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Das Depoteisen wird in den speichernden Zellen in zwei verschiedeuen Formen, 
und zwar als Ferrit in und als Siderinpigment (tts abgelagert. In 
beiden Fiillen liegt eine Bindung des gespeicherten Schwermetalloxydes an 
organische Substanzen vor. Im Ferritin sind die Eisenhydroxydmicellen an das 
Protein Apoferritin gebunden (L•uFBERGER 1937, K u ~  n. Mitarb. 1940, 
sowie GRANICK 1946--1949), im Siderin an eine organische Tr~gersubstanz, 
welche eiweil~gebundene Mueopolysaceharide (bzw. Mucoproteide) und in ge- 
ringem Um~ang auch Lipide enthi~lt (G]~DIGK U. Mitarb. 1953--1958, sowie 
G S s s ~  1953). Seit langem ist es bekannt, dait beide Depoteisenfraktionen 
unter Umst~nden ineinander fibergehen k6nnen. 

Seit der Entdeekung yon FARRA~T (1954) U. a., dal~ sich die Eisenmieellen 
des Ferritins und Siderins im Gewebsschnitt elektronenoptiseh direkt darstellen 
lassen, ist wiederholt versueht worden, die intraeellul~re Ablagerung und Spei- 
cherung des Eisens auch im submikroskopischen Bild zu verfolgen (ScHvLz 
1956, 1957; B~ssis und BR~To~-Go~IvS 1957; GI]~SEKING 1957; STOECI;~- 
~IVS 1957; RICHTER 1957, 1958, 1959; L I ~ I ) ~  1958 u .a . ) .  Die hierbei 
erzielten Ergebnisse waren jedoch bisher uneinheitlich : So konnte weder fiber den 
Eintr i t t  des Eisens in die Zelle noch fiber die Natur  der am Umbau und an der 
Speicherung des Eisens beteiligten Cytoplasmastrukturen eine Einigkeit erzielt 
werden. Weiterhin war die Frage offengeblieben, in welcher Weise in diesen 
Zellen gegebenenfalls eine Umwandlung des Siderins in das Ferritin erfolgt. 
Und schlie{~lich blieben die ni~heren Beziehungen zwischen den liehtmikroskopiseh 
nachgewiesenen Tri~gersubstanzen des Siderins und den von ihnen gebundenen 
Eisenmicellen zu kl~tren. 

Um zur LSsung dieser Probleme beizutragen, versuchten wir zun~chst das 
Schieksal des phagocytierten Eisens im Tierexperiment zu verfolgen. Diese 
Versuchsanordnung hatte den Vorteil, daI~ die Auseinandersetzung der Zelle mit 
dem anflutenden Eisen unmittelbar, d. h. ohne die Zwischenschaltung des Trans- 
porteiwei~es des Blutes, des Transferrins, erfolgte, und daI~ das Alter der jeweils 
untersuehten intraeelluli~ren Eisenablagerungen genau festlag. Dem steht aller- 
dings gegenfiber, dab diese Beobaehtungen nur einen Einbliek in die Vorg~nge 
bei der Eisenspeicherung yon Phagocyten, bzw. yon den zur Phagoeytose be- 
fi~higten Zellen gew~hren, und vorerst noeh keine Rfickschlfisse auf die Speiche- 
rung und Verarbeitung des Eisens in Parenehymzellen zulassen. 

* Die Arbeit wurde mit Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft durchgcfiihrt. 
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u und Methoden 
Bei allen Versuchen verwendeten wit 10--20 Wochen alte weiSe Inzuchtm/~use, welche 

eine Mischkost (Wiirfelfutter, sowie zus/~tzliche Salatbl/~tter und Karotten) erhielten. In der 
ersten Versuchsgruppe injizierten wir 30 Tieren je 0,2 ml einer 0,6%igen und 30 weiteren 
Tieren 0,2 ml einer 0,02%igen LSsung yon kolloidalem Eisen unter die Riickenhaut. Bei 
einer zweiten Gruppe yon Experimenten verabfolgten wir subcutan 30 M/~usen 0,2 ml einer 
20%igen Suspension yon ~inderh/~moglobin (Merck) und weiteren 30 Tieren je 0,2 ml einer 
5%igen H/~moglobinsuspension in physiologischer Koehsalzl6sung. 3, 4, 5, 6, 10, 14, 21, 28, 
60, 90, 120, 150, 180, 210 und 240 Tage nach der Injektion t6teten wir die Tiere durch 
Nackenschlag und pr~iparierten sofort die dunkelbraun gef~irbten Granulome aus der Sub- 
cutis heraus. Die Fixierung erfolgte in einem Gemisch yon gepufferter 1%iger Osmiums~ure 
und l%iger KaliumbichromatlSsung. Anschliel~end wurde das Material mit Alkohol ent- 
wi~ssert und in einem Gemiseh yon Methyl- und Butylmethacrylat (1:5) eingebettet. Die 
B16cke wurden mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom geschnitten und teils mit einem 
Zeiss-Elektronenmikroskop EM 8, teils mit einem Siemens-Elmiskop untersucht. 

Von allen Versuchstieren wurde Gewebe zur lichtmikroskopischen Untersuchung ent- 
nolnmen. Dieses Material wurde vor und nach der Extraktion des Eisens (20%ige Salzs~ure 
oder 5%ige Oxals~ure) mit Iti~matoxylin-Eosin, Sudanschwarz, GMloeyanin-Chromalaun, 
sowie mit der PAS-Technik und der Feulgenreaktion gef~rbt. 

Untersuchungsergebnisse 

A. Verarbeitung und Speicherung des injizierten kolloidalen Eisens. Die zur 
InjektJon verwendete kolloidale EisenlSsung enth/ilt fadenf6rmige Eisenhydroxyd- 
micellen, deren Durchmesser etwa 30 A betr/s Ihre L/inge variiert  in weiten 
Grenzen; sie iiberschreitet jedoch im allgemeinen nicht 150 A. In  Abst/inden yon 
etwa 30~40  A besitzen die Micellen punktfSrmige Verdichtungen (Abb. l b). 

Wenige Tage nach der subcutanen In]ektion tr ifft  man das Eisen Ms fast homo- 
gene Massen in den Saftspalten ; die scharf konturierte Gestalt der ursprfinglichen 
Eisenpartikelmicellen ist nicht mehr zu erkennen. An diese FremdkSrper wandern 
dann Makrophagen heran und dringen durch Membranfaltung mit  den Aus- 
1/iufern ihres Cytoplasmas in ihn ein. Dabei bilden sich tiefe Zellbuchten, in denen 
amorphe Eisenansammlungen liegen. Der Uber t r i t t  des Eisens in das Cytoplasma 
erfolgt, wie die Abb. 1 a erkennen 1/il~t, fiberwiegend durch Membranvesiculation 
(BENNET 1956, IOALAD~ 1956, BESSlS und ]3REToN-Go~IUS 1957): Die das 
Eisen umschliel~enden Einbuehtungen der Zellmembran werden an der Peri- 
pherie abgeschniirt und verlieren dadurch ihre Verbindung mit  dem extraeellu- 
laren Raum (Abb. 1 a). Auf diese Weise entstehen im Zelleib unregelmal~ig be- 
grenzte, etwa 0,5--1/~ gro•e eisenhaltige Vacuolen, die aIffangs nur eine ganz 
feine begrenzende Membran besitzen, bei der es sich urn Reste der Zellmembran 
handeln k6nnte. Schon nach wenigen Tagen werden die Vacuolen mit  einer ein- 
fachen, aber ziemlich dicken Membran versehen. In  sp/~teren Stadien trifft man 
mitunter  auch mehrere konzentrisch angeordnete Membranen, welche die Eisen- 
ansammlungen gegen das iibrige Cytoplasma abgrenzen und manchmal  an die 
/iufiere Membranstrukturen der Mitoehondrien erinnern (Abb. 2 und 4a). Diese 
intracytoplasmatischen Eisenanh/~ufungen, deren GrSf~e an der Grenze des 
liehtmikroskopischen Anfl6sungsvermSgens ]iegt (0,5--1/~), werden wir in An- 
lehnung an RICHTER im folgenden als Siderosomen bezeiehnen. 

Bei einem groi3en Eisenangebot l~gern sich gelegentlich mehrere Siderosomen 
zu Schollen zusammen (Abb. 3), in denen man meistens noch gut die ursprfing- 
lichen Siderosomen mit  ihren Membranen erkennt. Die Zusammenlagerung yon 
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-~bb. 1. a Junges  E i sengraml lom (20 Tage) nach  der  I n j ek t i on  yon  kolloidalern Eisen.  Des i m  
Zwischengewebe l iegende Eisen (Fe) wird  auf  dem Wege tier , ,Membranves iku la t ion"  in das Cyto- 
p l a sma  tier Makrophagen  hineingezogen.  Dabei  ver l ie r t  das Eisen seine fast  homogene S t ruk tu r  un4  
erseheint  dann  in  F o r m  yon  feink6rnigen,  dieht  zusamInenl iegenden Massen (Fel), die oft noeh fiber 
tiefe Membranfa l t en  (--~) m i t  den groBen inters t i t ie l len Eisenmassen  in Verb indung  stehen. Die 
Fe-Par t ike]  i m  Cytop lasma haben  eine Gr62e yon  e twa  60- -80  2k. Mitoehondrien (M); E r g a s t o p l a s m a  
(E), u  50000faeh. b Kolloidales Eisen vor  der In jek t ion  (auf 0b j ek t t rhge rne t z  aufgetrop%). Die 
Eisenmicel len s ind ~adenf6rmig und  haben  einen Durehmesser  yon  20--30 2k. Ih re  L~nge var i ie r t  sehr  

s tark.  Siemens-Elmiskop ; Vergr.  100000faeh 

Siderosomen ist wahrscheinlich reversibel, denn aus dem groSen scholligen 
Verband kSnnen sich offenbar kleinere Eisenanh/~ufungen ablSsen, um als Sidero- 
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semen wieder in der Zelle zu erscheinen. In alteren Eisengranulomen sind n'~mlich 
derartige grebe Schollen nut noeh sehr selten zu linden. 

