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reicheres Tatsachenmaterial vorliegt. Aus diesem Grunde
halten wir es fiir zweckmiBig, die von uns gefundenen
Gebilde vorderhand als globulidre Partikel zu bezeich-
nen. F.E.LEBMANN

Zoophysiologische Abteilung des zoologischen Insti-
tuts der Universitdt Bern, den 6. Juni 1950.

Summary

It is shown with the electron microscope that in the
cytoplasm of different animal types globular particles
occur. The organ-forming polarplasm of Tubifex
contains particles of 30-100 myu diameter. From this
population seem to develop two different populations
of particles, one in the somatoblast 24 with small
globules and the other one in the somatoblast 44,
which contains also rather large bodies (600 X 300 muy).
The plasmalemma of Amoeba proteus seems to be a film,
mainly formed by small globular particles, whereas in
the ectoplasm a three-dimensional network occurs,
containing chains of larger globules.

Gewebsmastzellen und Heparin!
(Phasenmikvoskopische Untersuchung)

Das Heparin steht heute als wichtiges Anticoagulans
im Brennpunkt des Interesses bei der Thrombosepro-
phylaxe (s. KoLLER? u. a.). Ferner spielt das Heparin
beim Schock eine Rolle, da es fiir die Ungerinnbarkeit
des Blutes verantwortlich ist (WILANDER?). Damit muf
auch der Entstehungsort dieses Stoffes interessieren,
denn umgekehrt kann man vielleicht aus dem morpho-
logischen Bild der Bildungszellen auf die Biologie der
Heparinausschiittung schlieBen.

Abb. la. Peritonealmastzelle, der Maus frisch entnommen und in

physiologischer Kochsalzldsung suspendiert. Der Kern ist teilweise

von den glinzenden, doppelt konturierten Granula tiberdeckt. Un-
gefarbt, Pm 1400 x.

Abb. 1b. Dieselbe Mastzelle wie Abb. 1, aber nach Hinzufiigen von

reichlich destilliertem Wasser: Die Granula und der Kern stark ge-

quollen. Granula ungleich groB und mattgrau, Verlust der Brillanz.
Sonst wie Abb. 1a.

Es besteht heute wohl insofern Einigkeit, als in den
Gewebsmastzellen (Mz) die Heparintriger (SCHURERY)
und vermutlich auch seine Bildner erblickt werden

1 Der Emil-Barell-Stiftung zur Forderung der akademisch-
wissenschaftlichen Forschungen danken wir fiir ihre Unterstiitzung.

2 F.KOLLER, Helv. med. acta 16, 184 (1949).

3 O.WILANDER, Scand. Arch. Physiol. 81, Suppl. 15 (1938).

4 W.ScuHURER, Helv. med. acta 73, 161 (1946).

Bréves communications ~ Brevi comunicazioni

[ExperIENTIA VoL. VI/10]

(OL1vER, BrLoom und MANGIERIY). Man glaubte bisher,
daB die Granula der Mz gewissermaflen Heparintropfen
seien. Im Gegensatz zu dieser Auffassung haben JULEN,
SnerLLmaN und SYLVEN? kiirzlich auf Grund chemischer
und elektronenoptischer Untersuchungen behauptet,
das Heparin sei nicht in den Granula selbst, sondern in
der homogenen Grundsubstanz bzw. den Mikrosomen
des Protoplasmas lokalisiert.

a b
Abb. 2a4. Ungleiche Ténung und irregulire Form der Granula nach
lingerem Verweilen in destilliertem Wasser. Pm 2000 x .
Abb. 2b. Mastzellgranula nach Aufschwemmung in destilliertem
Wasser durch Toluidinblau gefirbt. Das Granulazentrum meist
deutlich heller als die Randzone (im Original keine Metachromasie
vorhanden). Pm 1400 x.

