSC~IEI~A-AlCgl~EGE~ 
(1925) Bezug nimmt,  soil die letzt.gen~nnte Methode ffir den Phosph~tidnaohweis 
vollkommen sein. Ein Zweifel bleibt bestehen. LSslichkeitsver~ndernngen durch 
die Fixierung spielen beim Nachweis der Phosphatide ja eine besonders un- 
giinstige Rolle. 

~lber die Art des t~rbevorganges sind die Ansichten noch geteilt. W~hrend Llso~ die 
Fetts~uren der Phosphatide im wesentliehen fiir die t~eaktion ver~nt~wortlieh macht, lehnt 
CAII~ dies k~tegoriseh ~b und sotn'eibt dem PhosphorradikM bzw. der Aminobase die H~upt~ 
bedeutung zu (zit. n~eh LE~EI~T 1954/55). 

Der schwach positive Ausfall der 1N~ilblausulfatf~rbung nach Extrakt ion - -  
auf die Problematik der Extraktionsergebnisse wurde schon hingewiesen - -  
kSnnte ebenso wie das Ergebnis der Sudanschw~rz B-F~rbung aneh durch das 
Vorliegen yon Lipoproteidverbindungen bedingt sein (EDwAI~D, BEI~ES, HUGg 
und McDonALD 1957). Der AusfM1 der PAS-F~rbung - -  aueh dessen VerhMten 
naeh der Aeetylierung - -  wiirde deln nieht widerspreehen. H~DE~I (1950) kommt  
auf Grund UV-spektroskopischer Untersuchung des Lipofusein zu dem Ergebnis, 
dM3 ein wesentlicher Tei] aus Lipoproteiden besteht, die - -  verbunden mit  einem 
komplexen Chrom~tophor - -  w~hrscheinlieh zur Gruppe der Pterine geh6ren. 
gistochemiseh ist eine hinreichend siehere Entscheidung zur Zeit nicht m6glieh. 

Absohliel~end ist die Frage des Vorkommens yon Proteinen zu diskutieren. 
DM3 Eiweif~e im Lipofusein enthalten sind, ist seit den histoenzymatisehen Unter- 
suehnngen yon SAtins (1951) erwiesen. Vermittels Trypsin- und Pepsinverdanung 
konnte er d~s lipoide Pigment zerstSren. Desgleichen stellten SIEBEI~T, HEIDECC- 
~EIClL B S I ~ I ~  und L A ~  (1955) nach Isolieren des Lipofuscin durch Zentrifugieren 
und Sedimentieren Proteinsubstanzen vermittels der Papierchrom~tographie 
dar. - -  Die histochemischen Ergebnisse sind demgegenfiber sehr viel diirftiger. 
Die Feulgensche Nuelealreaktion und die F/~rbung mit  Methylgriin-Pyronin 
ergeben einen negativen AusfM1. Tyrosin, Tryptophan und Histidin lassen sich 
mit  der Millonschen und Tetrazonium-l%eaktion nicht darstellen. Anch die 
Ninhydrin- und Alloxan-Schiff-Reaktion auf Aminogruppen verlief negativ wie 
die Astrablauf/~rbung (MOI~LEI~ 1958) und die DDD-Re~ktion nach BAI~ET~ 
und SELIG~A~ ~uf S - - H -  und S--S-Bindungen. Es ist anzunehmen, dM~ der von 
SIE~E~T U. Mit~rb. (1955) gefundene Sehwefel in einer histoehemisch nooh nicht 
zu f~ssenden Form eingebaut ist. 

Erg/~nzend seien an dieser Stelle die Untersuehungen fiber die Histoenzyme 
yon GEnlGK und BedTImE (1956) gen~nnt Diese Autoren konnten im Bereich 
des ]ipoiden Pigmentes saure Phosphatase nuchweisen, die gleiehe Lagerung wie 
die PigmentkSrnehen besitzt, jedoeh ~uch au{3erhalb der Pigment~nsummlung 
im Plasma zu finden ist. Bei jugendlichen Individuen zeigt sich die s~ure Phos- 
phatase an jener Stelle verdiohtet, we sieh sp~ter das Lipofusein abzulagern 
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pflegt. Sie diskntieren, ob die Phosphatase ffir die Bildung des Pigmentes von 
Bedeutung ist oder ob beide sich unabhi~ngig nur in stoffwechselintensiven Zell- 
bereichen anh~ufen. AlkMisehe Phosphatase, Glucuronidase und Dehydrogenase 
beobachteten sie nicht. Nach GRAS (1916) ist im Lipofuscin eine nur schwache 
Oxydasereaktion vorhanden. 