Mit dem Ubertritt in das Cytoplasma itndert sieh das morphologisehe Bild des 
abgelagerten Eisenhydroxyds. Die zun/iehst fast homogen erseheinenden, dicht 

Abb. 2. -~_lteres Eisengcanulom (2 Monate)  naeh In jek t ion  yon kol lo idalem Eisen. I m  Cyto!01asma des 
hier abgebi lde ten  i~Iakropha~gen zahlreiche Si4erosomen (S), die sieh be i  s t~ rkem Eisenangebo t  oft  zu 
groi~en Sehollen (Sa) zusammenlag 'ern .  Dabei  bleilot die Abgrenzung  tier e inzelnen Siderosomen me i s t  
deutl ieh s iehtbar .  Die E i s e n a n s a m m l u n g e n  s ind stets yon  einer  einf~ehen oder m a n e h m a l  a~uch mehr -  
sehieht igen Membcan  (-+) umgeben .  I n  4en Siderosomen bes tehen die Eisenpar t ike l  aus k o m m a -  
f6rmigen Gebilden m i t  weehselnder  L~nge. ])as im  Cy top la sms  fe inver te i l te  Eisen h ingegen erseheint  
punktf6rmig" und  ha t  groge ~hn l i ehke i t  m i t  Fer r i t in-Par t ike tn .  Die lvIitochondrien (M) sin4 stets frei 

yon  Eisen. S iemens-Elmiskop;  Vergr.  80000faeh 

gepaekten Eisenmassen werden in den intracytoplasmatischen Vaeuolen sehr 
bald wieder aufgeloekert. Die Eisenpartikel erseheinen dann Ms diehte, komma- 
bis faderLf6rmige etwa 150---200 A lange Gebilde, die zungehst offenbar die kleinste 
elektronenmikroskopiseh aufl6sbare Einheit des phagoeytierten Eisens darstellen. 
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Zwisehen ihnen finder sieh eine verh~tltnism/igig kontrastarme homogene Masse 
(Abb. 2 ~). 

In der Regel liegen die Eisenmicellen innerhalb der Siderosomen, daneben 
trifft man aber aueh kleine Micellen isoliert im Hyaloplasma. Sie besitzen dann 

Abb .  3. E i s e n g r a n u l o m  (5 Mona te )  n a c h  tier I n j e k t i o n  y o n  ko l lo ida l em Eisen.  I n  der  Zelle eine g r o g e  
Eisenschol le  ($1), die s ich aus  zah l r e i chen  k l e ine ren  S ide rosomen  z u s a m m e n s e t z t .  Die Mitochonch ' ien  

(M) spe iche rn  ke in  E isen!  S ide rosomen  (S). Ze l lke rn  (K). Zeiss E M  8; Vergr .  30000fach  

nicht die l~ngliche Form wie in den Siderosomen, sondern erscheinen als punkt- 
fSrmige, manchmal viereckige Teilchen, die eine groBe Ahnlichkeit mit den 
Eisenmicellen des Ferritins haben (Abb. 2). 
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Mit zunehmendem .Alter (nach 1--2 Monaten) kommt es infolge des Aus- 
einanderweichens der Eisenaggregate zu einer weiteren Aufloekerung der Sidero- 
semen, deren Gr6/~e zun~chst im 
wesentlichen unver~ndert bleiben. 
Dabei erfolgt eine Vermehrung der 
die Eisenteilchen einhtillenden 
Grundsubstanz, die jetzt  tells elek- 
tronenoptisch relativ dicht, tells 
eher kontrastarm erscheint. Ver- 
mutlich handelt es sich hierbei um 
An~eile der organisehen Trs 
substanz des Eisenpigmentes 
(Abb. 2--4, vgl. S. 526). In noeh 
~lteren Granulomen (nach 5 bis 
8 Monaten) finder man gelegent- 
lieh einen Umbau der faden- 
f6rmigen Aggregate in mehr 
punktf6rmige v:iereekige, etwa 55/~ 
grebe Gebilde, die naeh Form 
und Gr6Be den Eisenmieellen des 
Ferritins entsprechen (Abb. 5 a 
und b). 

In alten Eisengranulomen 
k6nnen die Siderosomen diehte, 
homogene rundliche Gebilde ent- 
halten, bei denen es sich um Lipid- 
ansammlungen handeln dfirfte 
(Abb. 4b). - -  Bei einigen Side- 
rosomen sieht man im Zentrum 
eine dichte Zusa,mmenlagerung des 
Eisens und um diesen dichten 
, ,Kern" eine lockere AuBenzone. 
Dadurch entsteht der Eindruck, 
dab diese Siderosomen apposi- 
tionell gewachsen sind. 

Bei allen Untersuehungen fiel 
auf, dab sich (tie Mitochondrien 
nicht an der Eisenspeicherung 
beteiligten. 

Bei der OsmJLumfixierung kann 
das reduzierte Osmium in der Zelle 
zu einer lffberlagerung der Eisen- 
strukturen ffihren, so dab eine 
Unterscheidung zwischen Osmium- 
und Eisenteilche~a schwierig wfirde, 
zumal ja anzunehmen ist, dab 
ebenfalls Osmium reduziert. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 33Z 

Abb.  4. a Altes  E i s e n g r a n u l o m  (6 Monate) nach  
I n j e k t i o n  yon  kol lo ida lem Eisen.  Die  S iderosomen (~) 
s ind  yon  einer  d icken  M e m b r a n  umgcben ,  die teil- 
weise aus  zwei Lame l l e~  (-->) aufgeba.u~ is t .  E ines  
der S iderosomen w i r d  yon  e twa  sechs kon~zentrischen 
M e m b r a n e n  umschlossen,  zwischen dencn  vere inze l t  
E i s enpa r t i ke l  l iegen.  Vergr .  80000fach. Siemens-  
E lmiskop .  b Ze l lausschni t t  eines Granu loms  (5 Monate)  
nach  I n j e k t i o n  yon  kol lo ida lem Eisen.  I n  den R a n d -  
pa r t i en  der S iderosomen (S) dichte  osmiophile ,  rund-  
liche Bezirke.  ~r hande l t  es sich dabei  
u m  kle ine  A n s a m m l u n ~ e n  yon  Lipi4en,  die i n  a l ten  

Granu lomen  h/ iufig ans Zciss EM 8; 
Verg, r. 35000la th  

die Tr/~gersubstanz des Siderinpigmentes 
Unsere Versuehe, das Material mit Formalin 

35 
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ZU fixieren, ergaben jedoeh wenig zufriedenstellende ttesultate. Die Eisen- 
mieellen liegen d~nn in den Rundpartien der Siderosomen, withrend d~s Zentrum 

Abb.  5. a Altes  E i s e n g r a n u l o m  (5 Mon~te) n~ch tier I n j e k t i o n  yon  kol lo ida lem Eisen,  I n  e i n e m  tier 
be iden  S iderosomen E in I~ge rung  e iner  h o m o g e n e n  Subs tanz  u n d  Ataflockerung der EisenR~rtike].  
bei  denen  es sich n~ch F o r m  u n d  GrSl~e te i lweise  u m  F e r r i t i n s t r u k t u r e n  handel t .  S iderosomen (S); 
lVIitochondrien (M)  f re i  y o n  Eisen .  Vergr .  60000f~eh. S iemens -E lmisko9 .  b Ausschn i t t  arts Abb .  5 a. 
Innerh~lb  der v i e reck igen  Micellen i s t  h~s eine deutl iche V ie re rg rupp ie rung  e rkennbar ,  un t e r  

a n d e r e m  ~n d e r m i t  (--~) beze ichne ten  Stelle, Vergr .  120000fach. S iemens -E tmiskop  

strukturlos erschein~ (Abb. 6). Dies kSnnte vielteieht zu der Vermutung 
fiihren, dab sieh die Tr~gersubstanz in der Mitre der Siderosomen befindet, 
w/~hrend sich das Eisen ringsum anlagert. ~qach der Kontrastierung mit 
Phosphorwolframs/~ure stellte as sieh aber her~us, dab zwar d~s Ergasto- 
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plasma die Mitoehondrien und aueh die I~andzone der Siderosomen stgrker 
gefgrbt wurden, ihre Mitte jedoeh naeh wie vor leer ersehien. Daraus ist 
wohl zu sehhegen, dag die Formalinfixierung zu einer Verlagerung des Eisens 
und seiner Trggersubstanzen 
in die Randbezirke der Side- 
rosomen ffihrt und diesen 
Bildern nur ein Fixierungs- 
artefakt zugrunde liegt. 

B. Verarbeitung und Speiehe- 
rung des injizierten H~imoglo- 
bins. Die auf einen Objekttrgger 
aufgetropfte HgmoglobinlSsung 
erscheint im Vergleieh zu der 
oben besehriebenen kolloidalen 
EisenlSsung weniger kontrast- 
reich. Die einzelnen Eisen- 
aggregate sind etwa 3--4mal 
so groS wie die anorganisehen 
Eisenmieellen (Abb. 7b) : Sie 
besitzen eine Lgnge yon 400 
end einen Durchmesser von 
etwa 200 A. In ihnen kann 
man jedoch mitunter noch 
Untereinheiten yon 80 A er- 
kennen. 

