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Auf Grund vergleichender Untersuchungen der granul/~ren l~phthol- 
oxydasen babe 'ich 1912 diese Ms Aldehyd-Amidoverbindungen yon 
wahrschein]ieh ringf6rmigem Bau bezeichnet. 

Inzwisehen ist es gelungen, sowohl Naphtholoxydasen wie Granula 
im Reagensglase herzustel]en nach der Formel 

Aminos~ure Aldehyd 
/ \ 

Phenol Eisen (Mangan, Kupfer) 
\ J 

Aldehyd Aminosi~ure 

Die linke Seite bildet die Granula, die rechte die Naphtholoxydase. 
Bis auf den EisengehMt herrseht gute ~bereinstimmung mit der Theorie. 
In einer Zusammenstellung der I~aphtholoxyd~sen ist fiber die Be- 
ziehungen dieser S~offe zur Zellstruktur berichtet worden. (Die Phenol- 
reaktion und ihre Bedeutung ffir die Biologie. 1920.) 

Diese Beziehungen sind nach 4 Richtungen hin bemerkenswert: 
1. Beziehungen zu lytischen Vorg/~ngen. 
2. Beziehungen zur Pigmentbildung. 
3. Beziehungen zur eigentlichen Strukturbildung und zur Versehlei- 

m u n g .  

4. Beziehungen zur Oxonbindung. 
Die letzte Zusammenstellung naphtholpositiver Stoffe ist nieder- 

geleg~ in Lubarsch-yon Ostertags Ergebnissen der Mlgemeinen Pathologie 
und pa, thologischen Anatomie, Bd. 24, 1931, Seite 30--42 und 58--62. 

Die 4 Beziehungen nun zeigen auch die ktinstlichen Granula. 
Bevor sie besprochen werden , ist es n6tig, zu untersuchen, welehe 

Aminos~uren und Phenole mit Aldehyd gr~nulabildend wirken. 
Nimmt man Ms Phenol Phloroglucin, so erh~lt man groBe Granula 

mit folgenden Aminosguren: 
Glykokoll, Alanin, Asparaginsi~ure, 1. Leucin, Glutaminsiiure und 

Tyrosin (in S/iurealkohol gel6st mit Resorcin). Kleinere Granula ent- 
stehen mit: Arginin, Cystin, Cystein, Hippursi~ure, Lysin. L. Prolin 

Virohows ~rchiv.  Bd. 287. 38 



91rcho,~'s /~rchlv, Bd.287. Tafe] I. 

K~ns t l i che  G r a n u l a  
1 -  7 Phloroglucin -Glykokoll - Aldehyd - Silbernitrat. I - 6  Farbung mit Neutralrot 

8 -10  Eisenverteilung bei Autolyse. 8 10 Ferrocyankali. 9 Eisensulfat 
11 Phloroglucln - Leucin - Cholesterin - Aldehyd - Saponin - Eiweil:J - gelsste 

Starke. Jodreaktion 
12-15 Phloroglucin - Leucin - Cholesterin -A ldehyd - Ferrocyankali Oran,,la. 

13 Bildung einer Spiralfaser 
1.5 Leucin - Cholesterin Oranula - Soda - Kohlensaure - Farbung mit Cresylviolett 

Loele, blaitlrllche und k~nstliche Granula. Veriag van. Juflus ,Springer, Berlin ~, 9. 



582 W. Loele: 

gab keine Granula mit Koehsalz, wohl aber mit Ferroeyankali, das 
racemische Prolin verhielt sich umgekehrt. 

Man kann somit sagen, dab die wichtigsten Aminos/iuren sieh an der 
Granul~bildung beteiligen k6nnen. 

Einwirkung anderer Phenole.  

Annghernd wie Phloroglucin wirkt l~esorcin. 
Die folgende Tabelle gibt die Granulabildung mit Resorein, Glykokoll, 

Aldehyd und verschiedenen chemischen Verbindungen wieder: 

s~ttre, Sa]z 10% 5% 1% ~% 

Kochsalz . . . . . .  

