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S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

Vorkommen und Bedeutung des k6rpereigenen 
Heparins 

Von ALFRI~D STUDElll~ Basel 

I m  J a h r e  1877 e n t d e c k t e  EHRLICH 2 die G e w e b s m a s t -  
zellen.  1937 b e w i e s e n  JORPES, HOLMGREN u n d  WlLAN- 
DE~ ~ die H e p a r i n n a t u r  de r  M a s t z e l l e n g r a n u l a .  I n  neue -  
re r  Ze i t  w i r d  e x p e r i m e n t e l l  u n d  k l in i sch  u n t e r s u c h t ,  o b  
die F u n k t i o n  des  k 6 r p e r e i g e n e n  H e p a r i n s  f iber  d ie jen ige  
e ines  p h y s i o l o g i s c h e n  A n t i k o a g u l a n s  h i n a u s g e h t  u n d  
B e d e u t u n g  h a t  a ls  W a c h s t u m s h e m m e r  y o n  T u m o r e n ,  
ffir die B i l d u n g  de r  G r u n d s u b s t a n z  des  B i n d e g e w e b e s  
u n d  sch l iess l ich  ffir die H e m m u n g  a r t e r i o s k l e r o t i s c h e r  
Gef / i s sver~ tnderungen .  E i n e  k t i n i t i ge  A u f g a b e  l i eg t  in  
de r  K l ~ r u n g  de r  p a t h o p h y s i o l o g i s c h e n  B e d e u t u n g  de r  
G e w e b s m a s t z e l l e n  als h a u p t s X c h l i c h s t e r  F u n d s t ~ t t e  des  
k 6 r p e r e i g e n e n  H e p a r i n s .  

Chemic. I m  J a h r e  1916 besch~tf t ig te  s ich  3/IcLtgAN ~ i m  
L a b o r a t o r i u m  y o n  HOWI~LL g m i t  d e r  U n t e r s u c h u n g  y o n  
g e r i n n u n g s f S r d e r n d e n  L i p o i d e n  aus  de r  L e b e r  u n d  s t iess  
d a b e i  a u f  e i n e n  g e r i n n u n g s h e m m e n d e n  Stoff .  1924 er-  
k a n n t e  HOWELL ~, t ier d ie  B e z e i c h n u n g  ,Hepa r in~ ,  n a c h  
d e m  A u s g a n g s m a t e r i a t  wAhlte,  da s s  da s  H e p a r i n  n i c h t  
zu d e n  P h o s p h a t i d e n  zu z ~ h l e n  sei,  u n d  s p r a c h  es a ls  
p h o s p h o r f r e i e ,  N - h a l t i g e  K o h l e n h y d r a t v e r b i n d u n g  an.  
Grosse  V e r d i e n s t e  in  t ier  w e i t e r e n  Au~kl / i rung  e r w a r b  
s ich  JoRpEs% Anf~ingl ich g l a u b t e  er, da s s  es s ich  u m  
e i n e n  Po lyschwefe l s / i u r ee s t e r  des  C h o n d r o i t i n s  h a n d l e .  
D e r  A m i n o z u c k e r  k o n n t e  a b e r  d a n n  als G l u k o s a m i n  
i d e n t i f i z i e r t  we rden ,  n i c h t  als G a l a k t o s a m i n .  Es  h a n d e l t  
s ieh  b e i m  H e p a r i n  u m  e inen  Po lyschwefe l sXurees t e r  des  
M u k o i t i n s .  1946 k o n n t e n  WOLFROM u n d  RIcE~ die  
Urons/~ure  i m  H e p a r i n m o l e k i i l  als Glukurons~ture  i d e n t i -  
f iz ieren .  JORPES u n d  GARDELL s u n d  JAQUI~S, WALTERS 
u n d  C~ARLESS e r k a n n t e n ,  dass  in  de r  N a t u r  n i c h t  n u r  
e in  H e p a r i n  v o r k o m m t .  Bezf igl ich  de r  b i o l og i s chen  
W i r k s a m k e i t  b e s t e h e n  U n t e r s c h i e d e  zwischen  d e n  H e -  
p a r i n e n  v e r s c h i e d e n e r  T i e r a r t e n .  So h a t  z u m  Beispie l  
H e p a r i n  aus  H u n d e l u n g e  e ine  g e r i n n u n g s h e m m e n d e  
Akt iv i t~ i t  v o n  240 I E . / m g ,  t t e p a r i n  au s  S c h w e i n s l u n g e  
e ine  so lche  y o n  56 I E . / m g  ( M A R ~ T  u n d  WINT~RSTEIN ~ % 
I m  G e g e n s a t z  z u r  sp/~ten A u f k l / i r u n g  de r  e h e m i s e h e n  
N a t u r  des  H e p a r i n s  w u r d e n  B e s t a n d t e i i e  des  K n o r p e l s  
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y o n  SCHMI~DEBERG 1 s c h o n  1891 e r k a n n t  Ms C h o n d r o i t i n -  
schwefe ls / iure ,  die i h r e r s e i t s  au s  G luku rons / i u r e ,  Chon-  
d r o s a m i n  ( G a t a k t o s a m i n ) ,  Essigs~iure u n d  SchweIe l -  
s~ure  a u f g e b a u t  ist .  MARBET u n d  \¥INTERSTEIN~ be-  
s c h r e i b e n  e in  f l -Hepar in ,  da s  b io log i seh  s ich  wie H e p a r i n  
verh~ilt ,  e h e m i s c h  a b e r  zu d e n  C h o n d r o i t i n s c h w e f e l -  
s / iu ren  zu z~thlen ist ,  d a  es G a t a k t o s a m i n  s t a t t  G l u k o s a -  
ra in  en th / i l t .  

I - Iepar in  h a t  n a c h  JENSE~, SNI~LLIvlANN u n d  SYLV£N a 
ein M o l e k u l a r g e w i c h t  y o n  16 000 u n d  w i rd  f a b r i k a t i o n s -  
m/iss ig aus  L u n g e  oder  L e b e r  he rges te l l t ,  wobe i  1 kg  
O r g a n  100-200 m g  H e p a r i n  a b w i r f t  (WINTERSTEIN4). 
B e d e u t s a m  ffir die g e r i n n u n g s h e m m e n d e  \ V i r k u n g  des  
H e p a r i n s  i s t  n e b e n  de r  Molekf i lgr6sse  de r  Su l f i e rungs-  
grad ,  er be t r i i g t  e t w a  12%.  T r o t z  den  e r fo lg re i chen  
c h e m i s c h e n  A r b e i t e n  zu r  Aufkl~Lrung des  F e i n b a u s  i s t  
woh l  e in  endg i i l t iges  R e s u l t a t  n o c h  n i c h t  erziel t .  