Naeh tier subcutanen In- 
~ektion liegt das Hgmoglobin 
zungchst als fast homogene 
Masse in den Gewebsspalten. 
Der Ubertr i t t  in das Cyto- 
plasma der Makrophagen voll- 
zieht sich naeh dem gleiehen 
Prinzip wie bei dem kolloidalen 
Eisen. In  Abb. 7a und 8 er- 
kennt man, wie einzelne Zellen 
gegen das im Zentrum des 
Brides hegenden Hamoglobin 
vordringen, wobei die Zellmem- 
branen tiefe Einbuehtungen 
bilden und den FremdkSrper 
fiber den ?r der 
Membranvesikulation in das 

i 

Abb. 6. a Zelle eines Eisengranuloms nach  In jek t ion  
yon kolloida, l em  Eisen (5 Monate). Formaliniixierung, 
Das lammellgre Ergastoplasma (E) speichert Eisen in 
feinverteilter Form, das eine grebe ~hnlichkeit mit 
Ferritin besitzt. Daneben Siderosomen (S) ~it grSl3eren 

lgngl ichen Fe-Tei lchen,  die bei dichtes ter  P a a k u n g  eirmn Abs~and vo~  e twa  50 ~ haben.  Zel lkera  (KL 
Zeiss EM 8; Verge'. 30000faeh. b Zel lausschni t t  eines Granuloms nach  In jek t ion  yon kolloidalem Eisen 
(1 Monat).  (Formal inf ix ierung und  Nachkon t ra s t i e rung  m i t  Phosphorwolframs/~ure).  Es stellen sich 
n u t  die R a n d p a r t i e n  der grSBeren Siderosomen (S) dar,  w~hrend  die Zent ren  meis t  leer erscheinen, 
Offenbar wandert das Eisen bei der Formalinfixierm~ in die l~andpartien der Siderosomen. Zeiss 

EM 8; Vergr,  22000la th  

35* 
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Cytopl~sma einschleusen. Besonders deutlich wird dieser Vorg~ng in Abb. 8. 
ttier wurde offenbar die phagocytierende Zelle bei der Gewinnung des 

Abb. 7. a Granu lom 14 Tage  n a c h  tier subcu t anen  I n j e k t i o n  yon  l~ inder -Hb (~bers ich t ) .  Die  Zellen 
w a n d e r n  gegen  die i m  In t e r s t i t i u rn  l i egenden  t t b -Massen  (H) vor ,  wobei  die Z e l l m e m b r a n e n  t iefe  
Buch t en  b i lden  (-~), i n  denen  t t b - P a r t i k e l  ]iegen. Querschni t te  tier Buch t en  (Q). Es  hande l t  sich 
bier  n ich t  u m  Fe t t t r op fen !  Auf  den in te r s t i t i e l l en  I-Ib-Bezirken deut l iche Schwingungsa r t e f ak t e .  
Zel]kern (K). Zeiss ]EM 8; Vergr .  9000faeh. b I ~ i n d e r h ~ o g l o b i n  vo r  der In j ek t ion .  Aufge t rop f t  auf  
e in  Objek t t r i igerne tz .  Die  F e - P a r t i k e l  h~ben  eine L~nge  yon  e twa  400 ~- u n d  eine Dlcke yon  e tw~ 200 A 

M~terials yon dem extracellul~r liegenden Hi~moglobin abgezogen, so da$ 
zwischen beiden ein breiter Spalt entstand. Diese kiinstlich erzeugte Gewebs- 
liicke wird von h~moglobinhaltigen Stra~en durchzogen, welche zu den bereits 
in Abschnfirung begriffenen Einbuchtungen in der Zellmembran hinfiihren. 
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Auf der rechten Seite des Brides sind bereits vollstgndig ubgeschniirSe Anteile des 
Cytoplasmas zu finden. Ein Untersehied zwisehen der Aufnahme des anorgani- 
sehen und organisehen Eisens in die Zelle besteht nur insofern, als das Eisen- 
hydroxyd eher in kleinen Portionen in die Zelle gelangt, w/s das Hs 
in etwas grSBeren zusammenhgngenden Klumpen aufgenommen wird. 

Diese prims in intraeytoplasmatisehen Vaeuolen liegenden Eisenansamm- 
lungen werden zun/iehst nur von einer sehmalen, wenig kontrastgebenden Mem- 

Abb.  8. M~krophage 14 Tage  naeh  der I ~ e k t i o n  yon Rinder-Hts Bei der P r epa ra t i on  
~ u r d e  die Zelle zuf~tllig yon dem interst i t ie l len H b  (H) abgezogen,  wodurch  ein Spalt  zwisehen beiden 
en t s t and  (Sp). Man e rkenn t  deut l ich die aus Hb-Te i l chea  bes tehenden  StraBen (-~), die diesen Spalt- 
r a n m  dm'chziehen n n d  zu t iefen E inbueh tungen  der Z e l l m e m b r a n  (Z) hinfilhren. Auf diese \Veise wird  
die Phagocytose  der Hb-Te i l chen  du tch  ,,~NIembranvesikulation" vorberei te t .  Cytop lasma (C). 

Zeiss EM 8; Vergr.  25000fach 

bran umgeben, die sich dann allm~hlieh verdickt. In Form und Gr6Be ent- 
sprechen sie weitgehend den bereits bei der Verarbeitung des kolloidalen Eisens 
besehriebenen Siderosomen (Abb. 9 und 10). Genau wie diese verm6gen sie sieh 
auch zu grSBeren Schotlen zusammenzulagern. In/~lteren Stadien kSnnen in der 
verdiehteten Grundsubstanz der Siderosomen manchmal 1Vfembranstrukturen 
auftreten, die zuwerien sogar die Gestalt der Cristae mitochondriMes naehahmen. 
In Abb. 10 a sind diese Membranen angedeutet wiedergegeben. 

Sehr deutlich ist der Umbau des phagoeytierten H/~moglobins, der bereits 
kurz naeh der Aufnahme in das Cytoplasma erfolgt. Die anfangs fast amorphen 
H/~mog]obinmassen werden ~ufgeloekert, indem zwisehen den eisenhMtigen 
Partikeln eine relativ kontrastarme, homogene Grundsubstanz in Erseheinung 
tritt .  Gleiehzeitig verdiehtet sieh das Eisen in Form yon bis etwa 200 A langen 
Mieellen, die - -  genau wit bei dem injizierten kolloidalen Eisen - -  zun/~ehst ein 
komma- bis fadenf6rmiges Aussehen besitzen. 
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Abb. 9. a Zelle eines Granuloms 3 Monate  nach  suboutaner  In jek t ion  yon  Rinder - t Ib .  Neben  dem 
Zellkern (K) eine grol~e Eisenscholle (S), die yon  einer mehrsch ich t igen  Membran  eingeschlossen 
wil'd (-+). Danebe~  zwei kleinere Siderosomen (S~), die ilu. Eisen  gr6~tentei ls  abgegeben  haben,  be- 
sonders im  Zent rum.  In  dem rech ten  Siderosom warde  das Eisen offenbar schon als Ferr i t in  gespeichert .  
Zeiss EM 8 ; Vergr.  32000fach. b Zelle eines Eisengrannlorns 3 Wochen  nach  der subcu tanen  In jek t ion  
yon  Rin4er -Hb .  Die da rch  ]Yiembranvesikul~tion eingesohleusten Eisenp~rt lkel  l iegen in  diehten 
Ans~mmlungen  [ Siderosomen (S)] z u s a m m e n  und  sind yon  einer  einf~chen Membr~n  umgeben .  Bei 
,,S~" h~t  sich ein Siderosom teilweise ent leert ,  w/ihrend die Membran  ~ls leere I-Iiil]e (-~) im  Cytopl~sm~ 
liegt. Die Siderosomen stel len keine pr~iformierten Cy top l~smas t ruk tu ren  wie etw~ Mitochondrien 

oder Cytosoraen dar.  Zellkern (K). Zeiss EM 8; Vergr.  30000fach 
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I m  Laufe der Alterung kommt  es dann zu einer allma, hliehen Vermehruag und 
Verdiehtung der Grundsubstanz der Siderosomen, so dab die Eisenmieellen noeh 
weiter auseinanderr/ieken. Die ursprfinglieh komma- bis fadenf6rmigen Mieellen 
werden dabei zu fast punktfSrmigen, etwa 55 A groBen Gebilden umgelagerg, die 
in ihrer Gestalt dem Eisenbaustein des Ferritins entspreehen (Abb. 10a und b). 

Abb. 10. a Zelle eines Eisengranuloms 14 Tage naeh  In jek t ion  g'anz ger inger  Nengen  yon Rinder -Hgb.  
Schneller U m b a u  der g'roBen, l~ngliehen Eisenpar t ike l  in  die punk t f6 rmigen  Ferr i t in-Tei lehen.  Die 
Siderosomen (S), welehe kurz  n~eh ihrer  En t s tehnng ,  d. h. naeb tier Phagoey~ose der Fe -Pa r t ike l  noeh 
keine e lekt ronenopt iseh  naehweisbare  Grundst lbs tanz besagen,  en tha l t en  je tz t  eine homogene,  leieht  
osmiophile Substanz,  in weleher  m i t u n t e r  D o p p e l m e m b r a n e n  oder unregelm~igige Membransys t eme  
auf t re ten.  Dies k a n n  leieht  dazn fiihren, dab  m a n  die Siderosomen fiir eisenspeiehern4e Mitoehondrien 
h/ilk. Die 2r (21//) selbst sind such  hier frei yon  Eisen. Siemens Elmiskop,  Vergr. 60000fach. 
b - - e  Eisenpar t ike l  eines Siderosoms bei s ta rker  VergrSgerung.  Der  Pfeil  bezeichnet  die Vierer- 
g ruppe  einer Ferrit in-Micelle.  b Vergr.  200000fach, e Vergr.  500000faeh, d Vergr.  650000faeh, 

e Vergr.  150000fach. Siemens-Eimiskop 

Mitunter kommt  es vor, dag sieh ein Siderosom teilweise von Eisenpartikeln 
entleert, und nut  noeh die Membran als leerer Sehlaueh im Cytoplasma siehtbar 
ist (Abb. 9b). 

Wie beim kolloidalen Eisen, so zeigen aueh hier die Siderosomen manehmal  
Besonderheiten, wie Zusammenlagerungen zu groBen Eisensehollen, apposi- 
tionelles Waehstum und Einlagerung runder Lipidbezirke. Bei der Formalin- 
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fixierung kommt es ebenfalls zu einer Anssmmlung des Eisens in den Rand- 
bezirken. 

Die nicht in den Siderosomen eingesehlossencn, sondern frei im Cytoplasms 
liegenden Eisenpartikel zeigen bereits 3--6 Tage nach der Injektion des It/~mo- 
globins eine deutliche Umwandlung in punktfSrmigc, dem Ferritin entsprechende 
Partikel. Besonders zu den Ergastoplasmamembranen hat das Eisen offenbar 
einc gewisse Affinit/it, da es sieh dort oft anlagert. Die Mitochondrien haben sich 
dagegen aueh in diesem Untersuehungsgut nicht an dcr Eisenspeieherung be- 
teiligt. 

