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I n  fr t iheren Unte r suchungen  haben  wir  naehgewiesen,  dag  das  Kol l idon  (K.), 
der  als P lusmaexp~nder  wi rksame Bes t and te i l  des B lu t e r sa t zmi t t e l s  , ,Peris ton",  
im 0 rgan i smus  in  e rhebl iehem AusmM~ eelluls gespeieher t  wird  (HEtx-  
LEIN und  H~BNE~). Neben  einer  Speicherung in Leber ,  Nieren und  Milz war  
besonders  das  sog. R E S  im wei teren Sinne, das  Bindegewebe betroffen.  Bei der  
Un te r suehung  a l te r  K . -Abl~gerungen  war  yon uns in U be re in s t immung  m i t  anderen  
Au to ren  (F~EsE~ "and WEESE, BA~NE~ u. a.) fes tges te l l t  worden,  dag  diese a l ten  
Ab]agerungen  hs yon einer  e isenposi t iven Hiil le umgeben  waren.  W i t  konn ten  
zudem die Fes t s t e l lung  maehen,  dag  a r e  K . -Ab lage rungen  PAS-pos i t iv  reagieren.  
Angereg t  dureh  die Un te r suehungen  yon GEDmK U. Mitarb .  fiber die Zusammen-  
setzung und  die formale  Genese des Ks  t iber die Speicherung yon  
SehwermetMlverb indungen  und  yon K i e s e l s ~ u r e d e r i w t e n  s te l l ten wir  sys temat i -  
sehe Un te r suehungen  darf iber  an, ob es aueh bei  der  K . -Spe ieherung  in den si0eio 
ehernden Zellen zur Bi ldung  organiseher  Subst~nzen k o m m t .  Das K.  als reak-  
tionstri~ges ehemiseh genau eharak te r i s ie r tes  organisehes kSrperf remdes  Kol lo id ,  
das  zudem ffir die Zelle ein indi f ferenter  Stoff  ist ,  sehien uns besonders  geeignet ,  
die Vorg~nge zu untersuehen,  die bei  der  eelluls Stoffspeieherung kolloidMer 
Stoffe ablaufen. 

~aterial und Methoden 
Wir untersuchten die Organe yon Ratten nnd M~usen, die wir zum Teil bereits zu unseren 

friiheren Untersuchungen herangezogen hatten (HEINLEII~ und tI~B_~E~, H/)t~NER). Diese 
Tiere hatten das K. in Form der handelsiiblichen LSsung ,,Periston" (Bayer) entweder intra- 
venSs, intraperitoneal oder subeutan appliziert erhalten. In dem Pr~parat liegt das K. als 
3,5 % ige LSsung vor. Die Tiere batten Dosen yon 0,3--3,0 g K. pro kg K6rpergewicht erhalten. 
Zwei Ratten war die hohe Dosis yon 15 g/kg K6rpergewicht in zahlreiehen aufeinanderfolgen- 
den Injektionen zugefiihrt worden. Das Intervall zwischen der X.-Gabe und dem Tod des 
Tieres lag zwischen 14 Std und 2 Jahren, wobei die beiden Tiere mit der erwi~hnten hohen 
Dosiernng 11/~ bzw. 2 Jahre nach der letzten Injektion getStet worden waren. Wir unter- 
suchten weiter die Organe eines Hundes, der etwa 2 Jahre nach einer K.-Gabe yon 1 g/kg 
K6rpergewicht verstarb und die Organe einer znr Sektion gekommenen Frau, die bei einer 
chronisehen Pankreatitis mit rezidivierenden Pankreasfettgewebsnekrosen in den letzten 
2 Monaten vor dem Tode insgesamt 1700 em 3 Periston N in mehrfachen aufeinanderfolgenden 
Infusionen erhMten hatte. 

Naeh unseren friiheren Erfahrungen ersehien uns das subeutane Bindegewebe und 
die Leber als fiir unsere Untersuehungen besonders geeignet; in einzelnen F/~llen kamen 
jedoeh aueh andere Organe, wie Nebennieren, Nieren, Lymphknoten oder Pankreas zur 
Untersuehung. Die Organe wurden im Mlgemeinen 18--24 Std in Formalin fixiert nnd in 
der tibliehen Weise in Paraffin eingebettet. Von jedem Organ fixierten wir zudem ein Stiiek 
zum Naehweis des K. in dem yon JA~CS6 angegebenen Fixierungsgemiseh. 
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Bei den angewandten histochemischen Methoden richteten wir uns im allgemeinen nach 
den yon GEDIGK (l, 2) mitgeteilten methodisehen Angaben. 