Vorhommen  i m  Organismus .  H e p a r i n  k a n n  aus  a l l en  
p a r e n c h y m a t 6 s e n  O r g a n e n  e x t r a h i e r t  werden ,  a m  
m e i s t e n  aus  L u n g e  u n d  Lebe r .  V o n  B e d e u t u n g  fiir d e n  
h i s t o c h e m i s c h e n  N a c h w e i s  i s t  die G e w e b s m e t a e h r o m a -  
sie. De r  be lg i sche  H i s t o l o g e  LISON 5 l a n d  1933, das,s 
Gewebe ,  wie  z u m  Beisp ie l  K n o r p e l ,  die Sehwefe ts / iure-  
e s t e r  y o n  h o h e m  M o l e k u l a r g e w i c h t  e n t h a l t e n ,  s ich m i t  
T o l u i d i n b l a u  r o t  f~irben. A u c h  die I n t i m a  d e r  A r t e r i e n  
g i b t  e ine  le ichte ,  d i f fuse  M e t a c h r o m a s i e .  E s  h a n d e l t  s ich  
b i e r  s o m i t  u m  m e t a c h r o m a t i s c h e s  Gewebe ,  w o m i t  ge-  
m e i n t  is t ,  d a s s e s  s ich  a n d e r s  f l i rb t ,  als d e m  E i g e n f a r b t o n  
de r  F a r b l 6 s u n g  e n t s p r i c h t .  Die  n a h e  c h e m i s c h e  Ver-  
w a n d t s c h a f t  de r  C h o n d r o i t i n s c h w e f e l s X u r e n  z u m  He-  
p a r i n  v e r a n l a s s t e  JORPES ", a u c h  H e p a r i n  a u f  Me ta -  
c h r o m a s i e  zu pr i i fen .  T a t s ~ c h l i c h  genf igen  3 T H e p a r i n  
in  1 c m  8 Wasse r ,  u m  in  e ine r  0,010/00 igen  L S s u n g  y o n  
T o l u i d i n b l a u  e i n e n  m e t a c h r o m a t i s c h e n  F a r b u m s c h l a g  
zu v e r u r s a c h e n .  V o n  b e s o n d e r e m  I n t e r e s s e  i s t  n u n ,  dass  
die G r a n u l a  de r  y o n  t~HRL1CH 18777 b e s c h r i e b e n e n  
M a s t z e l l e n  m e t a c h r o m a t i s c h  s ind.  

A n a t o m i e  u~zd Phys io log ie  der Maslze l len .  Bei  ver -  
s c h i e d e n e n  T i e r a r t e n  g e h t  de r  t t e p a r i n g e h a l t  de r  O r g a n e  
pa ra l l e l  m i t  i h r e m  G e h a l t  a n  Mas tze l l en .  I n  de r  A o r t a  
des  S c h w e i n e s  g i b t  es wenig ,  in  de r  L e b e r  de r  R a t t e  
ke ine  M a s t z e l l e n  u n d  be i  de r  A n a l y s e  a u c h  e n t s p r e c h e n d  
wen ig  ode r  ga r  ke in  t - tepar in .  I m  s u b k u t a n e n  Gewebe  
de r  R a t t e ,  in  de r  W a n d u n g  de r  A o r t a  u n d  de r  C a v a  
in fe r io r  v o n  K u h  u n d  R i n d  s ind  s eh r  r e i ch l i ch  M a s t -  
zel len,  d e r  H e p a r i n g e h a l t  i s t  e n t s p r e c h e n d  hoch .  D a m i t  
h a t  f ib r igens  e ine  a l t e  B e o b a c h t u n g  yon  HIRIJMA 8 wie-  
d e r  a n  ] 3 e d e u t u n g  g e w o n n e n ,  w o n a c h  in de r  Gef i i s swand  
grosse  M e n g e n  von  g e r i n n u n g s h e m m e n d e n  S to f f en  vor -  
k o m m e n .  HOLMaREN 0 fas s t  die Mas t ze l l en  als  wef t -  
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gehend  spezia l i s ier ten  Ze l l typus  auf  rnit e igener  E n t -  
wicklungsl in ie  aus Mesenchymzel len ,  Sie e n t h a l t e n  
reichl ich m e t a c h r o m a t i s c h e ,  d ich t  an  der  Per ipher ie  
ge lager te  Granu la .  Die Granu la  s ind a m  grGssten be im 
Hund ,  b e i m  Menschen  sind sie klein.  

Die schwedische  Fo r sche rg ruppe  JORPES, HOLMGREN 
und V~7ILANDER 1 k o n n t e  in schGnen U n t e r s u c h u n g e n  
nachweisen ,  dass die Gewebsmas tze l l en  Hepa r in  b i lden 
und  sezernieren.  Die  Granu l a  s ind besonders  le icht  
wasserlGslich be im Kan inchen ,  weniger  bei  der  Ra t t e ,  
sie e n t h a l t e n  H e p a r i n  als Monoschwefels~iureester  (FRI- 
BERG, GRAF und  ABERG2), Phospha t ide ,  a lkal isehe und  
saute  Ph o s pha t a sen ,  kein  Glykogen .  Die Granu la  wer-  
den durch  Hya lu ron idase ,  R ibonuk lease  und  Desoxy-  
r ibonuklease  n ich t  beeinf lusst .  ~ b e r r a s c h e n d  ist  der  
Befund  von  JUL~N, SNELLMANN und SYLV~N a, welche 
in Mas tze l lensuspens ionen  mi t t e l s  der  Ul t razen t r i fuge  
fanden,  dass das  m e t a c h r o m a t i s c h e  Ant ikoagu lans  aus- 
schliessl ich im Z y t o p l a s m a  zwischen den Granul i s  vor-  
k o m m t .  ZOLLINGER 4 kann  dagegen  m i t  dem Phasen-  
k o n t r a s t m i k r o s k o p  nachweisen ,  dass das Hepa r in  in den 
Granul is  lokal is ier t  is t  und  wahrsche in l ich  machen ,  dass 
es sich u m  u m g e w a n d e l t e  Mi tochondr ien  handel t .  