C. Cytologische Besonderheiten der eisenspeichernden Zellen. Die lV[akrophagen 
sind zun~chst arm an Cytoplasmastrukturen (Abb. 2), entwickeln abet im Laufe 
der Zeit ein hochdifferenziertes Cytoplasms. In einigen Granulomen schienen 
zwei Formen yon eisenverarbeitenden Mcsenehymzellen aufzutreten: der eine 
Zelltyp, "weleher zahlenm/iSig ganz im Vordergrund stand, enthielt sehr reichlieh 
Siderosomen und wies nur wenig lamell/~res Ergastoplasma auf. Die andere, 
vereinzelt auftretende Zellart war durch einen grogen Ergastoplasmareichtum 
gekennzeichnet und besag nur cinen spgrlichen Gehalt an Siderosomen. Das 
Eisen war hier vielfach in feinvcrteilter Form an den Ergastoplasmalamellen 
angelagert. Auch lichtmikroskopisch waren zwei Arten yon eisenhMtigen Zellen 
zu erkcnnen, die sich durch das AusmaB der Eiscnspeicherung und die Baso- 
philie des Cytoplasmas voneinander unterschieden. Aul Grund unserer bisherigen 
Untersuchungen scheint es sich bei diesen Makrophagen nicht um zwei ver- 
schiedcne Zelltypen, sondern um Spielarten der gleichen phagocytierenden 
Mescnchymzelle zu handeln, die sich wahrscheinlich incinander umwandeln 
k6nnen und nur verschiedene Entwicklungsstufen der gleichen speichernden Zelle 
entsprechen. Diese Frage bedarf noch der weiteren Bearbeitung. 

Nach lgngerer Versuchsdauer kam es in den Makrophagen nicht selten zu 
einem Auscinanderweichen der ErgastoplasmMamellen, zwischen denen weite, 
leere R/iume entstanden. Auch die Mitochondrien zeigten dann manchmal eine 
ballonfSrmige Auftrcibung; und etwa gleichzeitig t raten such Kernverdichtungen 
im Sinne eincr Pyknose auf. Diesc offensichtlich rcgressiven Ver/~nderungen 
gingen mit einer allm/~hlichen Verminderung der Zellzahl in alten Eisenablage- 
rungen einher , in denen das ursprfinglich zellreiche Granulationsgewebe einem 
mehr zellarmen, faserreichen Bindegewebe Platz machte. Anscheinend handelt cs 
sich bei diesen Cytoplasmaver/inderungen um Beglciterscheinungen dcr Nekro- 
biose der Makrophagen. 

AuBer in den phagocytierenden Zellen fanden wit auch in den Basalmembranen 
der kleineren Ge/gfie kleinste, Ieinverteilte Eisengranula. Die Gef/igendothelien 
enthielten dagegen nur auBerordentlich wenig Eisen, und zwar such dann, wenn 
die Zellen in der Umgebung dicht mit Siderosomen angeffillt sind. 

In jfingeren Granulomen traten im Cytoplasms einzelner cisenspeichernder 
Zellen manchmal 100 A breite Fasern auf, die eine ganz schwache Oberfl/~chen- 
osmierung, jedoch keine periodische Unterteilung besaBen. Mit zunehmendem 
Alter der Eisenablagerung nahmen die Zahl und Gr6Be dieser Fascrn zu, die 
schlieglich eine kr/~ftige OsmiumaHinit/~t ihrer Oberfl/iche sowie eine greite yon 
200 A aufwiesen und dann nicht mehr intraccllul/~r, sondern im Intersti t ium 
auftraten. 
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Bei den Versuchen mit It~moglobin war das Eisen nach etwa 3 Monaten 
fast vollst~ndig abger/iumt. An die Stelle des eisenspeichernden Granuloms 
war ein faserreiehes Bindegewebe getreten. Die Fasern haben eine Dicke yon 
etwa 500--800 ~ und besitzen eine Periode yon etwa 400A. Man kann 
auf Li~ngsschnitten innerhalb der Periode eine dichte ,,D-Zone" und eine helle 
,,H-Zone" unterscheiden, wobei die D-Zone aus zwei und die H-Zone aus vier 
Untereinheiten besteht (Abb: l 1). 

Hbb. 11 a u. b. Eisengranl l lom naeh  vollstf indigem Abbau  des inj iz ier ten l~inder-Hb. Die Makrophagen  
sind 4ureh  Bindegewebszelle~ ersetzt.  Links im Bild ein Fibroblas t  m i t  sc tunalem Cytopl~sma,- 
s a u m  und  ge l app t em Zellkern (K). Rings u m  den Fibroblas t  zahlreiche kollagene Fasern.  
Vergr.  42000f~eh. Siemens-Elmiskop.  I n  der reeh ten  oberen Bildeeke eine Ausschni t tvergrSl terung 
zweier kol lagener  Fasern  m i t  einer  Periode yon  e twa  400 A. Die D-Zone (D) bes teht  aus 2 dunklen,  
bre i ten  und  die H-Zone (H) aus ~ hel leren Streifen yon  e twa  30 A Dieke. Vergr. 160000faeh. 

Siemens-Elmiskop 

Diskussion 

1. Wie gelangt das Ei~en in die Zelle ? 

Naeh unseren Befunden werden das in der Subcutis abgelagerte kolloidale 
Eisen und H/~Inoglobin znm weitaus grSgten Tell - -  wenn nicht sogar aus- 
schlie~iich - -  durch die Vesikulation der Zellmembran in das Cytoplasma der 
Makrophagen eingeschleust (vgl. Abb. 12, s. S. 509 und S. 515). Eine unmittelbare 
Diffusion yon Eisenmicellen durch die Zellmembran in das Cytoplasma - -  so wie 
es GIES~KI~G (1957, 1958) bei der intratrachealen Verabfolgung yon kolloidalem 
Eisen und anderen Fremdstoffen in Alveolardeckzellen beschrieben hat - - ,  
beobachteten wir bei nnseren Versuchsbedingungen nicht. 

Nur bei den isoliert im Grundcytoplasma der Speicherzellen liegenden und 
manchmal an die Ergastoplasmalamellen adsorbierten Eisenmicellen kSnnte man 
vielleicht an eine unmittelbare Permeation kleinster Eisenpartikel durch die 
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Zellmembran denken. Es limB�9 sieh jedoeh nieht ausschliel~en, dab diese isolierten 
Eisenmieellen ebenfalls durch Membranvesikulation in die Zelle gelangt und nur 
aus Siderosomen abgesprengt worden sind. 

a b c 

~:::::~ / 
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i 
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i 
i 

I 
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Abb. 12 a - - g .  Schemat isehe Dars te l lung der Phagoeytose  und  Verarbe i tung  yon  anorgan i sehem und  
organisehem Eisen in. Makrophagen .  Die phagoeyt ie rende  Zelle d r ing t  dllrch gesteigerte  MembraI1- 
fa l tung  m i t  don Ausl~llfern ihres Cytop lasmas  in  das injizierte,  ill d ichter  P a e k u n g  l iegen4e Eisen ein. 
Es en ts tehen  tiefe E inbuch tungen  der Ze l imembran ,  in  denen  Anh~ufungen  des e isenhal t igen Materials  
l iegen (a und  b). I n  der Zellperipherie werden  diese Buch ten  a l lm~hl ich  versehm~]er t  (0) l ind durch 
naehfolgende &bsehniirung in  cl~s Zell innere a u f g e n o m m e n  (d). Die in  Vaeuolen  liegenclen, n u n m e h r  
in t r aey top lasmat i schen  E i s e n ~ n s a m m l u n g e n  (Siderosomen) werden an~angs nur  yon  einer  ganz  za r t en  
MembraI~ umgeben ,  bei der es sich offenbar lira l~este der abgesehnfi r ten Z e l l m e m b r a n  hande i t  (d). 
Sparer  erfolgt  eine Vers t~rkung  dieser Membran ,  die m a n c h m a l  auch in  konzentr isehe Lame l l en  
al l fgespal ten w i rd  (e). Bei e inem grol~ell E i senangebo t  kSnnen  sich die Siderosomen reversibe]  zu 
gr52eren  Sehollen zus~mmenlage rn  (f). - -  Die E i senpar t ike l  we rden  i m  Laus tier Zeit  umgebau t ,  
und  zwar  zun~ehst  zu laden-  bis k o m m a f S r m i g e n  150 2~ l angen  Mieellen (d~--f) u n d  sehlieBlich zu den 
viereekigen,  punk t f5 rmigen  55 2k groi~en Micellen des Ferri t ins.  Gleiehzei t ig wird yon  der Zetle an  die 

Siderosomen die organische Tr~igersubstanz abgegeben.  (Diffuse Grau tSnung  in  d - -g ) .  

ver~bfolgte  EisenlSsung, | 150 A ]ange Eisenmicellen,  �9 55 ~ groBe Micellen dos Ferr i t ins  

2. Wo wird das Eisen in der Zelle abgelagert ? 

In (3bereinstimmung mit SCI~ULZ (1956--1958), GIES:EKING (1957, 1958), 
LINDNER (1958), I~ICHT~.I~ (1957--1959) U. a. stellten wir lest, dab phagocytiertes 
Eisen haupts~Lehlich in 0,1--1 # groBen, gut abgegrenzten, intracytoplasmati- 
sehen KSrpern abgelagert wird, die wir in Anlehnung ~n I~ICHT~ (1957) als 
Siderosomen bezeiehnet haben. Uber die Natur  dieser Speieherorganellen gehen 
die Ansiehten noch auseinander. So ist es insbesondere noeh ungekl~rt, wie sieh 
Siderosomen neu bilden, und aus welehen Vorstufen sie gegebenenfalls entstehen. 
Die verschiedenen Meinungen lassen sich in zwei Punkten zusammenfassen: 
Eine Gruppe yon Autoren ffihrt die Siderosomen auf vorgebildete Cytoplasma- 
organellen zuriiek, welche ein besonderes SpeieherungsvermSgen besitzen und bei 
der Verarbeitung des Eisens ihre Gestalt und Zusammensetzung ~ndern sollen. 
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Andere  ver t re ten  die Ansieht ,  dag die speichernden Granula  dureh den Vorgang 
der Phagoeytose neu  ents tehen,  dab ihnen  also niehV prgformierte sgrukturelle 