Diskussion der Untersuchungsergebnisse 

Fassen wir die Ergebnisse unserer histochemischen Untersuehung unter Ein- 
beziehen der in der Literatur niedergelegten Befunde zusammen. Das lipoide 
Pigment in den Ganglienzellen zeigt eine positive PAS-]%eaktion, die dureh 
reaktionsfi~hige Glykol-Gruppen bedingt ist. Diese sind ihrerseits kohlenhydrat- 
haltigen Verbindungen zuzureehnen. - -  Es lggt sieh ein mit Sudan III  fgrbbares 
]eieht 15sliches Lipoid extrahieren, wi~hrend ein nicht eluierbarer I~est sich rait 
Sudanschwarz B darstellt. Es fragt sich, ob der nieht extrahierbare Fettanteil 
autoxydativ aus dem 16sbaren Fettanteil gebildet wurde, andere physikalisch- 
Chemische Bedingungen die Fette fixieren oder ein Glykolipoid vorliegt. Bei der 
letztgenannten Stoffgruppe kann es sieh aber nicht um Ganglioside oder Cere- 
broside handeln. Ein Vorhandensein yon Phosphatiden ist mSglich. - -  Naeh 
dem Ergebnis der Nilblausu]fatfs den von HYDV~ (1950) im UV-Spektro- 
gramm erhobenen Befunden und dem Nachweis yon Eiweigsubstanzen dutch 
histoenzymatische (SAcJ~s 1951) und papierehromatographisehe Methoden 
(SnsB~RT U. Mitarb. 1955) sind mit gr6Berer Wahrscheinlichkeit auch Lipo- 
proteide zu vermuten. - -  Im Bereich des Lipofuseins findet sieh saure Phosphatase 
(GEDIGK und BO~TXE 1956) und in geringer Menge Oxydase (G~A~ 1916). Auf 
die Entstehung der Pigmenteigenfarbe werden wir jetzt zu spreehen kommen. 

Unsere Untersuchungen an 30 Gehirnen verschiedener Altersstufen zeigen, 
dab im Laufe der Entwicklung und Alterung in der stofflichen Zusammensetzung 
des ]ipoiden Pigmentes tier Ganglienzellen gewisse Ver~nderungen und Ver- 
schiebungen eintreten. Diese betreffen aussehlieglieh den Fettantefl und die 
Eigenfarbe. Im jugendlichen Alter ist die Eigenfarbe nur sehr gering ausgepragt. 
Das Pigment fgrbt sieh mit Sudan III  krs rot, und das Fett  ist fast vollst//ndig 
zu eluieren, d. h., es bleibt naeh der Extraktion kaum ein mit Sudansehwarz B 
zu f/irbender Anteil zuriiek. Die PAS-fiirbbare Komponente ist im Lipofusein 
des jugendliehen Gehirns gut siehtbar. Im Laufe der Alterung - -  beginnend etwa 
im 3. und 4. Dezennium - -  wird der Farbaussehlag mit Sudan III  nieht mehr 
so kri~ftig rot, sondern geht etwas mehr ins Getbliehe, es tritt  ein nieht extrahier- 
bares Lipoid sowie deut]ieher die gelbe und sparer manchmal braunliehe Eigen- 
farbe anti Der extrahierbare Fettanteil nimmt deutlich ab. Individuelle und 
hirnregionale Untersehiede sind erheblieh. 