Der K.-Nachweis ist wegen der guten LSsliehkeit des K. in den tibliehen Fixierungs- 
mitteln schwierig. Bei der von uns benutzten iNaehweismethode wird es dureh eine hoch- 
konzentrierte AmmoniumsulfatlSsung gefallt. Die methodischen Besonderheiten des K.-Nach- 
weises im Schnitt erlauben nicht, dab an demselben Schnitt neben dem K.-hTachweis weitere 
histochemische Untersuchungen ausgefiihrt werden kSnnen. Die histochemischen Reaktionen 
miissen daher am Parafiinschnitt erfolgen, an dem das K., besonders bei jtingeren Ablage- 
rungen, aus den speiehernden Zellen dureh die bei der Paraffineinbettung verwendeten wai l  
rigen und alkoholisehen )/[edien wieder herausgelSst ist. Es miissen immer Vergleiehssehnitte 
zur Untersuehung herangezogen werden, urn die Lage der k.-speiehernden Zellen genau fest- 
zustellen. Diese lassen sich allerdings auch am para~fineingebetteten Material bei einiger 
fJbung auf Grund ihrer morphologisehen Besonderheiten leicht erkennen. Besonders giinstige 
Verhaltnisse ergeben sieh bei den stark speiehernden Histiocyten des subcutanen Bindegewebes. 
Diese fallen durch zahlreiche kugelige, etwa bis 2 # groBe Vacuolen auf, die das ganze Cyto- 
plasma erfiillen und nur den Kern freilassen. Sie entsprechen in Form, Gr6Be und Anordnung 
genau den K.-Kugeln, die beim K.-!~aehweis in diesen Zellen zu erkennen sind. Es war uns 
stets m5glich, die k.-speichernden Zellen auch am paraffineingebetteten Material aufzufinden. 
Analog liegen die Verhaltnisse bei den Kupfferschen Sternzellen der Leber, den speichernden 
Reticulumzellen der Milz und der Lymphknoten und bei den Histiocyten im Interstit ium der 
iibrigen Organe. Bei ~,lteren K.-Ablagerungen ergab sieh eine andere methodische Sehwierig- 
keit. Hier war das K. h~ufig auch noch im Parafiinsehnitt zu erkennen, wenn es mit  einem 
zum K.-Nachweis geeigneten Farbstoff, wie Kernechtrot oder Kongorot, angef~rbt wurde. 
Wir fanden eine Erseheinung, auf die sehon HffSS~L~A~N in seinen Untersuehungen hin- 
gewiesen hatte, n~,mHeh die, daB in diesen )~llen das im Schnitt verbliebene K. aus den spei- 
chernden Zellen nicht mehr herausgelSst werden konnte. Stunden]anges Behandeln der 
Schnitte in w~Brigen und alkoholischen LSsungen sowie mit  verdiinnten S~uren konnte das 
K. im Schnitt nieht mehr in LSsung bringen. Je grSBer der zeitliehe Abstand zu der Injek- 
tion wurde, desto leichter konnte das K. im Paraffinschnitt n~ehgewiesen werden, und desto 
fester wurde es im Gewebe gebunden. Diese sehwere L5sliehkeit des K. in alteren Ablage- 
rungen kann in Parallele gesetzt werden mit  der Tatsaehe, dal~ das in vitro mit  Ammonium- 
sul~at gef~llte K. ebenfalls nieht mehr gelSst werden kann. Wir haben darauf bereits in 
friJheren Untersuchungen hingewiesen (I-[ i i~]~).  Diese UnlSsliehkeit des gef~llten K. 
erlaubt die Anwendung versehiedener Farbstoffe beim K.-Naehweis frischer Speieherungen. 
Es dr~ngt sieh bei diesen Beobaehtungen die Vermutung auf, da~ die mit  der Zeit abnehmende 
LSsllehkeit des K. in der speichernden Zelle auf ~hnlichen Vorgangen beruht, wie die Aus- 
f~llung des K. in vitro durch SalzlSsungen. Schon H ~ s s ~ L ~ A ~  hat darauf hingewiesen, and 
wir mSehten nns seiner Meinung anschlleBen, daB das K. in der speiehernden Zelle einem 
znnehmenden Wasserentzug ausgesetzt ist. Es d[irfte sich um eine Alterung des K. hande]n, 
wobei der Wasserentzug in vitro durch die Salzl6sung, in den Zellen dureh die umliegenden 
Eiwei~e und Elektrolyte eintritt. Hat  diese F~llung erst ein bestimmtes AusmaB erreieht, 
dann ist sie irreversibel. Fiir eine ehemische Ver~nderung des K. in der Zelle oder fiir einen 
Abbau des Fremdstoffes haben wir keinen Anhalt linden kSnnen. Der stets gleiehe Ausfall 
der Farbreaktionen an irischen und i~lteren K.-Ab]agerungen spricht unseres Erachtens dagegen. 
Wir sahen das K. im iibrigen in allen untersuehten Organen cellular gespeichert, amorphe 
Ablagerungen, wie sie JECKELI~, HtTSSEL~AiW~ und Sc~5~ im Intersti t ium der Organe sahen, 
konnten wir nicht beobachten. 