Differenzierungen des Cytoplasmas zugrunde  liegen. I m  einzelnen beruhen diese 
Ansehauungen  auf folgenden ]3eobaehtungen:  

RICHTER (1957, 1958) fund in den Siderosomen yon Purenehymzellen der Leber yon 
Retieulumzellen der Milz und yon Tubulusepithelien der Niere kurze 3/Iembranstrukturen, 
die an die Christue mitoehondriMes erinnerten. D~ die eisenhaltigen Zellgranulu augerdem 
in ihrer GrSBe weitgehend den Mitoehondrien entspraehen, hielt er es ftir mTglieh, dub sie 
aus diesen Zellorgunellen entstunden wgren. Ihre uneinheitliehe Struktur fiihrte er uuf Ent- 
wieklungs- und Alterungsvorggnge zuriiek, die mit der Eisenverarbeitung und Speieherung 
einhergehen sollten. BESSIS und BUETo~-GouIuS (1957) wiesen auf die Eisenspeieherung yon 
Mitoehondrien yon Erythroblusten bin. Aueh nueh CAROLI U. Miturb. (1957) wird Eisen in 
Mitoehondrien ubgelugert. Demgegeniiber betont abet M~LLE~ (1958), dub die Deutung der 
Speiehergranula als vergnderte Mitoehondrien noeh nieht als gesiehert gelten diirfte. Weder 
morphologiseh noeh bioehemiseh ist es naeh der Ansieht dieses Autors gereehtfertigt, Mito- 
ehondrien generell uls Speieherorganellen zu bezeiehnen. Aueh GIESEKING (1957, 1958) hebt 
ausdrfieklieh hervor, dab phagoeytiertes Eisenhydroxyd keine Beziehungen zu Mitoehondrien 
erkennen lggt. 

SCH~LZ (1956) ordnete die eisenhultigen Cytopl~smagranula den Cytosomen zu, die nieh~ 
nur der Speieherung yon Eisenhydroxyd dienen, sondern uueh undere Substanzen, wie 
kolloidMe Kieselsgure (PoLICA~D und Mi~arb. 1957) und EiweiBs~offe aufnehmen. An 
Hand yon Untersuehungen am Alveolurepithel stellte ScmJnz (1958) eine Entwieklungsreihe 
der Cytosomen auf, deren Grundform mit den yon REOD~N (1954) in Biirstensaumzellen yon 
Tubulusepithelien der Mguseniere, sowie mit den yon I~OUILSER und BE~NgARD (1956) in 
regenerierenden Leberzellen und naeh Tetruehlorkohlenstoffvergiftung als ,,Mierobodies" 
besehriebenen Gebilden identisch sein sell. Besonders interessunt ist die Beobaehtung, dub in 
,,Mierobodies" uuch Doppelmembrunen auftreten kSnnen (GANsLER und RO~JILLE~ 1956, 
ROUILLJSR und BERNgA~D 1956, SemJLz 1958). Vielfueh wird daher angenommen, dug diese 
eorpuseulgren Cytoplusmaelemente uueh Vorstufen yon Mitoehondrien sein kSnnen. 

GIESEKING (1957, 1958) beobaehtete in Alveolardeekzellen der Lunge bei der Resorption 
und Speieherung yon kolloidulem Eisen und ~nderen Metallhydroxyden, dub diese Fremd- 
kTrper keine Beziehungen zu prgformierten strukturellen Differenzierungen des Cytoplusmas 
besuBen, sondern in zungehst wusserhultigen Vaeuolen abgelagert wurden, die bei der Pino- 
cytose entstunden waren. Diese intraeytoplasmutisehen Hohlrgume erwiesen sieh als sehr 
bestgndig und stell~en aueh die Sammelplgtze fiir die zun/iehst diffus im Cytoplasmu ubge- 
lagerten Metallteilehen dur, die sieh dann sekundar in ihrem Inneren unreieherten. Hier er- 
folgte aueh die wei~ere Verurbeitung der t~remdkTrper. 

PALADE (1956) fund im Cytoplusma yon Makrophagen der Milz 0,1--1 # grebe polymorphe 
Gebilde, die er uls ,,round bodies" oder ,,residual bodies" bezeichnete. Sie enthielten eine 
feinkSrnige, sehr diehte Substanz, bei der es sieh hush der Ansieht dieses Autors wuhrsehein- 
lieh um gespeiehertes Eisen, und zwar nm Ferritin und Hgmosiderin handelte. PALADE, ver- 
mutete, dub diese eisenhMtigen K6rper bei der Ph~goeytose entstehen und mSglieherweise 
Reste yon Vaeuolen durstellen. In Leberzellen besehrieben PAnADE und S~EKEVITZ (1956) 
den ,,residual bodies" weitgehend ghnelnde osmiophile peribili~ire KSrper (,,dense peribiliar 
bodies") yon rundlicher Gestalt, die bevorzugt um die Galleneupilluren angeordnet sind. 
Ihre Gestalt war uneinheitlieh; nieht selten enthielten sie aueh kleine, kontrastreiche Granul~ 
yon 40--80 A Durehmesser, denen mTglieherweise organisehe Metallverbindungen zugrunde 
lagen. (Entspreehende Beobaehtungen verSffentliehten lgOmL5EE (1956), FAWCEr (1955), 
sowie GANSLEI~ und I:~OUILLEI~ (1956). 

NOVIKOt't', BEAUFaY und DE DUVE (1956) besehrieben in einer Lysosomenfraktion der 
l~attenleber 0,25--0,5 # grol3e, vielgestaltige :K6rper (,,dense bodies") mit kontrastreichen 
Partikeln yon durehschnittlich 56~76 ~_ Durchmesser, die sie fiir J~erritin hielten. Sie ge- 
langten zu der Ansieht, dab die yon RotrmLEI~ (1956) besehriebenen ,,dense bodies" den 
Lysosomen der Bioehemiker entspreehen. Bemerkenswert ist der Hinweis yon B~w~m (1956), 
dab die yon NOWKO~'~ u. Miturb. untersuehten Lysosomen anderen intraeytoplasmatischen 
Gebilden weitgehend ghneln, welehe bei der Phagoeytose und Pinoeytose entstehen. Er 
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vermutet, dal~ den Lysosomen kondensiertes phagocytiertes (bzw. pinocytiertes) l~Iuterial 
zugrunde liegt, und nimmt an, da~ ihre Enzym&usst~ttung der Verarbeitung und dem Abbau 
dieser Subst~nzen dient. 

Vergleicht man unsere Befunde mit  den erw~hnten friiheren Untersuchungen, 
so zeigt es sieh, dal~ phagocytiertes Eisenhydroxyd und Hi~moglobin nicht in pr5- 
]ormierten corpuscul~iren Cytoplasmaorganellen abgelagert werden. In  ~berein- 
s t immung mit  GIESEKING (1957, 1958) fanden wir in keinem Stadium der Eisen- 
verarbeitung Beziehungen des in die Makrophagen eingesehleusten Eisens zu 
Mitochondrien 1. Des weiteren erfolgte die Ablagerung des Eisenhydroxyds 
auch nicht im Bereich yon praeformierten osmiophilen K6rpern (oder in 
,,Microbodies"), zumal diese Cytoplasmastrukturen in NIakrophagen des Fremd- 
kSrpergranulationsgewebes nicht in nennenswertem Umfang vorkommen. Es 
w/irde auch dem 5konomisehen Prinzip der Zelle widersprechen, hoehwertige 
Speicherorganellen gewissermal~en auf Vorrat, d .h .  ohne unmittelbaren Bedarf 
anzulegen. In  ])bereinstimmung damit  stellten wir in fr/iheren Experimenten 
fest, dal3 auch die bei Phagoeytose erforderliche Enzymauss ta t tung der Zelle 
erst im Augenblick des Bedarfs gebildet wird (GEDIGK und Bo~TxE 1957). 

Die eisenspeiehernden Zellgranula (Siderosomen) gehen vielmehr aus den 
bei der Phagocytose durch Membranvesikulation gebildeten eisenhaltigen Vaeuo- 
len hervor. Durch die l~ckenlose Verfolgung der einzelnen Entwieklungsstadien 
der Eisenverarbeitung in Makrophagen lieB sich die allm~hliehe Umwandlung 
der prim~ren Cytoplasmavaeuolen in Eisenspeiehergranula (Siderosomen) zeigen. 
Diese behalten aueh sps weitgehend die/~uBere Form der primitren Ablagerungs- 
orte bei. Die bei der Membranvesikulation gebildeten eisenhaltigen Vacuolen 
stellten also die Cytoplasmazentren dar, in denen die Speicherung und weitere 
Verarbeitung des Eisens stattfindet.  Dabei wird einerseits ein Umbau  der Eisen- 
micellen vorgenommen, und andererseits die begrenzende Membran verst~rkt  
sowie organisches Material vom iibrigen Cytoplasma an die Vacuolen abgegeben 
(vgl. Abb. 12). 

Einen Umbau  dieser Siderosomen in Mitoehondrien, der ~uch yon vorne- 
herein aus biologisehen Griinden wenig Wahrseheinlichkeit h~tte, war in keinem 
Stadium der Versuche feststellbar. Keinesfalls mSehten wir die in ~lteren Sidero- 
somen gelegentlich auftretenden Membranstrukturen in diesem Sinne deuten. - -  
In  keinem Fall haben wir aueh eine sekund~re Zusammenlagerung yon einzeln 
in das Cytoplasma gelangten Eisenmieellen zu Siderosomen beobaehtet.  

Auch HARFOI~D, HAMLII~ und PA~KE~ (1957) gelangten bei Versuchen mit kolloidalem 
Gold zu der Ansicht, dal~ es sich bei diesem metallspeiehernden ,,globoid structures" nicht um 
Mitochondrien, sondern um umgewandclte, durch Pinocytose in das Cytoplasma aufge- 
nommene goldhaltige V~cuolen handelt. Diese erhalten in sp&teren Stadien eine dichtere 
Grundsubst~nz und kSnnen unter Umst~nden unregelm~l~ige Membranstrukturcn ent- 
wickeln. 

