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Diese Arbeit ist eine deutsche Ausgabe meiner am 11. Sep-
tember 1900 erschienenen danischen Arbeit. An einigen Stellen
ist etwas gekiirzt und nur vier von den Abbildungen sind frither
publiziert worden. Leider ist diese deutsche Ausgabe durch
meine Ubernahme der anatomischen Professur an der Univer-
sitit Kopenhagen linger hinausgeschoben worden als ich damals

ahnen konnte, aber ich glaube nicht, dass diese auf umfassen-
den Eigenuntersuchungen beruhende Darstellung durch die in.

zwischen erschienenen Arbeiten anderer Forscher tiberfliissig ge-
worden ist. Die schonen Untersuchungen J. Schaffer’s, F. K.
Studniéka’s, um nur einige der hervorragendsten zu nennen.
diirften mit den in dieser sowie in meiner friitheren Arbeit ver-
tretenen Anschauung sehr wohl harmonieren und zum grossen
Teil betreffen sie Gebiete, welche ich nur so nebenbei oder gar
nicht bertihrt habe.
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Erster Abschnitt.

Zur allgemeinen Histochemie des Knorpels. Me-
thodologische Untersuchungen.

Als ich anfangs 1895 mit farbenanalytischen Untersuchungen
beschiftigt war, fand ich, dass die Grundsubstanz des jungen
hyalinen Knorpels eine Reihe von eigentiimlichen Farbendifferen-
zierungen aufwies (Fig. 4). Bei Durchsicht der einschligigen
Literatur zeigte sich, dass im Jahre 1888 Analogien dazu von
C. Th. Mérner (161) in Upsala mitgeteilt worden waren; dieser
Forscher aber hatte die besagten Farbendifferenzierungen nur an
den a1teren Trachealknorpeln des erwachsenen Rindes gefunden,
dagegen wurde es ausdriicklich gesagt, dass der Knorpel von
jungen Tieren (und auch vom Frosche) keine #hnliche Férbe-
differenzierung aufwies.

Durch eine Reihe von Untersuchungen gelang es mir
die wahrscheinliche Erklirung dieses Widerspruches zwischen
Morners und meinen Beobachtungen zu finden und gleichzeitig
zu konstatieren, dass eine definitive Losung der Fragen, welche
die Strukturen der hyalinen Knorpelgrundsubstanz betreffen,
sehr wohl moglich erschien durch eine Kombination von den
physiologisch-chemischen mit den morphologisch-histiologischen
und farbenanalytischen Resultaten. Um dieses Ziel zu erreichen,
sah ich mich aber dazu gendtigt, die ganze Knorpelfrage einer
erneuerten Untersuchung zu unterwerfen, besonders musste ich
die wichtigsten der ausserordentlich zahlreichen histiologischen
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Untersuchungen tiber den Knorpel nachpriifen, um mich durch
eigene Anschliuung dariiber zu versichern, wie die verschiedenen
Beschreibungen und Deutungen der vielen angeblichen Knorpel-
strukturen beurteilt werden miissten.

Meine Arbeit wurde hierdurch natiirlich bedeutend ver-
grossert, es gelang mir aber, wie ich im folgenden hoffe zeigen
zu konnen, so gut wie alle bisher beschriebenen Knorpelstruk-
turen!) zu erkldren, und zu zeigen, dass man aus der wahren
eigentimlichen Struktur der Knorpelgrundsubstanz alle tibrigen
bisher mehr weniger unerklarte oder rétselhafte Strukturen,
welche nach Reagenswirkung auftreten, und von verschiedenen
Autoren als praformierte beschrieben waren, ableiten kann.

Es wird zweckmissig sein, zuerst eine Ubersicht tiber die
Hauptpunkte der Chemie der Knorpelgrundsubstanz zu geben,
weil die histiologischen Verhéltnisse zum Teil eng mit den phy-
siologisch-chemischen verkniipft sind und an vielen Punkten in
den chemischen ihre Erkldarung finden, oder umgekehrt diese
erginzen. (Gerade in den letzten Jahren hat die Chemie des
Knorpels einen relativen Abschluss erreicht, namentlich durch
die Arbeiten von Morner (161) und Schmiedeberg (217),
deren wichtigste Ergebnisse, insoweit diese fiir die histiologische
Untersuchung Bedeutung erhalten, ich in Kiirze referieren muss.

Berzelius (19) unterschied zwischen den leimgebenden
und den nicht leimgebenden Knorpeln. Zu den ersteren zihlte
er, was wir jetzt als die Bindegewebsknorpel — Synchondrosen
bezeichnen, die letzteren umfassten alle echten und zugleich die
elastischen Knorpel; die chemische Natur derselben sei unbe-
kann$, und selbst nach mehr-{12)sttindigem Kochen mit Wasser
wiirden sie nicht weich oder durchscheinbar und wenn sie sorg-
faltig vom Perichondrium befreit wiirden, gében sie keinen Leim.

1) B. Solger hat fiir die bei Alkohol- Wirkung auftretenden artificiellon
Strukturen die wahrscheinliche Erklirung angegeben.
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Der ,,Knochenknorpel* (1. ¢. 8. 470 ff) dagegen, den er durch
vorsichtiges Decalcinieren von Knochen mit Salzsaure erhielt,
wurde durch Kochen ginzlich in echten Leim umgewandelt.
Nun wies aber Joh. Miiller (159) 1836—37 nach, dass die
echten Knorpel bei anhaltendem, 18—24 stiindigen Kochen mit
Wasser eine leimédhnliche Losung geben, die sich indes durch
gewisse Reaktionen von dem echten Sehnen-, Bindegewebs- und
Knochenleim unterscheidet, und 1849 gab M. Schultze (221)
an, wenn er Knorpel mit verdiinnter Kalilosung entferne, gebe
das so behandelte Gewebe beim Kochen mit Wasser Leim statt
Chondrin.

Diesen wichtigen Befund wollte Schultze (222) spiter,
allerdings mit Unrecht, aber nicht behaupten, indem er glaubte,
gewisse Verschiedenheiten in betreff des Sublimats, des Ferrid-
cyankaliums und der Salzsiure zwischen dem aus dem Knorpel
gewonnenen Leim und dem echten Glutin nachgewiesen zu haben
(besonders unter Bezugnahme auf Friedlebens (71)!) und
Trommers (272) Ansicht von der Umwandlung des Chon-
drogens in Kollagen), Verschiedenheiten, die, wie Kruken-
berg (125) nachwies, teils von Verunreinigung mit Albumin
herriihren (deshalb Ausscheidung mit Ferrideyankalium und
Salzséure), teils von zu starker Einwirkung des Kalis (durch die
auch der echte Knochenleim die Fihigkeit verliert, mit Sublimat
gefillt zu werden). Die Diskussion handelte sich nun eine Reihe
von Jahren hindurch um die Frage, ob der Knorpel, eventuell
das Chondrin oder das Chondrogen echtes Glutin enthilt; hierzu
kam ausserdem die Frage iiber die ,reduzierende Sub-
stanz“?) (Schmiedebergs Chondrosin), die in den che-

1) Friedleben glaubte nachgewiesen zu haben, dass mehrere Tage lang
in verdiinnter Salzsiure macerierter Knorpel Leim und nicht mehr Chondrin
gebe.

2) Die reduzierende Substanz wurde zuerst (1854) von C. Bodecker
nachgewiesen. Zeitschr. f. rat. Medizin. 1854, N. F., Bd. VI, S. 183 und
Bd. VIII, 8. 144. Durch Behandlung von Knorpeln mit konz. Salzsiure’, ver-
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mischen Untersuchungen des Knorpels eine so grosse Rolle ge-
spielt hat; wie interessant diese aber auch in chemischer Be
ziehung sein mag, in histiologischer Bedeutung?) tritt sie vor der
Frage iiber das Kollagen in den Hintergrund zurtick. Letzteres
und zugleich die gesamte chemische Konstitution der Knorpel-
grundsubstanz erschien in neuem Lichte durch Morocho-
wetz (154) unter Kiihnes Leitung 1877 verdffentlichte Arbeit.
Durch Behandlung des Knorpels mit schwacher Kali- oder Natron-
lssung oder mit Kalk- und Barytwasser bei gewohnlicher
Temperatur oder durch Digestion war er im stande, aus der
hyalinen Grundsubstanz einen Stoff auszuzieben, den er Mucin-
stoff nannte; der tibrigbleibende Teil der Grundsubstanz be-
stand ausschliesslich aus Kollagen, beim Kochen gab derselbe
echtes Glutin. Das Chondrin war mithin eine Mischung
von Leim mit Mucin, die Knorpelgrundsubstanz also eine ge-
wissermassen einfache Mischung leimgebenden und mucin-
gebenden Gewebes. Wenn spitere Untersuchungen auch nach-
gewiesen haben, dass Morochowetz ,,Mucin* kein chemisch
echtes Mucin ist, so schmilert das doch nicht sein Verdienst,
denn das Prinzipielle seines Resultates liegt darin, dass die
Knorpelgrundsubstanz eine Mischung aus kollagener Sub-
diinnter Schwefelsiure und Chlorzinklgsung erhielt er eine Substanz, die er
Chondroitsiure nannte; dieselbe reduzierte Kupfer in alkalischer Losung.
Spiiter dnderte er seine Ansicht dahin, dass sie eine echte reduzierende Zuckerart,
dextrogyr und vergirbar sei. Siehe C. Bodecker und G. Fischer. Annalen
der Chemie. Bd.117, 8.111—118, 1861 und Zeitschr. f. rat. Medizin (3), Bd. X,
S. 158. Spiter wurde sie zum Gegenstand mehrerer Untersuchungen gemacht.
So hat Krukenberg L. c. 1884 diese auch von ihm Chondroitsidure genanute
reduzierende Substanz einer eingehenden Untersuchung unterworfen. Definitiv
wurde die Frage nach der chemischen Natur der reduzierenden Substanz ge-

lost von Morner (1889) und vorziglich von Schmiedeberg (1891). EVergl.
Maorner L c 1889 (8. 227 u. 230). Schmiedeberg . c. 1891

1) Dass die Knorpelkittsubstanz die reduz. Substanz enthilt, konnte viel-
leicht fiir einzelne Reaktionen von Bedeutung sein, z. B. fiir die Silberfirbung
des Knorpels; diese ist namlich am stérksten, wo die Anhiufung der Ver-
bindungen der Chondroitschwefelsdure am reichlichsten vorkommt, speziell in
grosster Nihe der Zellen,
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stanz mit einer anderen, jedenfalls mucindhnlichen Substanz ist.
Hierdurch wurden die fritheren verschiedenartigen Befunde er-
klart und es war eine wichtige Analogie der Knorpelgrundsub-
stanz mit den iibrigen Geweben der Bindegewebsgroppe ge-
wonnen. 1877 zeigte nun Tillmanns (271) durch Behandlung
der Knorpelsubstanz mit Trypsin, wie dieses zur Darstellung
kollagener Fibrillen von Ewald und Kiihne (56) angegeben
war, dass die Knorpelgrundsubstanz aus echten kollagenen
Fibrillen ') zusammengesetzt ist; auf diese Arbeit werde ich spater
im histiologischen Teile zurtickkommen,

Mit Krukenbergs oben genannter Arbeit 1884, in der er
wieder das Vorkommen des Glutins im Knorpelleim nachweist
und die von ithm benannte Chondroitsdure, eine seiner Ansicht
nach sehr variierende Substanz, niher behandelt, sind wir in
die jiingste Zeit eingetreten. Dieser gehoren die gewissermassen
abschliessenden Arbeiten von Moérner und Schmiedeberg
an, die ich im folgenden ein wenig niher besprechen werde,
insofern die darin behandelten Verhéiltnisse von grosserer Be-
deutung fiir die histiologischen Verhéltnisse sind.

Méorners (161) erste Mitteilung erschien 1888 und enthielt
als wesentliches Ergebnis die wichtige Beobachtung, dass man
im Trachealknorpel erwachsener Tiere (der Ochsen, grosser
Kalber) (S. 403) mittelst gewisser Farbungsmethoden eine eigen-
tiimliche Farbendifferenzierung nachweisen kann. Die den Zellen
und den Zellengruppen zunidchst gelegenen Teile der Grund-
substanz, die Mérner Chondrinballen benennt, firbten
sich nidmlich mit gewissen Farbstoffen, Methylviolett, Anilinrot

1) Schon viel frither hatten die Histiologen nachgewiesen oder doch
wahrscheinlich gemacht, dass die Grundsubstanz des Knorpels Fibrillen ent-
halte, und 1874 hatte Tillmanns gezeigt, dass durch Maceration in ver-
schiedenen Fliissigkeiten eine ,fibrillierte* Struktur des Gelenkknorpels ent-
steht, und die Mutmassung gesiussert, der Knorpel bestehe aus Fibrillen
mit dazwischenliegender Kittsubstanz (vgl v. Ebners Arbeit iiber die Fibrillen
des Knocheuns).
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(Fuchsin), wihrend die ibrige Grundsubstanz (in der Form eines
»Balkennetzes* zwischen den Chondrinballen), die periphere
Zone des Knorpels innerhalb des Perichondriums und letzteres
selbst ungeférbt verblieben. Umgekehrt fiarbten sich diese Teile
mit anderen Farbstoffen, Tropéolin und Indigoextrakt, die um
die Knorpelzellen liegenden Partien dagegen nicht. Diese beiden
Farbungen liessen sich kombinieren und gaben dann ein sehr
charakteristisches Bild, z. B. bei zweifacher Farbung mit Methyl-
violett und Tropiolin: blaue ,,Chondrinballen®, gelbes ,,Balken-
netz*. Die Chondrinballen entsprechen nach Mérner in der
Hauptsache den Knorpelkapseln, erstrecken sich aber ein
wenig weiter peripher und central, als diese angeben; der ein-
zelne Chondrinballen enthilt gewdhnlich mehrere, oft viele
Zellengruppen. [Es ist zu bedenken, dass die Untersuchung an
alten Tieren geschah, und dass die Grundsubstanz (scilicet Kapsel-
substanz) zwischen den einzelnen Zellen und Zellengruppen (also
die Scheidewand) sowie ein Teil der Grundsubstanz unmittelbar
ausserhalb der dussersten gemeinsamen Kapsel mit zum Chon-
drinballen gehoren (d. h. dieselbe Farbung annehmen.)] Das
Balkennetz enthilt niemals Zellen und bertihrt niemals Zellen ;
Morner deutet dasselbe als dasselbe Kollagen (1889 aber als
Albuminoid), das von verschiedenen Forschern chemisch in der
Knorpelsubstanz nachgewiesen worden ist, teils weil es sich
ebenso wie das echte Kollagen?) des Perichondriums firbt und
in dieses direkt tbergeht, teils weil es sich nach Isolation und
auf chemischem Wege als Kollagen erwies. Er digerierte nam-
lich sehr diinne Schnitte des Knorpels zwei Wochen lang mit
0,1—0,2%0 Salzsdure bei 40° C und behandelte darauf die an-
scheinend unverdnderten? Schnitte mit diinner Kalilosung

1) Siehe z. B. 8. 399 und 400 ff.

2) Die Schnitte waren sowohl makro- als mikroskopisch anscheinend
unverdndert, nur etwas weniger durchsichtig (S. 400). In seinem spiiteren

Werke sagt er, das Kollagen lose sich zu Glutin auf. Bei meinen Versuchen
damit schienen selbst die ungefdrbten Schnitte nicht unverindert.
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(0,1%0). Nach ganz kurzdauernder Einwirkung sind alle Chon-
drinballen vollig gelost, so dass nur das Balkennetz mit den
leeren Hohlen, in welchen jene gesessen haben, {ibrigbleibt; die
Knorpelzellen schwimmen in der Flissigkeit herum. Das Balken-
netz wandelt sich im Papinschen Topfe in echtes Glutin?)
um, welches alle Leim-, aber keine Chondrinreaktionen giebt.
In der alkalischen Lisung der Choudrinballen erzeugen Sduren
und in der neutralisierten Losung gewisse Metallsalze Ausschei-
dungen, wie uberhaupt Reaktionen, welche zeigen, dass man
sich ,,die andere* Substanz des Knorpels, Mucin (Moro-
chowetz und v. Mering), — Hyalogen nach Krukenberg,
in den Chondrinballen lokalisiert zu denken hat (S. 404).

Sein Resultat ist also folgendes: Die Knorpelgrundsubstanz
ist ein Gemisch verschiedener Stoffe, die rdumlich gesondert
in der Grundstanz liegen und morphologisch verschiedene Be-
standteile bilden, Mucin?) in den Chondrinballen, Kollagen da-
gegen im Balkennetze.

Da gewisse Unvollstandigkeiten seiner histiologischen Resul-
tate sich aus den von ihm angewandten Farbemethoden erkldaren
lassen, fithre ich diese in extenso an (S. 401 ff.: rein wisserige
Farbldsungen).

1. Farbung des Balkennetzes.

a) Knorpelschnitte von frischem Xnorpel werden in eine
konzentrierte Tropédolinlosung von 2—3°%. gelegt (Tropiolin 000
Nr. 2 von Schuchardt), nach />—2 Stunden wischt man sie
in Wasser aus, bis das Balkennetz allein mit orangegelber Fir
bung hervortritt.

b) Zum Fiarben benutzt man eine konzentrierte (4—5°9/o)
Losung eines Indigoextraktes (von Gehe & Co., aus indigo-

1) 8. 399. Das ,,Albuminoid” erwéhnt M&rner noch gar nicht.
2) Kurz gesagt, ,,Die andere Substanz® — das Chondromucoid seiner
anderen Arbeit.
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schwefelsaurem Kali bestehend). Einwirkung einige Minuten.
Sonstige Behandlung wie unter a). Das Balkennetz blau.

2. Farbung der Chondrinballen.

a) Man ldsst die Schnitte !/z—2 Minuten in einer Ljsung
von Methylviolett liegen. Nach Abspiilen mit Wasser ldsst man
sie in Essigsdure (10%0) bleiben, bis das anfangs ebenfalls ge-
tarbte Balkennetz sich vollstindig entfdrbt. Die Chondrinballéen
blau.

b) Farbflissigkeit!): eine Losung von Anilinrot (0,15%o),
dieselbe Behandlung wie unter a). Die Chondrinballen rot.

c) Die Schnitte werden erst in eine schwache Losung von
Eisenchlorid getaucht, darauf nach sorgfiltigem Auswaschen mit
Wasser in eine sehr verdinnte Losung gelben Blutlaugesalzes,
wodurch ausschliesslich die Chondrinballen sich mit dem aus-
geschiedenen Berlinerblau farben. Diese Farbung beruht darauf,
dass die Hauptsubstanz?) der Chondrinballen mit dem Eisen-
chlorid eine in Wasser unlgsliche Verbindung eingeht und mit-
hin das Eisensalz zurtickbalt. Das Kollagen des Balkennetzes
verhilt sich dagegen ganz indifferent gegen dieses Reagens,
welches deshalb durch Auswaschen mit Wasser leicht aus dem-
selben entfernt wird.

3. Doppelfdarbung.
a) Die Schnitte werden erst nach 1. a} behandelt. Nach
Auswaschen mit Wasser taucht man sie einige Sekunden lang
in Methylviolettlosung (0,15%), darauf einige Minuten lang in

1) Die Behandlung der Knorpelschnitte mit Fuchsin, Anilinrot, wurde
schon frither (1866) von Landois (131) zur Darstellung der Zusammensetzung
der Knorpelgrundsubstanz aus ,Zellenterritorien empfohlen (8. 11). Orth
giebt in seinem ,Kursus der normalen Histologie® 1886. Firbung des Knorpels
mit Methylviolett an und erhilt Analoges.

2) Das ,,Chondromucoid®, die Hauptsubstanz der Chondrinballen (siehe
Mérner 1889) verbindet sich mit Eisenchlorid,
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10°/o Hssigsdure. Hierauf schnelles Entwissern in Alkohol
und Aufhellen der Schnitte in Nelkensl. — Das Balkennetz
gelb, die Chondrinballen blau.

b) Man behandelt den Schnitt erst nach 1. b), darauf nach
3. a), doch mit dem Unterschied, dass man statt einer Losung
von Methylviolett eine solche von Anilinrot (0,15°%0) verwendet.
Das Balkennetz blau, die Chondrinballen rot.

Die doppelgefiarbten Schnitte werden am besten in Balsam
eingeschlossen, da sie dann deutlicher werden. (Vgl. die Ab-
bildungen Tafel I, 1889).

Auch wenn man diinne Knorpelschnitte abwechselnd in
eine konzentrierte Chromsiurelosung?) (309%6) taucht und mit
Wasser abspiilt, kann man Prﬁparatg erhalten, die sich unter
dem Mikroskop als nur aus dem Balkennetze bestehend erweisen,
indem die Chondrinballen nebst den von denselben eingeschlosse-
nen Zellen aufgelost werden.

Die beschriebenen Verhiltnisse des Trachealknorpels wurden
an erwachsenen Tieren gefunden, dagegen findet man bel
den besprochenen Farbungen und Macerationsmethoden nichts
Entsprechendes im Knorpel ganz junger Tiere. Der
Knorpel einwdchentlicher Kilber zeigte bel gewdhnlicher Be-
handlung mit Tropéolin-Methylviolett keine Gruppierung der
Zellen. Die Grundsubstanz gleichmissig blau gefirbt.

Je dlter die Tiere werden, um so mehr bilden sich die Differen-
zierungen zwischen dem Balkennetz und den Chondrinballen aus.
Bei mehrmonatlichen Kialbern zeigten die den Zellengruppen zu-
nichst gelegenen Teile der Grundsubstanz stark ere Blaufirbung
als die zwischenliegenden, jedoch noch keine gelbe Farbe. Im
Knorpel einer Firse war eine deutliche Sonderung der blau
farbigen Chondrinballen von einem gelben Balkennetze, nur

1) Vgl. Budges Methoden.
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hatten die ersteren ihre vollige Grosse noch nicht erreicht. —
Gelenkknorpel von Fréschen zeigen &hnliche Blaufiarbung?).

Diese Arbeit von M6rner umfasst ja besonders die histio-
chemischen Verhiltnisse. Sein spiteres Werk (163) (1889) ist
wohl mehr rein chemischer Art, obschon er sich auch hier auf
die soeben referierten histiologischen Verhaltnisse einldsst, zum
Teil mit etwas gednderter Auffassung namentlich der Bedentung
des Balkennetzes. Er bespricht wieder ausfihrlich seine histio-
logischen Féarbemethoden (von 1888) und die hierdurch erschiene-
nen Differenzierungen. hat aber den Passus, dass das Balkennetz
Kollagen sei, gestrichen (und nennt es jetzt ,, Albuminoid*).

Der chemische Abschnitt seiner Arbeit ist sehr interessant
in diesem Zusammenhange konnen wir uns aber nicht niher
darauf einlassen und heben nur die Umrisse hervor.

In der Grundsubstanz des Knorpels fand er vier verschie-
dene Substanzen:

1. Chondromucoid, 2. Chondroitsdure, 3. Kollagen
und 4. Albuminoid.

Was deren chemische Zusammensetzung und Isolierung be-
trifft, muss ich auf das Orginal oder auf die physiologische
Chemie (Hammarsten) (85) verweisen. Ich nenne nur ein-
zelne chemische Data, die fiir das Verstindnis der Einwirkung
unserer Fixationen und der Farbenreaktionen eine gewisse Be-
deutung haben oder solche zu haben scheinen.

I. Das Chondromucoid wird zugleich mit der freien Chon-
droitsiure durch Digestion mit Wasser bei 40° C und Féllung
mit Salzsdure ausgezogen. In schwachen alkalischen Losungen
ist es leicht loslich. Auch bei Digestion des Knorpels mit
0,1—0,2°)0 Salzsaure bei 40° (wo das Kollagen sich in Glutin?)

1) Analoges Verhalten der anderen Knorpel wurde von Mérner und
spiter in grossem Umfang und mittelst derselben Methoden von Wolters
(1891) nachgewiesen.

2) In der friiheren Arbeit wurde gesagt, die Schnitte blieben anscheinend

unveriindert und das Balkennetz bleibe iibrig — dieses hielt er frither fiir
Kollagen.
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umwandelt) und Auswaschen des Restes mit Wasser und darauf-
folgender Behandlung mit 0,05—0,1° Kalilosung lost es sich,
wahrend das Albuminoid als ein zierliches Netzwerk zurtick-
bleibt. Einige der Eigenschaften des Chondromucoids werden
angefihrt. Es wird nicht durch Kochen (in alkalischer Losung)
ausgeschieden, reagiert schwach sauer, ist in Alkohol und Aqua
destillata unloslich, in schwachem Alkali aber loslich. Es ist
als eine schwache Sidure zu betrachten, die durch
starkere gefallt wird. Es wird gefallt durch Iissigsdure, Wein-
sdure, Oxalsdure, wie auch durch Mineralsiuren.