Bei der Anwendung histochemischer Farbeverfahren mu[~ noeh auf die Eigenschaft des 
K. hingewiesen werden, zahlreiche Farbstoffe adsorptiv zu binden. SCHOnTA~ hut die Ver- 
hgltnisse bei der Farbstoffbindung an das K. genau untersucht; irn histologischen Schnitt 
wurde die Affinitat des K. zu versehiedenen Farbstoffen ebenfalls in zahlreiehen, auch 
eigenen, Untersuchungen festgestellt (J]~CKEL~, SCttS~, H~SSEL~A~IW, Literatur s. bei H ~ -  
~ , ~  und H i 3 ~ ) .  Wit  haben daher, besonders in den Fi~llen, bet denen das K. nicht vOllig 
aus dem Schnitt herausgelSst wurde, nns dagegen zu sichern gesucht, dab das positive Fgrbe- 
ergebnis bei den histoehemischen Untersuchungen nieht dutch eine Adsorption des verwen- 
deten Farbstoffes an das K. verursaeht war. Dureh Modellversuche liel~ sieh feststellen, dab 
eine Anfi~rbung des K. bei der PAS-Farbung nicht stattfindet. Der negative Ausfal[ der 
1)AS-l%eaktion naeh vorhergehender Aeetylierung erbrachte noeh eine zus&tzliehe Sieherung. 
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Dasselbe gilt sinngemi~B ffir die Tetrazoniumreaktion. Ffir Methylenblau und Toluidinblau 
konnten wir die Angaben SC~OLTA~S fiber eine fehlende Adsorption dieser Stoffe an das K. 
best/~tigen. Anders liegen die Verh/~Itnisse bei der Verwendung yon Astrablau. Das K. wird 
dureh das Astrablau angef~trbt, so daft ein positiver Ausfall der Astrablauf/~rbung keine l~fick- 
sehlfisse fiber etwa vorliegende saure Mukopo]ysaccharide gestattet. Die Affinit~t des K. 
zu kolloidalen EisenhydroxydlSsungen bedarf einer gesonderten Betrachtung. Zellen, in 
denen noch K. vorhanden ist, f/irben sieh bei der der Behandlung mit kolloidalem Eisen fol- 
genden Berliner Blau-Reaktion blau an, wobei allerdings haufiger das K. nur in Form einer 

Abb. 1. Nebenniere. Hund I-I. K.-Speicherung 2 Jahre nach ~.-Infusion. l~oHoidale Eisenf~rbung 
Bach ]=[ALE. Kernechtrot. Vergr. 525real K. dureh E:ernechtrot angef~rbt umgeben yon 

eisenpositiver Htille; an anderen Stellen direkt mit Eisen (Fe) beladen 

Hfille als diffus angef~irbt erscheint. Diese Hfillen entsprechen weitgehend den Eisenhfillen, 
die m an bei der Berliner Blau-Re~ktion um ~ltere K. -Ablagerungen erkennt. Die Eisenbindungs - 
reaktion ist daher, ebenso wie die Astrablauf~rbung, ffir die histochemisehe Beurteilung der 
untersuchten Zellen nur yon geringem Wert. Es bleibt Mlerdings die Frage zu erSrtern, ob 
die eisenpositiven Hfillen um K.-Ablagerungen nur auf einer Affinit~it des K. zum kolloidalen 
Eisenhydroxyd besteht, oder ob noch andere Stoffe anwesend sind, die fiir den positiven 
Ausfall dieser Reaktion zus~tzlieh verantwortlieh zu machen sind. Die eisenpositive Hfille 
wies keine Eigenfarbe auf (Abb. 1). 

Ergebnisse 
Alte K.-Ablagerungen,  Es hande l t  sich hier um die F~l]e, bei denen die voraus- 