Bei dem Vergleieh unserer Befunde mit  den yon GI]~SEKINO (1957, 1958), 
LII~DI~)]I~ (1958), RIC~TE~ (1957--1958) und Sc~vLz (1956--1958) verSffent- 

1 W~hrend der Drucklegung diescr Arbeit ist einc VerSffentlichung yon B]~ssIs erschienen 
[J. biophys, biochem. Cytol. 6, 237--239 (1959)]. - -  Dabei wurde gefunden, da~ - -  ~hnlich 
wie wir kS bei unseren Experimeaten in Makrophagen beobachteten - -  auch die Reticulum- 
zellen der Milz das Eisen in unregelm~ig begrenzten Depots und nicht in Mitochondrien 
ablagerten. Zur Genese dieser Eisenansammlungen lie~ sich an Hand dieser Versuche nicht 
Stellung nehmen. 
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lichten Bildern f~llt die weitgehende Xhnliehkeit, ja vielfach sogar die iJber- 
einstimmung zwisehen den unter versehiedenen Versuehsbedingungen ent- 
standenen eisenspeiehernden Zellgranula auf. Bei den in Makrophagen ver- 
sehiedener Organe gebildeten Siderosomen ist diese Feststellung an sieh nicht 
fiberraschend, wenn man berficksichtigt, dab die kausale und formale Genese 
dieser Granula im Prinzip stets die gleiehe ist: Sie entstehen in den zur Phago- 
eytose bef/ihigten Zellen bei einem grogen 5rtlichen Angebot yon eisenhaltigen 
anorganischen oder organischen Substanzen. Aueh die Einschleusung dieser 
Stoffe in das Cytoplasma der Speicherzellen d/irfte - -  genau wie bei unseren 
Experimenten - -  stets zum fiberwiegenden Tell auf dem Weg der Membran- 
vesikulation erfolgen. 

Den Untersehied zwischen den Befunden yon GI~S~KI~G, bei denen die 
groben Eisenpartikel in nicht pr/tformierten Cytoplasmavaeuolen lagen und den 
Ergebnissen yon SCguLz, LI~DgER U. a., welche das Eisen bereits in Siderosomen 
mit dichter Grundsubstanz und teilweise ferritinartiger Struktur fanden, m6chten 
wit in Anbetraeht unserer Experimente darauf zurfiekffihren, dab versehiedene 
Stadien ein und desselben Umbauvorganges erfaBt wurden. Diese MSglichkeit ist, 
wie ~4c auch bei unseren Versuchen gesehen haben, dadureh gegeben, dag die 
Gesehwindigkeit des Umbauvorganges in Makrophagen je nach den Versuchs- 
bedingungen stark weehseln kann, so dab aueh naeh gleichen Beobachtungszeiten 
unter Umst/~nden versehiedene Entwieklungsstadien erfaBt werden. 

Besonders interessant ist aber auch die weitgehende ~hnlichlceit der Siderosomen 
in 21lakrophaqen mit den von RIC~TnR beschriebenen eisenspeiehernden Granula in 
den ZeUen der physiologischen Speicherorgane, wie Leber, Milz und Niere. Denn 
es ist recht unwahrscheinlich, das auch das Eisen, welches durch das Transport- 
eiweiB Siderophilin an die Parenchymzellen herangefiihrt wird, auf dem Weg der 
Membranvesikulation in das Cytoplasma gelangt und in pinocytotisch ent- 
standenen Vacuolen angeh/~uft wird. Ungekl~rt ist auch noch die Frage, in 
welchen Cytoplasmabezirken die in die Parenchymzellen aufgenommenen Eisen- 
micellen iorimgr abgelagert werden, und auf welche Weise sie sich zu grSBeren 
granul/~ren Ansammlungen (Siderosomen) zusammenffigen. Die yon RICHT~ 
(1957, 1958) zun/~chst geguBerte Vermutung, dab in diesen Zellen die Eisen- 
verarbeitung in Mitochondrien erfolgt, ist nicht unwidersproehen geblieben; und 
in einer neueren Arbeit (1959) nimmt dieser Autor es auch nicht mehr als ge- 
sichert an, dal3 den Siderosomen der Parenchymzellen tats~chlich umgeformte 
)/Iitochondrien zugrunde liegen. Jedenfalls bedarf diese Frage dringend der 
weiteren Bearbeitung. 

In jedem Fall hat  es aber den Anschein, dab die eisenspeichernden Granula 
trotz ihrer unterschiedlichen kausalen und mSglicherweise auch verschieden- 
artigen formalen Genese zu sehr /ihnlichen, oft elektronenoptisch und histo- 
chemisch nicht mehr voneinander zu unterscheidenden Endprodukten, n~mlich 
den Siderosomen, umgeformt werden. Offenbar vermSgen also in Granula ver- 
schiedener t terkunft  und Genese, wie es LIND~ER (1958) schon vermutete, gleich- 
artige Stoffwechselvorg/inge abzulaufen. Auf diese Weise k6nnte man sich vor- 
stellen, dab durchaus versehiedene Arten der Eisenangebote und der Eisen- 
aufnahme schlieBlich morphologisch und biochemiseh zu der gleichen oder sehr 
/~hnlichen Form der Eisenspeicherung ffihren. 
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3. Wie veriindern sich die Eisenmicellen wi~hrend der Phagocytose und Speicherung ? 

Die Mesenchymzellen pr~gen die in ihr Cytoplasma eingeschleusten, ur- 
spriinglich sehr untersehiedliehen Eisenpartikel zuni~ehst zu uniformen laden- bis 
kommaf6rmigen etwa 150--200 ~ grol~en Mieellen und schliel~lich zu den 55 A 
grol~en Micellen des Ferritins urn. Beiden sieht man elektronenoptisch schliel~- 
lich nicht mehr ihre Herkunft  an. Auch der Abstand dieser kleinen Eisen- 
teilchen voneinander stimmt in den Eisenablagerungen verschiedener Herkunft  
weitgehend fiberein. 

Untersehiede bestehen nur in der Geschwindigkeit des Eisenumbaues, die 
offenbar yon zwei Faktoren abhi~ngt : Einmal iibt die Art des verabfolgten Eisens 
einen Einflul~ aus ; und zwar insoiern, als anorganisches Eisen sehr viel langsamer 
umgelagert wird als Hs Zur gleichen Feststellung sind wir bereits 
~rfiher bei liehtmikroskopisehen Untersuehungen fiber die Eisenspeicherung 
gelangt (GEDIGK und ST~AvSS 1954). Offenbleiben mul~ jedoeh vorerst die Frage, 
warum die naeh der Verabfolgung yon kolloidalem Eisen und bei der Verarbeitung 
yon H~moglobin zuni~chst auftretenden laden- bis kommaf6rmigen Mieellen trotz 
ihrer elektronenoptiseh gleichen Struktur verschieden schnell weiterverarbeitet 
werden. Vielleicht bestehen doeh Unterschiede in dem inneren Geffige dieser 
Micellen, die mit unseren Methoden noeh nieht erfal~t werden k6nnen. Aul~erdem 
spielt die Menge des injizierten Eisens eine l~olle, denn der Umbau der Eisen- 
partikel geht nach der Verabfolgung kleiner Eisenmengen stets sehr viel sehneller 
vor sieh als bei der Verarbeitung grSl~erer Eisenangebote. 

4. Wo lassen sich die organischen Bestandteile (Trdgersubstanzen) des Eisen- 
pigmentes nachweisen ? 

In der jfingsten Zeit sind die organischen Bausteine des Eisenpigmentes an 
menschlichen Organen und im Tierexperiment nigher untersucht worden (Gn- 
PInK u. Mitarb. 1953--1958, sowie G 6 s s ~  1953). Dabei zeigte es sich, dal~ 
die Sideringranula au{~er Proteinen eine stark PAS-positive Substanz enthalten. 
Die n/~here histoehemische Charakterisierung ergab, dal~ die mit der Perjods~ure- 
oxydation erfal~ten :r einem Mucopolysaeeharid oder einem Muco- 
(bzw. Glyko)proteid angeh6ren. Daneben fanden sieh in geringerem Umfang 
(und keinesfalls regelmhl~ig) schwer 16sliehe Fettstoffe. Weiterhin wurde lieht- 
mikroskopiseh naehgewiesen, dal~ sich die Proteine und Polysaeeharide im Cyto- 
plasma der Speieherzellen genau im Bereich des gespeicherten Eisenhydrates 
befanden und eine ausgesproehene Affinit~t ffir kolloidales Eisen besal~en: Nach 
der Entfernung des Eisens mit Salzs~ure oder mit Ox~ls~ure konnte der eisen- 
freie Restk6rper ohne weiteres wieder mit  Eisen beladen werden. Die Bildung der 
organischen Tri~gersubstanz des Siderinpigmentes wurde als l~eaktion der Zelle 
auf die Ablugerung yon fiberschfissigem, nicht dureh Apoferritin gebundenen 
Eisens gedeutet. W~thrend d~s Apoferritin speziell auf die Speicherung des Eisens 
und auf die besonderen Erfordernisse des Eisenstoffwechsels zugesehnitten ist, 
handelt es sieh bei der Tr~gersubstanz nieht um eine Besonderheit des Eisen- 
pigmentes, sondern um ein ,unspezifisches" Zellprodukt, das zur Bindung 
verschiedenartiger anorganischer Stoffe befs ist (GEDIGK 1955, 1958). 