Die Ausfillung mittelst Essigsdure in einer mit schwachem
Alkali zubereiteten Losung ist im Uberschuss durchaus unléos-
lich, die Fallungen der Mineralsiuren schwer 16slich. Zu-
satz von neutralen Salzen und von Chondroitsdure verhindert
die Ausscheidung. Gerbsdure fillt nicht, und das Chondromu-
coid verhindert zugleich die Ausscheidung anderer Substanzen,
z. B. des Leims! mit Gerbsdure. Die Quecksilberoxydulver-
bindungen sind unléslich. Eisenchlorid fallt das Chondromucoid,
und Zusatz von Alkali 16st wieder den Bodensatz. Pikrinsiure,
Quecksilberchlorid, Silbernitrat und Chlorbaryum fallen es nicht?).
Beim Kochen mit konzentrierter Salzsiure giebt das Chondro-
mucoid rotviolette Farbung, mit konzentrierter Salpetersdure die
Xanthoproteinsidurereaktion mit gelben Flockchen, mit Millons
Reagens hellrote Flockchen, mit Adamkiewics Reagens violette
Flockchen, mit Bleiacetat und Kalilosung schwarze Farbe, d. h.
es enthédlt bleischwédrzenden Schwefel Setzt man 5%
Salzsaure za und kocht es, so giebt die Losung bei der
Trommerschen Probe Fillung von Kupferoxydul und mit
Chlorbaryum reichliche Ausscheidung von Baryum-
sulfat, der Stoff enthdlt mithin einen Teil seines Schwefels in
dtherschwefelsdureartiger Verbindung.

1) Selbst wenn die erwahnten Salze das isolierte Chondromucoid nicht
fillen, konnen sie sich doch, wie unsere Fixationen zeigen, gegen das im Ge-
webe befindliche und gebundene selhr wohl ganz anders verhalten. (Der Verf.)
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Dergelbe enthilt im Mittel:
12,58 N.
47,309, C.
6,42°% H.
242 = (1,72 + 0,70)% S.

31,28% O.

Der Gehalt an N und C ist niedriger als der des Albumin-
stoffes und stimmt mehr mit dem der Mucine (speziell des Sub-
maxillarismucins) tberein. Das Chondromucoid ist reich an
Schwefel, dessen Hauptmenge (1,72%) sich in &ther-
schwefelsdureahnlicher Verbindung gebunden vor-
findet; beim Kochen mit Mineralsiuren oder Alkalien wird es
als Schwefelsdure abgespalten.

Die tibrigen 0,70% S sind meist als lose gebundener
oder bleischwirzender Schwefel vorhanden. Durch Einwirkung
von Alkalien spaltet es sich in: 1. Albuminat, 2. Chondroitsiure,
3. eine peptonihnliche Substanz, und bei starker, viertigiger
Einwirkung von 5% Kali bei 15° in 4. Schwefelkalium und
Kalisulfat. — Das Albuminat stimmt mit dem von echten Ki-
weissstoffen herrithrenden tiberein. Da die Chondroitsdure 6,33 %o
Schwefel in #therschwefelsiureartiger Verbindung enthélt, konnen
héchstens 2796 Chondroitsaure aus dem Chondromucoid heraus-
kommen, und diese theoretische Menge wird nie erreicht (da
einige Schwefelsdure sich als Alkalisulfat abspaltet). Kocht man
das Chondromucoid mit verdiinnten Mineralsduren, so spaltet
es sich, der Alkaliwirkung analog, in: 1. Albuminat, 2. Chondroit-
sdure, 3. eine peptonihnliche Substanz (wurde nicht nidher unter-
sucht) und 4. freie Schwefelsiure. Das Albuminat enthélt blei-
schwirzenden Schwefel. Nach all diesem erinnert das Chondro-
mucoid stark an die Mucine; es ist unter die Proteide zu zihlen,
da es unter seinen Spaltungsprodukten echte Eiweissstoffe ent-
hélt. Es hat relativ niedriges N und C 9o und gibt beim Kochen
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mit Mineralséure eine reduzierende Substanz. Die Mucine
dagegen enthalten keine Teile ihres Schwefels in Atherschwefel-
sdureverbindung, und die Losung des Chondromucoids ist dick-
flissig, nicht aber zdh und fadenziehend wie die der echten
Mucine.

II. Die Chondroitsdure findet sich: 1. in der Knorpel-
grundsubstanz, als priaformierter Bestandteil der Chondrinballen
an Natrium oder Calcium gebunden, 2. und ferner wird
sie neben anderen Produkten vom Chondromucoid durch Spal-
tung gebildet. Was deren detaillierte Darstellung betrifft,
verweise ich aufs Original. Die Hauptsache ist, dass man durch
Behandlung von Knorpelspdnen mit 5°6 Kalilosung die Chon-
droitsiiure abspaltet. Wiinscht man nur die préformierte ,,freie‘
Chondroitsidure, so extrahiert man den Knorpel mit Wasser,
eventuell durch Digestion.

Die chemische Zusammensetzung der Chondroitsiure ist
(8.229): N. 3,15%o, C. 35,28 %o, H. 4,68 %, S. 6,33 %o, O. 50,36%.
Die gesamte Schwefelmenge findet sich in #therschwefelsdure-
artiger Verbindung. Hinsichtlich der Eigenschaften der Chon-
droitsiure ist folgendes zu bemerken: sie reagiert stark sauer
und bildet mit Metallen neutrale Verbindungen. Quecksilber-
oxydulverbindungen und Zinnoxydulverbindungen, die basi-
schen Bleiverbindungen, Eisenverbindungen?) und Uranverbin-
dungen sind unloslich. Bei allen Darstellungsmethoden ist ein
Teil der Saure an Kalium gebunden (hier hat die Dialyse Be-
deutung). Die Chondroitsdure 16st sich in allen Verhalt
nissen in Wasser (NB. das Chondromucoid ist in reinem
Wasser unléslich) in eine dickfliissige, klebrige Losung auf, die
in physikalischer Beziehung an Gummi arabicum erinnert.

Beim Vorhandensein von Mineralsalz wird die
Chondroitsdure mit Alkohol gef#allt; ist die Menge des

1) Neutrales Eisenchlorid.
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Mineralsalzes gar zu gering, so fillt der Alkohol fast gar nicht,
man braucht dann aber nur ein wenig Kochsalz zuzusetzen.

Quecksilberchlorid und Silbernitrat fillen nicht,

Salzsdure, Salpetersiure, Schwefelsiure, Phosphorsdure
gewdhnliche Kssigsiure, Pikrinsiure und Gerbsdure fillen
ebensowenig.

Nur eine einzige Sdure, das mehrfache Volum der Eis-
essigsdure, fillt die Chondroitsdure als grobe Flockchen, die
sich nach Wasserzusatz sogleich losen, dies kommt gewiss aber
nur davon, dass Chondroitsiure in Eisessig unloslich ist, ebenso
wie in Alkohol, und Essig unter 500 halt sie gelost. Nach
Kochen mit ca. 5% Salzsdure gibt die Losung der Chon-
droitsiure bei der T'r om merschen Probe reichliche Ausscheidung
von Kupferoxydul, ebenso wie Chlorbaryum einen Bodensatz
von Baryumsulfat giebt. Die Xanthoproteinreaktion,
Adamciewics und Millons Reagentien geben keine Far-
bung. Beim Erhitzen bis zuin Verkohlen entweichen schwefel-
siurehaltige Dampfe. Die Chondroitsdure besitzt, wie frither
erwihnt, eine eigentiimliche Fahigkeit, die Féllung des Chondro-
mucoids bei gewdhnlicher Temperatur zu verhindern, bei
Erhitzung kann aber Fallung eintreten.

Eine mechanische Mischung der Chondroitsdure mit
Glutin (S. 228), letzteres in Uberschuss, wird durch mehrere
Reagentien gefillt, die jedes fiir sich keins von beiden fillen.
So die Salz-, Salpeter- und Schwefelsiure und Kupfersulfat, neu-
trales und basisches Bleiacetat, saures Eisenchlorid und Alaun.

Eine solche Mischung ist einer Chondromucoidlgsung sehr
dhnlich. Die Chondroitssiure ist nicht krystallinisch (event. auf-
tretende Krystalle sind gewohnlich feine Gipsnadeln?).

1) Solche Gipskrystalle, eventuell verbunden oder imbibiert mit einiger
Chondroitinschwefelsiure, habe ich in wachsendem Epiphysenknorpel wahrge-
nommen, wie auch in den neugebildeten Markriumen an der Verknocherungs-
grenze, wo der Knorpel zerstort wurde.

Anatomische Hefte, I. Abteilung, 83, Heft (27. Bd, H. 3) 36
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III. Das Kollagen.

Bekanntlich kann man reines echtes Glutin aus Knorpel
erhalten.

1. Man kann dasselbe darstellen, indem man nach Behand-
lung des Knorpels mit /100°/o Kali (welches die préformierte
,freie Chondroitsiure 1ost) mehrere Tage hindurch bei 40° C.
mit 0,2—0,3% Salzsiure digeriert. Nach einigen Tagen hat
sich ein grosser Teil des Kollagens gelost, das Chondromucoid
und das Albuminoid aber nicht?).

2. Durch. Digestion mit téglich gewechselter 0,2—0,5%
Kalilosung werden das Chondromucoid und die Chondroitsiure
entfernt —, zurtick bleiben das Kollagen und das Albuminoid;
daranf sorgfaltiges Auswaschen {Wochen hindurch mit sther-
haltigem Wasser bei 409, um die Alkalien Ifortzuschaffen,
Hierauf Kochen bei 110° im Papinschen Topfe; hierdurch 1ost
sich das Kollagen, das Albuminoid bleibt zuriick (NB. man ver-
hiite, dass eine Spur von Kali etwas des Albuminoids in Albuminat
umwandle!). Das Glutin stimmt mit dem aus Knochenkollagen
gewonnenen iberein.

Reines Knorpel glutin enthélt (ca. 16,14 °/o N) relativ weniger
N als Knochenglutin und giebt beim Kochen mit verdiinnter
Salzsdure viel weniger, Kupfersulfat in alkalischer Losung redu-
zierende Substanz als Knochengluiin, und dies hat seinen Grund
nicht in Verunreinigung mit Chondroitsdure oder Chondro-
mucoid (Zusatz des letzteren von 1% setzt das N%o nur um
0,1 herab).

Mdrner meint deshalb, man miisse von einer Kollagen-
gruppe (nicht von einem einzelnen Kollagen) reden, denn es
gebe verschiedene Kollagene, dem analog, was man auch auf
anderen Gebieten finde.

1) NB. meine Versuche an dergleichen digerierten Schnitten mit Farbung
(siehe spiter).
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IV. Das Albuminoid

findet sich im Balkennetze der Grundsubstanz gelagert. Bei der
Darstellung des Chondromucoids (und des Kollagens) nach
Methode II wird es in Form eines zierlichen Netzwerkes ge-
wonuen. Man kann den Knorpel auch im Papinschen
Topfe kochen (bei 110—120° und das Wasser wechseln, bis
sich nichts mehr 16st, das Albuminoid?!} bleibt dann als eine
schwammige Masse zuriick, in welcher die Zellen liegen. Das
Albuminoid ist in kaltem und siedendem Wasser unloslich, gegen
Sduren und Alkalien bei gewthunlicher Temperatur relativ
resistent, lost sich aber leicht in Albuminat durch Kochen
mit denselben. Es enthilt 15—16°0 N, wird bei 40° vom
Magensaft langsam in- Acidalbuminat und Pepton dissociiert.
Es enthilt bleischwédrzenden Schwefel, gibt beim Kochen
mit Salzsiure keine reduzierende Substanz, giebt alle
Farbenreaktionen der Eiweissstoffe, Xanthoprotein, Millons und
Adameciewics Reaktion. Mérner weiss nicht recht, zu wel-
cher Substanzengruppe es gehort, wenn es aber auch sehr schwer
15slich ist, muss man es doch als einen Albuminstoff auf-
fassen 2).

1) Im Original steht: das ,,Albuminat, soll gewiss heissen: Albuminoid.

2) Das Albumoid ist zunichst zu den Eiweissstoffen zu ziblen, was
mlt den histiologischen Verhiltnissen iibereinstimmt, die auch darauf hindeuten,
dass die pikrophilen Massen und Kornchen, welche in der
Grundsubstanz als unléslich auftreten, von der Kittsubstanz (dem
Chondromucoid) herstammen. Vom Elastin unterscheidet es sich durch seinen
Gehalt an Schwefel, vom Keratin durch seine Légslichkeit im Magensafte,
wihrend es sonst gegen Sinren und Alkalien ziemlich widerstandsfihig ist,
was ja auch mit verschiedenen anderen Albumoidstoffen der Fall ist. Die
pikrophilen, teils pericelluliren, teils interkapsularen Kérnchen, die so oft
beschrieben sind, z. B. von Rheiner, sind Albuminoid. Einige dieser Korn-
chen kénnen sich in Elastin umwandeln und da wir im Innern des
Knorpels das Elastin hiufig in seinen Reaktionen maskiert finden, weil es an
Chondroitinschwefelsiure gebunden ist, wire es ja nicht unmaéglich, dass das
Albumoid bei moglicher Umbildung in Elastin seinen Schwefel zur Bildung
von Chondroitinschwefelstiure abgibe.

36+
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Wegen seiner grossen Widerstandsfihigkeit gegen Sduren
und Alkalien ist es dem Elastin und dem Keratin
dhnlich, unterscheidet sich aber vom Elastin durch einen Ge-
halt an bleischwirzendem Schwefel und vom Kerafin durch
seine Lioslichkeit im Magensafte.

V. Die Grundsubstanz als Ganzes.

Mit der Lokalisierung der verschiedenen Stoffe im
Knorpel verhilt es sich, wie folgt: das Chondromucoid und die
Chondroitsdure kommen ausschliesslich (?} in den Chon-
drinballen vor, withrend das Albuminoid nur im Ballennetze
gefunden wird. Uber die Lokalisierung des Kollagens ldsst
sich nichts Bestimmtes sagen, Morner halt es aber fur
wahrscheinlich, dass diese Substanz sich sowohl in den Chon-
drinballen als im Balkennetze findet.

Uber die quantitative Zusammensetzung des Knorpels als
Ganzen sei folgendes hervorgehoben:

Knorpel von ausgewachsenen Ochsen enthilt (N
und S aus aschefreier Trockensubstanz berechnet): Asche 5,92%,
Stickstoff 13,28%, total Schwefel 2,00%0, Knorpel von
jungen Kilbern enthalt: Asche 7,29%, Stickstoff 13,38%,
total Schwefel 2,08%o.

Der totale Schwefelgehalt ist ca. 2,00°0, hiervon
finden sich 150% in #dtherschwefelsdureartiger?)
Verbindung, die 0,50%0 bestehen hauptséichlich aus blel-
schwirzendem Schwefel im Chondromucoid und im Kollagen.
1. Durch Digestion des Knorpels mit Aqua destil-
lata (gewohnliche Temperatur oder 40° zieht man das Chondro-

1) In guter Ubereinstimmung mit der Tingibilitit zeigt der Knorpel junger
Kilber ein hoheres Prozent des Schwefels in dtherschwefelsiinreartiger Ver-
bindung als der Knorpel alter Tiere. Junger Knorpel ist bekanntlich auch viel
mehr basophil, d. h. enthélt mehr Chondroitinschwefelsiure, mithin mehr
Schwetel in dtherschwefelsidureartiger Verbindung.
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mucoid und die Chondroitsdure aus; in dem konzentrierten Aus-
zug bewirkt Alkohol eine Iillung, die 7—8% N enthilt und
aus Chondromucoid und Chondroitsiure im Verhalinis 1:2 be-
steht. 2. Durch Digestion mit verdinnter Kalilosung
(0,06—0,5%0 bei 40° werden das Chondromucoid und das
Chondrin  vollig gelost; das Kollagen und das Albuminoid
bleiben zurtick. Im Papinschen Topfe lost sich auch das
Kollagen; das Albuminoid bleibt zuriick. 3. Digestion mit
verdiinnter Salzsdure, am besten von mikroskopisch diinnen
Schnitten: das Kollagen verwandelt sich in Glutin und findet
sich nebst der Chondroitsdure im Filtrate. Das Albuminoid
und Chondromucoid finden sich im Reste. Die Digestionsflissig-
keit giebt Ausscheidung mit Gerbsdure, Sublimat und allen an-
deren Fallungsmitteln des Glutins. Die Chondromucoid-Rea-
genzien geben ebenfalls Féllungen, diese bestehen aber aus
Chondromucoid + Glutin (siehe friher, 8. 228). (Meisner
kochte friher den Knorpel mit Salzsdure, deutete die Glutin-
reaktionen aber als Abspaltung des Glutins vom ,,Chondrin®).
Wird nun mit Kali behandelt, so behilt man nur das Albu-
minoid zuriick. 4. Digestion mit Magensaft (bei 40°). Die
Bestandteile losen sich mit verschiedener Leichtigkeit. Das
Albuminoid ist am schwersten loslich, die Chondrinballen
16sen sich im ersten Stadium (fraktionierte Digestion). 5. Kochen
mit Wasser im Papinschen Topfe. Das Kollagen wird zu
Glutin; es lost sich im Verein mit dem Chondromucoid und
der Chondroitsgure. Das Albuminoid bleibt zuriick.

| Das Chondrin oder der Knorpelleim ist also eine
mechanische?) Mischung aus: 1. Chondromucoid, 2. Chon-
droitsiure, 3. Glutin. Vom Knorpelleim wird angegeben,
dieser werde im Gegensatz zum gewdhnlichen Leim nicht durch
Gerbsdure gefillt. Dies kommt daher, weil das Chondro-

1) Vergl. Schmiedeberg, der indes bestreitet, dass es eme rein
mechanische Mischung sei.
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mucoid im Verein mit Leim eine Losung giebt, die nicht
durch Gerbsdure geféllt wird. Das Chondromucoid hat die
Eigenschaft (siehe 8. 218), dass es in hohem Grade die Fallung
verschiedener Stoffe mit Gerbsdure verbindert!). Fallt man
Knorpelleim mit verdiinnter Essigsdure, so kann man mikro-
skopisch: verschiedene Arten Bodensatz unterscheiden: 1. grossere
amorphe Massen, die aus Chondromucoid bestehen, 2. runde
Kugelchen oder Tropfchen = Chondroitsaure -+ Glutin
in Verbindung?.

Alle besprochenen Verhiltnisse beziehen sich nur auf den
vollig entwickelten Trachealknorpel. Der junge Knorpel
zeigt, wie gesagt, keine Balkennetzstruktur, sondern hat
eine homogene Grundsubstanz, die sich den Farb-
stoffen gegeniiber wie die Chondrinballen verhalt.
Im Zusammenhang mit diesem morphologischen Unterschied
giebt es auch einen chemischen, indem das Albuminoid3),
die dem Balkennetze des édlteren Knorpels eigentiimliche Sub-
stanz, im jingeren fehlt. Die Grundsubstanz des jungen
Knorpels besteht also aus drei Komponenten: 1. Chondromucoid,
2. Chondroitsdure, 3. Kollagen.

,,Von morphologischen wie chemischen Gesichtspunkte aus
diirfte die gesamte Grundsubstanz des jungen Knorpels eine

1) Vergl. hiermit, dass Chondroitsdure im Gemisch mit Glutin die
Yahigkeit besitzt von Stoffen gefillt zu werden, die sonst keine der Kom-
ponenten fillen.

) Digeriert man Schnitte fixierten oder frischen Knorpels mit 0,2 %/ Salz-
sdure, so sieht man, dass ein grosser Teil des Kollagens Glutin wird. Mikro-
skopisch sieht man Chondromucoid in amorphen Massen. Die Fibrillen sind
angeschwollen oder zersetzt, gleichsum aus kleinen Kiigelchen zusammen-
gesetzt. Die Substanz ist noch stark basophil, d. h. das Chondroemucoid
ist zuriickgeblieben: dieses giebt auch schwache Glutinreaktion; eine ganz
geringe Menge Alkali lost alles. (Die Fliissigkeit, m der die Schnitte mace-
riert wurden, enthielt Glutin und Chondroitsiure).

3) Seine Auffassung hat sich also wesentlich von der fritheren ver-
andert, wo er das Albuminoid noch nicht kannte und das Netzwerk fiir
Kollagen hielt.
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i

mit den Chondrinballen des &lteren analoge Bildung darstellen,
und man konnte vielleicht das Auftreten der Chondrinballen in
der Weise sich erkldren, dass die urspriingliche, junge Grund-
substanz durch das spétere Auffreten eines Albuminoidbalken-
netzes auf kleinere, rundliche, voneinander abgetrennte Partien
zusammengedrangt worden sei. Ausser den negativen Ergeb-
nissen bei den Farbungsversuchen geht die Abwesenheit eines
Albuminoidbalkennetzes im jungen Knorpel auch aus direkten
chemischen Versuchen hervor*.

1. Man digeriert diinne Knorpelspine mit 0,2%0 Salzsdure
bei 40° C., um die (freie) Chondroitsdure und das Kollagen zu
entfernen, und behandelt darauf mit 0,1% Kalilosung. (Vgl
S. 217—238): a) Bel jungem Knorpel. Der Rest besteht nur
aus Chondromucoid und lost sich ganzlich. b) Bei altem
Knorpel. Der Rest besteht aus Chondromucoid und Albuminoid;
letzteres bleibt unzersetzt als das Balkennetzwerk zurlick.

2. Kochen im Papinschen Topfe lost die junge Knorpel-
grundsubstanz génzlich,

3. Beim Kochen mit Millons Reagens in geeigneter Ver-
diinnung nimmt der junge Knorpel eine helle, ziegelrote, der '
alte eine dunkelviclette Farbung an, die dem Albuminoid
im Gegensatze zum Chondromucoid eigenttimlich ist. Hinsicht-
lich der chemischen Zusammensetzung siehe frithere Tabellen.

Méorner teilt von einem histiologisch-chemischen Gesichts-
punkt aus die hyalinen Knorpel nun in zwei Gruppen: 1. Knorpel
mit homogener, nur aus Chondromucoid, Chondroitsdure
und Kollagen (ohne Albuminoid) bestehender Grundsubstanz,
2. Knorpel, deren Grundsubstanz teils aus Chondrinballen be-
steht, welche Chondromucoid, Chondroitsdure und Xollagen
enthalten, 'teils aus einem dieselben umschliessenden Balken-
netzwerke aus Albuminoid!). Zur ersteren Gruppe rechnet

1) Diese Kinteilung ist in histiologischer Reziehung wohl kaum als Basis
zu empfehlen.
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er Knorpel, die selbst in véllig ausgewachsenem Zustande bei
den von ihm angegebenen Farbemethoden keine Differenzierung
zeigen, zu beachten ist indes, dass die Knorpel der anderen
Gruppe in nicht vollig ausgebildetem Zustande mit Gruppe Nr. 1
tibereinstimmen. Zur Gruppe Nr. 2 zahlt er unter den von ihm
untersuchten Knorpeln den Tracheal-, Thyroid-, Cricoid- und
Arytanoidknorpel ausgewachsener Rinder?!).

Der Knorpel ist also ein ziemlich kompliziertes Gewebe,
zu dem Substanzen weit verschiedener Natur beitragen, die zur
Mucin-, Kollagen- und Proteingruppe gehoren, und
ausserdem die eigentiimliche Chondroitsdure.

Die andere grosse Arbeit iiber die Chemie des Knorpels
verdanken wir Schmiedeberg (217), dessen Hauptpunkte ich
im folgenden durchgehen werde. Die Arbeit war unabhingig
von und gleichzeitig mit derjenigen Morners, dessen Resultate
er im grossen und ganzen Dbestitigh, zum Teil an gewissen
Punkten erweitert. Als das Wichtigste und Interessanteste ist
wohl zu bezeichnen, dass er die Konstitutionsformeln des
Chondroitins und der Chondroitinschwefelsdure ge-
funden hat und die beriihmte reduzierende Substanz, das
Chondrosin isolierte. Ausserdem erhalten wir ein klareres
Verstandnis, warum die Beimischung eines einzelnes Stoffes, der
Chondroitinschwefelsgure, zum Kollagen und zu Albuminstoffen
teils die Reaktionen dieser Stoffe total maskieren. teils die Re-
aktionen anderer Stoffe simulieren kann; hieraus sind die vielen
widersprechenden Angaben erkldrlich, die sich in den Unter-
suchungen (namentlich den é#lteren) iiber die Chemie des Knor-
pels finden.

Als die dem Knorpel eigentliche charakteristische Substanz
betrachtet Schmied eberg den ,,Paarling®, an den die Schwefel-
giure in Morners Chondroitsdure als Atherschwefelsiure

1) Wolters hat spiter diese Firbemethoden gepriift und auf andere
Knorpel angewandt. — Marner selbst hat 1894 die chemische Untersuchung
ebenfalls iiber eine Menge verschiedener Knorpel ausgedehnt.
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gebunden ist. Diesen ,Paarling” nennt er Chondroitin. Die
Atherschwefelsiure nennt er Chondroitinschwefelsdure,
da der Name ,,Chondroitsdure frither fiir andere Substanzen,
u. a. fir die reduzierenden gebraucht wurde.