geg~ngene K. -Gabe  l~nger als 1/2 J ah r  zurficklag. Das K. liegt in  den His t iocyten  
der Subcut is  bei diesen al ten Ablugerungen in  l~ng]ichen Zellen mi t  ls  
Kernen .  Die Zellen sind des 6fteren zu Zel lgruppen angeordnet .  I n  ihrem Cyto- 
plasma l inden  sich zahlreiche versehieden groBe K6rnehen  yon  K., die sowohl 
nach SpeziMfixierung mi t  Ammoniumsu l fa t  wie auch im Paraf f insehni t t  gu t  
nachweisbar  sind. Das Cytopl~sma einzelner Zellen ist  nu r  mi t  wenigen oder n u r  
mi t  einer einzigen groBen K. -Kuge l  v611ig angefiillt.  E in  I terausl6sen des K. 
~us den Zellen ist  n ich t  m5glieh. I n  der Leber sieht ma n  d~s K. auBer in m~Big 
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zahlreiehen Kupfferschen Sternzellen in grol3en, bis zu 35 # grol~en blasigen 
Gebilden, die manchmal in der N~he der Glissonschen Felder, h~ufiger aber auch 
innerhalb der L~ppchen liegen. In diesen Gebilden sind oft mehrere Kerne, aber 
keine sicheren Zellgrenzen zu erkennen. Die Kerne liegen oft randstgndig. Es 
lal3t sieh also nur schwer entseheiden, ob es sich um mehrkernige l~iesenzellen 
oder aber um zahlreiehe dieht zusammenliegende zusammengesinterte k.-beladene 
Einzelzellen handelt. Es finden sich in diesen Gebilden grSl3ere und kleinere 
Vaeuolen, die meist sehon ira Paraffinsehnitt eine eindeutige K.-F~rbung geben. 
Sie sind hs yon der erws eisenpositiven I-Iiille umgeben. Bisweilen 
erscheint das K. aueh aus den Vacuolen herausgelSst, diese erseheinen dann 
optisch leer. ~tmliehe Speichergebilde sieht man in den Lymphknoten. Je naeh 
dem untersuehten Organ ist der Ausfall der Eisenreaktion verschieden. Schon 
B A ~ R  wies darauf bin, da[~ in der Niere dem K. kein Eisen angelagert ist, selbst 
dann nieht, wenn man es vorher zusammen mit  einer kolloidalen EisenlSsung 
injiziert hat. Auch wir konnten in der Niere, der Nebenniere mad im Herzmuskel 
nut  sehr wenig oder gar kein Eisen an das K. angelagert linden, w~hrend es an 
den Ablagerungen in Leber, Milz und Lymphknoten reichlich vorhanden war. 
Wir m5ehten uns der Meinung yon B A R ~  ansehliel3en, dal3 das im Blute zir- 
kulierende Eisen bereits im RES abgefangen wird, ehe es z. B. in der 2ffiere mit 
dem K. reagieren kSnnte. Diese alten Ablagerungen geben eine positive PAS- 
Reaktion, und zwar ist in selteneren F~tllen die ganze k.-haltige Vacuole PAS- 
positiv, oder h~ufiger finder sieh urn die K.-Vacuolen ein PAS-positiver Saum. 
Der positive Ausfall der PAS-l~eaktion ist durch vorangehende Acetylierung zu 
unterdriieken, er t r i t t  naeh Verseifung mit KOI-I wieder in Erseheinung. Der 
Ausfall der PAS-Reaktion wird durch Vorbehandlung der Sehnitte mit Diastase 
nicht beeinflul3t. Die Methylenblaubindung liegt in den speichernden Zellen und 
den grSl~eren Speiehergebilden bei PH 3,6--4,0; sie versehiebt sich naeh Vor- 
behandlung mit Hyaluronidase auf pa 4,6. Eine Affinit~t der betroffenen Zellen 
zum Toluidinblau kann ebenfalls festgestellt werden; sie werden blau angef~rbt. 
Eine Metachromasie konnte nut  einmal, und zwar in der Leber des untersuchten 
Hundes, festgestellt werden. Eine positive Astrablaureaktion ist ebenfalls fest- 
zustellen. Bei der Eisenbindungsreaktion naeh I-IALE, der eine Entfernung des 
im Gewebe vorhandenen Eisens vorangeht, sind die Ablagerungen selten diffus, 
h~ufig in der Art der oben besehriebenen Eisenhiille eisenpositiv. Mit Sudan I I I  
war gelegentlich eine schwaehe Anf~rbung der Ablagerungen festzustellen, 
w~hrend die F~rbung mit Sudansehwarz deutlich positiv ausfiel. Die Anordnung 
der sudanophilen Substanz entspraeh der bei der PAS-Reaktion oben besehrie- 
benen. Die Perameisens~ure-Sehiff-Reaktion verlief negativ. Beim Nachweis 
yon Eiweil3stoffen war die Millon-Reaktion in den k-beladenen Zellens sehwaeh 
positiv. Die Tetrazoniumreaktion fie] deutlieh positiv aus, und zwar sowohl in 
den Einzelzellen als auch in den gr613eren K.-Ablagerungen in der Leber. Diese 
l~eaktion konnte durch vorherige Benzoylierung unterdriickt werden. Bei der 
Hs waren die Ablagerungen blal3blau bis taubenblau 
anzufgrben, was auf die yon uns friiher beschriebene Affinits des K. zum tts 
xylin zuriiekzuffihren ist. (Das Eosin wird ebenfalls yore K. adsorptiv gebunden, 
jedoch yore I ts  iiberdeckt.) Bei der van Gieson-Fgrbung waren die 
Ablagerungen schmutzig-gelb-grau (Abb. 2--5). 
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Abb.  2 Abb.  3 

Abb. 2. Leber .  t t u n d  It .  Gro2vacuoI~tre K . -Spe icherung  zwischen  den Leberze l lba lken 2 J a h r e  nach 
K.-In ius ion .  PAS-F~trbung. Vergr.  870rea l  PAS-pos i t ive  Substanz  umhti ] ] t  die K. -Vacuolen  

Abb. 3. Leber.  t t u n d  I t .  Gro2vacuolare  X. -Spe icherung  zwischen  den Leberzel lbalken 2 J ah re  nach 
l~.-Infusion. Sudanschwarz .  Vergr.  870real. Lipoide in  der U m g e b u n g  der K.-Vacuolen  

Abb.  4. Pararenales  Fe t tgewebe .  ]~atte 118. 656 Tage  nach tier l e t z ten  X . - In jek t ion in traper i tonea l .  
PAS-F~rbung .  Vergr .  525mal.  K . -Ab lage rung  in  den Makrophagen  u m g e b e n  yon  PAS-pos i t iver  

Subst~nz 

Histochemische Untersuchungen zur formalen Genese der K.-Ablagerungen. 
Bei der Untersuchung jiingerer K.-Abl~gerungen ergibt sich folgendes Bild: 
14 Std nach der Injektion finden sich in den zahlreichen speichernden Histio- 
cyten des subcutanen Bindegewebes viele runde bis 2 # groBe Vacuolen, die nur 
den Kernbereich treilassen. Das Erscheinungsbild der Zellen ist bei lokaler 
Injektion dasselbe wie bei intraven6ser oder intraperitonealer Injektion. Ebenso 
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ergeben sich keine Unterschiede zwischen den Speieherzellen der Subcutis und 
denen im Intersti t ium der parenehymatSsen Organe, sowie den Kupfferschen 
Sternzellen der Leber oder den Reticulumzellen der Milz und der Lymphknoten. 
Die Zellen zeigen eine schwaeh positive PAS-Reaktion, and zwar ist die PAS- 
f/irbunggebende Substanz in Form yon kleinen K6rnchen oder diffus zwischen 
den Vacuolen angeordnet. Die Vacuolen, aus denen das K. herausgel6st ist, sind 
dagegen PAS-negativ. Die PAS-Reaktion war dutch Acetylierung zu unter- 
drficken, nach Verseifung t ra t  sie wieder auf. Die Tetrazoniumreaktion zeigt 
eine tiefrotbraune diffuse Anfgrbung des nieht yon Vaeuolen eingenommenen 