Silbernitrat . . . . .  
Bleiaceta~ . . . . . .  
Kupferacetat . . . . .  
Eisensulfa% . . . . .  
Ferrocyankali . . . . .  
Ferricyankali . . . . .  
Essigs/iure . . . . . .  
Salzs~ure . . . . . .  

3 
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9. 

3 
3 
2 
2 
2 

Carbols/iure gab keine Granula mit Kochsalz-AminositureiAldehyd, 
dagegen mit Ferrocyankali, Aspar~gins~ure und Lysin, Ferrieyal~ali  
~uch mit Cystein. 

Brenzkatechin und Hydrochinon gaben Granula nicht mit Amino- 
s/iure-Kochsalz, dagegen mit Ferrocyankali und den Aminoss 
Asparaginss und Lysin, mit Ferrieyankali mi t  allen im Versueh ver- 
wandten Aminoss (Glykokoll, Alanin, Asparagins~ure, Leucin, 
Prolin [rac], Cystein und Lysin.) 

Pyrogallol gibt mit Glykokoll-Koehs~lz kleine Granula, nicht mit den 
~nderen Aminos~uren. Man erhiilt mit Ferrocyank~li grSBere Granula 
mit Glykokoll, kleinere mit Asparagins~ture und Lysin. 

Ferricyankali gab besonders grebe Granula mit Lysin und Cys~ein, 
kleine Gramfla mit Glykokoll, Leucin und Asparagins~ure, keine Granula 
mit Alanin und Prolin. 

Nun wirkt das Eisen in der Naphtholoxydase wie ein dreiwertiges 
Komplexeisen, s wie Ferr icyankal i .  

Es besteht somit eine grebe Wahrscheinliehkeit, daB, wenn Eisen 
in dieser Form in der Zelle auftrit t  und gleichzeitig Aldehyd, Amino- 
s~ure und Chromogen vorhanden sind, d~nn Granula ausgefs werden. 

Bemerkenswert bei den Versuehen war die purpurrote Fs der 
L6sung, die mit Prolin eintrat bei Gegenwart von Ferroeyankuli, Brenz- 
kateehin und Hydrochinon, gelbgriine Farben lieferten Asparagin- 
s/~ure und Lysin, rStiiche Glykokoll, Alnin und Leucin, keine Farbe 
bildete Cystein. 
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Gibt man die MSglichkeit zu, dab Zellgranula auf ghnliche Weise 
wie die kiinstlichen entstehen, so gelten aueh die Beobachtungen, die man 
an den kiinstlichen Granula macht, fiir die Zellgranula. 

Autolytische Ver~inderungen kiinst]icher Granula. 
Was aus der Verbindung yon Aminosi~ure, Aldehyd und Phenol 

hervorgeht, seheint zuns ein Gebflde yon gleichm~l]iger Beschaffen- 
heit zu sein, ist aber in Wirklichkeit noch eine Misehung, in der das 
Phenol und die Aminosi~ure leieht nachweisbar sind, w~hrend der Aldehyd 
sich infolge seiner Verharzung (Kondensation) dem Nachweis entzieht. 
Ffir die Untersuchungen autolytischer Vorg~nge in den Granula eignen 
sich besonders die Silbergranula in dem folgenden System: 

Phloroglucin (1% ) . . . . . . .  1,0 
Glykokoll (2%) . . . . . . . .  0,5 
Formaldehyd (2 %) . . . . . .  0,5 
Silbernitrat (2 %) . . . . . . .  1,0 

Die mehrmals gewaschenen Granula untersucht man an verschiedenen 
Tagen und erh~lt Bilder wie sie bereits mitgeteilt sind und durch Abb. 1--7 
der Tafel in weiteren Formen wiedergegeben werden. 