Zur Darstellung benutzte er den Nasenscheidewand-
knorpel des Schweines, den er der Pepsinverdauung unter-
warf. Er erhielt eine Art Verbindung von Leimpepton mit
Chondroitinschwefelsdure und bei unvollstindiger Ver-
dauung die Verbindung eines Teiles der Chondroitin-
schwefelsiure mit Glutin. Dieses Glutinchondrin ist
der wesentlicheBestandteildesfriitherenChondrins.
Was die Isolation und die Reindarstellung der Chondroitin-
schwefelsdure betrifft, verweise ich auf das Original.

Mit Bezug auf die allgemeine Beschaffenheit des Chon-
droitins und der Chondroitinschwefelssure ist die freie
Chondroitinschwefelsdure sehr leicht spaltbar und
deshalb nicht rein zu erhalten; sie spaltet sich leicht in Schwe-
felssure und Chondroitin. Man ist auf die Analyse ihrer
Salze, besonders der Kupfer- und der Kaliumverbindungen
angewiesen. Sie verbindet sich in den verschiedensten Ver-
haltnissen mit Metallen zu mehr oder weniger sauren und
basischen Salzen und bildet nebst ihren Verbindungen

‘ebenso wie das Chondroitin amorphe, ja kolloide Sub-
stanzen. Nach vielen Schwierigkeiten gelang es Schmiede-
berg die Zusammensetzung der Chondroitinschwefelsiaure und
des Chondroiting auf N, und C;z zu bestimmen.

Die Zusammensetzung der Chondroitinschwefelsdure
ist Cys Hyy NSOy,

Die Zusammensetzung des Chondroitins ist:

Cys Hyy N8O, + H,0 = Cg H,, NO,, + H, 80,
also Cys Hyy NOy,.

1) Dieses S ist in der gedruckten Formel vergessen, das Original hat
8. 378, Zeile 7 C,gHy;NOy;.
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Auch hinsichtlich der Darstellung des Chondroitins ver-
weise ich auf das Original. Deren Besprechung hat fiir unsere
Zwecke kein Interesse. Unter den Eigenschaften des Chon-
droitins sind folgende fiir uns von Wichtigkeit: Es ist in
Wasser in allen Verhiltnissen leicht 16slich, trocknet zu
einer Gummi arab. dhnlichen Masse ein, erhalt beim Vor-
handensein von Alkalien das Kupferoxyd gelost
und reduziert dieses nicht bei Erhitzung. Das Chon-
droitin ist eine einbasische Saure, wisserige Losungen
reagieren ziemlich stark sauer; durch Neutralisation mit Basen
und Féllung mit Alkohol erhdlt man die Salze. Speziell
wurde das Barytsalz zur Analyse angewandt. Von Gummi
unterscheidet es sich durch seinen Gehalt an Stickstoff, wihrend
es sonst dem Gummi?) sehr dhnlich ist. Landwehrs (132)
tierisches Gummi, das er aus Knorpel gewann, ist offenbar
eine Mischung aus Chondroitin und Chondroitinschwetfelsédure,
er tibersah aber den Gehalt an N und S. Die reduzierende
Substanz, die man durch verschiedene Behandlungen des
Kunorpels erhilt (sishe Morners Behandlung der Chondroit-
sdure u. s. w.) und die eine grosse Rolle gespielt hat, nennt
Schmiedeberg Chondrosin. Man erhilt es durch Kochen
einer Losung des Chondroitins oder der Chondroitinschwefel-
sgure mit Schwefel- oder Salzsiure; die Spaltung geschieht
langsam, am besten verwendet man zu derselben eine 4%,
Salpetersdure, da man dann das Chondrosin rein, ohne
Nebenprodukte, erhslt. Das Chondrosin ist keine Base, sondern
eine Saure und eine Amidosdure; in freiem Zustande (aus
Bleisalz durch H,S dargestellt) ist es eine gummiahnliche
Masse. Seine am meisten charakteristische Eigenschaft ist die,
dass es in alkalischer Losung das Kupferoxyd in der
Wiarme (nicht in der Kalte) ebenso schon wie der reine Trauben-

1} In diesem Zusammenhang mag daran erinnert werden, dass die Gummi-
arten grosse Affinitit zum Fuchsin und zu anderen Anilinfarben haben.
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zucker in Kupferoxydul reduziert. Es ist dextrogyr. Schmiede-
berg vermochte die Konstitution des Molektiils desChon-
drosins zu bestimmen :

Cyo Hy NOy, +H,0 =G, H,, O, ‘l“CGITmNOf»

Chondrosin Glykuronsdure Glykosamin.
Uber die weiteren Details siehe das Original.
Die Molekularkonstitution ist nach Schmiedeberg:
CHO

|

CHN = CH — (CHOH), — COOH
|

(CHOH),

l
CH,.OH
fur das Chondroitin und die Chondroitinschwefelsiure erhilt

== Chondrosin;

man (indem das Chondroitin sich mit Siauren nach folgender
Formel spaltet):
018 H27 NOl4 + H2O = 012 I_|I21 NOII + CG ‘[_]I:S 04

Chondroitin Chondrosin Essigsaure.

Die wahrscheinlichen Konstitutionsformeln (siehe S. 394 bis
95) sind:
CO—CO—-CH,—C0O ~ CH, — CO—CHj,

|

CH.N =CH — (CH OH), — COOH
|

(CH.0H),
|

CH,.OH

Chondroitin.
CO—-CO—CH,—CO -~ CH, —CO— CH;

l

CH.N= CH— (CH.OH), — COOH
|

(CH.OH),

|
CH,0 —80,-—~— OH.
Chondroitinschwefelsidure.
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Interessant ist es, dass N in diesen Kohlenhydratderivaten
unter derselben Form wie im Chitin gebunden ist, ndmlich:
CysHyoN,0yp -4 Hy,0 =2 (CGHllsNos) + 3(0215402)

|
Chitin Glykosamin Kssigsiure

indem das Chitin eine Acetylacetessigsdure des Glykos-
amins ist. FEine #hnliche Zusammensetzung wie das Chon-
droitin hat das Hyalin der Echinococcusblase. — | So ist durch
das Glykosamin die Briicke hergestellt, die von dem Chitin der
niederen Tiere zum Knorpel der hoher organisierten Geschopfe
herleitet.* {(Schmiedeberg, S. 396.)

Was die Beschaffenheit der im Knorpel vorkommenden
Chondroitschwefelsdureverbindungen betrifft, so geht aus dem
Vorhergehenden hervor, dass der Knorpel verschiedene
Verbindungen der Chondroitinschwefelsdure mit
eiweissartigen Substanzen, d.h. Substanzen, welche
die Biuretreaktion geben, enthalt. Mérners Chondro-
mucoid ist eine derartige Verbindung; Schmiedeberg besti-
tigt seine Beschreibungen.

Nach Schmiedeberg finden sich indes verschiedene
Chondromucoide; er selbst stellte eines dar, dass alle
»Chondromucoid‘‘reaktion gab, jedoch keinen bleischwir-
zenden Schwefel enthielt, was mit dem von Morner
durch Alkalibehandlung gewonnenen Chondromucoide der Fall
war, das also wahrscheinlich eine Mischung mehrerer Chondro-
mucoide ist. Wenn Mo6rner sagt, die im Wasserauszuge gefun-
dene freie Chondroitinséiure sei nicht an Eiweissstoffe gebunden,
so ist das bis zu einem gewissen Grade berechtigt; im Wasser-
auszuge findet sichaber auch eine Verbindung von
Chondroitinschwefelsdure mit Albumin oder Albu-
minoid, die nicht mit Sduren gefdllt wird. Auch nicht
aus dem alkalischen Auszuge des mit Wasser und Essigsdure
(8—109%0) behandelten Knorpels kann man alle Chondroitin-
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schwefelsdure als chondromucoiddhnliche Substanz mit Salz-
sdure fillen. Ein Teil bleibt in der Losung zuriick und doch
war dieser Teil?), im Knorpel so fest gebunden,
dass er selbst durch monatelanges Liegen in Essig-
siaure (8—10%) nicht aus dem Knorpel entfernt wurde.

Die Menge der Formen, unter denen die Chondroitinschwefel-
siure vorzukommen scheint, ist geradezu unerschépflich. Sie
findet sich in Verbindungen als Glutinchondrin, Pepto-
chondrin wie auch als Chondromucoid in mehreren Modifi-
kationen; ferner als losliche?, Chondralbumin oder
Chondralbuminoid, anscheinend auch in préaformiertem
Zustande. Alle diese Verbindungen lassen sich auch durch
Behandlung mit diinnen Alkalien bei gewthnlicher Temperatur
aus dem Knorpel entfernen. Dies deutet darauf hin, dass die
Chondroitinschwefelsdure im Knorpel nur in sehr
loser, gleichsam salzihnlicher Verbindung mit eiweissartigen
Stoffen zu finden ist und wahrscheinlich verhialt diese Ather-
schwefelsdure sich den -Leim- und Eiweissstoffen gegeniiber
ghnlicherweise wie die Gerbsdure. Hierdurch wird eine
Menge der anscheinend widerstreitenden Reaktionen erklirlich,
die man am Knorpel oder an dessen Produkten, besonders dem
Knorpelleim gewahrt.

1. Setzt man z B. zu gewdhnliche Glutinlosung eine mit
Essig- oder Sulzsiure ziemlich stark angesiuerte Lidsung chon-
droiten schwefelsauren Kalis, so bildet sich ein Bodensatz von
Glutinchondrin, ganz wie dieses aus dem Knorpel gewonnen
wurde. Dieser Stoff ist im (Gegensatz zum Leim in warmem
Wasser unloslich und giebt deshalb keine Gelatinie-
rung.

1) Der also nicht als Chondromucoid gefallt wird.
2) D. h. das nicht von Salzsiiure aus der wisserigen Losung als Chondro-
mucoid gefitlte.
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2. Eine gelatinierende Losung von Knorpelleim ist eine
Mischung aus gewodhnlichem Leim und den chon-
droitinschwefelsauren Salzen der Alkalien. Diese
Mischung ldsst sich auch kiinstlich aus den Bestandteilen dar-
stellen.

3. Metallsalze, z. B. Alaun, geben in der Chondrinlosung
Bodensatz, weil sie mit den Verbindungen der Chondroitinschwefel-
saure unlosliche Verbindungen bilden.

4. Neutrale Salze, Natriumacetat und Kaliumacetat losen den
Saurebodensatz des Chondrins, weil sie mit den chondroitin-
schwefelsauren Verbindungen, saure, losliche Doppelverbin-
dungen, z B. glutin-chondroitinschwefelsaures Kalium, bilden.
Ebenso verhilt sich die Chondroitinschwefelsdure gegen das
Leimpepton und gegen die Eiweissstoffe, z. B. das Eier-
und Serumalbin.l) Diese entsprechen dann dem Chondro-
mucoide Morners. Die Chondroitinschwefelsdure
findet sich im Knorpel als solche l6slichen und un-
l6slichen Verbindungen mit den Leim-und Eiweiss-
stoffen. Der Knorpel reagiert unmittelbar nach dem Tode des
Tieres ziewmlich stark sauer.

Man kann durch Behandlung mit sehr dinnen
Alkali (Wochen hindurch) die Chondroitinschwefelsiure ginz-
lich aus dem Knorpel entfermen, ohne dass dieser seine Form
und sein Aussehen verindert, indem die Eiweissverbindun-
gen sich 16sen und entweichen, worauf die Grundsub-
stanz (Morochowetz Resultate analog) aus reinen Kol-
lagen besteht. Das Chondrin ist eine Mischung aus Glutin
und den obengenannten loslichen Verbindungen der Chodroitin-
schwefelsdure mit Leim- und Eiweissstoffen.

Der Knochenknorpel und der echte Knorpel unterscheiden

1) Diese Verbindungen koénnen kiinstlich aus den Bestandteilen darge-
stellt werden.
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sich also nur durch die Chondroitinschwefelsdureverbindungen )
des letzteren voneinander.

Schmiedeberg stellte den Versuch an, Knochenknorpel
{reines Kollagen) kiinstlich zu verknorpeln, indem er denselben
lange Zeit hindurch bei gewohnlicher Temperatur in einer Lo-
sung angesduerten chondroitinschwefelsauren Kalis liegen liess.
Dies gelang nicht; hingegen gelang es leicht bei 40—5092),
indem wahrscheinlich eine oberflichliche Glutinierung des Kol-
lagens eintritt, sodass sich Glutinchondrin bildet. Ein solcher,
kinstlich verknorpelter und gut ausgewaschener
Knochen gab alle gewdhnlichen Knorpelreaktionen
(mit Ausnahme der von den Eiweissstoffen herriihrenden). Wenn
er aus diesem Versuche aber schliesst, die Chondroitinschwefel-
sdure sei nicht an das kollagene Gewebe gebunden?),
sodass die erwidhnten Verbindungen nur zwischen
den Kollagenfibrillen eingebettet seien, so glaube
ich freilich, dass dies gar keine notwendige Folgerung ist, son-
dern dass alles auf eine Verbindung auch des Kollagens mit
der Chondroitinschwefelsdure hindeutet; dies zeigen sowohl die
histiologisch-histiochemischen als auch andere Verhiltnisse an®).
Die Verbindung im lebenden Gewebe ldsst sich ja auf viel-
fache Weise hergestellt denken, z. B. durch Einwirkung oder

1) Morochowetz Mufin.

2) Die Chondrortinschwefelsiiure wird (nach Schmiedeberg) mit Wasser
aus dem Knorpel ausgezogen, wenn dieser lange Zeit hindurch darin liegen
bleibt. Dies diirfte kein Argument dagegen sein, dass dennoch zwischen der
Chondroitinschwefelsiure und dem Kollagen eine leicht dissociierbare chemische
Verbindung stattgefunden hat. Uberdies braucht das Knorpelkollagen sich ja
keineswegs wie das Knochenkollagen zu verhalten, auch brauchen die Ver-
Liltnisse im lebenden Knorpelgewebe nicht so einfach zu sein wie bei dem
angefilhrten Versuche.

3) Weil kiinstliche Verknorpelung des Knochenkollagens nicht bei ge
wohnlicher Temperatur gelingt.

4) Unter anderem ist das Kollagen des lebenden Knorpels ja mit der
, Kittsubstanz* verbunden und teilweise imbibiert und diese bildet gewiss eine
Verbindung mit der Chondroitinschwefelséure.
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Bindung der Chondroitinschwefelsiure und des Kollagens in
Statu nascendi oder durch ,,Fermentierung*.

Die Chondroitinsdure, findet sich im Ohrknorpel und im
Netz- und Bindegewebsknorpel.

Schmiedeberg meint, dass sie nicht in Verbindung mit
den elastischen Ifasern vorkommel); dass er sie nicht in
Chondromen findet, hat nichts zu sagen. Wenn er hieraus
schliesst, sie stehe nicht mit der morphologischen Strukfur des
Knorpels in Beziehung, so ist das nur bedingungsweise richtig.

Da diese Sdure keinen nachweisbaren Einfluss auf
die mechanischen Eigenschaften des Knorpels u.s. w.
hat, ist Schmiedeberg geneigt, wegen ihrer eigentiimlichen
chemischen Zusammensetzung anzunehmen, dass der Knorpel
nur der Bildungsort dieser merkwiirdigen paarigen
Atherschwefelsiure sei, die vielleicht als natiirliches
Adstringens (Analogie der Gerbsdure!) und als Regulator der
Ernahrungsprozesse in den Geweben (?) Bedeutung habe.

Die Chondroitinschwefelsiure wurde spiter von Lonberg
(145) im Knorpel eines Rochen und einer Haifischart nach-
gewiesen, und 1894 untersuchte Mérner (164 u. 165) systematisch
eine Menge verschiedener Knorpel, hyaline, elastische und
Bindegewebsknorpel (von Kéilbern) und fand in allen die Chon-
droitinschwefelsaure als spezifischen und konstanten Be-
standteil des Knorpelgewebes. Diese Séure findet sich nur in
geringen Mengen in anderen Geweben, besonders in der Intima
der grossen Arterien, der Aorta und der Art. pulmeonalis, wahr-
scheinlich in der sogenannten subendothelialen Schicht. Eben-
falls fand er die Chondroitinschwefelsiure konstant in 8 unter-

1) Meine Untersuchungen zeigen das Gegenteil; ich habe nachgewiesen,
dass das Elastin im Netzknorpel, besonders in den tieferen Teilen, sich anders
farbt als sonst; erst nach Kalibehandlung wird es demaskiert und erhilt seine
normale Tingibilitit; dies zeigt, dass die Chondroitinschwefelsiure an das
Elastin (wie an das Kollagen siehe spiter) gebunden ist. .
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suchten Enchondromen. Schmiedebergs an einem Enchondrom
erhaltene negative Resultat erklart Mo rn er (gewiss mit Recht) da-
dureh, dass die Chondroitinschwefelsiiure durch lange dauerndes
Liegen der Geschwulst in der Miillerschen Fliissigkeit oder in
einem anderen Reagens aus der Geschwulst ausgezogen worden war.

Will man die Chondroitinschwefelsdure nachweisen, so muss
man das Gewebe in frischem oder in alk oholfixiertem Zustande
untersuchen. Das Vorhandensein der Chondroitinschwefelsdure
in der Intima Aortae oder Arteriae pulm. sucht Mérner durch
die Annahme zu erkliren, diese Partien enthielten vielleicht
kleine Mengen Knorpelgewebes.

Nach Schmiedebergs Hypothese von der wahrschein:
lichen Rolle der Chondroitinschwefelsdure im Organismus, der-
zufolge der Knorpel vorzugsweise als Bildungsort der Chon-
droitinschwefelsdure zu betrachten sei, lag es nahe, derselben
an anderen Orten des Organismus nachzuspiiren. In geringen
Mengen hat man diese Sdure nun auch in anderen Organen
gefunden; z. B. R. Oddi (174) und spiter Krawkow (123a)
fanden sie in der Amyloidsubstanz; Einspritzung von Chon-
droitihischwefelsdureverbindungen an Hunden erregten aber keine
Amyloiddegeneration. Moglicherweise rithrt die gefundene Chon-
droitinschwefelsaure vom Knorpel her und ist nur in der Amy-
loidsubstanz abgelagert. Ich kann mich aber nicht aunf alle hier
her gehdrenden Verhéltnisse einlassen.

Mo6rners Farbemethoden wurden von M. Wolters (292)
auf verschiedene Knorpel (des Menschen und des Rindes) an-
gewandt. Seine Arbeit ist zunichst eine blosse Wiederholung
von Mérners histiologischer Arbeit, und seine Resultate bringen
nichts Neues. Bei der Frage nach den Saftbahnen des Knorpels
werden wir diese Arbeit wieder beriihren.

J. Aug. Hammar (84) hat in seiner vorziiglichen Arbeit
iiber die Histiologie der Gelenke ebenfalls Mérners Methoden
versucht und kann dessen Fiarbungsresultate bestdtigen.

Anatomische Hefte. T. Abteilung. 83. Heft (27. Bd. H. 3) 37
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Durch Morners und Schmiedebergs Arbeiten ist die
Chemie der Knorpelgrundsubstanz in den Hauptziigen fast voll-
staindig aunfgeklirt. Es wurde festgestellt, dass im Knorpel vor-
handen sind: 1. echt kollagenes Gewebe (als Hauptmasse),
2.Chondroitinschwefelsdureverbindungen, wesentlich
mit Eiweissstoffen, hauptsichlich wohl in der Form von Chon-
dromucoiden, und im ausgewachsenen Knorpel des Rindes
zugleich 3. ein eigentiimliches Albuminoid?), tiber dessen
Stellung Morner nicht ganz im reinen ist; dasselbe nihert
sich zum Teil dem Elastin und Keratin, giebt andererseits aber
beim Kochen mit Sauren und Alkalien echtes Albuminat u. s. w,,
sodass es von ihm dennoch als ein sehr schwerloslicher Albu-
minstoff aufgefasst und charakterisiert wird. Ferner wurde nach-
gewiesen, dass die hyaline Knorpelgrundsubstanz jedenfalls in
einem frithen Stadium und in jiingeren Stadien nur Kollagen
und die Verbindungen der Chondroitinschwefelsdure enthilt.
Das Albuminoid tritt erst spiater hinzu,

In seiner ersten Arbeit meinte Morner (161), wie gesagt,
das Balkenwerk, das er zwischen den Chondrinballen des aus-
gewachsenen Knorpels darstellte, sei kollagener Natur, teils weil
er es ebenso wie das echte Kollagen des Perichondriums zu
farben vermochte (seine Farbung ist durchaus nicht spezifisch),
teils weil das Netzwerk direkt in dieses echte leimgebende Binde-
gewebe Ulberging und mit diesem zusammenhing, und endlich
weil er das Balkennetz isolierte?) und chemiseh nachwies, dass
es Leim giebt. Junger Knorpel hingegen zeigte kein Balkennetz
nach den Firbungen oder den Macerationen.

Sehen wir vorldufig von dem jungen Knorpel ab und be-
schéftigen uns nur mit dem auvsgewachsenen, so scheint mir

1) Dieses wird von Schmiedeberg gar nicht erwdhnt, wahrscheinlich
weil er jingoren Knorpel untersuchte. Ob die Pepsinverdauung bewirkt bat,
dass das Albumineid S entgangen ist, kann ich nicht entscheiden.

2} 1. c. 1888, S. 399 f durch Maceration und Digestion in 0,1—0,2%0 Salz-
sidure und Kalibehandlung. Im Papinschen Topfe gab es darauf Leim.
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zwischen dieser seiner Ansicht von der Kollagennatur des
Balkennetzes') des ausgewachsenen () Knorpels in seiner ersten
Arbeit (1888) und seiner Auffassung der chemischen Natur des
Balkennetzes in der grossen Arbeit (1889) einige Uniiberein-
stimmung stattzufinden, denn in letzterer behauptet er, das-
selbe bestehe aus Albuminoid, das, wohlzu beachten, mittelst
desselben Verfahrens isoliert wurde, wodurch er im vorher-
gehenden Jahre gefunden hatte, es bestehe aus Kollagen?).
Man vergleiche 1. c. 1889 S. 234 ff. mit S. 241—242. Uber die
Lokalisation des Kollagens kann er nichts Bestimmtes
sagen, jetzt hilt er es aber fir wahrscheinlich, dass das-
selbe sowohl in den Chondrinballen als im Balkennetze zu
finden sei. Die Chondroitinschwefelsdure und das Chondromu-
coid sei ,ausschliesslich® (?) in den Chondrinballen, das
Albuminoid dagegen allein im Ballennetze zu finden. Er ist
geneigt, die junge Knorpelgrundsubstanz als eine den Chon-
drinballen analoge Bildung aufzufassen.

Seine histiologisch-chemische Einteilung der hyalinen Knorpel
— in solche mit homogener Grundsubstanz (junge) und solche
mit einer aus einem Albuminoid-Balkenuetz und Chondrinballen.
bestehenden Grundsubstanz — méochte wohl aber keine grossere
histiologische Bedeutung haben.

Seine Farbemethoden sind zu wenig fein; sie geben
nur Elangelhafte Differenzierungen und konnen nur solche
geben, und sind eigentlich eher ein Fingerzeig, dass man voll-
kommnere Firbemethoden suchen mnuss. Wie leicht ersichtlich,
vermogen sie kein einziges der komplizierten Verhiltnisse des
Knorpels zu erklidren; ja nicht einmal ein Schluss wie der, dass

1} Siehe 1. ¢. 1888, S. 404. Die Knorpelgrundsubstanz ist eine Mischung
verschiedener Stoffe, die rdumlich gesondert in der Grundsubstanz liegen
und verschiedene (morphologische) Bestandteile bilden: das Muecin (in seiner
anderen Arbeit: das Chondromucoid) in den Chondrinballen, das Kollagen.
aber im Ballennetze.

2) Des Albuminoids wurde hier gar nicht erwéhnt.