Abb.  5 Abb. 6 

Abb. 5. Pa ra rena les  Fe t tgewebe .  R a t t e  118. 656 Tage  nach  der l e tz ten  in t raper i tonea len  K . - In j ek t ion  
PAS-Fgrbung .  Vergr.  2100real. Makrophage  m i t  zahl re ichen yon  PAS-pos i t iver  Substanz  

u m g e b e n e n  K. -Vacuolen  

Abb.  6. Makrophage  i m  s u b c u t a n e n  Bindegewebe,  tClaus P4.  91 Ta@e nach  subcu tane r  In jek t ion  
yon  K. Te t razon iumreak t ion .  VergT. 2100real. Die Pro te ine  s in4 in  der  U m g e b u n g  tier 

K. -Vacuolen  nachweisbar  

Cytoplasmas. Die Methylenblaubindung liegt in diesen Zellen bei I~  6,5. Alle 
anderen histoehemischen Reaktionen verlaufen negativ. 

Naeh einer Woche hatte sich das morphologische Bild der einzelnen k.-spei- 
chernden Zellen nicht ge~tndert. Die PAS-geaktion war stgrker positiv geworden, 
und lieI~ ebenso wie vorher die Bezirke, die die Vacuolen einnahmen, frei. Die 
Methylenblaubindung war geringfiigig bis auf PE 5,9 abgesunken, die fibrigen 
Reaktionen waren weiterhin negativ bei unvergnderter Tetrazoniumreaktion. 
5Tach etwa 3 Wochen t ra t  erstmMig eine geringe Sudanophilie auf, die sich 
ebenfMls auf d~s vacuolenfreie Cytoplasma der Speicherzellen beschrgnkte. Nach 
etwa 2 Monaten war die Sudanschwarz-Re~ktion starker positiv bei etwa gleich 
stark gebliebener PAS-Reaktion. Die Sgurebindung lag nun bei pg 4,5. Nach 
etwa 3--4 ~ona ten  konnte erstmMig die oben beschriebene grogvacuolige K.- 
Ablagerung in der Leber beobachtet werden. Dabei liel~ sich das K. im Paraffin- 
schnitt noch zum Teil nachweisen, wghrend es an anderen Vacuolen herausgelSst 
war. An diesen Gebilden konnte jetzt  erstmalig die mehrfach beobachtete eisen- 
positive Hiille nachgewiesen werden. Bei gleicher Stgrke der Sudanophilie und 
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der PAS-Reaktion war jetzt eine Methylenblaubindung bei PH 4,1 festzustellen. 
Mit Toluidinblau liegen sieh die Ab]agerungen in der Leber ebenso wie in den 
speichernden Zellen der anderen Organe leicht anf/trben. Eine Metaehromasie 
konnte nicht beobachtet werden. Die Tetrazoniumreaktion zeigte in den K.- 
Ablagerungen eine diffuse positive Reaktion, die manchmM um die K.-Kugeln in 
den Speiehergebilden in der Leber besonders intensiv ausfie]. Sie war, ebenso 
wie an allen anderen Fallen, dutch vorherige Benzoylierung zu unterdriieken. 
J~hnliehes konnte man in den k.-speiehernden Histioeyten der Subeutis beob- 
aehten, bei denen zu diesem Zeitpunkt die K.-Vaeuolen h/~ufig zu einigen wenigen 
grSBeren Blgsehen zusammengeflossen waren. Mit diesen Befunden haben wit 
den zeitliehen Ansehlug zu den oben erhobenen Befunden an alten K.-Ablage- 
rungen gefunden (Abb. 6). 

Bespreehung 
Wir kSnnen nach unseren Untersuehungen feststellen, dab bei der Speiehe- 