Topographie  der Mastze l len .  Die Ver te i lung  wechse l t  
bei den ve r sch iedenen  Tie ra r ten ,  B e i m  H u n d  is t  die 
Leber ,  besonders  das P a r e n c h y m  im  Bere ich  der  Geffisse, 
sehr re ich  an  Mastzel len,  be im K a n i n c h e n  und  bei der  
R a t t e  gar  nicht ,  daft ir  h ier  die Subkut i s .  Der  D a r m  ent -  
h~lt a l lgemein  re ichl ich Gewebsmas tze t len .  In  der  Lunge  
k o m m e n  sie du rchweg  vor,  wenn  auch  sp~trlich. I n  der  
Milz fehlen  sie bei  Schwein,  R a t t e ,  K a n i n c h e n  fast  volI-  
st~ndig,  k o m m e n  j edoch  be im H u n d  und  bei  de r  R a t t e  
reichl ich in der  Kapse l  vor .  R a t t e n  e n t h a t t e n  a l lgemein  
weniger,  abe r  grGssere Mastze l len  als K a n i n c h e n  und  
H u n d e .  

Be im Menschen  wurde  sys t ema t i s ch  das  V o r k o m m e n  
der  Mastze l len  yon STAEMMLER s, QUENSEL e und  BRACH 7 
schon vo r  30 J a h r e n  un te r such t .  Re ich l ich  k o m m e n  
Mastzel len v o r  i m  T h y m u s ,  im Cor ium der  H a u t ,  be- 
sonders im  S t r a t u m  capi l lare  des Coriums,  weniger  im 
S t r a t u m  s u b c u t a n e u m ,  in L y m p h k n o t e n ,  im  Magen-  
D a r m - K a n a l ,  h ier  besonders  in der  Submucosa ,  in der 
W a n d  der  Harnb lase .  N a c h  13~cDONALD s k o m m e n  keine 
Mastzel len vo r  in Knorpe l ,  E n d o m e t r i u m ,  Nabelschnur ,  
P l azen t a  und fas t  ke ine  in Schi lddri ise  und Nieren-  
pa renchym.  I m  lockeren  B indegewebe  sind Mastzel len 
p rak t i sch  iiberall ,  besonders  in der  Synov ia .  Wich t ig  
dfirfte die L a g e r u n g  der  Mastze l len  u m  kleinere,  n ich t  
muske lha l t ige  Gef~sse und  u m  Kapi l l a ren  h e r u m  sein, 
m a n c h m a l  d ich t  an  der  Gef~sswand,  m a n c h m a l  e twas  
wel ter  d a v o n  en t fe rn t .  

Pathologie  der Mastze l len .  ]3LOOM 9 beschr ieb  1942 
Mas t ze l l en tumoren  des Hundes .  Se i ther  wurden  e t w a  
30 F~lle mi tge te i l t .  Die  T u m o r e n  l inden  sich an ver-  
sch iedenen  KGrpers te l len  in der  H a u t ,  ge legent t ich  t re-  
ten  naeh  der  Exz i s ion  Rez id ive  auf.  HA~:sER:0fand in 
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e inem von f i lnf  F~illen L y m p h k n o t e n m e t a s t a s e n .  Ma- 
kroskopisch  hande l t  es sich u m  unscha r f  begrenz te  nuss-  
bis eigrosse K n o t e n  yon  de rbe r  Kons i s t enz .  His to log i sch  
f inde t  m a n  in re ich l ichem S t r o m a  d ich te  Nes te r  yon  eng 
ane inander l i egenden  Zellen yon  e t w a  15/* Durchmesse r ,  
die m i t  m e t a c h r o m a t i s c h e n  Granu l i s  angef i i l l t  s ind.  

OLIVER, BLOOM und MANGIERI 1 beschre iben  unrei fe  
und  reife Mas t ze l l en tumoren  des  H u n d e s .  J e  undif fe-  
r enz ie r t e r  de r  T u m o r  ist, des to  sp/ i f l icher  i s t  de r  G e h a l t  
an  m e t a c h r o m a t i s c h e n  Granula ,  Die  Ana lyse  e rg ib t  hei 
d i f fe renz ie r ten  T u m o r e n  re ichl ichen H e p a r i n g e h a l t ,  bei  
unreifen,  anap las t i schen  T u m o r e n  sp~r l ichen  H e p a r i n -  
gehal t .  D a m i t  is t  ein wei te re r  H inwe i s  daf i i r  gel iefer t ,  
dass die Mastzel len  Bi ldungss t i i t t e  des H e p a r i n s  sind.  