W6gT.E~ und BI]~L~r (1959) beschrieben unl~ngst in isolierten Siderinpurtikeln der Milz 
einen Desoxyribonucleoidgehalt yon 25%, der ungef~hr dem DNS-Gehalt yon Zellkernen 
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en~sprieht. Der nach der Entfernung des Eisens zuriickbleibende organische RestkSrper 
miiBte demnaeh sogar 60% I)NS enthM~en. Obwohl das gelcgentliche Vorkommen kleinerer 
DNS-Mengen im Cytoplasma dureMus bekannt ist, w~re dn derarfiger hoher Gehalt an 
Desoxyribonucleinsguren in Cytoplasmastrukturen doch ungewShnlich. Weiterhin ist zu be- 
riieksichtigen, dM~ weder mit Galloeyanin-ChromMaun noeh mit der Feulgenreaktion im 
Siderin DesoxyribonueMnsguren nachweisbar sind, obwohl cler Nucleins~urenachweis unter 
den gleichen Bedingungen und mit den gleiehen Methoden in anderen Strukturen bekanntlich 
keinerlei Schwierigkeiten bereitet und sogar der qu~ntit~tiven Auswertung zuggnglich ist. 
Daher ist die Vermutung naheliegend, dM~ diese zweifellos ex~kten chemischen Analysen 
doch nicht an reinen (,,unvergnderten ~ Pigmentk6rnchen vorgenommen worden sind, und 
dal? das Ergebnis dieser Un~ersuohungen dureh Artefakte beeintrgehtigt worden ist, die 
bei der Aufurbeitung des Gewebes und der Isolierung einzelner Zellstrukturen Ilmnchm~l 
zustande kommen und sieh mikroskopisch unter Ums~gnden nicht ohne weiteres nach- 
weisen lassen. Jedenfalls hat die Meinung, dM~ im Siderin 25%, d.h. in seiner Tr~iger- 
substanz 60% I)NS enthal~en sind, wenig Wahrseheinliehkeit ffir sieh nnd bedarf dringend 
der Nachpri~fung. 

Von besonderem Interesse ist die Frage naeh der submikroskopisehen Er- 
fassung der Trggersubstanz des Siderins. GIESEI~ING (1957, 1958) beobaehtet  in 
den m etMlhydroxydhaltigen Vacuolen der Alveolardeckzellen der Lunge eine 
Anreieherung und Verdiohtung yon eytoplasmatisehen Substanzen, die sehlieBlich 
als homogene Masse die intracytoplasmatisehen Hohlr/tmne ganz ausfiillten. Die 
Autorin nahm an, dab diese elektronenoptiscla homogen erseheinenden, zu den 
Metallhydroxydablagerungen sekundgr hinzutretenden Stoffe mit  der histo- 
ehemiseh naehgewiesenen organisehen Trggersubstanz identiseh sind. Aueh 
MIIm~I~ (1958) hglt es fiir wahrseheinlich, dM~ die organisehen Trggersubstanzen 
in den Siderosomen, d .h .  in den eisenspeichernden Granula selbst lokalisierL 
sind. 

I m  Uterus normMer und vitamin-E-frei  ernghrter Rat ten  land LI~D~EI~ 
(1958) in den Makrophagen zwischen glatten Muskelfasern neben Lipopigmenten 
aueh reiehlich EisenpigmentkSrnehen. Submikroskopiseh zeigten sieh innerhMb 
und neben den Sideringranula homogene graue Substanzen, die mSglieherweise 
der organischen Trggersubstanz entsprachen. Allerdings wurde die Deutung 
dieser Befunde dadureh erschwert, dab im Uterus vitamin-E-frei  ernghrter Ra t ten  
neben eehten EisenpigmentkSrnchen aueh lipogene Pigmente abgelagert werden. 
Vor allem treten beide Pigment typen nieht selten in ein und denselben Phago- 
eyten auf, so daft es unter Umstgnden zu einer engen rgumlichen Beziehung 
zwisehen den gespeieherten Fettstoffen und dem abgelagerten Eisen sowie 
seiner organischen Trggersubstanz kommt.  Aul3erdem wird manchmM das beim 
Gewebsuntergang ~rei werdende Eisen yon der Oberflgehe der gelblichen bis 
gelbliehbraunen Lipopigmentk6rnehen adsorbiert. Die submikroskopisehe Unter- 
seheidung zwisehen den eehten Trggersubstanzen des Siderinpigmentes und den 
mehr oder weniger zufgllig, und an sieh unabhgngig yon der Eisenablagerung 
auftretenden Lipopigmenten (Begleitstoffe), dtirfte deshMb unter diesen Versuehs- 
bedingungen recht sehwierig sein. 

Da zwisehen den beiden Speieherformen des Eisens, dem Ferrit in und dem 
H&mosiderin, enge funktionelle Beziehungen bestehen (HEII~MEYI~I~ 1957), ist 
wiederholt die Vermutung gegul~ert worden, daf] in dem organisehen Anteil des 
Siderinpigmentes aueh Apoferritin enthalten ist (FINOK u. Mitarb. 1950, G:RA- 
NICK 1946--1954, SI-IODEN U. Mitarb. 1953, glCI~TEI~ 1957--1959), oder dab 
vielleieht Abbauprodukte  dieses Proteins zum Aufbau der Trggersubstanz des 
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Siderins mitverwendet  werden. Die bisherigen Versuche, Apoferritin in den 
Jsolierten Sideringranula chemisch nachzuweisen, haben jedoch keine einheit- 
lichen Resultate geliefert: W/~hrend B ~ R E ~ s  und TACBE~T (1952) im isolierten 
~I~mosiderin kein Ferritin fanden, gelung unl~ngst W6~L~a und BI~LIG (1958) 
der Nachweis yon Apoferritin oder yon Bruehstficken dieses Proteins im iso- 
lierten H~mosiderin der Milz. 

Auch submikroskopisch ist mehrfuch versucht worden, Ferritin in Eisen- 
pigmentgranulu direkt durzustellen. Streng genommen beschr~nken sich dicse 
Untersuchungen uber uuf den Nachweis der Eisenmicellen, du eine unmittelbure 
Beobuchtung des Eiweifiunteils des Ferritins wegen seines schwuchen elektronen- 
optischen Kontrastes  bisher nicht m6glich war. Somit ist auch eine eindeutige 
submikroskopisehe Abgrenzung des Apoferritins yon der gleichfalls elektronen- 
optisch nicht ohne weitcres sichtburen Tr~gersubstanz des Siderins nieht ge- 
lungen. 

Alle elektronenmikroskopischen Angaben fiber die organische Komponente  
des Ferritins stfitzen sich daher letzen Endes blol~ uuf die Messung der Gr6Be und 
Form der Eisenmicellen und auf die Ermit t lung ihres Abstandes voneinunder 
(vgl. LI~D~]~) : Der Durchmesser des Ferritins betr~gt 94 • 5 A, die in ihm ent- 
haltenen Eisenmicellen besitzen einen Durchmesser yon 55 ~. Wenn daher im 
Cytoplasma liegende Eisenmicellen dieselbe Form und Gr61~e wie im Ferritin 
bcsitzen und in einem Abstand yon 90--100 A zusammenliegen, so wird im 
ullgemeinen angenommen, dug es sich um Ferrit in handelt, dub also die zwischen 
den Eisenpartikeln liegenden homogenen, relativ kontras tarmen Mussen Apo- 
ferritin durstellen. Liegen die Micellen dichter beieinunder, so kann es sich uus 
r/~umliehen Griinden nieht um Ferrit in hundeln, weil diese Molekfile einen gr61~e- 
ren Durchmesser haben. Den zwisehen ihnen uuftretenden homogenen Stoffen 
dfirfte dann die Tr~gersubstanz des Siderins zugrunde liegen. Schwieriger wird 
die Frage, wenn die Eisenmicellen einen gr61~eren Abstand als 90--100 ~ von- 
einunder haben. In  diesem Full l~l~t sich elektronenoptisch fiber die Nutur der die 
Eisenmieellen umhiillenden Sroffe vorerst keine sichere Aussage muchen. 

Betruchten wir unter diesem Gesichtspunkt unsere Befunde, so zeigt es sich, 
du[~ die Eisenmicellen der frfiheren Studien in ihrer Gr61~e erheblich schwanken 
und einen Durchmesser yon etwa 150/~ uufweisen. Ihr  Abstund voneinunder 
betr~gt etwu 150 A. Da sich diese Micellen in Form und Gr6~e deutlich yon dem 
Eisenbaustein des Ferritins unterscheiden, kann es sich bei den zwischen ihnen 
liegenden Stoffen keinesfalls um Apoferritin handeln. Vielmehr ist anzunehmen, 
dab diese Mieellen in die ,,Tr~tgersubstanz" eingebettet sind. In  ~lteren Granu- 
lomen finden sich in den Siderosomen aber stets auch punktfSrmige Eisen- 
partikel, in denen nicht selten uuch die typischen 4 Untereinheiten der Eisen- 
micellen des Ferritins erkennbar sind. Es ist daher nuheliegend, dug es sieh bei 
einigen Partikeln um den Eisenbuustein des Ferritins und bei ihrem Protein- 
muntel demnach um Apoferritin h~ndelt. 

Da die Micellen aber hs einen viel gr6Geren Abstund Ms 100 A besitzen, 
ist es sehr unwahrscheinlich, dalt die zwischen ihnen gelegene Grundsubstanz n u t  

Apoferritin durstellt, weil die Bildung dieses hochwertigen Proteins immer nur 
in dem Umfang erfolgt, wie es zur Eisenbind~ng ben6tigt wird. Aus diesen 
Grfinden m6chten wir unnehmen, da[~ die beschriebene Grundsubstunz der 
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Siderosomen zwar auch Apoferritin enthglt, dab es sieh aber hauptsgchlich um 
die liehtmikroskopiseh naehgewiesenen Trggersubstanzen handelt. 

Dabei ist die Tatsache bemerkenswert, daB offenbar nieht nut die Parenehym- 
zellen and retikuloendothelialen Elemente der typisehen Eisendepotorgane, wie 
Leber, Niere und Milz, das SpeiehereiweiB Apoferritin bilden k6nnen, sondern 
dab aueh die aus tIistioeyten entstehenden Makrophagen eines subeutanen 
Fremdk6rpergranuloms zur Synthese dieses hoehwertigen Proteins befghigt sind. 

An Hand unseres Materials haben wit aul]erdem danaeh getraehtet, dureh 
vergleiehende liehtmikroskopisehe und elektronenoptisehe Untersuehungen eine 
Lokalisation der organisehen Trggersubstanz des Siderinpigmentes vorzunehmen. 