Die Ver~nderungen sind durch folgende Uberlegungen versti~ndlich. 
Die Granula sind sehr empfindlich gegen OI-I-Ionen, nicht aber gegen 
H-Ionen. Steigt nun die OH-Konzentration in dem granul~ren System, 
so besteht die Neigung zur AuflSsung, im gleichen Augenblick wird aber 
das Phenol zu einem Farbstoff oxydiert, der seinem Charakter nach 
sauer sein mul3, damit steigt die H-Konzentration und das granuliire 
Gebilde festigt sich wieder. Dadurch, dab saute Kolloide mit basischen 
zusammentreffen, entstehen F/~llungen, die sich dureh basische F~r- 
bungen darstellen lassen. 

Gehen diese Vorg~nge gleichm~Big in dem Plasma der Kugel vor sich, 
so entstehen regelm~l~ige Bildungen, wie sie die Abbildungen der Tafel 
darstellen. 

Die Entmischung geht nun in zwei Richtungen vor sich, einmal 
konzentrisch in Ringen, sodann radi~tr in Form yon Radspeichen. Beide 
Formen k5nnen nebeneinander hergehen (1--3). Sind die Ringe und 
Radien nur teilweise ausgebildet, so entstehen Bilder wie 4, 5 und 6. 

Bei diesem L5sungsvorgang kann auch gelSstes Silber sich gleich- 
m ~ i g  verteilen, es entstehen dann seltenere Formen, wie 7, in denen auf 
der i~uBeren Kapsel sich Sehollen yon Silberoxyd au/lagern, wi~hrend 
die Kugel selbst eine gleichm~Bige kupferrote Fiirbung zeigt. Manchmal 
bleibt das Silberkorn unver~ndert im Zentrum der Kugel (Abb. 6), 
manchmal wird es als schwarzer Niedersehlag an die Radspeiehen ge- 
bunden. 

Die Verteilung des Silbers effolgt somit bei der Autolyse nicht gleich- 
m/~Big. 

38* 



584 W. Loele : 

~hntich verhMten sich Eisensalze (8.9.10). 
Die ausgesprochene Maulbeerform, wie sie Abb. 8 zeigt, bildete sieh 

in dem System 
Phloroglucin- Leuein- 1. d. Prolin- FerrocyankMi- KoehsMz- Aldehyd 

neben runden Formen. Im Laufe der Zeit bleiben einzelne Granula 
ungefarbt, manehe Iarben sich stark griin, manche gelbgrfin. Die Oxy- 
dation des EisensMzes Mngt hier mit der Autolyse zusammen. 

Eine zun~chst gleichm~tBige Verteilung des EisensMzes erfolgte in den 
Granula der Reihe: 

Resorcin-Leucin-Aldehyd-Eisensulfat. 

Naeh t~ehandlung der Granula mit 5%iger Schwefelsaure bildeten 
sich I-Iohlkugeln, in denen das Eisen durch die Berlinerblaureaktion 
im Innern der Kugel nachweisbar war. 

Das Gegenteil, die Verlagerung des Eisens in die Kapsel, land sieh bei 
Granula der Reihe: 

Phloroglucin-Leucin-Prolin-Aldehyd-Ferroeyankali 

nach Behandlung der Granula mit Schwefels~ure und Eisehenehlorid. 
Die wichtigste Lehre der autolytischen Vorgange ist die, dal3 in den 

Granula sieh Vorg~nge abspielen, s denen, wie sie bei Alkali- oder 
Siiurezusatz verlaufen. 

Beziehungen der Granula zur Pigmentbildung. 

Die Beziehungen zur Fs erstrecken sich naeh zwei Richtungen, 
einmal Auftreten yon Farbstoffen 4urch Autolyse und zweitens Fs 
tier Granula mit Farbstoffen, die sekund~r auf die Granula einwirken. 

Die F~rbungen tier ersten Gruppe sind an das Phenol und zum Teil 
auch, wie die Versuche mit verschiedenen Aminos~uren zeigen, an die 
Anwesenheit der Aminos~ure gebunden. (Prolin: purpurrot, Asparagin- 
ss und Lysin gelbgrfin, Glykokoll, Alanin und Leuein gelbr6tHch.) 