Das Verha l t en  der  Mastze l len  bei pa tho log i sch -ana -  
t omischen  Ver~inderungen des Menschen  w u r d e  n u t  
splirlich u n t e r s u c h t ;  so yon STAEMMLER g, der  zur  Auf-  
fassung k o m m t ,  dass eine V e r m e h r u n g  der  Mas tze l l en  
dann  vor l iegt ,  wenn  junges  B indegewebe  gebi lde t  wird.  
I n  sk lero t i schen E n d s t a d i e n  dagegen  fehlen Mas tze l len  
fast  ganz.  Re ich l i che r  Mas tze l l engeha l t  f inder  sich des- 
halb  in f r i schem Granu la t ionsgewebe ,  auch  bei  Tu-  
moren,  w e n n  sie m i t  B i n d e g e w e b s v e r m e h r u n g  e inher-  
gehen,  bei Leberz i r rhosen  in den Anfangss tad ien .  Die  
A b n a h m e  der  Mastze l len  bei a k u t e n  E n t z t i n d u n g e n  und  
ihre V e r m e h r u n g  bei gewissen F o r m e n  e iner  chronischen  
E n t z i i n d u n g  e r k a n n t e  schon EHRLICH s. Cha rak t e r i s t i s ch  
ist  die A n h ~ u f u n g  yon  G e w e b s m a s t z e l l e n  u m  H a u t -  
kapi l la ren  bei  der  U r t i c a r i a  p igmen tosa .  N a c h  JORPES 4 
liess sich auch  bei  der  h~mor rhag i s chen  Dia these ,  wie sie 
infolge der  A t o m b o m b e n e x p l o s i o n  in H i r o s h i m a  au f t r a t ,  
a l lgemeine  Z u n a h m e  der  Mas tze l ten  fes ts te l len .  PRAK- 
KEN und  ~VOERDEMAN 5 s te l len  fest,  dass  in de r  H a u t  
V e r m e h r u n g  der  eos in0phi len  L e u k o z y t e n  s te t s  ve rkn f ip f t  
is t  m i t  e iner  V e r m e h r u n g  der  Gewebsmas tze l l en .  Dies  
gi l t  besonders  fiir  das  eos inophi le  Granu lom,  fi ir  die 
Ur t i ca r i a  p igmentosa .  Bei  ande ren  pa tho log i sehen  Ver-  
i inderungen sind die Mastze l len  al lein v e r m e h r t .  So be im 
Morbus Duhr ing ,  auch  bei H a u t k r e b s e n ,  ge legent l ich  
bei Ekzem.  L y m p h s t a u u n g ,  wie sie zum Beispiel  bei der  
E lephan t i a s i s  vor l iegt ,  f i ihr t  zu s t a rke r  V e r m e h r u n g  der  
Gewebsmas tze l len .  So k o n n t e n  EHRICH und  Mi t a rbe i t e r  s 
aus e inem e lephan t i a s t i s chen  Tun~or mi t  re ich l ichen  Ge-  
websmas tze l l en  126 mg  reines H e p a r i n  je Ki lo  T u m o r  
ex t rah ie ren ,  dessen ge r innungshe ramende  E i g e n s c h a f t e n  
s ichergeste l l t  wurden .  Bei  ve r sch i edena r t i gen  E r k r a n -  
kungen  waren  im  K n o c h e n m a r k  die Mastze l len  nu r  bei 
Leukl imie  und T h r o m b o z y t o p e n i e  v e r m e h r t  (WILLIAI~iST). 
RATTEZZATTI s fAllt auf, dass nu r  ganz kle ine  und  ganz  
grosse Gef~isse be im Menschen  yon  Mastze l len  u m g e b e n  
sind, n ich t  aber  mi t t l e re  m i t  muskul i i re r  W a n d u n g .  
Bei T h r o m b o p h l e b i t i d e n  in i t t l e re r  Ar te r ien ,  wie  der  
Femora l i s  ode r  de r  Pop l i t ea ,  lassen sich j edoch  Mast -  
zetlen in der  W a n d  naehweisen ,  ebenso  i m  S t e r n a l m a r k ,  
wo norma le rwe i se  Mastzel len  n ich t  v o r k o m m e n .  

Pathophys io log ie  der 2~1astzellen. Von  physio logischer ,  
chemische r  und pa tho tog i s ch -ana tomi sche r  Sei te  k o n n t e  
m i t  gu t en  Gr i inden  wahrsche in l i ch  g e m a c h t  werden ,  

1 j .  OLIVER, F. BLOOM und C. MANGIERI, J. exper. Med. 86, 107 
(t947). 

2 M. STAEMm,ER, Frankfurter Z. Pathot. 25, 391 (1921). 
a p. EIIRLICtl, Arch. Mikroskop. Anat. 13, 263 (1877). 
4 j .  E. JORPES, Heparin in the treatment o/ thrombosis (Oxford 

Univ. Press, Geoffrey Cumberlege, London 1946). 
5 j .  R. PRAKKEN und M. J. WOERnEMAN, Dennatologica 105, 116 

(1952). 
6 W. E. EtIRICH, J. SEIFTER, H. E. ALBURN und A. J. BEGANY, 

Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 70, 183 (1949). 
7 G. T. WILLIAMS, Arner. J. Clin. Pathol. ~2, 1039 (19555). 
8 M. RATTEZZATTI, Presse MGdicale 59, 16558 (1951). 
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dass  die Granu la  der  Mastzel len  H e p a r i n  e n t h a l t e n .  Von  
In te resse  ist  nun,  ob sich u n t e r  ve r sch iedena r t i gen  Ver-  
suchsbed ingungen  im  Organ i smus  eine Abgabe  dieses 
Hepa r ins  erzielen liisst. Dass  d e m  tatsXchl ich so ist, 
zeigt  in klassischer  Weise  der  Pep tonschock ,  wie er a m  
H u n d  ausgel6st  werden  kann.  WAhrend  des Schockzu-  
s tandes  b le ib t  das Blur  infolge V e r m e h r u n g  des Hepa r in -  
A n t i t h r o m b i n s  ftfissig. Die Mastze l len  der  Lebe r  geben  
ihre Gran u l a  ab. N a c h  H e p a t e k t o m i e  t r i t t ,  wie  ~,~VILAN- 
DER 1 gezeig t  ha t ,  U n g e r i n n b a r k e i t  des B lu tes  im  Pep ton -  
schock auf,  andererse i t s  kann  sie e r re ich t  werden  nach  
D u r c h s t r 6 m u n g  e iner  i so l ier ten  Leber  mi t  Schock-  
p lasma.  Heparini~mie m i t  H~imorrhagien kann  a m  H u n d ,  
wie ALLEN und  JACOBSEN ~ gezeig t  haben ,  auch  d u t c h  
R S n t g e n b e s t r a h l u n g e n  erziel t  werden.  Dass es sich dabei  
u m  H e p a r i n  hande t t ,  k a n n  du rch  Norma l i s i e rung  der  
Ger innungsze i t  nach  Zufuh r  yon  To lu id inb lau  oder  
P r o t a m i n s u l f a t  gezeig t  werden ,  welche  das  H e p a r i n  aus-  
fallen. Zu Beginn  der  R b n t g e n b e s t r a h l u n g  n e h m e n  F a k -  
to r  V I I  und  P r o t h r o m b i n  zu mi t  Verk i i r zung  d e r  Ge- 
r innungsze i t .  Die  Abgabe  yon  Hepa r in  is t  m6gl icher -  
weise r e a k t i v  (STENDER, ELBERT und  SOHREa). 

HARMA und  SUOMALAINEN 4 f inden  bei Igeln  in kt inst l i -  
c h e m  oder  na t t i r l i chem Win te r sch l a f  V e r m e h r u n g  der  
Mastze l len  im  D f i n n d a r m  und  in der  Lunge .  