rung des K. sieh in den stoffaufnehmenden Zellen verschiedene organisehe Sub- 
stanzen histochemiseh feststellen lassen. Der positive Ausfal] der Tetrazonium- 
reaktion deutet darauf bin, dab sich in den speichernden Zellen Proteine linden. 
Wenn aueh diese Reaktion nur auf das Vorhandensein yon Tyrosin, Histidin 
und Tryptophan hinweist, so kann unter Beriieksiehtignng der Tatsaehe, dab 
diese Aminos/turen im paraffineingebetteten Material herausgelSst sind, gesehlos- 
sen werden, dab dJese Aminosauren in Form von Proteinen vorliegen. Das Unter- 
driieken des positiven Reaktionsausfalls durch vorhergehende Benzoylierung 
deutet  darauf hin, dab der positive Ausfall nicht dureh andere Stoffe (purin- 
oder pyrimidinhaltige Substanzen) hervorgerufen wird (PEARS]~). Bereits kurze 
Zeit naeh der K.-Aufnahme kann in den Zellen eine deutlieh positive PAS-l~eaktion 
festgestellt werden. Diese wird durch eine Vorbehandlung der Sehnitte mit 
Diastase nieht unterdrtickt, sie kann durch vorhergehende Aeetylierung gehemmt 
und nachfolgende Verseifung wieder hervorgerufen werden. Diese positive 
PAS-l~eaktion wird dureh Glykole und nieht dutch Aminoalkohole oder •thylen- 
gruppen hervorgerufen [Literatur bei GEDIGK (], 2)]. Die naehgewiesenen poly- 
saccharidhaltigen Stoffe dfirften der Gruppe der Glyko- oder Mueoproteine 
zuzureehnen sein, wenn es sich n i ch tum Mueopolysaecharide handelt. An ~lteren 
K.-Ablagerungen ist dureh die Sudanschwarz-I~eaktion das Vorliegen yon Lipiden 
feststellbar. Ferner lassen die /~lteren und besonders die /~ltesten beobaehteten 
eellulgren K.-Ablagerungen eine mggig starke Basophilie erkennen. Die Methylen- 
blaubindung liegt bei PH 4,0 und versehiebt sieh naeh Vorbehandlung der Sehnitte 
mit Hyaluronidase auf p~ 4,6. Bei der Frage, welehe Stoffe fiir die saure I~eak- 
tion der organiscben Substanzen, die wir histoehemiseh nachgewiesen haben, 
verantwortlieh sind, kann es sieh zun~ehst sowohl um saute Mueopolysaeeharide 
wie auch um saure Lipide handeln. Ein Hinweis fiir das Vorliegen saurer Mueo- 
po]ysaecharide kSnnte der (wenn aueh nieht sehr ausgepr~gte) EinfluB der t tyal-  
uronidase-Einwirkung auf die Basophilie sein. Die sonst zum Nachweis saurer 
Mucopolysaecharide herangezogenen histoehemisehen Methoden ergaben bei 
unseren Untersuehungen keine verl~tBlichen Resultate. Die K.-Ablagerungen 
zeigten zwar eine Affinit~tt zum Toluidinblau, ]leBen jedoch keine Metachromasie 
erkennen. Die F/trbung mit Astrablau verlief bei alten Ablagerungen positiv; 
wir haben aber sehon weiter oben darauf hingewiesen, dab das K. eine deutliche 
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Affinitgt zum Astrablau besitzt, und die untersuehten alien Ablagerungen noeh 
hgufig K. enthalten. Die gleiehen Verhgltnisse linden wir bei der Eisenbindungs- 
reaktion naeh HALE. Die K.-Ablagerungen liefien sieh zwar im Bereieh ihrer 
Itiille, bisweilen aueh im Bereieh der ganzen Vacuole mit Eisen beladen; man 
kann abet nieht mit Sieherheit aussagen, ob dies auf der Affinitgt der organisehen 
Substanzen zum kolloidalen Eisen beruht, und damit das Vorhandensein saurer 
Mueopolysaeeharide anzeigt, oder ob es sieh nut  um die Affinit/~t des nieht v611ig 
aus dem Schnitt herausgel6sten K. zum kolloidalen Eisen handelt. Das Auftreten 
der Basophilie fi~1It zeitlich etwa mit  der beginnenden Naehweisbarkeit tier Lipide 
zusammen. Es k6nnte dies als I-Iinweis darauf gewertet werden, dag die Baso- 
philie dutch saute Lipide hervorgerufen wird. Da sieh alas Lipoid nieht aus dem 
Sehnitt herausl6sen lgl3t - -  dieselbe Feststellung traf iibrigens GEDIGK (3, 5--8) 
bei der Untersuehung tier Tr/~gersubstanz der Sehwermetallpigmente - -  kann 
eine Prfifung der Basophilie am fettfreien Sehnitt nieht erfolgen, wodurch m6g- 
licherweise eine wei• Differenzierung erm6glieht: wiirde. Naeh unseren vor- 
liegenden Untersuehungen kann also eine definitive Entseheidung darfiber, ob 
die Basophilie der Tr/~ger- und IIfillsubstanzen in unserem Falle auf dem Vorliegen 
saurer Mueopolysaeeharide oder saurer Lipoide beruht, nieht getroffen werden. 
l~ber den zeitlichen Ablauf im Auftreten der naehgewiesenen organischen Sub- 
stanzen in den k.-speichernden Zellen kann folgendes ausgesagt werden: 

Es Iassen sich in den speichemden Zellen zu jedem untersuchten Zeitpunkt 
Eiweil3stoffe naehweisen. Bereits einen Tag naeh der Verabreichung des K. 
treten Polysaeeharide in der speiehernden Zelle auf; die Intensit/~t der dies 
anzeigenden PAS-I~eaktion hat  nach 2--3 Wochen ihren tI6hepunkt erreieht. 
Sie ist in gMeher St/irke auch in den alten Ablagerungen zu erkennen. Im 
Laufe yon Woehen kommt es dann zus/ttzlich zum Auftreten yon Lipoiden und 
zu einer zunehmenden Basophilie in den speiehernden Zellen. Uber die I-Ierkunft 
der organischen Substanzen kann folgendes ausgesagt werden: Wir ~anden keine 
Anhaltspunkte daffir, dab die beobaehteten Stoffe in der Umgebung der Zellen 
entstehen und dann in diese eingebaut werden. Auch besteht kein Anlag anzu- 
nehmen, dab die beobachteten Substanzen in der nachgewiesenen Form mit dem 
K. in die Zelle eingesehleust werden k6nnten, nachdem SC~OLTAN darauf hin- 
gewiesen hag, dab das K. zwar eine groBe AnzaM niedermoleknlarer Stoffe adsor- 
biert, dag aber eine Bindung h6her molekularer Stoffe, z. B. yon Eiweigen, nicht 
erfolgt. 