Es liegt nahe, neben der zeitliehen Beziehung zwisehen Ver/inderung der 
Lipoidkomponenten und Auftreten der gelben Eigenfarbe auch eine urss 
zu vermuten. So hat GEDIGK (1958) in neueren Experimenten gezeigt, dab die 
Entwicklung lipogener Pigmente haupts~ehlieh an den oxydativen Umbau un- 
gesgttigter Fettstoffe gebunden ist. Durch den OxydationsprozeB f~rbt sieh die 
Fettsubstanz gelb bis gelbbraun und ist mit Fettl6sungsmitteln nicht zu extra- 
hieren. G]~DmK gelangte zu dem SchluB, dab die Pigmenteigenfarbe des Lipo- 
fuseins durch derartig oxydativ ver~nderte Fette bedingt ist und diese der nieht 
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eluierbaren Lipoidkomponente entspreehen. Auf Grund unserer Untersuehungen 
am mensehliehen Gehirn k6nnen wit diese Befnnde durehaus best/itigen. Es 
d/irfte sieh um den in der Fettehemie schon lange bekannten Prozeg der Autoxyda- 
tion oder lipoxydasekatalysierten Oxydation handeln. 

Die Autoxydation oder die dutch Lipoxydase katalysierte Oxydation betrifft die Um 
wandlung der polyungesgttigten Fetts/~uren zu nichtl6sbaren eis-trans- oder trans-trans- 
konjugierten Dien-Hydroperoxydem Vermutlieh geht der Oxydationsvorgang bei der Aut- 
oxydation naeh Art einer Kettenreak~ion vor sieh, der bei der Lipoxydase-Reaktion nach 
~nderem Gesetz. Beim letztgenannten Vorgang kommt es im Gegensatz zur Autoxydation 
zu optisch aktiven Hydroperoxyden und Polymeren, und aueh die Kinetik der Lipoxydase- 
Oxydation entsprieht nieht jener der Aatoxydation (HOLMAU 1953; L~J~D~gG 1956). Welche 
yon beiden Reaktionen beim Lipofusein vorliegt, muB dutch weitere Untersuchungen gekl/irt 
werden. Das Vorkommen yon Lipoxydase im Muskel und in manchen anderen Geweben 
ist naehgewiesen, fiir die Ganglienzellen unseres Wissens abet noeh nieht untersucht worden. 

I)ber das zeitliehe Auftreten und die Verteilung des lipoiden Pigmentes im 
Nervensystem sind wit dutch die Arbeiten yon PILCZ (1895) sowie yon ZEG5IO 
(zit. naeh ScJ~oJ~z 1957) gut unterrichtet. Lipofuscin kann bereits im 7. Fetal- 
monat im Ganglion eervieale sup. gefunden werden und ist zur Zeit der Geburt 
konstant dort anzutreffen. Im 7. Lebensmonat ist aueh das Ganglion eervieale 
inf. betroffen. Lipoides Pigment in den Ganglienzellen der unteren Olive soll 
bereits im 7. Jahr  konstant sein. Bei diesem Lebensalter beobachtete PILcz 
(1895) das Pigment in den Spinalganglien und vereinzelt in den Vorderhornzellen. 
Relativ bestgndig ist es um das 20. Lebensjahr hier wie aueh in den motorisehen 
Hirnnervenkernen zu sehen. Es folgen die Strangkerne des l~fiekenmarkes 
(27. Jahr), die Beetzsehen Pyramidenzellen (29. Jahr) und die kleinen Pyramiden- 
zellen (37. Jahr). Im weiteren kommt es zu einer sehnellen Zunahme in allen 
,,lipophilen Ganglienzellen" (0~ERSTEI~Eg 190~) bis zum 50. Jahr, um sieh dann 
nur noeh langsam zu vermehren (KELLEa 1939). Ausgesproehene individuelle 
Sehwankungen - -  aueh wenn man yon der pathologisehen Ganglienzellverfettung 
(SPIELMEY~R 1922) absieht - -  hinsiehtlieh des zeitliehen Auftretens, des Aus- 
mal3es und der Form der Ablagerung in der Zelle sind zu verzeiehnen (Scno~z 
1957). So fanden wit in lJbereinstimmung mit KELLER (1939), dab schon im 
1. und 2. Dezennium die GroBhirnrinde in einzelnen Areae inkonstant in geringer 
Mange Lipofusein besitzen kann. 