Dabei stellten wir test, dab synehron mit dem Naehweis der PAS-positiven 
Trggersubstanz des Eisenpigmentes in den dutch Membranvesikulation gebil- 
deten intraeytoplasmatisehen, eisenhaltigen Vaeuolen allmghlieh eine homogene 
Substanz yon mittlerer elektronenoptiseher Diehte auftrat. Dutch das Ein- 
dringen dieser Stoffe in die Eisenkonglomerate wurden die Eisenmicellen, welche 
zungehst sehr dieht gepaekt nebeneinanderlagen, auseinandergedrgngt und waren 
dann deutlieh einzeln erkennbar. In Ubereinstimmung mit den, Beobaehtungen 
und Sehlugfolgerungen yon G i ~ s ~ a  m6ehten wit deshalb annehmen, dab es 
sieh bei diesen in die Vaeuolen eindringenden homogenen Stoffen um die yon den 
Makrophagen gebildete organisehe Tr~gersubstanz des Siderins handelt. Auger- 
halb der Siderosomen waren derartige homogene Stoffe yon entspreehender 
optiseher Diehte nieht nachweisbar. 

Bei diesen Deutungen mug jedoeh einsehrgnkend ber/ieksiehtigt werden, daB 
sieh die ,,Identifizierung" der Trggersubstanzen im elektronenmikroskopisehen 
Bild zungehst auf zwei Beobaehtungen st/itzt, ngmlich erstens auf das gleieh- 
zeitige Auftreten der liehtmikroskopiseh naehweisbaren organisehen Bestandteile 
des Siderins und der elektronenoptiseh siehtbaren ,,homogenen, grauen", also 
sehwaeh osmiophilen Stoffe in den Siderosomen and zweitens auf die engen 
morphologischen Beziehungen, welehe diese mit versehiedenen Methoden dar- 
gestellten Substanzen zu den Eisenablagerungen aufweisen. Wegen des Fehlens 
submikroskopiseh anwendbarer Reaktionen zum topochemisehen Nachweis yon 
Proteinen und Kohlenhydraten ist ein direkter Vergleieh der liehtmikroskopisehen 
und elektronenoptisehen Bilder derzeit noeh nieht mSglieh. 

5. Welche Folgen haben die Eisenablagerungen /iir die 8peichernden Zellen ? 

Unmittelbar naeh der subcut~nen Injektion der Eisenl6sungen and des 
IIgmoglobins zeigen die in ihrem Bereioh liegenden ZelMemente, und insbe- 
sondere auch die Makrophagen, eine Unsehgrfe der cytologischen Membran- 
struktnren (z. B. Ergastoplasmalamellen und Mitoehondrien). Diese Vergnderun- 
gen, die auch bei anderen regressiv vergnderten Zellen ~uftreten, dfirften der 
Ausdruck fiir eine Zellschgdigung durch d~s in grol]en Mengen eingeftihrte Eisen 
sein. Sp~ter, naeh Anhgufung des Eisens in Siderosomen waren derartige patho- 
logische Transformationen des Ergastoplasm~s und der Mitochondrien nicht mehr 
zu sehen. 

Somit hat es den Anschein, dab das anorganische Eisenhydroxyd, welches 
im freien Zust.and wegen seiner Affinit/tt zu den verschiedensten Proteinen im 

u Arch. path. Anal., Bd. 332 36 



530 WOLFGA~G WnSSEL und PETER GEDIGK: 

Zellinneren dutch Inaktivierung lebenswichtiger Fermente zweifellos zur Zell- 
sch/~digung ffihren miiBte, in den bcider Phagocytose gebildeten prim/~renVacuolen 
zuns dureh die Reste der umgrenzenden Zellmembran und dunn dutch die yon 
der Zelle urn die Siderosomen gebildete dicke Membran am Eindringen in das 
Grundcytoplasma gehindert wird. Kurze Zeit sparer wird es dunn durch die in die 
Vacuolen eindringende Tr/~gersubstanz gebunden und unsch/~dlich gemacht. 

In den Makrophagen /~lterer Granulome (nach 5 Monaten), also nach dem 
Abtransport eines grof~en Teiles des gespeicherten Eisens, kam es gelegentlieh 
infolge des Auseinanderweichens yon Ergastoplasmalamellen zur Bildung weiter, 
elektronenoptisch ]eerer R/~ume. Daneben fund sich eine Schwellung und munch- 
real sogar eine ballonf6rmige Auftreibung der Mitoehondrien. Gleichzeitig traten 
pyknotisehe Kernverdiehtungen auf. Diese regressiven Ver/~nderungen waren 
anscheinend ein Ausdruck fiir die Nekrobiose der speichernden Zellen. Der 
Zelluntergang wurde aber nicht durch die Eisenablagerung selbst ~usgei6st, 
sondern dfirfte vielmehr eine Art ,,Alterserseheinung" darstellen und nur der 
Ausdruck fiir die allm/s ]~iickbildung der Eisengranulome sein, die sich 
sehlieBlich in ei n faserreiehes (,,ruhendes") Bindegewebe umwandeln. 

Gleichzeitig beobachteten wir im Cytoplasms einzelner eisenspeichernder 
Zellen etwa 80 A breite, nicht pcriodisch unterteilte Fasern mit sehwacher Ober- 
fl/s In den/s Granulomen nahmcn sie an Zahl, Gr6Be und 
Dicke zu. Vielleicht handelt es sich bei diesen Gebflden um eine Art Vorstufe der 
kollagenen Fibrillen, wie wir es auch in Deciduazellen beobachten konnten 
(WEss]~L). Ihre Entstehung beruht zweifellos nicht auf einer spezifisehen Wir- 
kung des phagozytierten Eisens, sondern stellt eine allgemeine Reaktion der 
mesenehymalen Zellelemente (Fibroblasten) yon Fremdk6rpergranuloraen dar, 
in denen mit zunehmendem Alter reichlich kollagene Fasern auftreten (Abb. 11). 

Zusammenfassung 
Subcutan injiziertes anorganisches und organisches Eisen wird yon den 

phagocytierten Zellen auf dem Weg dcr Invugination und Vesikulation der Zell- 
membran in das Cytoplasma eingeschleust. Die hierbei entstehenden ,,prim~ren" 
intracytoplasmatischen eisenhaltigen Vacuolen werden allm~hlich unter gleich- 
zeitiger Versti~rkung ihrer begrenzenden Membran in Siderosomen umgebaut; 
sic stellen also die Cytoplasmazentren dar, in denen die Verarbeitung und Spei- 
cherung des Eisens erfolgt. 

Dubei werden die Eisenpurtikel zun/~chst zu etwa 150 ~ langen Micellen 
umgelagert. Gleichzeitig gibt die Zelle in die Vacuolen ein relativ kontrastarmes 
organisches Material ub, welches die Micellen umgibt und offenbar Anteile der 
organischen Tr/~gersubstanz des Eisenpigmentes darstellt. Nach 1/~ngerer Ver- 
suchsdauer erfolgte eine allms Umwandlung der Eisenpartikel in die 55 
groBen, viereckigen Micellen des Ferritins, in denen vielfach deutlich die typische 
Vierergruppierung nachweisbar war. 

Pr~formierte Cytop]asmaorganellen, wie Mitochondrien, ,,Microbodies" usw. 
nahmen in keinem Stadium der Experimente an der Verarbeitung und Speicherung 
des Eisens tell. 

Die Verarbeitung des anorganischen (kolloidalen) Eisens und des H~mo- 
globin-Eisens erfolgte in prinzipiell der gleichen Weise. Den gespeicherten Eisen- 
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micel len u n d  den  S iderosomen i s t  schl iegl ich ihre  t i e r k u n f t  n ich t  mehr  anzusehen.  
E in  Un te r seh ied  bes t eh t  nur  in  dcr  Gesehwindigke i t  der  E i senvera rbe i tung ,  und  
zwar  insofern,  als das  organisch gebundene  Eisen  des t t / imoglobins  erhebl ieh 
sehnel ler  u m g e b a u t  wi rd  als das  anorganisehe  kol loidalc  Eisen.  

Summary 
Organic  and  inorganic  i ron  in jec ted  subcu taneous ly  is engulfed b y  phago-  

ey t iz ing  cells b y  means  of the  i nvag ina t i on  and  ves ieu la t ion  of the  cell m e m b r a n e  
into  t he  cy top lasm.  The " p r i m a r y "  i ron-con ta in ing  vacuoles  fo rmed  in  th is  
m a n n e r  are  g r adua l l y  t r ans fo rmed  in to  s iderosomes b y  the  s imul taneous  increase  
in the i r  l imi t ing  m e m b r a n e s ;  these  vacuoles  thus  represen t  the  cy top lasmic  
centers  where  the  d iges t ion  and  s torage of i ron  occur.  The  i ron  par t ic les  become 
su r rounded  b y  micelles measur ing  a b o u t  150 A. A t  the  same t ime  the  cell gives 
off in to  the  vacuoles  a r e l a t i ve ly  cont ras t -poor ,  organic  m a t e r i a l  which encloses 
the  mieclles.  This  m a t e r i a l  a p p a r e n t l y  represents  components  of the  "car r ie r -  
subs t ance"  (Trggersubs tanz)  of the  i ron  p igment .  I n  p ro longed  exper imen t s  a 
g r adua l  t r a n s f o r m a t i o n  of the  i ron  par t ic les  in to  four -cornered  fer r i t in  mieclles, 
of 55 ~ size, occurs, in  which the  t yp i ca l  quadrup le t s  can be of ten c lear ly  demon-  
s t r a t ed .  

P re fo rmed  cy top lasmic  organelles,  such as mi tochondr ia ,  "mie robod ies" ,  etc. 
d id  no t  t a k e  p a r t  in  the  d iges t ion  and  s torage  of i ron  in a n y  s tage of the  
exper iments .  

The  d iges t ion  of the  inorganic  (colloidal) i ron  and  the  hemoglobin  i ron occurs 
essent ia l ly  in the  same manner .  The origin of the  phagoey t i zed  mieelles of i ron  
and  of t he  s iderosomes can no t  be d is t inguished.  A difference in  the  r a p i d i t y  of 
the  i ron  digest ion,  however ,  exis ts ;  the  o rgan ica l ly -bound  i ron  of the  hemo- 
globin  is b roken  down cons iderab ly  fas te r  t h a n  the  colloidal  inorganic  iron. 
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