87*
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das Albuminoidnetz allein sich anders firbe als die Chondrin-
ballen, ist bercchtigt. Bei meinen eigenen Untersuchungen hatte
ich, wie gesagt, bevor ich Mdrners Arbeiten kannte, in jungem
Tracheal- und Gelenkknorpel sowohl kleiner als grosser Siauge-
tiere Bilder gefunden, die den Mdornerschen analog waren,
und nach allem zu urteilen, sprach die Wahrscheinlichkeit dafiir,
dass das Netzwerk hier kollagener Natur war, teils aus histio-
logischen Griinden, teils weil ja chemisch sicher in der Grund-
substanz jungen Knorpels echtes Kollagen nachgewiesen worden
war. Den Histiologen war es ja bereits, nachdem Tillmanns
und spiter mehrere andere Autoren (z. B. Baber Nykamp,
v. d. Stricht und in der jiingsten Zeit Hammar in seiner
vortrefflichen Arbeit) nachgewiesen hatten, dass sich in der
Knorpelgrundsubstanz einiger Knorpel kollagene Fibrillen in
einer ,,Mucinsubstanz® eingebettet finden, eine bekannte, wenn
auch nur auffallend wenig hervorgehobene!) Theorie, dass die
Grundsubstanz aus ,,Fibrillen** bestehe, die in einer ,,Kittsub-
stanz‘‘ eingebettet seien. Von Hammars Arbeit abgesehen
war das von vielen Autoren als Fibrillen Beschriebene vielerlei-
so ausser den sicherlich echten Bindegewebsfibrillen noch andere
Fibrillen, z. B. Asbest, ausserdem eine ganze Menge problemati-
scher Strukturen, wie die Budgeschen, Bubnoffschen, Flesch-
schen ,Linien“, die ,Faisceaux intercapsulaires’* (van der
Stricht), die ,Alkoholfasern* (Solger, Spina) u s. w.
Diese ,,Strukturen* werden bald als Fibrillen oder als Biindel
von solchen, bald als ,Saftkanale®, Spaltenrdume, Zellenaus-
laufer (Heitzmann) u. s. w. gedeutet. Und wie verhielten
sich die Fibrillen zu Renauts Trabekelstruktur (Formation
cloissonnante*), oder zu Biitschlis ,, Wabenstruktur®, oder wie

1) Tch habe hier zunfichst vor Augen, dass die ,homogene“ hyaline
Grundsubstanz noch immer ohne weitere Angabe in sehr verbreiteten [.ehr-
biichern figuriert hat und nicht nur in Lehrbiichern sondern auch, sogar in der
jiingsten Zeit in speziellen Arbeiten iiber den Knorpel.
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waren sie mit der Theorie vereinbar, dass die Knorpelgrund-
substanz aus verschmolzenen Kapseln bestehe, aus Zellen-
territorien, in die man mittelst gewisser chemischer Behandlungen,
die anscheinend hyaline Kunorpelgrundsubstanz immer sollte auf-
losen konnen? Was wurde aus den Fibrillen des Perichon-
driums, die man in den Knorpel eindringen sah? Was waren
die Zellkapseln, und in welcher Beziehung standen sie zur Grund-
substanz und zu den Chondrinballen? Wie verhielt sich das
»Albuminoidnetz* im alten Knorpel zum Kollagen? War alles
Kollagen in der Form von Fibrillen abgelagert? und wie wurde
es urspriinglich abgelagert, homogen, in Ko¢rnchen oder in
Fibrillen? Wie entstand das Albuminoid? Was war die ,,Kitt-
substanz*? Kurz, es drdngten sich eine Menge verschiedener
Fragen auf, die man keineswegs als ins klare gebracht betrachten
konnte, eine Reihe sich scheinbar widersprechender Theorien
und Angaben; ferner die Gruppe von Problemen, welche die
Grundsubstanz und das gegenseitige Verhiltnis der Zellen
berithren, wie die Bildung der Grundsubstanz, die Zellver-
langerungen und die Zellenanastomosen. Kine andere Reihe von
Problemen bot das Verhalten zum Bindegewebsknorpel und
zum elastischen Knorpel dar. Ferner die Vorginge bei der
.Asbestbildung*, die Senilitits-Anderungen und die Verkalkung,
bezw. die endochondrale Verknoécherung.

Da nun die Chemie der Knorpelgrundsubstanz durch
Morners und Schmiedebergs vorziigliche Arbeiten in den
wesentlichsten Ziigen aufgeklért war, versuchte ich es, Methoden
zu finden, um die chemisch nachgewiesenen Hauptbestandteile
des Knorpels histiologisch darzustellen, was mir gewisse
feste Anhaltspunkte geben kénnte, um moglicherweise einen
Teil der mittelst der anderen Methoden gewonnenen Bilder zu
beurteilen. Ich habe in grossem Umfang fast alle bisher an-
gewandten Methoden, sowohl Fixations- als Farbe- und Mace-
rationsmethoden u. s. w. benutzt, zugleich wandte ich aber
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LSpezifische“ Farbungen der beiden wichtigsten chemischen
Bestandteile des Knorpels, ndmlich der Chondroitinschwefelsdure
wie auch der Verbindungen derselben und des Kollagens an.
Diese ,spezifischen* Farbungen erwiesen sich als ein hochst
wertvolles Hilfsmittel.

Unter spezifischer Farbung pflegt man in der histiologischen
Technik eine Farbemethode zu verstehen, mittelst deren ein be-
stimmter Stoff, ein bestimmter Bestandteil des Gewebes sich
»elektive, von den tbrigen Bestandteilen des Gewebes deutlich
unterschiedlich farbt. Welche Forderungen man, ideell betrach-
tet, an eine absolut sichere spezifische histiologische Methode,
speziell Farbemethode stellen muss, hat z. B. Weigert (288)
austihrlich formuliert, und es konnte gewiss nichts schaden,
wenn der von ibhm angelegte strenge Massstab etwas haufiger
angewandt wiirde, als es jetzt geschieht. IKs ware dann unter
vielen der sogenannten spezifischen Firbemethoden ganz be-
deutend aufzurdumen. Es kann schwierig genug sein, die wirk-
iche Spezifizitat einer Fiarbung zu begriinden oder nachzuweisen,
selbst in den Fillen, wo man nur die spezifische Farbung eines
gewissen ausgeformten Bestandteils verlangt und sich nicht
darum bekiimmert, dass ein oder mehrere andere Bestandteile
des Gewebes, die sich strukturell nicht mit ersterem verwechseln
lassen, sich ebenso oder mit einem anderen Farbentone firben;
doppelt problematisch ist aber die Mehrzahl der sogenannten
histiochemischen Farbenreaktionen auf die Gewebe, wo man
eine echte oder nur scheinbar echte chemische Reaktion auf
einen bestimmten Stoff unternimmt. Sehr oft fehlt es uns
hier an einer direkten chemischen Kontrolle, oder kénnen wir eine
solche nicht anwenden. Im ersteren Falle mag jedoch immer-
hin die Struktur als Korrektiv und Probe dienen. Ich glaube
deshalb, dass man recht daran thut, sich vielen sogenannten
spezifischen Farbungen (z. B. vielen der Unnaschen), die nicht
an einem grossen und verschiedenartigen Materiale gepriift
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worden sind, #usserst skeptisch gegeniiberzustellen ; andererseits
ist es aber ja eine bekannté Sache, dass auch die ,spezifischen
Farbungen‘ grosse Dienste leisten konnen, vorausgesetzt, dass
man stets die durch spezifische Farbung erreichten Resultate
durch Variieren der Bedingungen und andere verfiighare histio-
logische Methoden moglichst korrigiert, wie auch nicht zum
wenigsten dadurch, ob dieselben mit den strukturellen Verhalt-
nissen iibereinstimmen. Spéter werde ich ausfihrlich auf diese
Punkte zurtickkommen. .

In tinktorieller Beziehung ist es ja eine liangst bekannte
Sache, dass die Grundsubstanz des hyalinen Knorpels starke
Affinitdt zu gewissen Farbstoffen zeigt, so zum Hamatoxylin
{(Hamatein), in dessen gewohnlicher Zusammensetzung Alaun-
hamatoxyhn und in analogen Kombinationen. Ausserdem zeigt
dfe Knorpelgrundsubstam bei Fiarbung mit Safranin Orange-
farbung. Letztere Angabe gilt indes nicht von allen Marken
des Safranins. Orth (177) erwéhnt, dass einige Teile der Knorpel-
zellkapseln und die zunichst gelegenen Teile dlteren Rippen-
knorpels sich bei Farbung mit Anilinviolett hellrot, das
Ubrige sich blaulich?) farbte. Mérners(161) und Wolters (292)
Farbungen haben wir besprochen. Von wichtigeren aus der
jingsten Zeit sind zu nennen:

Hammars (84) (S. 828) Farbung mit Hamatoxylin-Eosin
in Salzglycerin und S#urefuchsin-Malachitgriin; dieser
Autor giebt an, die Anzahl der Farbenreaktionen im Knorpel
(,wo die Mantelschicht eine von den intermediiren Ziigen ab-
weichende Féarbung annimmt®) lasse sich leicht vermehren.

Deckhuysen (39) (1886) und u. a. auch R. Terrazas (265)
(1896) reden von Acidophilie und Basophilie der Knorpel-
grundsubstanz (beide Arbeiten kenne ich nur aus Hoffmann-
Schwalbes Jahresbericht). Letzterer fithrt mehrere verschiedene

1) Das bliunlich gefirbte ist das ,Albumoid®.
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Fiarbemethoden an (Z. f. wiss. Mikroskopie), auf seine durchaus
unhaltbaren theoretischen Ansichten auf Grundlage offenbar
unvollstindiger Farbenanalysen werde ich mich nicht néher
einlassen. Uberhaupt sind fast alle besprochenen Doppeifirbungen
der Knorpelgrundsubstanz — mit Ausnahme der Metallimprag-
nationen — Kombinationen saurer und basischer Farben. Nach-
dem Ehrlich (52 u. 53) seit 1877 die Farbenanalyse der Elemente
des Blutes und der Gewebe begriindet und die tinktoriellen Affi-
nititen der Gewebe in die 3 grossen Gruppen: Acidophilie, Ba-
sophilie und Neutrophilie (spater auch Amphophilie) eingeteilt
hat, ist diese Einteilung eigentlich noch jetzt die fundamentale
{von den Lackfarbungen sehen wir hier ab).

Uberall, wo man mit sauren oder basischen Farben farbt,
kann man von Acidophilie und Basophilie reden. Dies ist inso-
weit nichts Neues oder Merkwiirdiges; und eine Einteilung, ge-
schweige denn weiterer theoretischer Entwickelungen auf Basis
dieses Verhaltens allein hat nicht viel auf sich, denn die Be-
griffe sind gar zu umfassend und geraumig. Man wird hierdurch
mit Recht nicht weiter kommen konnen als zu einer rein ober-
flichlichen Deskription. Das Aufziihlen aller verschiedenen bis-
her angewandten Farben oder Kombinationen hat kein grosseres
Interesse; ich priifte sie fast alle und ausserdem eine Menge
anderer an Knorpelgrundsubstanz und an anderen Geweben der
verschiedensten Arfen und kann mit Bezug auf den echten
hyalinen Knorpel (den ich zum Ausgangspunkt nehme, da die
Verhiltnisse der anderen Formen sich leicht aus diesem ableiten
lassen) die allgemeinen Resultate in folgende Punkte zusammen-
fassen :

1. Die Knorpelgrundsubstanz enthalt tiberall eine Mischung
basophiler und acidophiler Stoffe.

2. Diese konnen sich gegenseitig maskieren.

3. In der Regel ist im frischen oder gut fixierten Knorpel
(am besten mit Alkohol, Formalin-Alkohol, Sublimat, Sublimat-
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essig, der Zenkerschen, Flissigkeit) die Basophilie domi-
nierend und erstreckt sich iiber das ganze Gebiet, das mor-
phologisch betrachtet die Knorpelgrundsubstanz ist. Die Baso-
philie als Totalitdt ist am stdrksten mitten im
Innern des Knorpels und nimmt nach dem Perichondrium
oder der Gelenkoberfliche hin mehr oder weniger ab,

4. Die Acidophilie ist gewshnlich am meisten ausgesprochen
nach aussen unter dem Perichondrium und den freien Ober-
flichen wie auch um die Gefésse des Knorpels. Von hier nimmt
die Acidophilie ab, wihrend die Basophilie zunimmt. In der
Tiefe des Knorpels sind die acidophilen Stoffe oft total von den
basophilen maskiert, so dass oft gar keine Acidophilie mehr
angetroffen wird.

5. Gewisse Strecken der Grundsubstanz sind mithin baso-
phil und acidophil zugleich, d. h. die Stoffe haben einander
nicht vollig maskiert.

6. Die Basophilie, die Acidophilie und deren Verteilung in
der Grundsubstanz stehen ausserdem in bestimmter Beziehung
vor allen Dingen mit den ,Zellen”, den Endoplasmen, des
Knorpels, darauf mit verschiedenen Strukturen der Grundsub-
stanz, was spéter simtlich zur naheren Besprechung kommen wird.

7. Durch gewisse Behandlungen der Knorpelgrundsubstanz
kann man bewirken, dass diese ihre Basophilie verliert und
(anscheinend ziemlich unverdndert) {iberall stark acidophil wird,
selbst da, wo vorher keine Spur der Acidophilie war. (Demas-
kierung des acidophilen Stoffes.)

8. Die verschiedenen sauren und basischen Farbstoffe zeigen
in ihrem Verhalten gegen die Knorpelgrundsubstanz bedeutende
Verschiedenheit. Nicht alle Kombinationen sind gleich gut ge-
eignet oder brauchbar. Die Verschiedenheiten der Farbstoffe
lassen sich mit Erfolg zu einer feineren Analyse bentitzen.

9. Die Knorpelgrundsubstanz farbt sich in der nicht zu
starken wisserigen Liosung gewisser basischer Farbstoffe meta-
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chromatisch (vgl. gewisse Safraninfirbungen); die wich-
tigsten sind: Methylviolett, Thionin, Toluidinblau, polychromes
Methylenblau (oder eine Losung von Methylenblau, die ,,Methy-
lenrot“ 1) enthélt), in diesen farbt sie sich ni#mlich mehr oder
weniger rot, bezw. purpurn, oft der Metachromasie der Mucine
analog. Durch gewisse Massregeln ldsst die Metachromasie sich
aufheben. (Ich werde an anderem Orte iiber die mutmasslichen
Ursachen der Metachromasie berichten.)?)

Fragt man nun, welche Stoffe die Acidophilie und die Baso-
philie bedingen, so kenne ich nur zwel Autoren, die den
ernstlichen, obschon unvollstindigen Versuch gemacht haben,
diese Frage zu beantworten. Der eine ist Morner (161 u. 162)
(1888—1889), der andere ist J. August Hammar (84). Wie
aus dem Referate der M6rnerschen Arbeiten und histiologischen
Ansichten hervorgeht, ist die Basophilie des Knorpels seiner
Meinung nach dem Chondromucoid zu verdanken, da er ja ge-
rade die Lokalisation seiner basischen Iarbe die Lokalisation
des Chondromucoids augeben ldsst. Die Acidophilie rithrt von
seinem Albuminoid — oder, wie er in seiner ersten Publikation
meinte, Kollagen Balkennetze her. Dagegen fand er keine ent-
sprechende Acidophilie im jungen, echt hyalinen Knorpel; wie
wir spiter sehen werden, findet sie sich aber auch eben hier.
Seine Angaben beziehen sich hauptsichlich auf den ausge-
wachsenen Trachealknorpel.

Mérners Beweise fiir diese seine histiologische Ansicht sind
eigentlich ziemlich schwach und, wie frither nachgewiesen, meines
Ermessens nicht ganz ohne Widerspriiche an einigen Punkten.
Eine genauere histiologische Farbenanalyse hat er, soweit er-
sichtlich, nicht versucht; hauptsiichlich betrachtete er den Knorpel

1) Ist ja eigentlich Methylenviolett.

2) Geschah in einem Vortrage: ,Die wissenschaftliche Grundlage der
mikroskopischen Firbungen® in der biologischen Gesellschaft Kopenhagens.
18. XII 1903
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aber ja auch von einem physiologisch-chemischen Gesichts-
punkte aus. Weit ausfiihrlicher und besser begriindet, unzweifel-
haft auch richtig, sind Hammars (84) Ansichten von der histio-
logischen und chemischen Konstitution der Knorpelgrundsubstanz.
Is scheint mir, dass Hammars Arbeit die beste in der jiingsten
Zeit tiber die Histiologie des Knorpel erschienene ist. Ich werde
haufig auf dieselbe zuriickkommen. Hier referiere ich nur in
Kiirze seine Resultate hinsichtlich der Knorpelgrundsubstanz.
Die Untersuchungen wurden an Gelenkknorpeln von Menschen,
wesentlich erwachsenen Individuen angestellt, an einem Knorpel,
den ich als ,ilteren oder alten hyalinen Knorpel“ bezeichne?),
fix. in L. Mdlleri und (nicht zu starkem) Spiritus.
Hammar teilt die Grundsubstanz in: 1. die differenzierte,
die durch und durch fibrilliert ist, 2. die formlose (d. h.
nicht differenzierte). Den Zellen oder Zellengruppen zundchst —
(vorldufig ist nur von der Region des Gelenkknorpels die Rede,
die man die Region der langgestreckten Zellengruppen nennt) —
liegt der formlose Teil der Grundsubstanz, in welchem er

1) Unter jungem hyalinen Knorpel verstehe ich nimlich Knorpel,
der ohne besondere Behandlung nur Zellen, Endoplasmen, mit oder ohne Kapseln,
und eine entweder ganz hyaline, also anscheinend amorphe, oder nur femn
geprickelte oder fibrillierte Grundsubstanz zeigt Andeve Strukturen oder Struktur-
elemente sind nor sehr spirlich und wenig hervortretend zu finden, wenn sie
itberhaupt vorkommen. Kurz, es ist der Typus des hyalinen Knorpels, wie
dieser in den Lehrbiichern, z. B. von Ranvier, Renaut, Koelliker u.s. w,
geschildert wird. Beisp.: Knorpel des Caput femoris des Frosches, Knorpel
totalen Ursprungs. Derselbe findet sich besonders bei jungen Tieren. Unter
altem Knorpel verstehe ich Knorpel, in dessen ,Zellen* und Grundsubstanz
die verschiedenartigen Strukturen auftreten (stark geschichtete Kapseln, Zellen-
degenerationen, Kornchen- und Asbest- Entwickelung, Verkalkung u. s. w.),
wie wir ihn typisch im Rippenknorpel 80—40 jahriger oder mnoch jingerer
Menschen antreffen. Es finden sich nun alle moglichen Uberginge aus dem
jungen in den alten Knorpel, ja wir sehen, dass die Anderungen, die fur den
,alten® Knorpel so hdufig und charakteristisch sind, gelegentlich konstant in
jungem (sogar fotalem) Knorpel, nur weit weniger hervortretend, gefunden
werden. Dieselben sind niamlich keineswegs an und fiir sich Senescenzerschei-
nungen, nur ihr massenhaftes Auftreten und ihre Persistenz ist eine
Alterserscheinung
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weder Fibrillen noch ahnliches zu entdecken vermag — hochstens
sparliche Kornchen oder Stiickchen von Zellausldufern; darauf
kommt um jede Zellgruppe oder isoliert liegende Zelle ein Teil
der differenzierten Grundsubstanz, den er die ,Mantel-
schicht* nennt. Diese besteht, wie an den dinnen Schnitten,
am besten nach Firbung mit Sdurefuchsin-Malachit-
griin zu sehen ist, aus roten, dusserst feinen, dichtliegenden,
jedoch vollig deutlichen Fibrillen, die einander ziemlich parallel
und ziemlich gerade verlaufen (keine Andeutung fascikulirer
Anordnung); dieselben liegen in eine interfibrillare Sub-
stanz eingebettet, welche sie zusammenzukitten scheint. Das
ibrige der differenzierten Grundsubstanz, das also ausserbalb
der Zellengruppen mit ihrer formlosen Grundsubstanz und ihrer
,,Mantelschicht** liegt, nennt er die ,intermedidren Ziige';
_diese bestehen ebenso wie die Mantelschicht aus denselben, in
eine Kittsubstanz eingebetteten Fibrillen. An Priparaten, die
mit Sdurefuchsin- Malachitgriin!) gefarbt wurden, werden die
Zellen (nebst Ausldufern) rot, die formlose Grundsub-
stanz grasgrin, die Mantelschicht grauviolett, die
intermedidren Ztge rot?). In der Mantelschicht liegen die roten
Fibrillen in einer grasgriinen, interfibrilliren Substanz, die in
den zentralen Partien der Mantelschicht dieselbe Farbe hat
wie die formlose Grundsubstanz. Nirgends gewahrte er, dass
diese beiden Substanzen verschiedene Tingibilitdt zeigten.
Mérners Methoden zeigen dasselbe. In den intermedidren
Ziigen bemerkt er dagegen zwischen den roten Fibrillen einen
nur ein wenig blisseren roten Farbenton, weshalb die
Fibrillen hier nicht so distinkt hervortreten. Die Farbendifferenz
zwischen den intermedidren Zigen und der Mantelschicht rithrt
also voun verschiedener Tingibilitat der interfibrilliren Substanz
der differenzierten Grundsubstanz her. Mit Hamatoxylin,

1) Diese Farbemethode wird angefilt 1. ¢. S. 828,
2) Vergl. 1. ¢. Taf. XXXIV, Fig. 8.
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Delafields (Eosin und Differenzierung in Salzglycerin) farbt
sich die formlose Grundsubstanz und die Mantelschicht blau,
die intermedidren Ziige gar nicht oder nur schwach.

Ich kann Hammars tinktoriellen Resultate folgendermassen
zusammenfassen: Die formlose Grundsubstanz und die inter-
fibrillare Kittsubstanz der Mantelschicht sind starker baso-
phil als die der intermedifiren Ziige; wir werden spiter sehen,
dass es sich hier in tinktorieller Beziehung zum Teil um quan-
titative Unterschiede handelt.

Hammar unternahm ausserdem Macerations- und Di-
gestionsversuche an Gelenkknorpeln, namlich mit 10%e Kochsalz-
losung und mit {bermangansaurem Kali (Tillmanns), Kalk-
und Barytwasser (Baber?), 1°o Chromsiure (Van der Stricht),
5% neutr. chr. Ammoniak (Nykamp), ferner Trypsindigestion )
(Ewald, Kihne, Tillmanns).

Alle diese Reagentien gaben dem Knorpel schneller oder
langsamer ein fibrillares Aussehen, nur das chromsaure Ammo-
niak gab undeutliche Bilder. Alle erwihnten Reagentien wirken
mehr oder weniger zersetzend auf die interfibrillare
Kittsubstanz Ausserdem #dndert sich aber die Tingibilitat,
z. B. fir Hamatoxylin. Anfangs wird die Tingibilitit (die Ba-
sophilie) nur abgeschwicht; darauf verschwindet sie ginzlich,
erst in der Mantelschicht, dann in der formlosen Grundsubstanz,
wihrend die Farbung der intermediiren Ztige, die normal ja
nur schwach ist, erst etwas spater verschwindet?). Zuletzt hat
mBaber selbst im Knorpel gefundenen ,Fibrillen waren wohl
keine echten Fibrillen. Siebe hieriiber spiater meine Bemerkungen iiber Pseudo-
strukturen.

2) Siehe 8. 831. Glycerinextrakt des Kilberpankreas 6 ccm; 2 cem
500 Sodalésung und 12 cem Aqua destill.

3) 8. 832 sagt er: ,Die intermedidren Ziige sind im letzteren Falle die
am stirksten blau (Htx.) gefirbten Teile des Schnittes. Die Farbever-
teilung in einem solchen Schnitt ist also derjenigen der Kon-
trollpriparate geirade entgegengesetzt’ Gerade ein &Hhnliches

Verhalten konnte ich an dem Laryngo-Trachealknorpel konstatieren; siehe
spater.
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der Schnitt seine eigentimliche Tingibilitat fur Hﬁmatoxy]in
ganulich eingebiisst. Bei unvollstdndiger Maceration oder Digestion
kann man noch formlose Grundsubstanz, bezw. interfibrillire
Substanz in den Schnitten nachweisen, schliesslich ist sie aber
ganz verschwunden und die Zellreste liegen nun in weiten Hohl-
rdumen, die von fibrillirer Substanz direkt begrenzt sind. Unter-
sucht man den Schnitt in verschiedenen Stadien der Behandlung,
so findet man, dass die formlose Grundsubstanz,
bevor sie sich gidnzlich auflést, ihre Tingibilitat
(fir Hamatoxylin) verliert. Sie kann teilweise und mit
homogenem Aussehen zu einem Zeitpunkte vorhan-
den sein, wenn die Fibrillen der differenzierten
Grundsubstanz bereits deutlich hervortreten.!) Die-
selben Reagentien, welche die Knorpelfibrillen durch Zersetzung
der interfibrilliren Substanz freimachen (darstellen), kdnnen auch
die formlose Grundsubstanz des Knorpels zersetzen. Hammar
ist zu der Ansicht geneigt, dass eine und dieselbe Substanz die
Zellen als formlose Grundsubstanz umgebe und sich als inter-
fibrillaire Kittsubstanz mit allmahlich modifizierter Tingibilitat
zwischen die Fibrillen hinaus fortsetze (S. 834). Nicht nur im
hyalinen Gelenkknorpel des Menschen, sondern auch im Tier-
knorpel findet er allenfalls eine Andeutung analoger Verhilt-
nigse, nédmlich das gleichzeltige Vorkommen einer formlosen
und einer fibrillar differenzierten Grundsubstanz. Neumanns
(168 u. 169) pericellulare Substanz halt Hammar fiir der form-
losen Grundsubstanz entsprechend.