AuBer in den Ganglienzellen ist das lipoide Pigment aneh in den Gliazellen --- 
insbesondere jenen der Molekularsehieht - -  und an den Gef//gen zu linden 
(ODEFEu 1918; SPATZ 1922; SCJ~OLZ 1957 u. a.), das hinsiehtlieh seines Auf- 
tretens und seiner Verteilung einer Eigengesetzliehkeit unterliegt. Jedoeh aueh 
unabhgngig yon Zellen und Gef//gen trifft man das lipoide Pigment frei in Form 
yon K6rnehen und Broeken im Gewebe an (WESDEI~WL 1925). Besonders 
eindrueksvoll sieht man derartige freie Pigmentniedersehl//ge - -  neben Gliazell- 
und Gefggverfettung - -  in der Bergmannsehen Gliaschieht des Kleinhirns mit 
geringer Streuung in die Molekular- and K6rnersehieht des Kleinhirns (STA~I~LER 
1958). Sie treten nieht vor Ende des 3. Dezenniums auf und sind naeh dem 
50. Lebensjahr - -  wenn geniigend groge Sehnitte untersueht werden - -  in der 
Mehrzahl der Fglle zu beobaehten (Abb. 1). Sie besitzen keine gelbe Eigenfarbe, 
verhalten sieh abet sonst histoehemiseh wie das Lipofusein der Zellen. Die 
Sudansehwarz B-F/~rbung nach der Extraktion fehlt oder f/illt nur sehwaeh 
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positiv aus. M6glieherweise ist dureh die zellunabh/ingige Lagerung der Oxyda- 
tionsprozeg verlangsamt. Im Rahmen einer Inaugural-Dissertation wurden diese 
Ablagerungen yon K~H~ (1958) untersucht. Naeh ihrer Anordnung - -  im ober- 
fl/~ehliehen Kleinhirnmark, der K6rner- und Purkinjezellsehieht treffen sieh zwei 
arterielle Systeme und anastomosieren miteinander (BA~GNA~N 1956) - -  mugte 

Abb.  1. a , ,Lipoides P i g m e n t "  h i  der Bergmannschen  Gliasehicht  in zum Teil zellunabh/ingiger 
Lagerung. Paraffinschnitt. F~rbung PAS. Vergr. 1:140. b Scholliges Pigment (• ohue sichere 
Bezielmng zu den Glia- und Ganglienzellen. Paraffinschnitt. F&rbung PAS mit Thioningegenf~rbung. 

Vergr.  1:1000 

eine Abh//ngigkeit yon der Gef/~gversorgung diskutiert werden. Bemerkenswert 
ist es aueh, dab sie in so reieher Menge in der N/~he der besonders stoffweehsel- 
intensiven und relativ lipophoben Purkinjezellen anzutreffen sind. Da eine 
hinreiehend sichere Beziehung zu Gef/~Ben, Glia- und Ganglienzellen jedoeh 
nieht sieher ist, ist zu erw~gen, ob das Lipofuscin nieht aueh dureh besondere 
Bedingungen in der Zwisehensubstanz entstehen kann oder eine Abh/~ngigkeit 
yon den Zellauslgufern besteht. 

13bet die Aufgaben nnd Entstehungsweise des Lipofuscins im Nervengewebe 
ist uns his heute noeh kaum etwas bekannt. Ob man es als Abnutzungs- oder 
Alterspigment (LuBA~SCg 1902), als eine Art Sehlaekenbildung (t~I~B~T 1903), 
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als Folge eines Mangels von Stoffwechselkatalysatoren oder Fermenten (HTPKER 
1951) anffagt oder ihnen eine aktivere Rolle im Stoffwechsel zuerkennt, stets kann 
es sieh nieht um mehr als um eine Arbeitshypothese handeln. Die genannten 
Tatsaehen sind nieht zwingend ffir die eine oder andere der genannten Deutungen. 
So interpretierte ScnoLz (1957) unsere heutigen Kenntnisse fiber die biologisehe 
Bedeutung des Lipofuseins in den Ganglienzellen folgendermagen: ,,So verbreitet 
und auff/illig die Pigmentablagerung in den Nervenzellen ist und ein so groges 
theoretisehes Interesse sic beansprueht, so scheint ihre Bedeutung ffir Bestand 
und Funktion der Nervenzelle doch im umgekehrten Verh//ltnis dazu zu stehen. 
Wir sehen, dub Ablagerungen yon sog. Abnfitzungspigment (Lipofuscin) in den 
Nervenzellen monstrSse Ausmage erreichen kTnnen, ohne dub selbst die empfind- 
lichere spezifische nerv6se Funktion dadurch aufgehoben wird." 