FRICK s und  v o r h e r  SCHL'RER ¢; k o n n t e n  nachweisen ,  
dass Hep a r in  bei pa ren t e r a l e r  Zufuhr  in den Mastzel len,  
die sich v e r m e h r e n  und  vergr6ssern ,  gespe icher t  wird.  
Bei i n t r ape r i t onea l e r  oder  i n t r a k a r d i a l e r  I n j e k t i o n  yon  
T h r o m b o k i n a s e  v e r m e h r e n  sich die Mastzel len,  wobei  
n ich t  nu r  an die g e r i n n u n g s h e m m e n d e  W i r k u n g  von  
Hepar in ,  sondern  auch  an eine A n t i s c h o c k w i r k u n g  zu 
denken  ist .  N a c h  MYSLIVECEK 7 i s t  m i t  l ang  d a u e r n d e r  
Verab re i chung  yon V i t a m i n - K  eine E n t l e e r u n g  der  
Mastzel len  zu erre ichen.  Es  ist  denkbar ,  dass  Hepa r in  
das du tch  V i t a m i n  IZ im  ~3berschuss geb i lde te  P r o t h r o m -  
bin neutra l i s ier t .  S u b k u t a n e  I n j e k t i o n  yon  V i t a m i n  K 
f i ihr t  nach  BAECKELAND 8 bei  Meerschweinchen  zu einer  
loka len  V e r m e h r u n g  der  Gewebsmas tze l l en .  

Alle diese E x p e r i m e n t e  scheinen  die F r a g e  nach  der  
F u n k t i o n  der  Mastzel len  r ech t  k la r  zu bean twor t en .  E i n  
h i s to r i scher  Ri ickb l ick  l~sst dre i  P h a s e n  h ins ich t l i ch  der  
K c n n t n i s  der  F u n k t i o n  der  Mastzel len  e rkennen .  

Die ers te  Phase  bis gegen E n d e  der  dreiss iger  J a h r e  
ist  cha rak te r i s i e r t  durch  vbll ige U n k e n n t n i s  der  Funk -  
t ion  bzw. du rch  unbewiesene  Theor ien .  So sagt  1909 
PAPPENHEIM: ,~Uber Zweck  und  B e d e u t u n g  der  Mast-  
zel len und  ihre  KSrne lung  wissen wir  so g u t  wie gar  
n ich ts  ~, 1927 MAX~MOW : (~lSber die :[unktionelle Bedeu-  
t u n g  der  Mastze t len  l~sst sich nichts  B e s t i m m t e s  sagen,  
da  die chemisehe  N a t u r  der  Granu la  u n b e k a n n t  ist.~ 

Die zwei te  Phase  b r ach t e  dann  1937 den Nachweis  der  
H e p a r i n n a t u r  der  G r a n u l a  du rch  JORPES, I-]OLMGREN 
und  WILANDER ~. N a c h  diesen Au to ren  ist  die F u n k t i o n  
der  Mastze l len  fiber j eden  Zweifel  e r h a b e n :  A b g a b e  yon  
H e p a r i n  an  das  B lu r  im  Sinne e iner  g e r i n n u n g s h e m m e n -  
den Regu l i e r funk t ion .  Ta t s~ch l i ch  d i i r f t en  die exper i -  
men te l l en  Be funde  diese Anf fassung  genf igend erh~irten. 
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I n  der  d r i t t en  Phase  bef inden  wir  uns je tz t .  Die  
H e p a r i n n a t u r  de r  Granu l a  b le ib t  zwar  unbes t r i t t en ,  je-  
doch  wurde  in den  a l l e r l e t z t en  J a h r e n  von  versch ieden-  
s ten Sei ten  erwogen,  ob n ich t  zusAtzlich zur  Ger innungs-  
h e m m u n g  die Gcwebsmas tze l l en  bzw. das k6rpere igene  
H e p a r i n  noch andere  F u n k t i o n e n  h~itten. In  dieser  
j e tz igen  d r i t t en  Phase  is t  die Bez iehung  zwischen E x -  
pe r imen t ,  K l in ik  und  F u n k t i o n  des k0rpere igenen  He-  
par ins  wiede r  weniger  klar .  Ak tue l l e  F r a g e n  s ind :  h a t  
das  kbrpere igene  H e p a r i n  noch  andere  F u n k t i o n e n  als 
d ie jenige  der  G e r i n n u n g s h e m m u n g ?  F e r n e r :  geben  die 
Mastze l len  ausser  d e m  H e p a r i n  noch  andere  Stoffe  ab ? 
Es  l iegen zwar  expe r imen te l l e  Be funde  vor ,  die ges icher t  
sind, ihre D e u t u n g  l iegt  aber  meis t  noch  im  Bere ich  dcr  
H y p o t h e s e .  Diese noch keineswegs  ges icher ten  Bezie-  
h u n g e n  s ind  : 

H e p a r i n  und  \ V a c h s t u m s h e m m u n g ,  
H e p a r i n  und :Ents tehung der  G r u n d s u b s t a n z  des 
Bindegewebes ,  
H e p a r i n  und  Arter iosklerose .  

W a s  zunXchst  die wachs tumshemmende  W i r k u n g  yon  
H e p a r i n  anbe lang t ,  so wird  eine solche yon FISCHI~R 1 in 
G e w e b s k u l t u r e n  yon  n o r m a l e n  und  bSsar t igen  Zellen 
gefunden .  BALAZS und  HOLMGREN ~ l i n d e n  i n  vi tro 
H e m l n u n g  yon T u m o r z e l l e n  aus e inem Methy lcho lan -  
t h r e n t u m o r .  Bei  de r  I n - v i t r o - Z i i c h t u n g  yon  Mastzet len-  
t u m o r e n  des H u n d e s  wachsen  naeh  PFAFF, BLOOM und  
REILLV 3 nu r  die Mastzel len,  alle anderen  Zellen k6nnen  
sich n ich t  en twicke ln .  HEILBRUNN und  WILSON 4 s te l len 
sich 1949 die W a c h s t u m s h e m m u n g  du rch  H e p a r i n  vcie 
fo lgt  v o r :  Vor  Te i lungsbeg inn  n i m m t  in der  Zelle dic 
Viskos i t~ t  zu, nach  B i ldung  der  Sp inde l  wi rd  sie wieder  
normal .  Diese Z u n a h m e  der  Viskosit~it wi rd  d u t c h  
Hepa r in  g e h e m m t ,  wesha lb  die Zel len n ich t  in Te i lung  
c in t re ten .  