Hammar priifte ferner den Thyroidea- und den Tracheal-
knorpel des Rindes und bestitigt Morners Angaben iber
diesen. Bei der Saurefuchsin-Malachitgriin-Methode wie auch
bei Maceration oder Trypsindigestion zeigt das Trabekelwerk
Knorpelfibrillen, wihrend die Substanz der Chondrinballen

1} Hervorgehoben von mir.
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strukturlos bleibt. Die formlose Substanz und die differenzierte
Substanz des Gelenkknorpels zeigen bei Morners Farbungen,
bei Hamatroxylin-Eosin, bei Goldfarbung u. s. w. Verhiltnisse,
die mit denen der Chondrinballen und des Trabekelwerkes iiber-
einstimmen'). Mit dbermangansaurem Kali und mit Trypsin-
verdauung gelang die Zersetzung der Chondrinballen ohne
weiteres. Die anderen Flussigkeiten entzogen denselben aller-
dings mehr oder weniger vollstindig die Tingibilitat fiir Hamat-
oxylin, vermochten aber nicht sie zu entfernen?), diese Differenz
scheint aber nur eine quauntitative zu sein und darauf zn beruhen,
dass die Chondrinballen des Trachealknorpels meh r schwerlgslich
sind als die formlose Grundsubstanz des Gelenkknorpels. Bei
25%0 Chromsiure (Morner) zersetzen sich die Chondrinballen
(unter dem Mikroskop), ebenfalls bei Digestion in der Wirme
(40° C.) mit Barytwasser und mit 2% Kalilosung. Dagegen
vermochte 10%o Kochsalzlosung selbst in der Wiarme und bei
2wochiger Kinwirkung die Chondrinballen nicht zun zerseizen,
sondern nur die Tingibilitat fir Himatoxylin herabzusetzen3).

1) Seine Ausserungen hieriiber lauten so (S.837): . ... ,fand ich auch,
dass die formlose und die differenzierte Grundsubstanz im Gelenkknorpel eine
mit derjenigen der Chondrinballen resp. des Trabekelwerkes fibereinstimmende
Beziehung aufweisen.*

2) Dies bestitigt noch ferner die Richtigkeit meiner Annahme, dass die
Chondroitinschwefelsiure die Basoplulie bedmngt, und dass die Chondroitin-
schwefelsiure an verschiedene Grundlage gebunden ist, gewdhnlich als Chon-
dromucoid au Albuminstoffe, auch aber an Albuminoidstoffe, Kollagen und weniger
losliche Albuminstoffe. Vergl meine pericellularen, albuminoiden Koérnchen,
deren einige Chondroitinschwefelsaure enthalten, andere aber wohl nicht, und
die sich nur mit Methylviolett-Salzglycerin blau firben. Ich habe bei
meinen Férbungen nachweisen konnen, dass viele der ,,Chondrinballen® sehr
feine kollagene Fibrillen enthielten, die sich aber nicht so stark firbten wie
die groberen Fibrillen des Trabekelwerks, (Siehe spater.)

4) Dieses deutet indes eben darauf hin, dass diese beiden verschieden-
artigen Stoffe nicht nur wegen des (geringeren) Grades der Loslichkeit ver-
schieden sind, sondern dass der Unterschied zugleich ein qualitativer ist, dass
wir bei den Chondrinballen ym alten Knorpel mit einem schwerer loslichen
Albumin-, bezw. Albumoidstoffe zu thun haben als in dem jungen. Dass die
Basophilie herabgesetzt wird, will heissen, das die Chondroitinschwefelséiure
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In der Region, die man die Region der runden Zellen-
gruppen im Knorpel nennt, reduziert sich nach Hammar der
Umtang der Mantelschicht; zuletzt verschwindet diese génzlich,
wenn man sich der Oberfliche nahert, ebenso wie auch die
formlose Grundsubstanz, wihrend gleichzeitig die Zellen reicher
an Protoplasma werden. Die Fibrillierung dieser Region des
Knorpels ldsst sich an gewdhnlichen Schnitten nur ziemlich
schwer konstatieren (Hammar, 8. 842), der Knorpel hat ein
mehr homogenes Aussehen. Bei Doppelfiarbung mit Sdurefuchsin
und Malachitgriin heben die Fibrillen sich nur wenig hervor,
indem diese Region und berhaupt der ganze oberflachliche Teil
des Knorpels eine fast diffuse rote Farbung annimmt.

An Macerationspraparaten war er auch nur wenig imstande,
die niaheren Verhiltnisse des Ubergangs der Fibrillen aus
der senkrechten Richtung in der Tiefe in der wagerechten in
den der Oberfliche zunichst gelegenen Schichten zu studieren
Dass es einen solchen Ubergang giebt, scheint ihm (wie auch
van der Stricht) ziemlich unzweifelhaft.

In der Region der platten Zellengruppen und Zellen
tritt wieder, den Zellen zunichst, eine homogene Masse auf, der
formlosen Grundsubstanz analog, wohl aber kaum von der-
selben Natur wie letztere!). Sie firbt sich u. a. nicht blau mit

ausgezogen wird, jedoch nicht so leicht wie aus jiingerem Kuorpel. Ich selbst
habe oft dieses Verhalten konstatieren kénnen, zugleich auch (sowohl an un-
fixierten als fixierten Knorpeln), dass die Basophilie sich, selbst bei diinnen
Alkalien (Kali, Natron), in einigen der ,Chondrinballen” des alten Knorpels
oft erstaunlich lange erhilt. Die Chondroitinsiure ist hier sehr fest an einen
anderen (albuminoiddhnlichen) Stoff gebunden, was die grosse Schwerloslich-
keit der Chondrinballen ja andeutet. In den intermedifiren Ziigen und zwischen
den Gruppen fand ich dagegen die Basophilie schneller verschwindend. Der
alte Knorpel zeigt tiberhaupt verschiedene abweichende Eigenschaften.

1) Diese Kapselsuabstanz betrachte ich wie anch den tibrigen Teil der
»Grundsubstanz® als ein Ektoplasma, das entweder geringere Baso-
philie besitzt, sodass Hammar bei seinen eigenen und Morners Methoden
diese Basophilie nicht gewahrte (Methylenblau wandte er nicht an), oder
a'uch gar keine. In beiden Fallen ist die Acidophilie hervortretend.
Seme Fixierungen in L. Miilleri brachten gewiss in den mehr oberflichlichen
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Hiamatoxylin-Eosin, sondern rot, und mit derselben Farbung
wie die intermedidren Ziige, (mit Morners Fiarbung und Saure-
fuchsin-Malachitgriin). Gegen die Macerationsmittel verhalten
diese , Kapselsubstanzen® sich von der formlosen Grundsub-
stanz der tiefen Schichten abweichend: Sie 16sen sich nédm-
lich nicht in Kalk- und Barytwasser oder 10% NaCl
oder 5% Chromammoniak; sehr langsam, wenn iiberhaupt,
mit Gbermangansaurem Kali (das die formlose Grundsubstanz
leicht auflgst); Trysin dagegen lost beide Substanzen gleich
“schnell.

Hammarbezeichnet letztere schwer losliche Substanz, welche
hier die Zellen umgibt, als Kapselsubstanz. Sonst will er die
Benennung ,,Knorpelkapsel* nicht fir die formlose Grund-
. substanz oder die Chondrinballen gebrauchen (vgl. S. 838). Fiir
die ,eingekapselten Zellen dieser Region gebraucht er aber
diese Benennung in demselben Sinne, in welchem er sie von
den eingekapselten, oft veristelten ,Knorpelzellen* der Ge-
lenkmembran gebraucht (1. e. I. S. 287 f). In beiden Féllen
halt er diese ,Kapselsubstanz® fiir eine und dieselbe. In der
Region der platten Zellen findet sich die Kapsel um die meisten
nicht um alle Zellen als eine rote Linie (bei Eosin). Diese rote
Linie nimmt auf Kosten der Zelle zu?), zuweilen findet man

Knorpelschichten die existierende, indes schwiichere Basophilie zam Verschwin-
den, sodass sie nicht nachweisbar war. Die Acidophilie, Sdurefuchsin gegen-
iber, ist bei meiner Farbung nun keineswegs stark vorhanden (wohl aber
bei Hammars); sie werden aber entweder gelb oder orange mit S#urefuchsin-
Pikrin (,,Pikrophilie”) und rot mit Eosin. Die Eosinfirbung kann tbrigens sehn
wohl hier angetroffen werden, selbst wenn diese Bildungen zugleich ziemlich
stark basophil sind, d. h. die Chondroitinschwelelsinre nimmt die basischen
Stoffe auf, und Hosinfdirbung bedeutet nicht, dass die Basophilie fehlt. Dass
die pikrophile Kapselsubstanz in vielen Féllen ,albumoid* ist, kann ich deren
Morphologie und Reaktionen zufolge nicht bezweifeln.

1) Die Zelle kann ganz verschwinden, indem sie sich in diese Kapsel-
substanz, die schliesslich, wie auch Hammar sagt, die ganze Hohlung aus-
fallen kann, umbildet oder dieselbe ablagert. Seine Schilderung der einge-
kapselten , veriistelten Zellen, deren Kapsel sich einseitig oder umiversell ver-

Anatomische Hefte. I Abteilung. 83 Heft (27. Bd. H. 3). 38



584 F, C. C. HANSEN,

scheinbar leere Knorpelzellen-Hohlungen, die sich indes bei
Eosinfarbung als ganz mit einer rotfarbigen homogenen Masse
gefiillt und von demselben Aussehen wie die Kapsel erweisen.
Hammar fand verastelte Zellen mit Kapseln langs der Ver-
astelungen ; die Kapselausldufer konnen ebenfalls solid sein und
wenige Kornchen enthalten; in anderen ist die Zelle ganz ver-
schwunden. Die Zellen tberall im Gelenkknorpel
zeigten sehr hiufig reichliche grobere oder feinere Zellauslaufer.
Im Knorpel eines 13jihrigen Kindes war die Zellverdstelung,
namentlich in den tieferen Teilen entweder viel geringer oder
fehlte zum Teil ginzlich. [NB.]

Soweit ich weiss, dussert Hammar sich nirgends be-
stimmter tiber die chemische Natur der Stoffe, welche die
Basophilie (und die Acidophilie) bedingen; nach allem zu
schliessen 1muss ich indes annehmen, dass er hinsichtlich der
Basophilie, obschon er diesen Begriff nirgends ausdriicklich
nennt, mit Morner einig ist. Dagegen ist es deutlich, dass
Hammars und Morners Befunde riicksichtlich der acidophilen
Substanz (dieser Name wird von den beiden Autoren freilich
nicht gebraucht) nicht ganz iibereinstimmend sein kénnen.
Denn mit Hammars Nachweis der feineren Zusamimensetzung
des ,,Balkennetzes® — Trabekelwerkes — aus Fibrillen mit
zwischenliegender Kittsubstanz im Gelenkknorpel (und eben-
falls im Trachealknorpel) lassen sich Morners histologische
Ansichten und Angaben nur bedingungsweise in Harmonie
bringen.

Meine eigenen Bemiihungen richteten sich, wie friher ange-
fihrt, darauf, Farbungen zu finden, die fir die Chondroitin-

dickt, wo die Zellausliufer schwinden, wihrend die veristelte Kapsel mit
solideren Ausldufern zuriickbleibt u. s. w.. stimmt ganz mit den Vorgingen
iiberein, die ich im Discus intervertebralis und an anderen Orten gefunden
habe. Kin neuer Beweis fiir die von mir aufgestellte Ansicht vom ,,Ekto-
plasma“ (vergl. Hammar 1. c. 8. 848—849).
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schwefelsdure und das Kollagen hinlanglich spezifisch wiren,
um mittelst derselben deren Verteilung und Verbreitung im
Knorpel verfolgen zu konnen.

Es wurde mir nun beim Studium des Auftretens der Baso-
philie in der Knorpelgrundsubstanz klar, dass alles dafiir
sprach, diese konne nicht von einem geformten Bestandteile
herrithren, sondern sei einem Stoffe zu verdanken, der die
Knorpelgrundsubstanz ,imbibiere* und derselben die baso-
philen Figenschaften mitteile. Da die Basophilie stets oder
doch gewthnlich in der Mitte des Knorpels am stirksten auf-
tritt und mehr oder minder allméhlich nach dem Perichon-
drium hin abnimmt (als Typus benutze ich hier einen der mit
Perichondrium bekleideten Knorpel; Beisp. den Tracheal- oder
Larynxknorpel eines jingeren Tieres), wie auch in der Umgegend
der Gefésskanile des Knorpels, und da um jede Knorpelzelle
oder Knorpelzellengruppe ein Maximum der Basophilie fast
konstant angetroffen wird, die dann an Intensitdt abnimmt,
wenn wir uns von der Zelle entfernen, so kénnte dies allen-
falls u. a. (nach Schmiedebergs Ansicht von der Rolle des
Knorpels als Bildungsort der Chondroitinschwefelsédure) so ge-
deutet werden, dass die basophile Substanz von den Zellen oder
unter deren Rinfluss gebildet werde!) und sich am stérksten
um diese und in der Mitte des Knorpels anhiufe, wo sie nicht
so leicht wegdiffundieren oder entfernt werden koénne, wie in
den Schichten unter dem Perichondrium, unter den freien Ge-
lenkoberflichen, um die Gefisskanale der Knorpel u. s w.

Wenn ich alkoholfixierte Knorpelschnitte !/,—1 Stunde
lang mit Sauren, 2°0o Schwefelsiure, 1% Salzsdure u. s. W, be-
bandelte, so bemerkte ich, dass die basischen Farbungen gleich-
sam mehr intensiv wurden, besonders nahm die Tingibilitat ver-

1) Selbstverstindlich ist mir die Moglichkeit nicht entgangen, dass dje
Chondroitinschwefelsdure sich auch sehr wohl ausserbalb der Zellen,
eventuell von diesen unabhingig oder abhingig, hilden konnte.

38*
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héltnismissig am stirksten in den Gegenden zu, die schon in
normalem Zustande relativ starke Basophilie zeigten?).

Da ferner die Affinitit des Korpels zu basischen Farb-
stoffen durchweg bedeutend grosser war als die des Kernchroma-
tins, dessen Basophilie wohl von der Nukleinsdure herriihrt),
und da der Gedanke a priori eine gewisse Wahrscheinlichkeit
fiir sich hat, das eine so entschiedene Affinitidt eines Gewebes zu
exquisit basischen Farbstoffen von dem Vorhandensein einer
Saure im Gewebe, die Farbung mithin warscheinlich von einer
Art Salzbildung herrithrt, und da ferner Mérner und Schmiede-
berg ja eben im Knorpel das Vorhandensein reichlicher Chon-
droitinschwefelsdure nachgewiesen haben, und da keiner der
anderen chemischen Hauptbestandteile des Knorpels, weder Albu-
min (Albumoid) noch Kollagen, besonders starke basophile
Eigenschaften besitzt, so lag mir der Schluss nahe: Die Baso-
philie der Knorpelgrundsubstanz ist wahrscheinlich
dem Vorhandensein der Chondroitinschwefelsdure
zu verdanken.

Dass das Vorhandensein der Chondroitinschwefelsdure das
Entscheidende ist, zeigen einige Versuche. Behandelt man
z.B. fixierte?) oder frische Knorpelschnitte mit Rea-

1) Dies kann darauf hinweisen, dass die Chondroitinschwefelsiure durch
die Siurebehandlung aus ihren gewissen Verbindungen befreit wiirde und des-
halb den basischen Farbstoff intensiver als das umgebende Gewebe zu fixieren
vermochte; dass die Basophilie verhiltnismissig am stérksten zunahm, wo
sie schon vorher stark war, kann daher kommen, dass hier auch relativ am
meisten gebundene Chondroitinschwefelsiure aus ihren Verbindungen zu be-
freien wire, dass diese hier ihre grésste Dichte hitte.

2) Hierzu bedient man sich am besten des Alkohols oder des Formol-
Alkohols, es lassen sich aber auch andere Fixierungsmittel, z. B. Sublimat-
essig, Sublimat, Miillers Fliiss. u. s. w. gebrauchen. Osmiumfixierung eignet
sich hierzu nicht so gut. Viele unserer wisserigen Fixierungsmittel, z. B.
L. Miilleri, Chromsalze, Chromséiurelosung, wisseriges Formol u. & w. ziehen
einen Teil der basophilen Substanz aus. In vielen Fillen ist diese aber so
reichlich vorhanden, dass die Verminderung bei gewthnlichem Gebrauch nicht
auffallt. Ganze Stiicke leiden weniger, wihrend Schnitte (namentlich diinne)
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gentien, die der Erfahrung gemé#ss die Chondroitin-
schwefelsiure oder das Chondromucoid ausziehen
oder auch nur die erstere von ihren, wie Schmiedeberg sagt,
losen, salzigen Verbindungen mit Albuminstoffen (und Albu-
minoiden, Kollagen) abspalten, so verlieren die Knorpel-
schnitte ihre Basophilie durchaus. Behandelt man die
gut fixierten Schnitte 1—2—3 Stunden hindurch oder
linger mit schwacher wisseriger Kali- oder Natronlosung Y2 —1
—2--3%0, und wichst sie in Wasser aus, so kann man einen
Zeitpunkt finden, wo der Knorpelschnitt in ungefiarbtem Zustande
unter dem Mikroskop ganz unveréindert aussieht?), wo ndm-
lich die Kittsubstanz, welche die Albuminstoffe im Chondro-
mucoid enthélt, zwar ibre Basophilie verloren hat, jedoch entweder
gar nicht oder nur in geringem Masse aufgelost ist. Auch durch
sehr langes Liegenlassen in Wasser (mit ein wenig Thymol
versetzt) kann man die Basophilie zum Verschwinden bringen.
Sehr hiibsch beobachtete ich seinerzeit den Verlust der Baso-
philie an einigen Knorpelschnitten, die mehrere Jahre lang in
verdiinntem Alkohol 2), ca. 45%, aufbewahrt worden waren.
Diese Schnitte waren n#mlich in ungefirbtem Zustande an-
scheinend ganz unverindert, sahen durchaus nicht maceriert

weit mehr ausgesetzt sind. Kommt es darauf an, die Basophilie des Knorpels
in dessen ganzem Umfang zu konstatieren, so benutzt man am besten abso-
luten Alkohol, Formol-Alkohol mit Uberfiihrung in starken Alkohol, auch Sub.
limat-Kisessig (mit unmittelbarer Uberfithrung in Alkohol und griindlichem
Auswaschen in diesem, nicht aber Jodbehandlung).

1} Kein bedeutendes Aufquellen u. s. w.; nach dem Auswaschen in Wasser
kann man eventuell den Schnitt behutsam mit Alkohol in steigender Kon-
zentration behandeln.

2) Es ist zu betonen, dass dieser ganz schwach alkalisch war, was sich
nicht mittelst Lackmuspapiers nachweisen liess; nach Zusatz einer dusserst
geringen Menge neutralen Orceins, dessen Ton bekanntlich rotviolett ist, wurde
dieser in einen mehr blauvioletten gedndert, was durch schwache Alkalien
geschieht. Selbstverstandlich hat der Alkohol dazu beigetragen, dass die Albu-
minstoffe der Grundsubstanz (und des Chondromucoids) sich so gut erhalten
hatten.
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aus, zeigten ungeférbt keine deutliche Fibrillierung u. s. w. Die
Kerne firbten sich, wenn auch nicht schnell, das Kollagen firbte
sich gut (mit Saurefuchsin-Pikrin), die Zellen sahen ebenfalls so
aus, wie man sie gewohnlich findet, die Grundsubstanz zeigte
aber durchaus keine Basophilie!). Bewahrt man Schnitte des
Knorpels lingere Zeit hindurch, 2—3—4—9 Jahre lang in
60—170°0 schwach pikrinhaltigem Alkohol auf, so verliert sich
die Basophilie ebenfalls, oder sie wird abgeschwicht, eine Er-
scheinung, die ich wihrend der verflossenen Jahre oft zu kon-
trollieren vermochte.

Uberhaupt giebt es eine Menge Methoden, vor allen Dingen
die Behandlung mit Alkalien ?), mittelst deren der Knorpel seine
Basophilie verlieren kann, und zwar nicht nur die Chondroitin-
schwefelsdure, sondern auch die Albuminstoffe u. s. w., die im
Verein mit der Chondroitinschwefelsiure das Chondromucoid
bilden. Ausserdem stellte ich einige Versuche an, welche die
Bedeutung der Chondroitinschwefelsaure als Bedingung fiir
die Basophilie der Knorpelgrundsubstanz direkt beweisen.

Behandelt man nimlich Knorpelschnitte, die mittelst
einer der angegebenen oder anderer Methoden®) ihre Baso-

1) Nicht einmal bei Firbung mit einer ziemlich starken Losung einer
basischen Farbe (Methylenblau 1:1000 oder 1—200 mit oder ohne Siure-
zusatz). .

¢) Siehe gleichfalls das Referat iiber Hammars Macerationsresultate!
Diese kann ich vollig bestiitigen.

3) Behandlung der gut fixierten Schnitte mit Barytwasser, Kalk-
wasser, Barytwasser und 10°/o Kochsalzlésung @a (24 Stunden lang) oder mit
diinner Kalilssung ein paar Stunden hindurch (oder linger). Am bequemsten
ist die Kalibehandlung. Was die Auflosung der Gewebe oder der Kittsubstanz
durch die genannten Mittel betrifft, so verhalten fixierte und frische (nicht
fixierte) Schnitte sich sehr verschieden. An frischen Knorpelschnitten hat
man ja sowohl Baryt- und Kalkwasser als 10% NaCl-Lésung angewandt, um
die , Kittsubstanz zwischen den Fibrillen aufzulosen und letztere hierdurch
besser sichtbar zu machen. Gut fixierte Schnitte dagegen vertragen, besonders
wenn sie lange mit starkem Alkohol oder noch besser mit Formol-Alkohol,
ebenfalls mit Sublimat und Alkchol oder Chromverbindungen behandelt wurden,
sogar ziemlich lange Behandlung mit den genannten Reagentien, ohne sonder-
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philie verloren haben, ohne dass die Grundsubstanz
zersetzt wurde, mit einer Lésung der Chondroitin-
schwefelsdure, so erhilt die Knorpelgrundsubstanz
ihre Basophilie wieder. Ich habe diesen Versuch ausge-
fithrt teils mit Chondroitinschwefelsiure, die ich selbst aus
Kilber-Laryngeal- und Trachealknorpel nach M 6 rners Methode
(I c. 1889) darstellte, teils mit einer Probe chondroitinschwefel-
sauren Calciums, das der Prof. C. Th. Mérner in Upsala mir
seinerzeit glitigst tiberliess. Beide Priparate gaben identische
Resultate. Ich wandte eine ziemlich konzentrierte Losung der
Chondroitinschwefelsdure an, die mit Salzsaure, Schwefelssure
(cave Baryt) oder Oxalséure schwach angesiuert war. Von
drei Knorpelschnitten desselben, Stiickes, z. B. aus der Cartilago
cricoidea des Kalbes (fixiert in Alkohol, Formolalkohol oder dgl.),
die unmittelbar aufeinanderfolgten (das Celloidin wurde aufge-
lost, wenn sie darin eingeschlossen gewesen waren), wurde das
eine 24 Stunden lang in Barytwasser!) oder 2—3—4 Stunden
lang (zuweilen linger) in diinnes Kali gelegt, das andere blieb
ebenso lange in destilliertem Wasser liegen. Das dritte verblieb
in 8096 Alkohol.

Der erste Schnitt wurde in mehrmals gewechseltem Wasser
gut ausgewaschen, event. bekamen die ersten Waschwasser einen
Zusatz von 1-—1/2: 1000 Salzssure; darauf wurde der Schnitt

lich zu leiden (noch besser, wenn sie nach Chrombehandlung dem Lichte aus-
gesetzt gewesen waren); nur werden sie nach lingerer Emmwirkung etwas
weicher und klarer; man wiischt sie behutsam und griindlich mit Wasser aus,
breitet sie tiber den Spatel aus, sodass sie glatt liegen, und bringt sie erst in
80 %o, darauf in' 50%0—70%0—90%0 Alkohol, ohne dass sie sich rollen oder
kriuseln; sie erhalten dann fast ihr urspriingliches Aussehen wieder. Unter
anderen ist der grosste Teil der Albumine etc. des Chondromucoids ungelsst
gebliehen. Die Erfabrung muss bei jedem einzelnen Stiicke Material den
giinstigen Zeitpunkt treffen lghten, was nun auch nicht schwer ist. Vergleiche
Hammars Angabe, 1. ¢., dass die Tingibilitat fir Himatoxylin sich verliert,
bevor die Grundsubstanz zersetzt wird.