Zusammenfassung 
Das lipoide Pigment in den Ganglienzellen des Gehirns zeigt eine positive 

PAS-Reaktion, die dutch reaktionsf/~hige Glykolgruppen bedingt ist. Diese sind 
ihrerseits kohlenhydrathaltigen Verbindungen zuzurechncn. Es 1/~gt sich ein mit 
Sudan I I I  f/~rbbares leicht 16sliches Lipoid extrahieren, w/ihrend ein nicht elmer- 
barer l~est sich mit Sudanschwarz B darstellt. Das Vorkommen yon Phosphatiden 
bleibt fraglich. Nach dem Ergebnis der Nilblausnlfatf/~rbungen sowie den yon 
HYDE~ (1950) im UV-Spektrogramm, yon SACHS (1951) durch histoenzymatische 
und yon SInBEnT U. Mitarb. (1955) durch papierchromatographische Unter- 
suchnngen erhMtenen Befunden, sind mit groger Wahrscheinlichkeit auch Lipo- 
proteide im Pigment anzunehmen. 

Die Pigmenteigenfarbe wird durch den nicht extrahierbaren, mit Sudan- 
schwarz B f/~rbbaren Lipoidrest bedingt, der im Laufe des Lebens erheb]ich 
zunimmt. Hierbei handelt es sich mit grTgter Wahrscheinlichkeit um oxydierte 
unges/~ttigte Fette aus dem ursprfinglich 16slichen Fettanteil  (GEDICK 1958), 
vermutlich ein Prozeg nach Art der Autoxydation oder lipoxydasekatMysierten 
Oxydation. 

Auger intracellul/~rem 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 aueh die nicht 
eluierbare Fettkomponente,  w//hrend das histochemische VerhMten sonst dem 
des intracellul//r 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 III ,  
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 H Y D ~  (1950) made with the UV-spectrogram, from the findings 
of SaCHs (1951) made by histo-enzymatic studies, and those from SIEBE~T 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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T h e  p i g m e n t  color  is due  to  t h e  n o n - e x t r a c t a b l e  S u d a n  B l a c k  B s t a inab l e  

l ip id  r e m a i n d e r s ,  w h i c h  inc rease  c o n s i d e r a b l y  d u r i n g  t h e  course  of aging.  H e r e  

i t  is w i t h  g r e a t e s t  p r o b a b i l i t y  a m a t t e r  of ox id i zed  u n s a t u r a t e d  fa ts  d e v e l o p i n g  

f r o m  t h e  o r ig ina l  so luble  f a t  c o m p o n e n t s  (G~DIGK 1958), p r e s u m a b l y  a process  

of t h e  t y p e  of a u t o - o x i d a t i o n  or  l i pox idase  c a t a l y t i c  ox ida t i on .  

Bes ides  i ts  i n t r a ce l l u l a r  occur rence ,  t h e  p i g m e n t  is f o u n d  as we l l  f ree w i t h i n  

t h e  t i ssues  as a m o r p h o u s  depos i t s .  These  are  e spec ia l ly  a b u n d a n t  in  t h e  r eg ion  

of t h e  B E U O M A ~  gl ia l  l aye r  of t h e  ce rebe l lum.  T h e  color  of t h e  p i g m e n t  is 

c o n s i d e r a b l y  lack ing ,  as wel l  as i ts  n o n - e l u t a b l e  f a t  c o m p o n e n t s ,  whi le  i ts  h is to-  

c h e m i c a l  b e h a v i o r  o the rwi se  co r re sponds  to  t h a t  of t h e  i n t r aee l l u l a r  p i g m e n t  

depos i t s .  
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