Eigene Untersuchungen. Der frische Peritonealabstrich
von Miusen enthilt zahlreiche freie Mz, wihrend fi-
xierte Mz im Netz studiert werden konnen. Im Phasen-
mikrogskop (Pm) erscheinen die Granula als brillante
runde Kugeln, welche sehr dicht gelagert sind und den
Kern oft iiberdecken (Abb. 1a). Bei Zugabe von destil-
liertem Wasser unter dauernder mikroskopischer Beob-
achtung?® erkennt man ein plotzliches «Platzen» der
Granula und ein Verschwinden ihrer Brillanz. Der
iibrigbleibende Teil der Granula schrumpft zuerst fiir
ein bis zwei Sekunden sehr stark, schwillt dann nachher.
Nach zwei bis drei Sekunden ist die ganze Zelle sehr
stark vergréBert und ihre Granula sind nunmehr homo-
gen, grau (Abb. 12). Die Brillanz ist verschwunden. Der
Durchmesser solcher Granula betrigt ein Vielfaches der
urspriinglichen glinzenden Granula. Die Gestalt dieser
Elemente ist oft etwas unregelmiBig. Sie sind nicht ganz
rund, sondern polymorph, auch kommt die von Maxi-
Mow schon betonte unterschiedliche GréBe der Granula
noch sehr viel deutlicher zum Ausdruck. Nicht selten
kann ferner in einigen der geschwollenen Gebilde eine
partielle Wandverdickung festgestellt werden (Abb. 2a).
Gibt man zu diesen Gebilden eine 109%ige Ammoniak-
15sung, so lost sich die intergranulire Grundsubstanz
vollig auf und die Granula schwimmen meist weg. Die
wenigen fest am Deckglas haftenden Granula werden
von Ammoniak bis auf amorphe kleine Reste gelost.
Diese geschwollenen Granula bestehen demnach
wahrscheinlich zum gréften Teil aus Eiweikorpern,
welche an dhnliche ammoniakunldsliche Verbindungen
gekoppelt sind. Es liegt nahe, einen Lipoid-Eiwei3-
komplex als wahrscheinlichen Baustein des Granula-
geriistes anzusehen. — Die Granula von Mz, welche
1-2 Stunden unter Verdunstungsschutz in physiolo-

1 J.OuiveRr, F.Broom und C.Manciers, J. Exp. Med. 86, 107
(1947).

2 Cu. Jurkn, O.SNeLLMAN und B.SvLven, Acta physiol.
Scand. 19, 289 (1950).

3 H.ZOLLINGER, Amer. J. Path, 24, 569 (1948) und Exper. 4, 312
(1948).
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gischer Kochsalzlgsung suspensiert waren, zeigen eben-
falls Verlust der Brillianz und eine deutliche Schwellung.
Eigentliche bldschenftrmige Granula, wie wir sie nach
Zufiigung von destilliertem Wasser oder bei lingerem
Verweilen in physiologischer Kochsalzlésung aus Mito-
chondrien entstehen gesehen haben, konnten hier nicht
festgestellt werden. Der Vorgang ist insofern reversibel,
als die Granula bei Wiederherstellung der osmotischen
Isotonizitit wieder schrumpfen, doch erscheint die
Brillianz nicht mehr.

Schon diese einfachen Versuche lehren, dafi die Gra-
nula einen wasserldslichen Stoff enthalten, welcher
ihnen Brillanz gibt. Daneben bestehen die Granula aus
einem Grundgeriist, welches uns weiter unten beschif-
tigen soll.

Zur Abklirung der Natur der brilliant erscheinenden
Substanz verwendeten wir die Metachromasie bei Far-
bung mit Toluidinblau (Jorprrs?!). Werden ganz frisch
entnommene Mz mit Toluidinblau gefirbt, so firben
sich die Granula eindeutig metachromatisch rot, wie
dies kiirzlich auch Scut/RER? wiederum betont hat. Das
intergranulidre Zytoplasma firbt sich dabei zuerst nicht,
wie man dies besonders schén an dem etwas ausgebrei-
teten Mz des Netzes beobachten kann. Die Suspensions-
fliissigkeit bleibt rein blau. Bringt man die Mz jedoch
vor der Farbung in Wasser, so fehlt die Metachromasie,
d. h. die Granula firben sich tiefblau, dagegen kann
nun gelegentlich eine Rotfirbung des intergranuliren
Plasmas und des umliegenden Gewebes beobachtet
werden. Auch nimmt die Suspension einen rotvioletten
Farbton an. Bei lockerer Lagerung der Granula konnten
wir, ebenso wie LEHNERS, oft eindeutig eine schalen-
formige, tiefblaue Aufienzone und ein grofles helleres
Zentrum in den Granula erkennen {Abb. 2b). Werden
Mz nach lingerer Lagerung in physiologischer Kochsalz-
Iosung (30 Minuten bis 2 Stunden) mit Toluidinblau ge-
farbt, so nehmen ihre Granula ebenfalls einen tief-
blauen Ton an.

Damit diirfte bewiesen sein, daB die Granula der Mz
Heparin enthalten, welches durch destilliertes Wasser
und auch durch lingeres Lagern in physiologischer
Kochsalzlosung herausgeltst wird. Dieser letzte Punkt
ist insofern wichtig, als er dazu angetan ist, die Diskre-
panz zwischen unsern Beobachtungen und denjenigen
von JULEN ef al* zu erkliren. Zur Separierung der
Granula muBten nédmlich diese Autoren die zerstorten
Zellen und auch die separierten Granula in physiolo-
gischer Kochsalzlésung aufschwemmen. Es darf dem-
nach nicht erstaunen, wenn sie das Heparin auBerhalb
der Granula gefunden haben. Dasselbe gilt fiir die histo-
logischen Schnitte, denn das Material muBte ja in
wasserhaltiger Fliissigkeit fixiert werden. Dagegen
haben unsere Versuche die Angaben von JULEN ef al.4
insofern bestitigt, als die Mz-Granula nicht im eigent-
lichen Sinne des Wortes aus Heparin bestehen; sondern
sie zeigen ein wasserunldsliches, aber quellbares Geriist-
werk, in dessen Innern das Heparin abgelagert ist.