1) Unter besonderen Vorsichtsmassregeln, um die Bildung kohlensauren
Baryts zu verhiiten,
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bei einigen Versuchen wieder in Alkohol fixiert, wie oben be-
schrieben. Nun wurde derselbe ze rschnitten, soweit moglich
in zwei gleich grosse Stiicke, und die eine Halfte legte ich
5—10—15 Minuten (oder langer) in die schwach saure!) Losung
der Chondroitinschwefelsdure, worauf ich sie in destilliertem
Wasser auswusch. Beide diese Hilften zusammen oder jede fiir
sich wurden zu gleicher Zeit und gleich lange in die Losung
eines basischen Farbstoffes gelegt (gewshnlich in Methylenblau,
event. mit HCl oder besser mit Oxalsgure angesduert.) Gleich-
zeitig wurden die beiden anderen nicht behandelten Schnitte
jeder in sein Farbennipfchen mit derselben Methylenblaulosung
wie der erste Schnitt gelegt. Alle drei Schnitte wurden gleich
lange, 5—10—15 Minuten oder dariiber gefirbt und wurden
dann in destilliertem Wasser abgespiilt. Es zeigte sich nun,
dass der Knorpel der beiden letzten Schnitte sich ganz wie ge-
wohnlich und auf dieselbe Weise fiarbte. Die beiden Hélften
des alkalibehandelten ersten Schnittes firbten sich aber durch-
aus verschieden. Die eine Halfte, die mit der Chondroitin-
schwefelsdurelosung behandelt worden war, hatte ihre Baso-
philie?) wieder bekommen, schwécher allerdings als die

1) Iech gab Oxalsiure in Uberschuss zu der Losung des chondroitin-
schwefelsauren Calciums, teils um den Kalk zu fillen, teils um die Verbin-
dungen (Chondromucoide), welche mutmasslich aus den Eiweissstoffen des
nicht basophilen Schnittes und der Chondroitinschwefelsiiure gebildet werden,
in der sauren Fliissigkeit unlbslich zu erhalten; die Wiederherstellung der
Basophilie des Schnittes geht dadurch schneller vor.

2) Als eine andere Frage, die sich anfdriingt, ist zu nennen: ob es die
Chondroitinschwefelsdure (also die Sulfonséuregruppe) ist, die speziell
die Base bindet, oder micht. Spaltete man die Schwefelsiure ab und stellte
eine Losung entweder des Chondroitins oder des Chondrosins dar, womit
man die Schnitte behandelte, so zeigte sich ebenfalls ein Wiederauftreten der
Basophilie, wenn anch wohl kaum in so intensivem Grade. Die Sulfonsiure-
gruppe verstarkt also viellejeht den S#urecharakter des Chondroitins und des
Chondrosins. Vergl. Schmiedebergs Angabe, dass die freie Chondroitin-
schwefelsdure sich mit Wasser leicht in H,SO, und Chondroitin spaltet. Die
isolierte Chondroitinschwefelsiure an und fiir sich firbt sich nicht, wohl
aber, wenn sie mit Albumin oder mit Albumoidstoffen oder mit Kollagen eine
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Kontrollschnitte, und wohl zu beachten mit dhnlicher Verteilung
der Intensitdt, wie der Kontrollschnitt diese zeigte, ndmlich am
stirksten unmittelbar um die Zellen und die Zellengruppen
u. 8. w. 1), wihrend die Knorpelgrundsubstanz der anderen Halfte,
die nicht in der Chondroitinschwefelsdurelosung gelegen hatte,
ganz ungefirbt war oder nur einen ganz blassen Farbenton hatte.

Der Versuch lisst sich natiirlich mehrfach variieren, so kann
man einen und denselben Schnitt in 3 Stiicke zerschneiden, die
zwel mit Alkali, darauf eines dieser beiden mit Chondroitin-
schwefelsiure behandeln und alle drei fiarben. Das Resultat
wird dasselbe wie das obengenannte. Ich wiederholte diesen

Verbindung eingegangen hat, indes giebt es ja viele Umstédnde, welche
andeuten, dass nicht alle derartigen Verbindungen Baso-
philie zeigen; einige lassen sich entweder gar nicht
firben oder zeigen Acidophilie; durch gewisse Macerationen kann
die anscheinend maskierte DBasophilie aufgedeckt werden. Hs miissen
denn auch die Karboxyd- oder die Hydroxylgruppen die Base
binden kénnen. Man vergleiche hiermit Lonbergs Angabe von der
schwicheren diffusen Firbung des Knorpels des Rochen und des Haifisches
mit allen Fiarbungen Morners. Diese Knorpelarten enthalten viele ,.Chon-
droitsdure* und viel Kollagen, jedoch nur wenig Chondromucoid. Durch Firbung
(der frischen Schnitte) erhielt Lonberg nur einige diffuse Firbung, obschon
er alle Mittel gebrauchte, die nach Mérner entweder die Chondrinballen oder
das Kollagen firben; es erschien also keine Differenzierung der Grundsubstanz.
Diese Angaben stimmen sehr wohl mit meiner Ansicht tiberein, dass die Chon-
droitinschwefelsiure sowohl als Chondromueoid gebunden sein, als auch mit
Kollagen Verbindungen schliessen kann. Es ist ein ganz natiirlicher Gedanke,
dass die Chondroitinschwefelsiure, wo Chondromucoid nur in geringer Menge ge-
funden wird, in grosserem Umfange an das Kollagen gebunden ist, und dass diese
Bestandteile eventuell gegenseitig ihre tinktoriellen Affinititen neutralisieren
und verdecken koénnen. Ich selbst fand, wie anderswo erwihnt, dass frische
Knorpelschnitte sich gar nicht firben; erst wenn das Gewebe abzusterben he-
ginnt, tritt Fiarbung ein. In abs. Alkohol fixierte Kunorpelschnitte zeigen auch
andere Tinktionsverhiiltnisse als in wiisserigen oder sauren Fliissigkeiten fixierte.
Ich habe ferner gefunden, dass die Fizationsmiftel wahrscheinlich teilweise
die Affinititen der Chondroitinschwefelsiure befreien, sodass Farbung ein-
treten kann. An anderem Orte werde ich mich niher auf farbentheoretische
Untersuchungen einlassen.

1} Je linger der alkalibehandelte Schnitt in der Chondroitinschwefelsiinre
verblieh, z. B. 2—3—4 Stunden ader dariiber, um so stéirker wurde die Basophilie.
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Versuch an mehreren Knorpeln, die nach den beschriebenen
Behandlungen ihre Basophilie verloren hatten, u. a. auch an
den Schnitten, die mehrere Jahre hindurch in diinnem Alkohol
gelegen hatten und sich nicht mehr basisch farbten. Diese
wurden nach Chondroitinschwefelsiurebehandlung wieder baso-
phil, am starksten um die Zellen und die Zellengruppen herum
u. s. w., ganz wie gewshnliche Knorpelschnitte.

Das chondroitinschwefelsaure Calcium wandte ich
auf dhnliche Weise an. Zu 1--1'/2 ¢ Wasser setzte ich z. B.
eine Messerspitze chondroitschwefelsauren Calciums und siuerte
ausserdem mit 2— 3 Tropfen 1°oige Salzsidure an. Die Schnitte
wurden auf oben angegebene Weise hiermit behandelt. Erst
wurden sie in destill. Wasser gut abgewaschen, darauf einige
Zeit in schwacher 1%0 Salzsdure um allen Kalk sicher aus-
zuziehen, hierauf wieder in destill. Wasser. Ubrigens wurde
der Sicherheit wegen Kontrolle angestellt, indem ein (nicht mehr
basophiler) Knorpelschnitt in eine neutrale oder schwach saure
Losung von Chlorcalcium gelegt wurde und ich dann prifte,
ob diese das Wiederauftreten der Basophilie bewirken konnte,
wie erwartet aber mit negativem Resultat.

Bine andere Methode, bei der ich das chondroitinschwefel-
saure Calcium anwandte, beruht auf der Tatsache, dass das
Chondromucoid in Oxalséure unldslich ist (s. S. b48). Man setzt
Oxalséiure in Uberschuss zur Losung der Chondroitinschwefel-
siure und filtriert den ausgeschiedenen oxalsauren Kalk ah.
In diese oxalsaure Losung legt man nun den Knorpelschnitt.
Ich vermute, dass die Chondromucoidmolekiile dann schneller ge-
fallt werden oder sich, einmal gebildet, nicht so leicht dissociieren.
Die Methode wirkt jedenfalls schnell genug. Zuletzt wird in
Wasser ausgewaschen.

Decalciniertes Knochengewebe und gewdhnliches Bindege-
webe in Schnitten, mit Alkali behandelt, wurde bei kiirzerer?)

1) Bei lingerer, 2—4 stiindiger Behandlung verhielten nicht mit Alkali
behandelte Schnitte sich indes anders.
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Behandlung, 5—10—15—20 Minuten hindurch mit Chondroitin-
schwefelsdure nicht besonders basophil. Einfache Behandlung
eines nicht mehr basophilen Knorpelschnittes mit Salzsiure,
Schwefelsiure, Salpetersiure oder Oxalsdure kann die Basophilie
nicht wiederherstellen.

Es scheint, dass die Albumin- etc. Kittsubstanz, die im
Knorpel nach dem Ausziehen der Chondroitinschwefelsdure (oder
allenfalls der Basophilie) zuriickbleibt, besondere Affinitat zur
Choundroitinschwefelsiure hat und sich fast augenblicklich mit
dieser verbindet. Wie Morner nachwies, schliessen diese Stoffe
ja auch chemische Verbindungen miteinander, — die Choudro-
mucoide namlich.

Die freie Chondroitinschwefelsiure wird wohl kaum durch
andere unserer histiologischen Reagentien als Alkohol (und
Eisessig, 50 °o) gefillt, also riihrt die Basophilie des Knor-
pelswahrscheinlich hauptséchlich von der im Chon-
dromucoid gebundenen Chondroitinschwefelsdure her.

Da nun Knorpelschnitte, welche die Basophilie verloren
haben, die Chondroitinschwefelsiure aus einer Losung in sich
aufnehmen und festhalten, da das Chondromucoid in Oxal-,
Wein- und starker Essigsdure unlgslich ist, freie Chondroitin-
schwefelsdure aber nicht durch diese Reagentien gefillt wird,
und da der gewdhnliche Knorpel auch freie Chondroitinschwefel-
saure enthalt, wird es nicht unwahrscheinlich, dass es das zum
fritheren Chondromucoid gehdrende Albumin usw. ist,
das sich besonders mit der Chondroitinschwefelséure-Losung
verbindet. Ich setze Siure zur Losung, am liebsten Essig- oder
Oxalsdure, um die Chondroitinschwefelsiure von ihren Alkali-
verbindungen zu befreien, beim Calciumsalze aber Oxalsaqre,
denn durch diese wird der Kalk ausgeschieden, die Siure wird
frei, und das event. im Schnitte neu gebildete Chondromucoid
(das in Oxalsdure ja unloslich ist) wird unléslich gehalten.
Aus einer solchen Losung kann auch das Kollagen ausser-
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halb des Knorpels Chondroitinschwefelsiure anziehen und binden.
Ich vermute deshalb, dass auch im Knorpel ein Teil der Chon-
droitinschwefelsdure an das Kollagen gebundenist. (Siehe
die chemischen Verhiltnisse!). Da wir gewdhnlich den Knorpel
in Stiicken, nicht in Schnitten fixieren, ist es wahrscheinlich,
dass auch ein grosser Teil der freien Chondroitinschwefelsdure
im Knorpelstiickechen verbleibt, namentlich da wir in der Regel
aus den iblichen Fixationsmitteln in Alkohol iberfiihren. Aus-
geschlossen ist es denn auch nicht, dass die sogenannte freie
(d. h. an Alkali gebundene) Chondroitinschwefelsiure zugleich
eine leicht dissociable Verbindung mit Albuminstoffen geschlossen
haben kann, so dass sie sich mit Hilfe unserer Fixierungsmittel
in einigermassen fester Form binden lasst.

Viele Fixierungen, besonders die wisserigen, Pikrinsiure,
Chromsaure .und Chromsalze, Formol (wisseriges) geben niemals
eine so starke Basophilie des Knorpels wie Alkohol, Formol-
Alkohol, Sublimat-Eisessig usw.

Die starkste totale Basophilie erzielt man mit Alkohol. —
Wahrscheinlich sind die Féllungsverhdltnisse im Knorpelge-
webe selbst ganz anders kompliziert (Mischungen der Stoffe!)
als in den chemisch isolierten Bestandteilen. Man betrachte
z. B. das Verhalten der Chondroitinschwefelsgure und des Glutins
u.s.w. (Vgl. Schmiedeberg tiber die fest gebundene Chon-
droitinschwefelséure).

Die histologischen Verhéltnisse enthalten nichts, was uns
die Annahme verwehrte, dass es bei der sekundédren Verknorpe-
lung der Schnitte mit Chondroitinschwefelsédure in erster Reihe
die ,,Kittsubstanz, die interfibrillire Substanz, die Albumin-

stoffe!) (im weitesten Sinne, M6rnér, Schmiedeberg) u. s w.

1) Etwas ganz anderes ist es aber, dass ein Teil der Chondroitinschwefel-
siiure in dem Knorpelgewebe wahrscheinlich auch Verbindungen mit allen-
falls einem Teile des Kollagens (event. auch des Elasting und des Albumoids)
eingeht. Ich vermag nicht einzusehen, dass sich hiergegen Entscheidendes
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sind, die, wahrscheinlich durch eine chemische Bindung, die
Chondroitinschwefelsdure aufnehmen. -

Die chemischen und viele histiologische Verhaltnisse sprechen
sogar direkt hierfiir. So z. B., dass die Basophilie nach Be-
handlung mit Chondroitinschwefelsidure gerade da (um die Zellen
herum und in gewissen anderen Lokalitidten der Grundsubstanz)
wieder am stirksten auftritt, wo wir mikroskopisch und chemisch
nachzuweisen vermogen?), dass das ,,Chondromucoid“, d. h.
die ungeformte [nicht ausschliesslich im Hammarschen Sinne]
,»Kittsubstanz - Grundsubstanz¢, die ja gerade wesentlich aus
»Albuminstoffent* besteht, am reichlichsten gefunden wird,
wihrend dagegen diejenigen Gegenden der Grundsubstanz, wo
die ,kollagenen ete. Knorpelfibrillen am starksten entwickelt
sind oder am dichtesten liegen, durchweg weniger zur Aufnahme
der Chondroitinschwefelséure geneigt sind.?)

anfithren liesse; die histiologischen Verhiltnisse sprechen zu Gunsten dieser
Ansicht, die sich indes’ schwerlich direkt beweisen lisst. Schmiedebergs
Versuche mit kiinstlicher Verknorpelung des Kollagens decalcinierter Knochen
bei gewshnlicher Temperatur liefern keinen Beweis dagegen, dass das Knorpel-
kollagen des lebenden Gewebes sich sehr wohl direkt mit Chondroitinschwefel-
sidure verbinden kann (ausser der indirekten Bindung mittelst des Albumin-
stoffes des Chondromucoids). Das Knorpelkoliagen 1st in der That nicht wenig
vom Knochenkollagen verschieden (vergl. M 6ruer), es giebt n. a. viel weniger
der reduzierenden Substanz (das Chondrosm ist jedoch reduzievend). Uberdies
tritt das Kollagen zum grossen Teil sogleich von seiner ersten Entstehung
im Knorpel an in innigster Mischung mit Chondroitinschwefelsiureverbindungen
auf. Die Verbindung mit dem Kollagen kann nun von Anfang an gegeben
sein, vielleicht durch Differenzierung eines gemeinschaftlichen Vorstadiums,
vielleicht dadurch, dass die Chondroitinschwefelsiure in statu nascendi wirkt.
Auf einen histiologischen Umstand mache ich aufmerksam: je dinner und
feiner die Knorpelkollagenfibrillen sind, um so fester scheint, ceteris paribus,
ihre Verbindung mit Chondroitinschwefelsiure durchweg zu sein; und je stirker
die Fibrillen werden, oder je mehr sie von Anfang an als ,starre, dickere
Fibrillen® (vgl. F. C. C. Hansen: Uber die Genese etc. 1899) angelegt sind,
um so weniger innig scheint ihre Verbindung mit der Chondroitinschwefel-
siure zu sein.

1) Siehe den spiteren Abschnitt iiber die Lokalisation der Farbungen
und deren Beziehungen zu den histiologischen Verhiltnissen.

2) Man vergesse nicht, dass die ,Kittsubstanz“ auch in anderen Be-
ziehungen differieren kann, sodass es keineswegs immer von der rein quanti-
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Je linger (bis zu einer gewissen Grenze) man den nicht
basophilen Schnitt in der Losung der Chondroitinschwefelsiure
bleiben ldsst, um so intensiver wird die Basophilie eben an den
Stellen, die auch normal das meiste Chondromucoid enthalten,
und um so mehr wird die kiinstliche Basophilie sowohl an
Intensitdt als Verteilung den Verhiltnissen des normalen Kon-
trollschnittes #hnlich, wihrend die Basophilie bei ganz kurzem,
1-—2—3 Minuten langen Liegen in der Chondroitinschwefelsdure-
losung teils schwiécher, teils mehr diffus verteilt ist.

Bei langer dauernder Behandlung kommen die Kontraste
besser zum Vorschein, indem sich da aufs neue Chondromucoid
am reichlichsten bildet, wo die grosste Anzahl Chondroitin-
schwefelsaure-Molekiile gebunden werden kann. Bei kurzer Be-
handlung kénnen diese quantitativen Differenzen natiirlich nicht
so stark zur Geltung kommen. Endlich kommt nicht wenig
darauf an, ob die Alkalibehandlung u. s. w. der Schnitte moglichst
behutsam !) ausgeftihrt wurde; je weniger der Eiweissstoffe etc.
der Schnitte bei Entfernung der Chondroitinschwefelsaure auf-
gelost sind (deshalb am liebsten fixierte Schnitte), um so mehr
nihert sich die Verteilung der neuentstandenen Basophilie dem
Normalen.

tativen Differenz der Kittsubstanz abhéngt, ob eine Gegend stark basophil ist
oder dies durch Behandlung mit Chondroitinschwefelsiure werden kann, An
gewigsen Stellen und in verschiedenen Altersstufen konnen die Eiweissstoffe
der Kittsubstanz geringere Affinitit zur Chondroitinschwefelssure besitzen als
an und in anderen, oder derselben giinzlich ermangeln. Worauf dies beruht,
welche chemischen Differenzen hier vorliegen, das auseinanderzusetzen muss
anderen Untersuchungen vorbehalten bleiben; moglicherweise kann man hier-
durch interessante Aufschliisse iiber die &€hemischen Metamorphosen in der
wirklich amorphen Grundsubstanz erhalten, u. a. hinsichilich des Ubergangs
in Kollagen, Albuminoid (M6rner), Elastin u. s. w. Durch innige Mischung
von Stoffen, die Affinitdt zur Chondroitinschwefelsdure besitzen, mit Stoffen,
die keine solche haben, kann ,Basophilie” der letzteren simuliert werden, die
ginzlich ,,maskiert werden kéonnen.

1) Deswegen ist eine alkoholische Lisung zur Behandlung der Knorpel-
schnitte mit Basen von gutem aber langsamem Erfolg. Der Alkohol
sollte am liebsten ca. 50°/o sein, mit stérker konzentriertem geht es zu langsam.
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So genau wie im normalen Schnitte wird die Verteilung
der neugebildeten Basophilie niemals; denn da aller Wahrschein-
lichkeit nach die Zellen ja: allenfalls der wichtigste Bildungsort?)
der Chondroitinschwefelsdure sind, hduft diese sich eo ipso stark
um dieselben an. Bei der kiinstlichen Verkorpelung fallt dieser
Faktor weg. Ich versuchte ebenfalls, fixierte Schnitte verschiedener
anderer Gewebe mit Chondroitinschwefelsdure zu behandeln. Die
Ergebnisse stimmten sehr gut mit dem oben Entwickelten iiber-
ein; in diesem Zusammenhang werde ich mich aber nicht niher
hierauf einlassen?).

Dem oben Angefiihrten zufolge ldsst es sich wohl nicht
bezweifeln, dass die Chondroitinschwefelsdure und
ihre Verbindung die charakteristische Basophilie
der Knorpelgrundsubstanz bedingen.

In diesem Zusammenhang will ich nur noch die Farbung
besprechen, die ich zum Nachweise der Basophilie des Kunorpels,
in casu also eines Gehalts an Chondroitinschwefelsdure benutzte.
— In vielen Fillen kommt es mehr darauf an, die grisseren
Differenzen der Verteilung der Chondroitinschwefelsdure im
Knorpel als eigentlich die absolute Dichte nachzuweisen, und
zwar besonders die alternierenden Maxima und Minima des
Chondromucoids, bzw. des Kollagens. — Ja, indem die Chon-
droitinschwefelsiure im Knorpel, hauptséichlich in der Kittsub-

1) Oft findet man, dass das Zellprotoplasma normal im Knorpel stark
basophil ist, und durchweg am stidrksten in denjenigen (den inneren) Teilen
des Knorpels, wo die Basophilie um die Zellen herum am stirksten ist. Spiter
kommen wir hierauf zuriick. Bei der kiinstlichen Behandlung mit Chondroitin-
schwefelsiiare nehmen die Knorpelzellen diese oft in ziemlich hohem Grade an.

2) Es mag nur vom Bindegewebe angefiiirt werden, dass dieses in
fixierten (nicht alkalibehandelten) Schnitten, die 10 Minuten bis 2 Stunden
ang oder linger mit V2o salzsaurer Losung der Chondroitinschwefelsinre
behandelt wurden, sich mit saurem Methylenblau stark blau firbte; es konnte
den Anschein haben, als wire es eine Art Kittsubstanz, welche bekanntlich
das Bindegewebe und die feinsten Fibrillen imbibiert, die sich vorzugsweise
mit der Chondroitinschwefelsinre verbinde. (Vergl. S8chmiedebersg).
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stanz imbibiert ist, und gewdhnlich nicht ausschliesslich an ein
bestimmtes Formelement gebunden ist, wird eine gar zu starke
Farbung desselben oft geradezu nachteilig, indem die totale
Farbung (ebenso wie die Kittsubstanz) die anderen Strukturen
maskiert oder génzlich verbirgt. Bei der Wah!l der basischen
Farbe waren deshalb viele Riicksichten zu nehmen. Nichts ist
leichter als die Chondroitinschwefelsdure zu férben, denn sie ist
sehr entschieden basophil, ist im ganzen einer der stdrkest ba-
sophilen Stoffe. Die benutzte Farbe musste aber die Fahigkeit
besitzen, wenigstens bel gewisser Anwendung nur die Chon-
droitinschwefelsdure des Knorpels zu farben?), denn wie
wir spéter sehen werden, gibt es in der Knorpelgrundsubstanz
noch andere?), basophile Substanzen, die von gewissen basischen
Farbstoffen, namentlich Rosanilinen und Pararosanilinen, ebenso
gefarbt werden konnen wie die Chondroitinschwefelsdurever-
bindungen, so dass diese Farbstoffe in vielen Fillen unbrauch-
bar oder unzweckmaissig werden. Man muss deshalb derjenigen
Farbe den Vorzug geben, die, wenigstens bei gewissen Anwen-
dungen, diese anderen Stoffe nicht mitfarbt.
Ferner ist es wiinschenswert und oft notwendig, dass diese
basische Farbe sich mit anderen Fiarbungen kombinieten ldsst,
 speziell mit denen, die zur Darstellung der iibrigen histiologischen
Bestandteile des Knorpels benutzt werden; sie muss also die
Anwendung derjenigen Reagentien ertragen konnen, welche
diese anderen Farbstoffe erfordern, und muss nicht nur an Farbe
hinldnglich mit diesen kontrastieren, sondern zugleich die
Eigenschaft besitzen, daks siedieanderen Farbungen
optisch moglichst wenig verdeckt, zwei Eigenschaften,
die keineswegs so leicht zu vereinen sind, wie man vielleicht
glauben mdochte.

1) Je wemniger sie zugleich den iibrigen Teil des Schnittes farbt, um so
besser; doch thut es nichts zur Sache, dass sie Bestandteile firbt, die sich
durch andere Merkmale, Form u. s. w. unterscheiden lassen.

2} ,,Albumoid*,
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Schliesslich muss die Farbe moglichst einfach und schnell
anzuwenden sein, und die Methode muss hinlingliche Geschmei-
digkeit besitzen. Es gibt zwei Farben, die ich unter einer sehr
grossen Anzahl gepriifter zweckméssig fand, niimlich das soge-
nannte Meldolas Blau?') (auch Echtblau oder Naphtol-
blau genannt) und das Methylenblau; jede derselben hat
ihre Vorziige, meistens gebrauchte ich jedoch Methylenblau,
das sich am besten zur gewohnlichen Anwendung eignet, teils
weil kein Grund vorhanden ist, einen neuen Farbstoff einzufiihren,
wenn man wesentlich dasselbe mit einem wohibekannten er-
reichen kann, teils weil das Methylenblau chemisch rein zu
haben ist. Ich wende dasreine Medizinal-Methylenblau
(von Merck) (Methylenblau purissimum crystallisaturn medici-
nale} an, und hebe ausdriicklich hervor, dass ich mit keinem
anderen Priparate so gute Resulfate erzielte.