Im folgenden sollen unsere Untersuchungsergebnisse mit den Befnnden 
verglichen werden, die yon GEDIGK U. Mitarb. (3--8) bei tier Ablagerung yon 
I-I~mosiderin, von anderen Schwermetallpigmenten und yon Silieiumdioxyd- 
derivaten erhoben wurden. GEnres: stellte fest, dab das tIgmosiderin in der 
Zelle naeh Entfernen des Eisenbestandteils dutch Salzsgureeinwirkung einen 
organischen Bestandteil zuriickl/~gt, der seiner Meinung nach aus Proteinen, 
Lipoiden und vor allem aus Polysacchariden besteht. Er  glaubt, die vorgefun- 
denen Polysaeeharide als Mueopolysaceharide anspreehen zu k6nnen, und zwar 
wegen tier Basophilie der Tr/~gersubstanz in /~lteren Schwermetallablagerungen 
als saure Mueopolysaecharide. Diesen yon ihm als organische ,,Trggersnbstanz" 
angesprochenen eisenfreien gestk6rper des Eisenpigmentes (bzw. den schwer- 
metallfreien Restk6rper yon anderen Sehwermetallablagerungen) konnte er genau 
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an den Stellen in der Zelle lokalisieren, an denen er zuvor am gleichen Schnitt 
das Eisenpiginent nachgewiesen hatte. Die schwerinetallfreie Tr/*gersnbstanz liel~ 
sich ernent mit  jeweils anderen Schwerinetallen beladen. Xlmliehe organische 
Substanzen wies er auch nach Injektion van 8iliciuindioxydderivaten nnd Quarz- 
staub nach. GrSl~ere Schwermetall- oder Quarzeinschlasse in der Zelle waren 
hgufig van einer Halle umgeben, die in ihrer Znsaininensetzung der beschriebenen 
Tr/*gersubstanz entsprach. Die Tr/~gersnbstanz bildete sich um so rascher, je 
kleiner die zngefahrten Stoffpartikel waren, sie war am frahesten nach Verab- 
reichnng kolloidaler LSsungen zn erkennen. GEDIGK niinint an, dal~ die neugebil- 
dete Trggersubstanz die zugefahrten basischen Schwermetallverbindnngen binder, 
sozusagen ,,neutralisiert", und die sauren 8iliciuindioxydderivate in Form 
van Esterbildung in gleicher Weise ,,unschgdlich" far  die Zelle nnd ihren 8toff- 
wechsel Inacht. Er  betraehtet  die ,,Bildung van Mucopolysacchariden bei der 
Verarbeitung schwer resorbierbarer FreindkSrper als eine Art Abwehrleistung 
der ortsst/~ndigen Mesenchyinzellen". 

Mit diesen Befunden st immen unsere Untersuehungsergebnisse in einigen 
Punkten iiberein: Auch in den k.-speichernden Zellen linden wir Polysaecharide, 
Proteine und Lipide. In  alten Ablagernngen zeigt sich zudein eine Ingl~ig ans- 
geprggte Basophilie. Eine Metachroinasie kSnnen wir, ebenso wie G~Dmx, nicht 
feststellen (G~DIGK nahm an, dal~ bei seinein Material die Vorbehandlung Init 
Salzs/iure die Metachroinasie unterdracke).  Die organischen Substanzen treten 
in unserein Material rascher anti Dies h/*ngt InSglicherweise mit  dem relativ 
niedrigen Molekulargewicht des K. (etwa 30000) zusaininen. Die van uns beob- 
achtete Basophilie ist schw~tcher als bei GEDIGXS Befunden, ist aber ebenfalls 
dutch Vorbehandlnng mit  Hyalnronidase zu beeinflussen. Der wiehtigste Unter- 
schied, den wir feststellen konnten, scheint uns aber die Tatsache zu sein, dal~ 
wir die organischen Substanzen bei frischer Speicherung und glteren Ablagerungen 
nur selten an dem Oft lokalisieren konnten, an dein das K. nachweisbar war. Sie 
t ra ten dagegen fast iminer in der Uingebung des aufgenominenen Freindstoffes 
auf, und ningaben frische nnd alte Ablagernngen in Form einer t tallsubstanz. 
Dies Verhalten sah G~DIGX nur bei groBen und ainorphen 8toffpartikeln. 

Versuchen wit nnn die Besonderheiten zu erkl&ren, die sich bei der Bildung 
organiseher 8ubstanzen in k.-speichernden Zellen iin Gegensatz zu den bei der 
Ablagerung van Schwerinetallen und Kieselsgurederivaten entstehenden Tr/iger- 
substanz ergeben, so ist folgendes anzunehmen: Das K. ist im Vergleich zu den 
eben genannten Stoffen ein relativ indifferentes Kolloid Init verhgltnism/*l~ig 
kleineln Molekulargewicht. Es wird bei lokaler Applikation ebenso wie bei intra- 
ven6ser Injektion in den Speicherzellen zahlreicher Organe raseh in tropfiger 
Form aufgenoininen. Die Aufnahine des K. und seine vacuolgre Aussonderung 
in der Zelle erfolgt innerhalb weniger Stunden. Das indifferente und fast nentral 
reagierende K., das zudein im Stoffweehsel der Zelle weder verarbeitet  noch 
abgebaut  werden kann, wirkt in dieser wie ein relativ harmloser FreindkSrper. 
Diese , ,Freindk6rpervaeuolen" werden allinghlich van der Zelle Init den van uns 
nachgewiesenen neugebildeten organischen Stoffen umgeben. Es treten zuerst 
Proteine und Polysaceharide auf, wobei letztere Mneo- oder Glykoproteine oder 
auch Mucopolysaccharide sein kSnnen. Diese Stoffe kSnnen wir als ,,Hallsub- 
stanz" (im Gegensatz zu dem van GEDIGK geprggten Begriff , ,Trggersubstanz") 
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bezeichnen. Die sp/~ter zu beobachtende Basophilie ist wegen der,,Harmlosigkeit" 
des Fremdstoffes geringer als z. ]3. bei gespcieherten Schwermetallverbindungcn. 
Eine ,,Neutralisierung" als Schutzwirkung im Sinne von GEDIGK ist nicht erforder- 
lich. Immerhin halten wi res  ffir bemerkenswert, dab bei der Speicherung eines 
weitgehend indifferenten nentralen organischen Kolloids in den stoffaufnehmenden 
Zellen eine i~hnliche l~eubildung organischer Substanzen auftritt ,  wie sJe auch 
bei der Bildung yon Schwermetallpigmenten nach der Injektion basischer Schwer- 
metallSsungen nnd bei der Applikation yon sauer reagierenden Kieselss 
derivaten zu beobachten ist. Diese Stoffe zeigen bei der histochemischen Dif- 
ferenzierung eine groBe Ahnlichkeit. Morphologische und histochemische Unter- 
schiede lassen sieh wie folgt erkl/~ren: 