Die von JuLEN und Mitarbeitern® entwickelte Theorie
der extragranuliren Heparinlokalisation scheint uns
auch im Lichte der neueren Forschung tiber die Art der
Heparinausschiittung sehr fragwiirdig. Bei akutem
Thrombokinaseschock konnte Rure FRrRICK® in unserem

1 J.JoreEs, Heparin (Oxford Univ. Press, 2. Aufl., 1946).

2 W.ScHURER, Helv. med. acta 13, 161 (1946).

3 J.LeuNER, Erg. Anat. 25, 67 (1924),

4 CH. JuLkN, O. SnertmaN und B. Svivewn, Acta physiol.
Scand. 19, 289 (1950).

5 R.Frick, Acta Hematologica 4, 97 (1950).
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Institut ein Ausstreuen der Mastzellgranula im Meso
der Maus nachweisen (Klasmatose: MaximMow); auch
PAFF und Broom! haben unabhidngig von uns dieselbe
Beobachtung gemacht. Zudem zeigen frisch suspen-
dierte und nicht lidierte Mz recht hiufig ein langsames
Ablosen einzelner Granula, und zwar ohne Verinderung
der Zellkontur und ohne ZerreiBen der Zellmembran
(Abb. 1a). Dieses Ausstreuen der Granula kann doch nur
dann zu Heparinausschiittung fithren, wenn die Granula
auch die Triger des Heparins sind.

Abb. 3. Hochgradige brillante und ganz unregelmiBig geformte

Granula im Leib einer Mastzelle nach Einwirkung von 0,19, Ribonu-

klease und nachheriger Aufschwemmung in destilliertem Wasser.
Pm 1400 x.

Damit wenden wir uns wiederum der Frage nach der
Natur des Granulageriistwerkes zuriick. Aus Desoxy-
ribonukleoprotein kann das Geriist nicht bestehen.
Jedenfalls verindern die Granula ihre Gestalt weder bei
Suspension in Wasser noch in physiologischer Kochsalz-
16sung nach Zugabe von 0,5 %iger Desoxyribonuklease.
DaB das Ferment an sich in wirksamer Konzentration
angewandt wurde, beweist in diesen Versuchen das Ver-
schwinden des Chromatinnetzwerkes in benachbarten
Zellkernen. Komplizierter liegen die Verhiltnisse beim
Ribonukleoprotein. Die Zugabe von Ribonuklease be-
wirkt vorerst keine Granulaverinderung. Wird jedoch
nachtriiglich destilliertes Wasser zugegeben, so werden
die Granula eher etwas groBer, ihre Brillanz verstirkt
sich jedoch irreversibel (Abb. 3). Diesen paradoxen
Effekt konnen wir bis heute noch nicht erkliren, denn
bei Mitochondrien z. B. 16st die Ribonuklease den aus
Ribonukleoprotein bestehenden Mitochondrienkérper
vollstandig auf?. Wir schlieBen aus diesen Versuchen,
daBl die Mz-Granula keine groBeren Mengen von Ribo-
nukleoprotein enthalten. Ein Schluf, der auch durch die
gleichlautenden Befunde von WisLocki? ef al. gestiitzt
wird.

Die Reaktion der heparinentbloBten, in Wasser be-
findlichen grofigrauen Mz-Granula auf Essigsiure und
Alkohol stimmt mit dem Verhalten der Mitochondrien,
wie wir es frither beschrieben haben, iiberein. Der be-
schriebene Vorgang der Schwellung der Granula in de-
stilliertem Wasser und nach lingerem Verweilen in