Dasselbe wird in reiner wisseriger Lisung angewandt,
und es ist von Wichtigkeit, dass diese weder Methylenviolett
noch Methylenrot in bedeutender Menge enthilt. Losungen,
welche diese beiden Stoffe enthalten, wie alle alteren und beson-
ders die mit Alkalien bereiteten Losungen und gleichfalls das
sogenannte polychrome Methylenblau (Unna 274} eigneten
sich nicht fir meinen Gebrauch. Ich pflege meine Methylen-
blauléosunge jedesmal vor dem Gebrauch frisch zu
zobereiten, um meiner Sache sicher zu sein. Ldsungen die,
auch nur kiirzere Zeit hindurch gestanden hatten und anschei-
nend fehlerlos waren, verschafften mir viele Unannehmlichkeiten,
die namentlich bei den Kombinationsfarbungen zum Vorschein
kamen (siehe unten). Das Prdparat erheilt sich nicht so gut,
farbte sich oft weniger rein und schon, musste gebeizt werden
u. s W

1) Siehe R. Nietzki: Chemie der organischen Farbstoffe. 2. umgear-
heitete Auflage. Berlin 1894; 3. (1897). 8. 179—180.

Anatomische Hefte, I. Abteilung. 83. Heft (27. Bd. H. 3). 39
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Die Methylenblaulgsung, die ich zu gebrauchen pflege, ist
ziemlich verdiinnt. Allerdings kann man den Knorpel mit
starken wisserigen Losungen sehr schon farben, dann fdrben
sich zugleich aber auch immer z. B. die Kerne!) und andere
Teile des Schnittes. Jedenfalls muss man dann sehr kurze Zeit
farben und nachher mit Alkohol ausziehen, wenn man die ba-
sische Farbung des Knorpels allein bezweckt. Gewdhnlich farbe
ich den Knorpel in einer Losung des Methylenblau (in destil-
liertem Wasser) von der Stirke 1:3,500 oder 1:5000 (gewoshnl.),
gehe aber, wo ich es zweckmissig finde, bis 1 : 10,000 oder
andererseits bis 1:1000. Zu 3 ccm dieser Losung setze ich
meist ein wenig verdiinnte Salzsdure, zur Losung 1:5000, die
ich am h#dufigsten anwende, 1—2—3 Tropfen 1%
Salzsdure (d. h. 5—10—20 ctgr. 1°%o Salzsiure). Hierdurch
nimmt die Elektion in sehr hohem Grade zu, so dass sich vor-
zugsweise der Knorpel firbt, der tibrige Teil des Schnittes aber
gar nicht oder auch viel schwicher. (Fixation des Schnittes ist
hier von Einfluss.) Zugleich spielt, wie frither bemerkt, wahr-
scheinlich auch der Siurezusatz eine Rolle hinsichtlich der Be-
freiung der Affinitdten der Chondroitinschwefelsaure.

Die Sache ist ja die, dass die Basophilie der Knorpelgrund-
substanz von den Chondroitinschwefelsdureverbindungen her-
rithrt, und deshalb zeigt die Methylenblaufirbung?), an welchen
Stellen diese (u.a. das Chondromucoid) zu finden sind, event.
die Differenzen ihrer Menge und Lokalisation, und eben diese
Verhiltnisse sollen wir bei der Histiologie des Knorpels ge-
brauchen. Natiirlich kann man durch gleichzeitige Farbung

1) Zuweilen kann dies natiirlich gerade erwiinscht sein; die Methylen-
blau-Methode ist iiberhaupt ja sehr geschmeidig, weshalb sie grosse Variation
gestattet.

2) Methylenblau in saurer Losung firbt nicht die anderen, in der Grund-
substanz des Knorpels vorkommenden basophilen Stoffe, sondern nur die
Chondroitinschwefelsiureverbindungen. Dies ist eine wichtige Kigenschaft, die
mich ebenfalls zur Wahl des Methylenblau bewog.
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in gleich starken Farblosungen auch ermitteln, ob zwei Schnitte
grossere Differenz der Basophilie anzeigen, und hieraus seine
Schlisse ziehen; ebenfalls kann man sehen, ob die Basophilie
sehr stark oder sehr schwach ist, oder ob sie ginzlich fehlt.

Totaler Mangel an Basophilie des Knorpelszeigt
sich am besten bei einer Methylenblaulésung ohnel?)
Saurezusatz oder mit nur sehr geringem Sdurezu-
satz. Man farbtsolangeodersokurze Zeit hindurch,
bis der Knorpel die zu dem gegebenen Zwecke er-
forderlicheInteunsitdtder Farbungangenommen hat,
jindem man hinlinglich bertcksichtigt, dass eine hinterdrein-
folgende Alkoholbehandlung ein wenig der basischen Farbe
auszieht. Oft ist es indes auffallend, wie langsam der Alkohol
die Verbindung spaltet, die das Methylenblan mit den Chon-
droitinschwefelsiureverbindungen geschlossen hat.

Zuweilen kann man in nicht angesduertem Alkohol gar
nicht hinlinglich entfarben?). Je besser der Schnitt fixiert ist,
um so kraftiger konserviert sich die Farbe.

Es liegt in der ganzen Natur dieser Farbung, dass eine
schematische Anleitung zu ihrer Anwendung nicht gegeben
werden kann noch soll. Diese erlernt man aber leicht mittelst
weniger Versuche. Ich fithre nur an, dass gewohnlicher, gut
fixierter, jingerer, hyaliner Knorpel {Alkohol, Sublimat, Formol-
alkohol u. s. w.) sich im Laufe von 5—10 Minuten in der Lisung
1:5000 intensiv blau farbt.

Das Ideale wire natiirlich, wenn man eine echt-chemische
Reaktion auf die Chondroitinschwefelsdure u. s. w. hitte, eine

1) Ich priife stets das Material auf verschiedene Weise, sowohl in neu-
traler als in schwach saurer und saurer Losung. Ausserdem variiere ich die
Konzentration der Farbe.

2) Natiirlich kann man den Alkohol dann (behutsam) mit Essigsdure
oder Salzsidure schwach ansiuern, ich wiirde indes stets vorziehen, kiirzere
Zeit hindurch oder in diinnerer Liosung, etwa mit ein wenig grosserem Zusatz
von Salzsiure zur Farbfliissigkeit, zu firben.

39*
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solche giebt es aber einstweilen nicht, weshalb man diesem
Mangel durch sorgfiltige Kritik und Diskussion der tinktoriellen
Resultate abhelfen muss, was man denn auch kann; ein wichtiges
Mittel ist hier die Variation der Bedingungen !} und Kombination
mit den rein histiologischen Verhiltnissen. Die Methode ldsst
sich also nur auf den Knorpel, besonders auf die Knorpel-
grundsubstanz anwenden, denn hier wissen wir auch von anderer,
physiologisch-chemischer Seite, mit welchen Stoffen wir zu thun
haben, und da diese zu verhiltnismissig wenigen Hauptgruppen
gehoren, konnen wir sie in tinktorieller Beziehung so ziemlich
auseinanderhalten 2).

An und fiir sich wire es also einerlei, ob der ubrige Teil
des Schnittes sich mehr oder weniger blau fiarbte; nun zeigt es
sich aber, dass die Knorpelgrundsubstanz weit grossere Fihig-
keit besitzt, das Methylenblau der salzsauren, wisserigen Losung
zu binden, als die meisten anderen Stoffe, so dass sie sich ent-
weder isoliert fiarbt gder doch allenfalls sich viel intensiver farbt
als diese (namentlich Mastzellkdérnchen, Schleim der Schleim-
zellen, und, in gewissen Fillen, neugebildete Knochen-
substanz! und Zellkerne).

Bei der spiiteren Alkoholbehandlung des Schnittes konserviert
die Basophilie des Knorpels sich gewdhnlich viel besser, wihrend

1) Durch Farblosung verschiedener Stirke mit oder ohne Siurezusatz.

2) Streng genommen kann man von der Chondroitinschwefelsiure auch
nur mit Bezug auf diejenigen Knorpel reden, in welchen sie chemisch nach-
gewiesen ist; da sie aber bereits in so vielen verschiedenartigen Knorpeln ver-
schiedener Tierarten gefunden ist, ohne jemals zu fehlen, scheint es mir dusserst
wahrscheinlich, dass sie ein allgemein vorkommender Bestandteil des Knorpels
ist. Mit Hinblick darauf, dass z. B. das Kollagen und das Flastin der Binde-
gewebsgruppe aller Wahrscheinlichkeit nach ja keine einzelnen scharf cha-
rakterisierten Stoffe, sondern im Gegentell Gruppen etwas verschiedener
Kollagene und Elastine sind, ldsst sich aber die Méglichkeit nicht ginz-
Iich ausschliessen, dass analoge Verhilinisse anch riicksichtlich der basophilen
Substanzen der verschiedenen Knorpel vorkommen kénnen. Dem konnte doch
moglicherweise der Umstand widersprechen, dass die Chondroitinschwefelsiiure
im Knorpel so verschiedener Tiere wie z. B. emerseits des Kalbes und des
Schweines, andererseits des Rochen und des Haifisches gefunden wurde.
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die anderen Bestandteile sich entweder total oder fast ginzlich
entfarben. Verdiinnt man die Farbflissigkeit auf 1 : 10000 und
ferner durch Zusatz von 2 Tropfen 19/ Salzsiure zu 3 cem, so
konnen wir das Vorherrschen des Kuorpels noch mehr hervor-
heben. Dasselbe gilt zum Teil, wenn wir die Konzentration
der Farbe vermehren und zugleich mehr der verdiinnten Salz-
siure zusetzen.

Die Farbung ist in diesem Falle als das Resultat von zwei
sich “entgegenwirkenden Affinitdten zu betrachten, indem einer-
seits der Schnitt, in casu die Chondroitinschwefelsiure, grosse
Fahigkeit besitzt, sich mit den Methylenblau-Molekiilen zu ver-
binden, andererseits aber die Salzsiure und das Wasser auf die
solchergestalt gebildete Verbindung dissociierend wirken. s lassen
sich also, innerhalb gewisser Grenzen, eine Reihe Konzentrationen
der Farbfliissigkeit!) (Methylenblau und Salzsiure) denken und
finden, gegen welche die Tingibilitit eines bestimmten Knorpel-
schnittes entweder O sein oder auch in jedem einzelnen Falle einen
kleineren oder grdsseren positiven Maximalwert haben kann
d. h. der Schnitt kann nach gewisser Zeit keinen Farbstoff
mehr aufnehmen, selbst wenn er linger darin liegen bleibt,
wihrend er bei einer anderen Zusammensetzung mdglicherweise
sehr wohl mehr Farbe aufzunehmen vermiochte). Ebenso wie
der Knorpel (die Chondroitinschwefelsiure) ver-
halten sich nun alle iibrigen Bestandteile. Um eine
elektive Farbung der Knorpelgrundsubstanz zu erzielen, kann
man nun zwei Wege einschlagen. Entweder findet man eine
Farbenzusammensetzung (gewthnlich eine ziemlich diinne Farb-
stofflosung mit ein wenig Siure), mittelst deren man in pas-
sender, willkiirlich variabler Zeit den Knorpel hinlénglich intensiv,
wenn auch nicht maximal, zu firben vermag, wihrend die Fér-
bung der anderen Bestandteile langsamer vorgeht und deshalb

1) Nach dem, was ich gesehen habe, findet wohl kaum zwischen der
Konzentration des Farbstoffes und der der Salzsiure einfache Reciprozitit statt.
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wihrend der Zeit, die der Knorpel zu seiner Farbung mit der
gewiinschten Intensitit gebraucht, nicht besonders hervortretend
werden kann; oder man wihlt die Farbenzusammensetzung so,
dass die anderen Gewebe sich entweder gar nicht oder nur ganz
schwach farben konnen, wie lange der Schnitt auch in der Farbe
liegt, wéhrend der Knorpel sich entweder ricksichtlich der be-
treffenden Farbenzusammensetzung maximal oder etwas unter
dem Maximum firbt, jedenfalls aber fiir den vorliegenden Fall
hinléanglich intensiv. In letzterem Falle ist die Farbung insoweit
dem Knorpel spezifisch, denn dieser kann so lange in der Farb-
fliissigkeit liegen, wie man will, die anderen Gewebe firben sich
dennoch nijcht.

Man sieht, da auch nicht alle Teile des Knorpels dieselbe
Affinitat haben, und da diese Differenz nicht einzig und allein
eine quantitative Differenz des Gehalts an Chondroitinschwefel-
sdure ist, dass Farben- lmd Saurekonzentrationen kommen konnen,
bei denen sich jetzt nur die am meisten basophilen Teile des
Knorpels farben lassen.

Gewohnlich ist es zu empfehlen, eine solche mittlere Farben-
zusammensetzung zu wihlen, dass alle basophile Substanz des
Knorpels gefarbt werden kann; es ist aber ganz zweckmaissig,
die Farbung mittelst der Zeitdauer reichlich variieren zu kénnen.

Es 1st also grosse Variation moglich, und da zugleich die
Basophilie, je nach der Art des Knorpels, der Fixation u. s. w.
variiert, muss man sich in jedem einzelnen Falle ein wenig vor-
priifen, am héaufigsten rticksichtlich der Dauer des Firbens.

Das Verfahren, das ich gewohnlich anwende,
um die Verbreitung der Basophilie und Differenzen
ihrer Lokalisation zu bestimmen, ist folgendes:
Vorerst priife ich den Schnitt in einer Losung 1:5000 + 1 oder
2 Tr. 1% Salzséure zu 3 ccm mit Variation der Dauer der
Farbung von 5—10—12 Minuten und linger.
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Erweist es sich als notwendig, so wird der Saure-
zusatz vermindert oder ganz weggelassen. Man erhslt dann die
Maximalverbreitung der Basophilie durch hinlinglich langes
Farben. Wiinscht man schnellere oder intensivere Farbung, so kann
man die Konzentration auf 1:3000 oder 1:1000 steigern. Oft
ist es indes vorteilhaft, wenn die Farbung ein wenig lange an-
dauert, denn man kann dann den Schnitt herausnehmen und
unter dem Mikroskop die Phasen verfolgen. Schliesslich ver-
mehrt man den Siurezusatz oder vermindert die Konzentration
oder thui beides zugleich.

Bei stirkeren Konzentrationen der Farbe und gleichzeitig
vermehrtem Saurezusatze farben sich hiufig die am stirksten
basophilen Teile relativ mehr intensiv, wihrend der Rest des
Knorpels absolut ungefiarbt bleibt, selbst bei linger dauerndem
Fiarben. Das oben von mir angedeutete Verhalten,
dass in tinktorieller Beziehung keine einfache Reci-
procitdt zwischen der Grosse des Saurezusatzes und
der Konzentration des Farbstoffes besteht, beruht
gewiss darauf, dass man sich den Sidurezusatz als mehr-
fach wirkend zu denken hat,indem er ndmlich teils
die Farbstoffverbindung mit dem Schnitte disso-
ciiert, teils gewissermassen die Chondroitinschwefel-
sdure aus ihren Verbindungen befreit!) u. s. w. Dasg

1) Als Beispiel hiervon mag folgendes dienen: Frische Cartilago circoidea
oder thyroidea eines grossen Kalbes oder jungen Rindes wird auf dem Mikrotom
(ohne Einschluss und mit allen moglichen Sicherungen vor dem Eintrocknen,
also sehr geschwind) geschnitten, und die Schnitte werden augenblicklich in
reichlichen absoluten Alkohol gebracht, wodurch der Chondroitinschwefelsiure-
gehalt des Gewebes ginzlich fixiert wird, weshalb a priori anzunehmen ist,
dass die chemischen Verhilinisse der Grundsubstanz bedeutend geringere An-
derung erleiden, als durch Fixation in anderen, chemisch mehr eingreifenden
Fliissigkeiten. Nach der (einige Tage oder linger dauernden) Fixation ist das
Material zu benutzen. Man bringt einen Schnith erst in mebrmals zu wech-
selnden absoluten Alkohol und schneidet ikn darauf in drei gleichartige Teile.
Den einen legt man in Xylol, die beiden anderen fithrt man durch mehrere
Quanta immer mehr verdiinnten Alkohols in Wasser iiber. Nun farbt map
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die Chondroitinschwefelsdure ziemlich feste Verbindungen mit
verschiedenen Stoffen des Knorpels auf die Weise schliessen

den ersten ziemlich kurze Zeit in 1. einer Losung von Malachitgriinbase
in Xylol, bis er kriftig griin geworden ist, ohne das Maximum zu erreichen
(da er dann niimlich iiberall gleichmiissig dunkelgrim wird), sodass zwischen
den pericelluliren Teilen und der iibrigen Grundsubstanz deutliche Differen-
zierung ist; die Firbung wird in reinem Xylol unterbrochen. Die beiden an-
deren Schpitte werden gefiarbt, (bis sie, bei schwacher Vergrosserung betrachtet,
dieselbe Intensitit der griinen Farbe erlangt haben), der eine 2. in einer diinnen,
jedoch ziemlich kriftig griinen, wisserigen Losung des Malachitgriin und der
andere 3. in derselben Losung mit einem Zusatz von 1—2 Tr. 196 Salzsdure
pr- 8—5 ccm; immer ziemlich kurze Zeit hindurch. Wir bekommen nun
folgende Resultate: Nr. 1 und Nr. 2 zeigen etwas mehr diffuse Fiarbung als
Nr. 8. Am stirksten gefiirbt sind in Nr. 1 und Nr. 2 die #usseren Schichten
der Kunorpel am Perichondrium und die den Gefissen zunichst gelegenen Teile,
etwas schwiicher, jedoch kriftig, die Mitte. Sonderbarerweise sind die den
Zellen und den Zellengruppen am néchsten hegenden Partien, die in der That-
absolut betrachtet, die meiste basophile Substanz enthalten, relativ schwach
gefirbt, wihrend die Firbung in allen denjenigen Partien, die das meiste un-
maskierte Kollagen enthalten, die mithin die grosste Vorliebe fiir saure
Farbe zeigen, besonders kriftig ist! — Wir bekommen somit ein ,interkapsu-
lsres“ Netzwerk gefirbt. In Nr. 8 ist die Farbenverteilung die umgekehrte,
hier haben wir sehr starke Férbung um die Zellen, in denjenigen Partien, die
thatséichlich am meisten basophilen Stoff enthalten und die Farbenbasen sogar
stark saurer Lisungen zu binden vermigen; dagegen ist das interkapsulire Netz-
werk und tiberhaupt Partien, die am meisten unmaskiertes Kollagen ent-
halten und am stérksten acidophil sind, wie die nach dem Perichondrium hm
und um die Gefisse der Grundsubstanz liegenden, ungefiarbt oder auch viel
schwicher gefirbt. — Legt man aber Schnitt Nr. 2 (den in neutraler wisseriger
Losung gefirbten) in die schwach saure Farblosung, in welcher Nr. 3 gefirbt
wurde, oder auch in eine ebenso stark salzsiurehaltige aber schwiichere Farb-
16sung oder in Wasser von demselben HCI-Gehalt, so sieht man unter dem Mikro-
skope, wie die Farbe sich allméihlich ebenso verteilt wie im Schnitt Nr. 8, indem die
pericelluliiren Strecken sich am stirksten firben, withrend die Farbe im inter-
kapsuliren Netzwerk, um die Gefiisse und in den perichondralen Partien u. s, w.
schwiicher wird oder verschwindet. Diese Fiarbungen miissen, das wieder-
hole ich, in einem Stadium betrachtet werden, wo die Grundsubstanz noch
nicht iberall intensive Farbe angenommen hat. — Die Deutung dieser Verhilt-
nisse muss, in guter Harmonie mit allen anderen Tingibilititsverhiltnissen
des Knorpels (siehe spiiter), meiner Ansicht nach die werden, dass der baso-
phile Stoff (die Chondroitinschwefelsiiure) ungleichmissig gebunden ist.
Derselbe ist in geringerer Menge, aber teilweise loser gebunden, an den
Stellen vorhanden, wo es das meiste unmaskierte Kollagen giebt, da er sich
verhiltnisméssig schnell und leicht mit der Farb-Base der Xylollgsung und
neutralen wisserigen Losung des Farbsalzes verbindst. An den anderen Stellen
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kann,so dass diese Verbindungen trotz ihres Gehaltes
anmaskierterChondroitinschwefelsdurenurschwach
oder gar nicht basophil sind, wie die physiologisch-chemi-
schen Verhiltnisse des Knorpels dies ja auch zeigten, halte
ich fiir sicher. So tritt sowohl nach Saurebehandlung als zu
einem frithen Zeitpunkte der Maceration (siehe oben) oder der
Digestion mit destilliertem Wasser an Lokalitdten des Schnittes,
die vorher entweder gar nicht oder auch nur schwach basophil
waren, stidrkere Basophilie auf, wihrend andere, vorher stark
basophile Partien, z. B. die Grundsubstanz (Kapsel, formlose
Grundsubstanz) unmittelbar um viele der Zellengruppen, ihre
frithere Basophilie total verloren haben. D. h.: an den Stellen,
wo die Chondroitinschwefelsiure lose gebunden oder in Uber-
schuss gebunden war und sich wohl deshalb leicht farbte, hat
sie sich jetzt dissociiert; an den Stellen, wo sie frither fester
gebunden oder vielleicht maskiert war, ist sie jetat lockerer ge-

findet er sich in grésseren Mengen und fester gebunden. Dann wirkt die Salz-
séure, um hier zum Teil seine Affinititen zu befreien, wihrend umgekehrt an
anderen Stellen die Farbstoffverbindung sich ganz oder teilweise dissociiert.
(NB. Durch léngerdauerndes Farben kann man indes schliesslich auch
die Firbung dieser entfirbten Partien bewirken.) Ganz analog firbt sich der
Schnitt in wasserfreier Losung freier Farbsiuren, in Jodeosin, in Ather,
in Eosinsiure, in der roten Farbe des Salzes u. s. w.; also sind auch die acido-
philen Bestandteile des Schnittes hier loser gebunden, und diese Firbung kon-
serviert sich an denselben Stellen m Alkohol, Wasser, Salzglycerin. Ich be-
merke gelegentlich, dass ich zu diesen Versuchen, welche ich schon 1899 an-
stellte, nicht nur Malachitgriinbase in Xylol, sondern auch die farblose Ros-
anilinbase, Rhodaminbase, Toluidinblau- und Methylenblaubase, alle in Benzol,
Benzin oder Xylol gelost, selbst darstellte und anwandte, indem ich natiirlich
sehr wohl wusste, dass ich damit eine echt chemische Farbung (nim-
lich die Bildung des gefirbten Salzes) erreicht hatte. Auch die Gegenfirbung
mittelst &therischen Jodeosins oder Kosinsiure (Bildung des roten Salzes in
den entwisserten Kunorpelschnitten, wobei die Férbung sich bemerkenswerter-
weise ganz dieser Xylolbasenfarbung analog lokalisierte) hatte ich damals
angestellt und besitze Priparate davon, die sich jetzt mehr als fiinf Jahre lang
konserviert haben. Ebenfalls habe ich lange vor M. Heiden hains Publikation
von 1901 mehreren Kollegen diese Versuche als Beispiele ,echter chemi.
scher Fiarbung® demonstriert.
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bunden, so dass sie sich farben lidsst. Am Laryngeal- und
Trachealknorpel habe ich dies Verhalten konstatieren konnen,
u. a. nach Maceration frischer Schunitte 24 Stunden lang in
Aqua destillata bei 509 C. und darauffolgendem griindlichen
Auswaschen 4—5 Tage hindurch oder auch kiirzer in Aqua
destillata von gewdhnlicher Temperatur. An dinnen Schnitten
hatten dann viele, ja die meisten der Chondrinballen ihre Baso-
philie in saurer Fliissigkeit 1:5000-4 2 Tr. 1% Salzsture
verloren, dafiir war aber das intermediéire Netz, das in gewissen
Zonen stark basophil sein kann und auch ist, teils starker
basophil geworden, teils hatte es die Basophilie ginzlich verloren,
teils waren Teile desselben, die sonst nicht deutlich
basophil, sondern sogar ,pikrophil“ zu sein pflegen,
sehr stark basophil geworden (dies verlor sich ganz bei fortge-
setzter Maceration).

Der letzte Schritt wird nun der, dass die Chondroitinschwefel-
sdure sich ginzlich aus der Verbindung mit der Knorpelgrund-
substanz ausscheidet und mit der Macerationsflissigkeit oder dgl.
entweicht.

Weit wichtiger als die Farbung der Chondroitinschwefel-
sgure war in histiologischer Beziehung indes die Féarbung
deg Kollagens im Knorpel und den Bindegewebsfasern.

Elektive Farbung des Bindegewebes, speziell des weissen
fibrillaren Bindegewebes hat man ja lingst gekaunt und gepriift,
denn in der That zeigt das Bindegewebe eine ziemlich bedeutende
Moglichkeit, sich elektiv zu farben, ganz anders als z. B. das
Muskelgewebe, geschweige denn das Zellprotoplasma,
unter welcher Benennung man ja, beildufig gesagt, die hetero-
gensten Dinge zusammenfasst. Ich werde in aller Kiirze einige
der wichtigsten Firbungen des Bindegewebes erwéhnen, muss
aber sogleich hinzusetzen, dass es, streng genommen, weniger
korrekt ist, wenn man sie alle als spezifische Bindegewebs-
farbungen bezeichnen will.
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Ich nehme nur diejenigen Farbungen mit, die das Binde-
gewebe moglichst vom Elastin, jedenfalls aber von den Muskeln
und dem Protoplasma tinktoriell hervorheben und unterscheiden.