Bfldet das aufgenommene KoUoid fiir die Zelle lediglich cinen indifferenten 
FremdkSrper, so wird sie diesen mit  der neugebildeten Substanz umh/illen. 
Bedroht dcr aufgenommene Stoff durch seine chemische Eigenart zusi~tzlich die 
Integrits dcr Zelle, so werden die neugebildeten Stoffe in einer Weise modifiziert, 
dai3 die seh~digenden Einflfisse des gespeichertcn Fremdstoffes ,neutralisiert" 
werden. Dcr in die Zelle aufgenommene Stoff wird an die ,Tr/~gersubstanz" 
gebunden, wobei es sich unseres Erachtens eher um eine gcgenseitige Adsorption 
zweier Kolloide, als um eine echte chemische Bindung handelt. 

Zusammenfassung 

In kollidonspeichernden Zellen lassen sich im Tierversuch und beim Menschen 
organische Stoffe histochemisch nachweisen (Proteine, Polysaccharide and 
Lipide). Diese Substanzen nmgeben das in die Zelle aufgenommcne Kollidon 
in der Art einer Hfille. Bereits kurze Zeit nach der Injektion des Kollidons sind 
in den spcichernden Zellen die Polysaccharide und Proteine nachwcisbar, w~hrend 
die Lipidophilie frfihestens nach 3 Wochen, die Basophilie erst nach etwa 2 bis 
3 Monaten festgestellt werden kann. Dicsc organischen Substanzen unterscheiden 
sich histochemisch nicht wesentlich yon der ,,Tr~gersubstanz", die GEDIGK 
U. Mitarb. (3--8) nach Injcktion yon kolloiden SchwcrmetaI15sungen und Sili- 
ciumdioxydderivaten beobachten konnten. ])agegen kSnnen wit bei der Kollidon- 
speicherung Besonderheiten in der morphologischen Anordnung dieser Stoffe 
feststellen. 

Wir kSnnen die Feststellung yon GEDIGK (3), dab der Bildnng einer Triiger- 
suhstanz ,,eine allgemeine (unspezifische) Zellreaktion bei der Speicherung nicht 
resorbierbarer anorganischer Fremdk5rper zugrunde liegt" durch unsere Unter- 
suchungen best~tigen, und insofern erweitern, als da~ auch organische, chcmisch 
indifferente Kolloide die Bildung ~hnlicher organischer Substanzen hervorrufen. 

Summary 
Proteins, carbohydrates and lipids have been demonstrated with histo- 

chemical techniques in collidon storing cells in animals and in man. The collidon 
is surrounded by these substances in a capsule-like manner. The proteins and 
polysaccharides are demonstrable shortly after the injection of the collidon. 
The lipids do not appear before three weeks whereas basophilia appears in about 
2--3 months. Histochemically there is no essential difference between these 
substances and the "carrier-substance" which GEDIGK et al. observed after the 
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i n j e c t i o n  of co l lo ida l  so lu t ions  of h e a v y  m e t a l s  a n d  SiO 2 d e r i v a t i v e s .  A d i f fe rence  

w i t h  eol l idon,  h o w e v e r ,  was  o b s e r v e d ;  we were  ab le  to  d e t e c t  p a r t i c u l a r  f e a t u r e s  

in  t h e  m o r p h o l o g i c a l  a r r a n g e m e n t  of t h e s e  subs tances .  Our  o w n  e x p e r i m e n t a t i o n  

has  c o n f i r m e d  GEI)IGI('S idea  t h a t  t h e  f o r m a t i o n  of t h e  c a r r i e r - s u b s t a n c e  is 

due  to  a nonspeef f ic  gene ra l i z ed  cell  r e a c t i o n  b r o u g h t  a b o u t  b y  t h e  i n t e r ce l l u l a r  

s to r ing  of n o n - a b s o r b a b l e  i no rgan ic  fo re ign  bodies .  W e  h a v e  b r o a d e n e d  GEDIGK'S 

concep t  b y  showing  t h a t  col loids  wh ich  a re  c h e m i c a l l y  i n d i f f e r e n t  o rgan ic  sub-  

s t ances  can  also g ive  rise t o  o rgan ic  c o m p o u n d s  s imi la r  to  t h e  ca r r i e r - subs t ance .  
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