1 G.ParrF und F.BrooMm, Anat. Rec. 104, 45 (1949).

2 H.ZoLLINGER, Exper. 6, 14 (1950).

3 G.WisLockl, H. BuntinG und E.DEMPSEY, Anat. Rec. 98, 527
(1947).
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physiologischer Kochsalzlésung deckt sich ebenfalls
weitgehend mit den Verdnderungen, welche wir bei
tritber Schwellung in anderen Zellen verfolgen konnten.
Weiter spricht die partielle Wandverdickung der ge-
schwollenen Granula (siehe Abb. 2a) fiir eine dhnliche
Struktur, wie wir sie fiir die Mitochondrien festgestellt
haben. Und schiieBlich sollen nach Cowbry?! u. a. alle
lebenden Zellen der Fauna und der Flora Mitochondrien
enthalten. Da wir jedoch neben den Mz-Granula keine
weiteren korpuskuldren Protoplasmaelemente finden
konnten, scheint es uns wahrscheinlich, dall die Mz-
Granunla durch Heparinspeicherung umgewandelte Mito-

chondrien sind. H.U.ZOLLINGER

Pathologisches Institut der Universitdt Ziirich, den
15. April 1950.
Summary

Cytologic investigation with the phase microscope in
connection with toluidinblue stain shows that the
granules of the peritoneal mast cells contain heparin.
These granules release the heparin iz vitro immediately
if suspended in distilled water and more slowly when
suspended in physiological saline, A granular sceleton
remains which apparently consists of protein. The
presence of ribose- or desoxyribosenucleoprotein could
not be proved. It seems highly probable that the
heparin-containing granules of mast cells represent a
special form of mitochondria.

1 E.Cownry, General Cytology (Univ.
1024).

Chicago Press, Chicago,

Sur I'action biochimique des esters amides
polyphosphoriques de I'aneurine et des
polyphosphates de sodium

Nous avons précédemment rapporté! comment nous
avions ét¢ amenés a synthétiser des esters amides poly-
phosphoriques de l'aneurine (E.A.P.P.) qui se distin-
guaient chimiquement de I'ester pyrophosphorique de
LoamanNn et ScuusTER? et de l'ester triphosphorique
de KARRER et Viscontini® par la présence de deux
chaines polyphosphoriques de longueur variable fixées
T'une par liaison d’ester sur 'alcool primaire du noyau
thiazol, I'autre par liaison d’amide sur Parylamine du
noyan pyrimidique (Formula).

Nous pensions dés lors que le nombre élevé et d’ail-
leurs variable d’atomes de phosphore portés par la
molécule d’aneurine pouvait lui conférer des propriétés
biochimigues nouvelles.

Nous avons d’abord étudié l'activité cocarboxyla-
sique de ces corps. Nous exposons ici les résultats que
nous avons obtenus.

1 H.Roux, Y.Tevsseire et G.DuchesNg, Bull. Soc. Chim. biol.
30, 592 (1948).

2 K.LouMANN ¢f P, SCHUSTER, Blochem. Z. 294, 188 {1937).

3 P.Karrer ¢t M.Visconting, Helv. chim. acta 29, 711 (1946), ~
M. ViscoNTiNI, G. BoNeTTI et P. KARRER, 32, 1478 (1949).
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Nous phosphorylens I'aneurine conformément a notre
techniquel. Nous effectuons un premier fractionnement
grossier du produit brut de phosphorylation par préci-
pitation acétonique (liqueur totale). Nous séparons
ensuite de cette fraction les seuls E.A.P.P. par précipi-
tation avec le sel de Roussin?. Nous isolons enfin de la
solution obtenue les E.A.P.P. les plus chargés en phos-
phore par précipitations fractionnées acétoniques (esters
purifiés). La molécule d’aneurine dans les différentes
solutions est dosée par la méthode spectrophotométrique
de Roux?; le phosphore est dosé par la méthode de
BirENBLUM et CHAIN* aprés hydrolyse (phosphore
hydrolysable] ou minéralisation (phosphore total).
L’activité cocarboxylasique est déterminée au moyen
de la méthode classique décrite par LOHMANN et
ScHUSTER®.

Nous comparons Vactivité de nos corps a celle de la
cocarboxylase pure synthétisée par notre méthodel.
Nous devons & V'obligeance de M. le Pr. VisconTini de
I'Institut de chimie de I"Université de Zurich un échan-
tillon de phosphate de cocarboxylase pur qui nous a
permis d’établir que notre propre cocarboxylase pré-
sentait une activité égale & celle synthétisée par KarRrRER
et ViscoNTINiS,

Les différents résultats que nous avons obtenus sont
rapportés dans le tableau I.

Tableaw I
Activité cocarboxylasique des E.A.P.P. de 'ancurine en fonction du
nombre d’atomes de phosphore total (P.T.) et facilement hydro-
lysable (P.H.) fixé sur la molécule.

mm?® de CO, dégagés
en 20 min, par

Esters de Vaneurine 10 ug } 30 pg } 100 ug

exprimés en aneurine

Cocarboxylase { g? i ; } 76 270 290
IE:,'?I'P;P,' Liqueur totale 45 145 175
P.T' —_ 4 Esters purifiés 42 128 185
EATF | Liqueur totale 65 9 | 137
PT _ 5 f Esters purifiés 67 130 185
113 fi P_PS Liqueur totale - 24 96

.. 7 | Esters purifiés - 75 145
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