Die Fs der Granula mit Farbstoffen ist deshMb wichtig, well 
sie Aufschlug darfiber gibt, auf welche Weise nicht f~rbbare Struk- 
turen f~rbbar werden und wodurch die Oxy-Basophilie bedingt wird. 
Die Granula sind zuns nicht fi~rbbar, manche nehmen auch niemals 
Farben an. Die Fs kann dahcr nut in der Ver~nderung d e r  
Mischung liegen. Nun sind es gerade die Teile der Kugeln, die sich 
sehwach gelblich ~s die auch den basischen Farbstoff annehmen. 
Es scheint somit, dM3 die Oxydation des Phenol die Fi~rbbarkeit bedingt, 
allerdings erst in Verbindung mit anderen Umsetzungen. 

Oxyphilie im Sinne einer Monooxyphilie wurde bisher noch  nicht 
beobachtet. Eosin wird aber bei ~lteren Granula meist yon zentralen 
Teilen der KSrner gebunden, weiter sind die Riesengranula, die man 
mit Leucin erh~lt, auch oxyphil. Es sei d~ran erinnert, dab auch die 
nicht immer monooxyphilen, eosinophilen Leukoeytengranula durch 
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Bindung yon oxydierten Phenolen basophil werden. Eosinbildung kann 
man an jfingeren Granula auch erreichen, wenn man gelSsten Blutfarb- 
stoff an die Grannla mit der Alkali-Kohlensguremethode verankert. 

Bildung yon Strukturen und Yersehleimung. 
Bereits die bei der Autolyse der Granula beschriebenen Ver~nderungen 

sind Strukturbildungen yon aul]erordentlicher Rcgelm~l]igkeit, man 
kann sie als Kapsel- und Speichenbildung bezeichnen. Selten, aber 
nicht weniger wichtig ist die Faserhildung. Abb. 13 stellt einen Spiral- 
laden dar, der dutch Verbindung konzentrischer Schichten (12) mit 
radialen entstanden ist und an die Spiralfasern bei Pflanzen erinnert. 
Das Gebilde wurde durch Einwirkung konzentrierter Schwefels~ure auf 
Granula des Systems : 

Phloroglucin-Leucin- Cholesterin-Aldehyd-Ferrocyankali 
gewonnen. 

Auch das Gegenteil der Strukturbildung, die Verschleimung, kann 
im Reagensglase gezeigt werden (15). 

Die Granula der Reihe: Phloroglucin-Leucin-Cholesterin-Aldehyd 
wurden mit SodalSsung und Kohlens/iure behandelt und nach dem 
Auswaschen mit Cresylviolett gefiirbt. Die meist blauen Granula sind 
yon einem metachromatisch rStlich gef~rbtem Schleim umgeben und 
zeigen einen wellenf5rmigen ebenfalls metachromatischen Strahlen- 
kranz. Wo in der Mitre der Granula noch ein gelb gef/~rbter K e r n  vor- 
handen war, bildete sich eine smaragdgrfine Mittelschicht. Die Strahlen 
gehen manchmal yon KSrnchen aus. 

Beziehungen zur 0xonbindung. 
Die ktinstlichen Granula habcn an sich oxydierende Eigenschaften 

insofern, als sie durch Sulfit reduziertes Fuchsin schnell in den Farbstoff 
verwandeln. Gleichzeitig sind sie sekund~re l~aphtholoxydasen, d. h. 
es gelingt, gelSste Naphtholoxydasen an die Granula zu binden. Sie 
verhalten sich somit wie die granul~ren Tr/~ger primKrer Oxydasen und 
- -  Schneckenextrakten (Limax) gegeniiber - - w i e  Kernk6rloerchen. 