I n  be sonde rem Masse in te ress ie r t  das  Ve rha l t en  der  
Mastze l len  bei  expe r imen te l l en  T u m o r e n .  SCHREUSS 6 
be r i ch t e t e  schon 1924 yon Mas tze l l en tumoren ,  die d ich t  
subep i the l i a l  bei  de r  weissen Maus  nach  Teerp inse lung  
en t s t ehen .  Mi tosen  fanden  sich keine.  R o c A  DE VINYALS 6 
b e o b a e h t e t e  Ahnliches, sp r ich t  abe r  yon Mas tze l l engranu-  
lomen.  CRAMER u n d  SIMPSON ~ f inden  ausse ro rden t l i ch  
re ichl ich  Mastze l len  nach  P inse lung  yon  weissen M~iusen 
m i t  M e t h y l c h o l a n t h r e n .  Sie k6nnen  nachweisen ,  dass 
diese Mas tze l l en reak t ion  n ich t  auf  die s t a rke  H y p e r -  
plasie  der  E p i d e r m i s  zurf ickzuf i ihren  ist, da  sie schon 
vo r  de r  Ausb i l dung  des ep i the t i a len  T u m o r s  v o r h a n d e n  
i s t  und  sich auch  bei  t u m o r r e s i s t e n t e n  T ie r en  f inde t .  
CRAMER und  SIMPSON 7 sehen in d iesem Verha l t en  der  
Mastze l len  den A u s d r u c k  einer  gewissen A b w e h r l e i s t u n g  
des Organismus .  Es  wi rd  dabei  auch  an die H e m m u n g  
der  H y a l u r o n i d a s e  dureh  H e p a r i n  gedach t ,  die of t  bei  
T u m o r e n  v e r m e h r t  is t  und  d u t c h  Herabse~zung  der  
Viskos i t~ t  im Gewebe  das  invas ive  T u m o r w a c h s t u m  er-  
l e i ch te rn  solt. HOLMGREN und  WOHLFAHRT 8 s te t len  lest ,  
dass  in nek ro t i s chen  P a r t i e n  yon  M e t h y l c h o l a n t h r e n -  
T u m o r e n  der  R a t t e  die re ich l ichen  Mastze l len  res i s ten te r  
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s ind  als d ie  T u m o r z e l l e n .  Die  M a s t z e l l e n r e a k t i o n  i s t  abe r  
ke ineswegs  spez i f i sch  /f ir  k a r z i n o g e n e  S u b s t a n z e n ,  sie 
l i isst  s ich  n a c h  OLSEN u n d  SMITH 1 a u c h  aus lSsen  d u r c h  
I n j e k t i o n  v e r s c h i e d e n a r t i g e r  S u b s t a n z e n ,  wie P r o t a m i n  
u n d  T e r p e n t i n .  LARSSON u n d  Sa'LVgN 2 b e o b a c h t e n  A b-  
g a b e  de r  M a s t z e l l e n g r a n u l a  n a c h  P i n s e l u n g  v o n  M~iusen 
m i t  Benzo l ,  n i c h t  a b e r  n a c h  P i n s e l u n g  m i t  Alkohol ,  
~ , ther ,  A z e t o n .  Sie  d e n k e n  a n  e ine  e n t g i f t e n d e  F u n k t i o n .  

~Ve i tgehende  Schl i i sse  l a s sen  s ich  aus  d iesen  I n - v i t r o -  
u n d  I n - v i v o - V e r s u c h e n  v o r d e r h a n d  n i c h t  z iehen.  D as  
regelm~issige A u f t r e t e n  d e r  M a s t z e l l e n r e a k t i o n  be i  
e x p e r i m e n t e l l e n  K r e b s e n  i s t  a ls  i n t e r e s s a n t  zu v e r m e r -  
ken ,  k a n n  a b e r  a u c h  a ls  S t r o m a r e a k t i o n  o h n e  b e s o n d e r e  
B e d e u t u n g  a u f g e f a s s t  w e r d e n .  

M i t  d e r  A u f f a s s u n g  y o n  ASBoE-HANsEr~ a, dass  die 
M a s t z e l l e n  Hya lu rons~ iu re  p r o d u z i e r e n ,  k o m m e n  wir  in 
e i n e n  a n d e r e n  F u n k t i o n s b e r e i c h  de r  Mas tze l len ,  de r  in  
l e t z t e r  Ze i t  d i s k u t i e r t  wird ,  n~imlich die ]3ez iehung de r  
M a s t z e l l e n  u n d  i h r e r  G r a n u l a  zu r  Bi ldung bestimmter 
Teile des Bindegewebes. S c h o n  ~¢IARCHAND 4 u n d  MAXI- 
MOW ~ s c h r e i b e n  d e n  G e w e b s m a s t z e l l e n  e ine  s ek re to r i s che  
F u n k t i o n  zu. STAEMMLER s b e z e i c h n e t e  sie 1921 als 
e inzel l ige  Drf i sen  des  B i n d e g e w e b e s ,  wobe i  a n  die 
L i e f e r u n g  y o n  M u k o i t i n  als interf ibr i l l~ . re  K i t t s u b s t a n z  
g e d a c h t  wird .  S o m i t  s t e l l t  die These  yon  ASBOE-HAN- 
SEN ~ e ine  M o d e r n i s i e r u n g  de r  A u f f a s s u n g  v o n  STAEMM- 
LER s dar .  Die  m e i s t e n  A u t o r e n ,  wie MEYER ~, n e h m e n  an,  
dass  die  F i b r o b l a s t e n  H y a l u r o n s A u r e  b i lden .  N a c h  
ASBoE-HANsEN ~ s ind  a b e r  die  M a s t z e l l e n  die L ie fe ran-  
ten ,  u n d  z w a r  zusAtz l ich  z u m  H e p a r i n ,  e v e n t u e l l  f iber 
e ine  H e p a r i n v o r s t u f e .  A l l e r d i n g s  s p r i c h t  gegen  eine 
so lche  A u f f a s s u n g ,  da s s  die G r a n u l a  de r  Mas t ze l l en  yon  
d e r  H y a l u r o n i d a s e  n i c h t  b e e i n f l u s s t  w e r den .  B e i m  
M e n s c h e n  / i n d e t  s i ch  n a c h  SYLVAN ~ e ine  V e r m e h r u n g  
de r  m e t a c h r o m a t i s c h e n  S u b s t a n z e n  u n d  de r  Mas tze l l en  
bet  a l l en  P rozes sen ,  d ie  m i t  B i n d e g e w e b s n e u b i l d u n g  ein-  
h e r g e h e n ,  wie  O r g a n i s a t i o n  y o n  f i b r i n 6 s e n  E x s u d a t e n ,  
T h r o m b e n ,  be t  U l c e r a  v e n t r i e u l i .  N a c h  SYLVgN s l ie fern  
die M a s t z e l l e n  diese  m e t a c h r o m a t i s c h e n  S u b s t a n z e n  
v o m  T y p u s  des  H e p a r i n s ,  we lche  be t  de r  E n t s t e h u n g  yon  
j u n g e m  B i n d e g e w e b e  V e r w e n d u n g  f indeR.  BENSLE¥ ~ 
n i m m t  d a b e i  e ine  ~ h n l i c h e  B e t e i l i g u n g  de r  Mas tze l l en  
a n  wie SYLVAN ~. I n  K o l l a g e n l 6 s u n g e n ,  die aus  de r  D u r a  
yon  N e u g e b o r e n e n  h e r g e s t e l l t  w e r d e n ,  lassen  s ich d u r c h  
Z u g a b e  y o n  M u k o p r o t e i n e n  u n d  M u k o p o l y s a c c h a r i d e n ,  
wie z u m  Be i sp ie l  H e p a r i n ,  ko l l agene  F a s e r n  ausft~llen, 
die nachMORRIONE ~0 w e d e r  f t i rber i sch  n o c h  e l e k t r o n e n -  
m i k r o s k o p i s c h  y o n  e c h t e n  k o l l a g e n e n  F a s e r n  zu u n t e r -  
s c h e i d e n  s ind .  MORRIONE x0 s i e h t  d a r i n  e inen  H i nw e i s  
daffir ,  dass  a n  d e r  B i l d u n g  k o l l a g e n e r  F a s e r n  n i c h t  n u r  
die F i b r o b l a s t e n ,  s o n d e r n  a u c h  A n t e i l e  de r  G r u n d -  
s u b s t a n z  b e t e i l i g t  s ind .  

M a n c h e s  i s t  u n k l a r ,  doch  s c h e i n e n  die Mas tze l l en  t a t -  
s~ichlich a n  d e r  R e g e n e r a t i o n  yon  B i n d e g e w e b e  d u r c h  
L i e f e r u n g  y o n  P o l y s a c c h a r i d e n  b e t e i l i g t  zu sein,  set es 
in  m i t  Schwefe l s i iu re  v e r e s t e r t e r  o d e r  n i c h t v e r e s t e r t e r  
F o r m .  
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Zu de r  n o c h  wen ig  e r f o r s c h t e n  Beziehung H e p a r i n -  
Arteriosklerose i s t  z u n t i c h s t  zu sagen ,  dass  ENGELBERG I 
m i t  H e p a r i n  bet  s c h w e r e r  K o r o n a r s k l e r o s e  in unge f i ih r  
de r  HtLlfte y o n  29 F i i l l en  V e r m i n d e r u n g  de r  H e f t i g k e i t  
u n d  des  A u f t r e t e n s  y o n  a n g i n 6 s e n  A t t a c k e r  sah .  Dass  
d iese r  Er fo lg  ke in  ge se t zm~ss ige r  is t ,  ze igen  die n e g a t i v e n  
R e s u l t a t e  y o n  RINZLER u n d  M i t a r b e i t e r n  2. N e u e r d i n g s  
s i e h t  ENGELBERG s a u c h  be t  p e r i p h e r e r  Sk le rose  e ine  
g t ins t ige  x~rirkung. O b w o h l  d e m  H e p a r i n  e ine  v a s o d i l a t a -  
t o r i s che  W i r k u n g  z u k o m m t ,  i s t  sie n a c h  ENGELBERGa 
bet  d e n  a n g e w a n d t e n  D o s e n  y o n  e t w a  100 m g  z w e i m a l  
je  W o c h e  zu ger ing ,  u m  die  S t r 6 m u n g s v e r m e h r u n g  be t  
de r  p e r i p h e r e n  A r t e r i o s k i e r o s e  zu  erklAren,  v o r  a h e m  
a u c h  d e s h a l b ,  wel l  d ie  g le i chen  P a t i e n t e n  v o r h e r  a u f  
v a s o d i l a t a t o r i s c h e  M i t t e l  n i c h t  r e a g i e r t  h a t t e R .  Z u d e m  
h a t t e  die  S t r 6 m u n g s v e r b e s s e r u n g  3 - 4  T a g e  n a c h  d e r  
l e t z t e n  H e p a r i n m e d i k a t i o n  a n g e h a l t e n .  A u s s e r d e m  ftkllt 
auf,  dass  die B e s s e r u n g  i m  E K G .  e r s t  24 h n a c h  de r  
M e d i k a t i o n  zu s e h e n  ist ,  also n i c h t  i m  Z e i t p u n k t  de r  
p h a r m a k o l o g i s c h e n  W i r k u n g .  S o m i t  k o m m t  a u c h  die 
G e r i n n u n g s h e m m u n g  als  E r k l ~ r u n g  n i c h t  in  B e t r a c h t .  
W o h l  w i c h t i g e r  als die G e r i n n u n g s h e m m u n g  u n d  
e ine  allfiillige V a s o d i l a t a t i o n  i s t  e in  A b b a u  grosse r  
S e r u m l i p o p r o t e i n e  in  R i c h t u n g  k l e i n e r e r  Molekt i le .  
Dieser  E r k l A r u n g s m 6 g l i c h k e i t  l i egen  v e r s c h i e d e n e  E x -  
p e r i m e n t e  z u g r u n d e .  HAHN 4 k o n n t e  1943 zeigen,  dass  
H e p a r i n  e ine  a l i m e n t i t r e  L i p ~ m i e  des  H u n d e s  v e r m i n -  
der t .  GOFMAN u n d  M i t a r b e i t e r  s m a c h t e n  d a n n  1950 die 
b e m e r k e n s w e r t e  F e s t s t e l l u n g ,  dass  bet  d e r  m e n s c h l i c h e n  
u n d  be t  d e r  e x p e r i m e n t e l l e n ,  e i g e n t l i c h  y o n  den  E x p e r i -  
m e n t a t o r e n  v e r t a s s e n e n  u n d  j e t z t  w i e d e r  neu  gewfi rd ig-  
t e n  C h o l e s t e r i n - A r t e r i o s k t e r o s e  e ine  b e s t i m m t e  G r u p p e  
yon  L i p o i d e n  vor l i eg t ,  d ie  a u f  G r u n d  ih res  V e r h a l t e n s  in  
de r  U l t r a z e n t r i f u g e  c h a r a k t e r i s i e r t  s ind .  Sie u n t e r s c h e i -  
den  s ich  d u r c h  i h r e  F l o t a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t ,  d a s  h e i s s t  
d u r c h  die  G e s c h w i n d i g k e i t ,  m i t  d e r  sie i m  Schwere f e ld  
de r  U l t r a z e n t r i f u g e  z u m  R o t a t i o n s z e n t r u m  h i n w a n d e r n ,  
u n d  s ind  d u r c h  die s o g e n a n n t e n  S f - ( S v e d b e r g ) - E i n h e i t e n  
ausged r t i ck t .  Die  A r b e i t s g r u p p e  u m  GOFMAN ~ k o n n t e  
zeigen,  dass  H e p a r i n  bet  A r t e r i o s k l e r o t i k e r n  die Si-  
1 0 - 1 0 0 - L i p o p r o t e i n e  in R i c h t u n g  k l e i n e r e r  Molekt i le  
a b b a u t .  I m  E x p e r i m e n t  ze ig ten  yon  20 t t ig l ich  m i t  