Auch hier gibt nur ein Tell der Granula die Reaktion. Die Ursache 
davon liegt wohl darin, dab bei der Bildung der Granula die Mengen yon 
Aminos/iure, Aldehyd und Phenol nicht fiberall die gleichen sind. Zuerst 
werden da sich Granula bilden, wo die Aldehydmengen am gr61~ten sind, 
damit ver/~ndern sich aber die Mengenverh/iltnisse der Nachbarschaft, 
die aldehyditrmer wird. 

Gerade die letzten Versuchc zeigen, dab es m6glich ist, die kiinst- 
lichen Granula in der Zusammensetzung den Zellgranula durch Zusatz 
yon Lipoiden, Kohlehydraten und Fermenten auBerordentlich nahezu- 
bringen. 
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Durch Beimengung yon anderen Stoffen zu den granul/iren Systemen 
ist die Form der Granula sehr beeinflul]bar. 

Zusatz yon Prolin verhindert die Bildung tier grol3en Leucingranula 
oder wirkt stark verkleinernd, wobei die Granula gleich gro$ werden, 
die mit Leucin allein sehr .unregelm/~l~ig sind. 

Zusatz yon Glutaminsgure zu Leucin machte die Granula auffallend 
glasig und ballonartig, Zusatz yon Saponin verhinderte die Bildung der 
grol3en Leucingranula. Zusatz yon. Cholesterin kann die Ausbeute 
der Leucingranula wesentlich erhShen und gibt den Scheiben eine feine 
radis Streifung (14). 

Vergleicht man nun die Zusammensetzung der Granula mit der 
einiger fibrills KSrperstrukturen, so ergibt sich die gemeinsame Tat- 
sache, da~ diese reich an Aminos/~uren sind. 

Die wichtigsten hierher gehSrenden Fasern, sie man zu den Albu- 
minoiden rechnet, sind die elastische und kollagene Faser, die ttornfaser, 
die Seidenfaser (Fibroin), das Chitin. Nach den Zusammenstellungen 
yon Abderhalden und Hollemann enths die elastische Faser 26% 
Glykokoll und 21% Leuein, das Keratin 10% Asparagins/ture und 7 % 
Leucin, die kollagene Faser enths Glykokoll, Leucin, Asparagins~ture, 
Arginin und Prolin, das Fibroin 21% Alanin und 10% Tyrosin. Diese 
Strukturen entstehen entweder aus Schleim dutch einen Erstarrungs- 
prozel3 oiler durch LSsung granul/~rer Gebilde. S/tmtliche Struktnren 
geben mituntsr eine sekundgre Naphtholreaktion. 

Weiter ist es mSg]ich, Granula herzustellen, die naeh Zusatz yon 
Lugolscher LSsung sieh dunkelbraun fgrbten, sich somit verhielten wie 
Corpora amylacea (Abb. 11). Die Reaktion wurde durch Einbau gelSster 
St/~rke in einem Tell der Leucingranu]a erzielt. 

Zusammenfassend ist fiber die kfinstliehen Granula festzuste]len: 
1. Das System Aminos~ure-Aldehyd-Phenol liefert, je nach der Art 

der Faktoren, verschieden grol3e Granula yon verschiedenem chemischen 
Verhalten (in bezug auI ,LSslichkeit, F/trbbarkeit usw.). 

2. Die zuns meist homogenen Granula bilden durch Autolyse 
oder dutch kfinstliche L5sungs-Fallungsprozesse Kapseln, Speichen, 
Fasern und Schleim. 

3. Die zun/tchst meist nicht fs Granula werden durch lytische 
Vorg~nge teilweise f/~rbbar, meist ira Sinne einer Basophilie. 

4. In die Granula ]assen sich weiter Stoffe einbauen: Cholcstsrin, 
St~rke, Eiweil3, Blutfarbstoff, Oxydasen und Peroxydasen, weitere 
Aminoss usw. 

5. Die Granula verraten, wie die granularen Naphtholoxydasen, Be- 
ziehungen zur Strukturbildung und Pigmentbildung. 