H e p a r i n  b e h a n d e l t e n  K a n i n c h e n  3 A t h e r o m a t o s e  d e r  
Aor t a ,  yon  d e n  K o n t r o l l t i e r e n  d a g e g e n  15. Die  Bezie-  
h u n g  zwischen  d e n  p a t h o l o g i s c h e n  S e r u m i i p o p r o t e i n e n  
u n d  den  p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e n  Gef~ssve r l i nde -  
r u n g e n  s t e l l t  s ich  h e u t e  e t w a  wie fo lg t  d a r :  Wie  s c h o n  
ANITSCHKOW 6 v o r  20 J a h r e n  a n g e n o m m e n  h a t ,  w i r d  die 
Ge iAsswand  y o n  S tof fen  aus  d e m  B l u t  d u r c h w a n d e r t .  
Diese r  F i l t r a t i o n s p r o z e s s  l~ss t  s ich  a u c h  post mortem 
u n t e r s u c h e n ,  E s  ze ig t  s ich,  dass  be t  D u r c h s t r 6 m u n g  m i t  
A r t e r i o s k l e r o t i k e r b l u t  a n i s o t r o p e  P a r t i k e l  a b g e l a g e r t  
we rden .  De r  st tkndige A u s t a u s c h  d u r c h  die G e f ~ s s w a n d  
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ist abh/ingig yon Blutdruck, Viskosit~t des Transsudates,  
Dicke und Art der GefAsswand. EvANs und Mitarbeiter x 
stellen sich nun  vor, dass Molekiile um so schlechter in 
die GefAsswand eindringen k6nnen,  je gr~Ssser sie sind. 
Die gr6sseren sammeln sich nach seiner Meinung am 
Gef~sslumen an und werden an der I n t i m a  angeh~uft. 
Somit ist der Stoffaustausch, vor allem auch der O~- 
Austausch, behindert .  Hepar in  wirkt  nun  durch Beein- 
Ilussung dieser grossen Molekfile und schMft giinstige 
Durchwanderungsbedingungen.  So ware auch zu erklli- 
ren, dass Heparin relativ lange wirkt. Andererseits k6nn- 
te man sich eine Besserung vorstellen, namentl ich bei 
peripherer Arteriosklerose, indem gewisse Ver/inderun- 
gen regressiv sind. Ffir eine Reversibilititt sprechen die 
Versuche y o n  BEVANS, DAVIDSON und I{ENDALL ~ am 
Hund.  Nach STEINER und  KENDALL 8 und STEINER, 
KENDALL und  BEVANS ~ entsprechen die GefitssverRn- 
derungen, wie sie am H u n d  mit  Cholesterin, namentl ich 
in Kombina t ion  mit  Thiouracil, erzielt werden k6nnen,  
in Verteilung und  Morphologie denen des Menschen. 
BEVANS, DAVIDSON und KENDALL ~ konnten nun  zeigen, 
dass diese Ver~inderungen bei Absetzen der sch/tdigen- 
den Kost  recht gut  wieder sich zuriickbilden. Beim 
Menschen spricht fiir eine gewisse l~eversibilit~tt die 
Riickbildung yon Kn6tchen unter  der Heparintherapie,  
wie sie GOFMAN und Mitarbeiter ~ bei Xan thoma  tubero- 
sum sahen. Tats~ichlich n immt  GOFMAN und  seine Schule s 
als Ursache der Arteriosklerose Fehlen yon Heparin oder 
heparinithnlichen Substanzen an, Wit  kommen damit  
wieder zurfick zu den Mastzellen, den eigentlichen phy- 
siologischen Heparintr/igern, und er innern uns an ihre 
anatomische gefAssbezogene Lage. Das Verhalten der 
Mastzellen bei der Arteriosklerose des Menschen bzw. 
der experimentellen ArteriosMerose wurde noch nicht  
systematisch untersucht.  Ich k6nnte mir vorstellen, 
dass hier fiir das Exper iment  wie ffir die humane Patho- 
logie ktinftige Aufgaben liegen. 

S u m m a r y  

The chemistry of heparin and its occurrence in the 
organism are briefly explained. Heparin  is mainly  ~ound 
ill the EHRLICtI tissue-mastcells. Their anatomy,  topo- 
graphy, physiology, pathology and pathophysiology 
are dealt with in detail. The mastcells are experimentally 
established to be the place where heparin is formed and 
stored. I t  is now being experimentally and clinically 
investigated whether and to what extent  na tura l ly  
occuring heparin possesses a function which goes beyond 
tha t  of a physiological ant icoagulant  and whether it  is 
of any  significance as a growth-inhibitor of tumors. I t  is 
further being examined whether na tura l ly  occuring 
heparin has an influence on the formation of connective- 
tissue groundsubstance and whether i t  may have an  
effect on the inhibi t ion of arteriosclerotic vascular 
changes. The interpreta t ion of these investigations, 
however, is still more or less speculative. 
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La Conference internationMe sur les Thromboses et 
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