Vorerst ist Ranviers Pikrokarmin (183) zu nennen,
das bei gutem Erfolg das Bindegewebe schon rosarot, das
Elastin gelb farbt. Ferner diejenigen Eosin-Hamatoxylin,
Kombinationen, mit denen das Bindegewebe sich in einem
anderen Tone oder einer anderen Farbe farbt als das Protoplasma
die glatten Muskeln u.s. w. Unter diesen ist besonders Renauts
(194) Glycerin-Fosin-Hamatoxylin zu nennen, welches das Binde-
gewebe graublau farbt. Dagegen lassen sich die gewohnlichen
Eosinfarbungen nicht dazu gebrauchen, eine einigermassen deut-
liche Ubersicht tiber die Verteilung des Bindegewebes zu geben.

Diese und mehrere andere Methoden, z. B. eine von mir
angewandte, indes nicht veroffentlichte Hamatoxylin-Essig-
Pikrinsdure-Pikrokarmin-Farbung (die Kerne, der Knorpel
und der Schleim blau, das Protoplasma gelb, die Muskeln orange,
das Elastin gelb und das Bindegewebe rot) kénnen fir allgemeine
histiologische Arbeiten Geniigendes leisten ; kommt es aber darauf
an, das Bindegewebe speziell zu verfolgen, so sind sie zu wenig
pragnant.

Mit dem bestimmten Zwecke vor Augen, spezifische Binde-
gewebs-, oder wie mnan in der jlingsten Zeit gern sagt, Kollagen-
farbungen zu finden, hat namentlich Unna (275) gearbeitet, dem
wir mehrere vortreffliche histiologische Methoden verdanken.
Er hat 3 Hauptgruppen: 1. die Orcein-Methode mit poly-
chromem Methylenblau und Orcein, 2. die Methoden mitSul fon-
salzen, 3. die urspriinglich von Benecke (15) angegebene,
von Unna modifizierte Jod-Methode. — Was die genauere
Beschreibung dieser Methoden betrifft, muss ich auf die Originale
verweisen; keine derselben hat sich als hinlianglich elektiv in
dem Umfange erwiesen, der fir den mehr universellen Gebrauch
wiinschenswert oder erforderlich ist. Unna gebraucht sie fiir
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die Haut und hirtet alles in absolutem Alkohol. Sie kénnen
nun auch in vielen Beziehungen vorziigliche Dienste leisten,
nur nicht als sichere spezifische Farbungen, deren ich be-
durfte. Jeder, der mit denselben viel gearbeitet hat, wird dies
bestatigen konnen. Die Resultate der Firbungen konnen nach
der Zeitdauer, dem Grad des Auswachsens u. s. w. bedeutend
varlieren.

Die polychr. Methylenblau-Orceinmethode ist eine
sogar vorzlgliche und allgemein brauchbare Quadrupelfarbung;
erstens farben sich aber.das ,,Elastin® und das ,,Kollagen“ ganz
auf dieselbe Weise und lassen sich nur schwer von einander
unterscheiden, ferner konnen sich auch andere Elemente als
diese ebenso wie das Kollagen fiarben, z. B. die quergestreiften
Muskeln, Gliafasern u.s. w. Ahnliches gilt sowoh] von Beneckes
als von Unnas Jodmethode, die in der Hauptsache Weigerts
modifizierte Fibrinfarbemethode ist. Allerdings fiarbt das Elastin
sich in den meisten Fallen rot, das Kollagen blau hiermit, dies
geschieht aber keineswegs immer konstant und ausserdem konnen
viele andere Elements blaue Férbung annehmen (Glia, Kerne,
quergestreifte Muskelsubstanz u. s. w.). Endlich sind diese Me-
thoden durchaus nicht brauchbar zur Darstellung des Bindege-
webes des Knorpels wegen der Basophilie des Knorpels und
aus anderen Griinden. Ich bemerke hier gelegentlich, dass auch
die Bindegewebsfarbung mit Mallorys?) Phosphormolybdéin-
Hamatoxylin aus vielen Griinden nicht zu gebrauchen ist, u. a.
weil sie nicht hinlanglich spezifisch wirkt.

Bei den Methoden mit Sulfonsalzen werden die Sulfon-

1) In der achten Auflage seines Lehrbuches der Histiologie (1898) fiihrt
Stohr Mallorys Himatoxylin als ,Bindegewebsfirbung® an. Ich selbst
wende schon seit mehr als neun Jahren selbstindig invertierte Himatoxylin-
farbungen an, nimlich Molybdin-Hématoxylin und Welfram-Hématoxylin ganz
anderer Konstruktion als das Mallorysche, anch zum Bindegewebe, Nerven-
system u. s. w. In mehreren Fillen konnen sie verschiedene Vorziige dar-
bieten. 1896 hatte Mallory sie zu verschiedenen anderen Geweben benutzt.
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sguren des Triphenylrosanilins angewandt, unter denen die
Di- und die Trisulfonséure das sogenannte Wasserblau geben
(d. h. in Wasser loslich, im Gegensatz zum Triphenylrosanilin
selbst, das in Wasser unloslich, in Alkohol aber loslich ist, des-
halb Spritblau), wie auch die Di-Sulfonsiure des Rosanilins,
das sogenannte Sdurefuchsin (Synonyme , Rubin®, Fuchsin
S.). Das Wasserblau kommt u. a. in der bekannten Garbini-
schen Kombination Safranin Wasserblau als gewshnliche Doppel-
farbung zur Verwendung.

Unna benutzt Wasserblau und Safranin als Doppelfarbung
und als ,,spezifische Kollagenfirbung. Alle Sulfonsiuren
des Triphenylrosanilins, n#mlich die Monosulfonsiure (das so-
genannte Nicholsons Blau oder Alkaliblau), die Disulfonsiure
(das sogenannte Wasserblau fiir Seide) und die Tri- und Te-
trasulfosduren (ebenfalls Wasserblau genannt, fir Baumwolle,
Baumwollehlau) lassen sich neben einer roten Kernfarbe vor-
trefflich als ,zweite Farbe* verwenden, z. B. ausser mit Safranin
mit den verschiedenen Karminen und Cochenillen (am besten
mit denen von der ritesten Nuance), und sicher ist es, dass
das Bindegewebe — das Kollagen — sich sehr schon damit
farbt; die Elektion des Wasserblau fiir das Kollagen ist aber
keineswegs so ausgesprochen wie z. B, die des Saurefuchsins,
und dberdies fiarbt Wasserblau das Elastin, ebenfalls und
zwar stark, die ibrigen Bestandteile des Gewebes, das Proto-
plasma, die Muskeln u. s. w, ja selbst die Zellkerne konnen
sich sehr kraftig damit farben. Wiinscht man eine méglichst
reine Farbung des Bindegewebes, so muss man die blaue Farbe
in Alkohol ausziehen und kann dann auch eine recht brauch-
bare Farbung des Bindegewebes und des Elastins im Verein
erhalten, besonders wenn es nur auf eine vorliufige Ubersicht
tiber die Verteilung der Bindegewebssubstanzen im Schnitie an-
kommt. Es giebt aber so viel anderes, das gefirbt wird (Proto-
plasma, Muskeln, Nerven u. s. w.) und violette und blauviolette
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oder auch, wenngleich schwichere, rein blaue Tone erhalt, dass
die Wasserblau- Kombination, obschon sie zu gewdhnlichem
histiologischem Gebrauche sehr verwendbar sein kann, dennoch
weder besonders spezifisch noch elektiv genannt werden kann.
Das Elastin wird auch nicht gentigend scharf von dem Kollagen
differenziert.

Auf den Knorpel angewandt, der mich ja am meisten interes-
sierte, ist das Wasserblau, seinem tbrigen Verhalten analog, auch
hier zu wenig elektiv und firbt z. B. die Knorpelzellen erhebelich
besser als die Knorpelfibrillen. Das mit Chondroitinschwefelsaure-
verbindungen impragnierte Kollagen firbt sich mit Wasserblau
viel schlechter als mit Ssiurefuchsin nach meiner Farbemethode (s.
unten). Dasselbe eignetsich fiir den Knorpel entschieden schlechter
als viele andere Farben. Es versteht sich ferner von selbst, dass
Blan als Bindegewebsfarbe durchaus nicht mit der blauen
basischen Farbe der Knorpelgrundsubstanz (der Chondroitin-
schwefelsiure ) zusammen zu gebrauchen ist; man miisste dann
rote, orange oder braune Farben als , basische Farben anwenden.
Auf meine Versuche in dieser Beziehung werde ich mich nicht
einlassen; keine der roten, orange oder braunen Farben, mit
denen ich Versuche anstellen konnte, war in dieser Hinsicht
so zweckmissig wie das Methylenblau; tberdies habe ich vor-
dufig keine saure Farbe, blauviolett, oder griin, gefunden?), die
geeigneter wére als die Triphenylrosaniline. Da nun eine andere
Farbenkombination vollig befriedigende Resultate lieferte, fand
leh keinen Grund, mich ferner in dieser Richtung zu bhemiihen.

Die fir mich entscheidenden Erwigungen waren nun
folgende: Ich wollte ein Verfahren suchen, das mir gestattete,
das Bindegewebe, das Kollagen von anderen Gewebsbestandteilen
verschieden zu farben, von Protoplasma, Muskeln, Chon-
dromucoid u. s. w. absolut verschieden und woméglich auch
vom Elastin. Ferner musste diese Bindegewebsfédrbung besonders

1) Selbstverstindlich versuchte ich auch verschiedene Beizfiibungen.
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auf den Knorpel anwendbar sein und sich schliesslich mit der
basischen blauen Farbe izombinieren lassen, mit der ich die
Chondroitinschwefelsaure im Knorpel farbte.

Da die blauen und griinen Bindegewebsfirbungen sich ja
leider nicht eignetenl); hatte ich die Wahl unter den gelben,
den orange und den roten Farben. Des Farbenkontrastes wegen
war die Kombination gelb und rot vorzuziehen, und die Rollen
waren dann wo moglich so zu verteilen, dass das Gewebe, das
ich besonders verfolgen wollte, rot gefirbt wiirde, wihrend Gelb,
das sich in optischer Beziehung schlechter zur mikroskopischen
Differenzierung feinerer Strukturen eignet, fiir alle anderen Ge-
websteile reserviert wiirde, so dass diese mehr in den Hinter-
grund kdmen. Wo umgekehrt die Verhiltnisse der letzteren
ndher zu untersuchen wiren, miissten natiirlich andere Methoden
zur Anwendung kommen. Die orange Farben, von denen mog-
licherweise die Rede sein konnte, eigneten sich aus mehreren
Grlinden schlechter als die gelben, wovon ich mich durch Unter-
suchungen iiberzeugte. Unter den gelben und roten Farb-
stoffen priifte ich eine Menge an den verschiedensten Geweben
und Fixierungen, und ich- iberzeugte mich hierdurch, dass es
sich lohnen konnte, mit zwei Farben, namlich mit Siurefuchsin
und Pikrinsdure, niher zu experimentieren. Diese Farbenkom-
bination hatte ja bereits ziemlich verbreitete Anwendung ge-
funden, z. B.zu Altmanns (2) Granulafdrbung?), zur sogenannten
van Giesonschen Methode und schliesslich zu einer der
Kollagenfarbungen Unnas (275), wie auch zu mehreren anderen,
die uns hier nicht interessieren. Diese Farben boten den Vor-
teil dar, dass sie zu ziemlich verschiedenen Farbengruppen ge-
horen, die' Pikrinsdure zu den Nitrofarbstoffen, das Saure-

1} In mehreren Beziehungen (u. a. aus optischen Riicksichten) wiire es
besser gewesen, eine elektiv blaue oder intensiv violette Bindegewebsfarbe zu
haben.

2) 10% S#nrefuchsin in !/s Alkohol diff. in konz. Pikrinsiure.
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fuchsin zu den Sulfonsiuren der Farbenbasen, und dass sie
verhdltnisinéssig rein zu haben sind.

Unnas Methode ist folgende: Fixierung des Materials
(Haut) in abs. Alkohol. — Celloidinschnitte. Man farbt: 1. in
29/ wisserigem Siurefuchsin 5—10 Min. lang. 2. Abspiilen in
Wasser. 3. Man bringt die Schnitte in konz. wisserige Pikrin-
sdurelosung, in der sie 1—2 Mifi. bleiben. Hier findet Um-
farbung statt und der Schnitt giebt eine rote Farb-Wolke ab.
4. Der Schnitt wird in absoluten, mit Pikrinsiure gesittigten
Alkohol dbergetfiihrt, wo er bald wit dem Abgeben von Saure-
fuchsin aufhort und ohne Nachteil langere Zeit hindurch ver-
bleiben kann, in der Regel sind 2 Min. aber geniigend und
wird darauf 5. in reinen absoluten Alkohol gelegt, abgespiilt
und dann 6. in Bergamottedl oder Xylol, — Balsam angebracht.

Dies ist, wie Unna angiebt, eine bequeme Methode. Re-
sultate: Kornschicht und Kerne zinnoberrot. Die proto-
plasmatischen Einlagerungen, wie das Deckepithel, die Follikel,
Driisen, Gefisse — gelb. Das ,,Kollagen*, ist karminrot und
enthdlt zahlreiche kleine, gelbe Flecke, d. h. Bindegewebszellen
mit gelbem Protoplasma und mit einem kleinen roten Kreise,
dem Kern. Die glatten Muskeln haben die gelbe Protoplasma-
farbe, das Elastin ist rotfarbig ebenso wie das Kollagen und
deshalb schwieriger zu gewahren.

Diese Methode ist also nur uneigentlich eine spezifische
Kollagenfarbung zu nennen, denn ausser dem ,,Kollagen‘ werden
noch viele andere Sachen rot gefarbt. Dies ist freilich ein Ubel-
stand einer ,,spezifischen* Féarbung, kdnnte aber doch angehen,
wenn man nur immer sicher ginge, dass man konstante Resultate
erhielte; dies ist aber keineswegs immer der Fall. Die Resultate
konnen ziemlich bedeutend variieren, selbst riicksichtlich der
Haut, geschweige denn anderen Materiales, und die Differenzie-
rung in den pikrinsgurehaltigen Fliissigkeiten, von der doch alles
abhiingt, ist der schwierige Punkt. Fiir Ubersichtsbilder giebt
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das Verfahren sehr brauchbare Resultate; geht man aber in
die Details, und eben auf diese kommt es oft an, so konnen
unangenehme und héufiy ganz launenhafte Abweichungen ein-
treten; so kann die rote Farbe auf das Protoplasma und die
Muskeln tibergreifen, oder umgekehrt kann die gelbe Nach-
farbung zu weit gehen und z. B. einige Bindegewebsfasern gelb
oder orange firben, ohne dass man einen Grund hierfir finden
kann, und ohne dass man hieraus schliessen darf, diese Stellen
des ,,Kollagens* seien ,,degeneriert. Die Ursache einer solchen
Gelbfarbung des Bindegewebes ist oft die, das die Bindegewebs-
fasern weniger dicht, mehr zerstreut liegen, weshalb die Pikrin-
sdure anf diese Stellen weit mehr energisch entfarbend wirken
konnte als auf Stellen, wo die Bindegewebsfasern dicht und
kompakt liegen. Anliches gilt vom Elastin. Uberhaupt ist die
Differenzierung in einer Farblosung, die eine andere Farbe ver-
dringt, ein ziemlich heikler Punkt, wenn es nicht nur darauf
ankommt, einen Gewebsbestandteil im Gegensatz zu den anderen
zu farben oder nur zu differenzieren, sondern dieser zugleich
(wie das ,Kollagen“) eine bestimmte Farbe bekommen
soll, um seine Beschaffenheit gegen Teile von ahn-
licher Form zu dokumentieren. Denn eben dies wird
ja unter der spezifischen Fiarbung verstanden. Zugleich ist er-
sichtlich, dass eine solche Methode anscheinend konstante
Resultate zu geben vermag, solange es nicht auf die feinsten
Verhiltnisse ankommt. Zu feineren Untersuchungen erwies
Unnas spezifische Kollagenfirbung sich als unbrauchbar; denn
es war unmoglich, mit Sicherheit die Differenzierung genau im
richtigen Stadium zu unterbrechen, da man, wie die Erfahrung
zeigte, oft die Differenzierung, die Nachfarbung, an einigen
Stellen zu weit vorgeschritten, an anderen dagegen unzuldnglich
fand. Ich bestreite iibrigens durchaus nicht, dass man gelegent-
lich tadellose Priparate erhalten kann, das Bindegewebe farbt
sich in den Details aber gar zu inkonstant.

Anatomische Hette. 1. Abteilung 83 Heft (27. Bd., I 3). 40
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Die andere Farbung mit Séurefuchsin-Pikrin ist die soge-
nannte van Giesonsche Methode (81), die in den letzten Jahren
oft zur Verwendung kommt.

1. Man firbt hier bekanntlich erst 1/ Stunde lang in Hama-
toxylin, 2- wischt in Wasser aus, 3. farbt-3—5 Min. hindurch
in einer Mischung von Siurefuchsin und Pikrinsdure, die so
zusammengesetzt ist, dass man einige Tropfen einer konz.
wisserigen Saurefuchsinlosung zu 100 cem einer konz. wisserigen
Pikrinsdurelosung setzt, bis die Mischung dunkel granatrot
geworden ist'), mithin relativ viel Sdurefuchsin enthilt. Die
Schnitte werden hierauf schnell in Wasser abgespiilt, in Alkohol
entwissert, in Origgnumél aufgehellt und in Kanadabalsam ge-
legt. Die Farbung hebt die Ganglienzellen, das Neuroglia, die
Blutgefisse und die sklerotischen Partien hervor, indem diese
eine granatrote Farbe annehmen. Die Achsencylinder werden
rot, das Nervenmark gelb.

Die Praparate wurden erst im L. Miilleri, darauf in Alko-
bol gehartet. Die originale Methode wurde statt der Karmin-
farbungen auf das Nervensystem angewandt und machte anfangs
gar nicht den Anspruch einer spezifischen Bindegewebsfirbung.

Spiter fand Paul Ernst (55), das van Giesons Methode
sich auch zur Farbung des sogenannten ,Hyalins® eignet. Es
wiirde uns indes zuweit abfiihren, wollten wir uns in diesem Zu-
sammenhang auf die Frage nach dem Hyalin einlassen; uns inte-
ressiert es nur mit Bezug auf die Bindegewebsfarbung, die Ernst
einmal (l. c¢. 8. 253) als purpurrot im Gegensatz zum schar-
lachroten, mehr gelblichen Hyalin beschreibt, wihrend er an
einem anderen Orte (S. 256) sagt, das gewohnliche Bindegewebe sei
ungefirbt oder pikringelb, das ,,sklerotische®, das zum Hyalin
wird, rosa, das eigentliche Hyalin orangerot oder gelblich. Hier

1) Genanere Mischungsverhiltnisse sind erst viel spiter von anderen an-
gegeben,
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ist also auch von keiner spezifischen Farbung des
Bindegewebes die Rede. Uberhaupt wird man sehen, wo
van Giesons Methode in den spéteren Jahren angewandt wurde,
dass eine Eigenschaft ihr charakteristisch ist, ndmlich die grosse
»Geschmeidigkeit, oft Launenhaftigkeit, indem die Farbenvertei-
lung keineswegs konstant, sondern se hr wechselnd ist!), was allen
bekannt sein wird, die sich mit derselben beschiftigt haben.
Obschon man hiufig schone, hie und da fast tadellose Differen-
zierung des Bindegewebes erhilt, kann es sehr wohl geschehen,
dass entweder die rote oder die gelbe Farbe zu weit gehf; was
ich iber Unnas Sdurefuchsin-Pikrinmethode bemerkte, gilt
zam’ Teil in noch hoherem Grade von van Giesons Methode.
Es gelang mir auch nicht, wenn ich ein bestimmtes Ver-
haltnis des Sdurefuchsins zur Pikrinsdure anwandte, zuverlissige
und konstante Resultate hinsichtlich des Bindegewebes zu er-
zielen?). Zu meinen Bindegewebsuntersuchungen konnte ich
diese Methoden also ebensowenig gebrauchen wie die anderen,
sie gaben aber gewissermassen wieder einen Fingerzeig, dass
die Farbenkombination Sgurefuchsin und Pikrinsiure die Mog-
lichkeit darbiete, eine zuverldssige, wenn man will, ,spezifische!
Bindegewebsfdrbung zu finden. Ich wunternahm deshalb eine
Reihe systematisch variierter Versuche mit den beiden Farben,
und 1895 gelang es mir, die endliche Methode zu
finden, die ich bereits im Herbste 1898 publizierte 3).

Man kann das Siaurefuchsin und die Pikrinsidure teils zur

1) Man vergl. z. B, die von den verschiedenen Antoren beschriebenen
Farbeneffekte.

2) Es hatte keinen Zweck, mich auf alle verschiedenen Modifikationen
der van (}ies onschen Methode einznlassen, da keine der damals veroffentlichten
besondere Vorteile darbot oder als Bindegewebsfarbung zuverldssig war; ihre
Anwendbarkeit als gewohnliche Tripelfdrbung wird hierdurch nicht geschmélert

3) Fr. C. C. Hansen: En paalidelig Methode til Farvning af Bindevévet.
Hospitalstidende Nr. 42—1898, Kjobenhavn (3. S.) und: Eine zuverlassige
Bindegewebsfirbung. Anat. Anzeiger. XV. Bd. Nr. 9. 1898. S. 151—153.

40%
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zweimaligen, successiven Fiarbung, teils als Mischung beider
Farben zu simultaner Farbung benutzen. FErstere Methode
wird von Unna, letztere von van Gieson und anderen be-
vorzugt und von v.Gieson zugleich mit einer Vorfiarbung mit
Hémotxylin kombiniert.

Es zeigt sich nun, dass die simultane Firbung in einer
Mischung beider Farben weitaus den Vorzug. verdient, weil die
gleichzeitige Wirkung der beiden Farbstoffe auf die Gewebe
deren verschiedene Affinitat zu den Farben bedeutend grosseren
Einfluss erhalten lidsst, vorausgesetzt, dass diese dem
Schnitte in angemessener Mischung geboten werden,
was man natiirlich ausprobieren muss. Ich ver-
suchte viele verschiedene Variationen; die schliesslich gefundene
Methode werde ich hier rekapitulieren, indem ich iibrigens auf
die frithere Publikation verweise.

1. Man bereitet eine Farbenmischung aus 100 cem kalter
konz. wisseriger Pikrinsdure und Hcem 200 wisseriger Séure-
fuchsinlosung, die im Dunkel oder in nicht gar zu starkem
Lichte unbegrenzte Haltbarkeit besitzt. Will man fiarben, so
setzt man zu 9 ccm dieser Losung 1 Tropfen 2°0 Essigsiure
{(ca. 1 mg. Kisessig), also Eisessig zur Farbflussigkeit
wie 1: 9000. In dieser Liosung bleibt der Schnitt bis 20 Min.,
gewohnlich gentigen aber 1—2 Min. Andererseits liess ich
Schnitte oft 24 Stunden ohne Nachteil, freilich anch ohne Nutzen,
darin liegen. Die Art der Fixation kommt dann in Betracht,
und das lange Liegen in der Farbfliissigkeit kann ich nicht
empfehlen.

2. Mit einem Spatel oder einem #hnlichen Instrumente
nimmt man den Schnitt aus der Farbfliissigkeit heraus, der an-
haftende Uberschuss derselben wird zum grossten Teil mittelst
Filtrierpapiers aufgesaugt, und nun wird der Schnitt schnell
(2—3—4 Sek.) in 3 cem Aqua destill. abgespilt, dem
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man 2% Tropfen der schwach essigsauren Flissig-
keit, in der man den’Schnitt farbte, zugesetzt hat.

3. Man nimmt mit dem Spatel den moglichst geglatteten
Schnitt heraus, saugt wieder schnell mittelst Filtrierpapiers mog-
lichst viel der Flissigkeit weg und bringt den Schnitt unmittel-
bar darauf in ca. b cem 96°% Alkohol an, worin man
ihn hin und her bewegt, damit die Farbe sich rasch fixiert.
Nach 1 Min. wechselt man den 96° Alkohol, in welchem
der Schnitt?) nun ca. 2 Min. lang bleibt.

4. Der Schnitt wird jetzt in absolutem, ebenfalls einmal
erneuertem A lkohol vollig entwissert. Gewdhnlich ist die
Entwisserung in 2—5 Min. beendigt.

5. Man bringt den Schnitt in Xylol (nicht in Ol), das man
gleichfalls einmal wechselt.

6. Schliesslich legt man den Schnitt in die eben geniigende
Menge dicken Xylol-Kanadabalsams.

Nr. 2 und 3 sind jedenfalls fiir jeden Schnitt zu erneuern.
Nr. 4 und b werden ziemlich hiufig erneuert, besonders ist das
letzte Quantum Xylol durchaus frei von Spuren von Alkohol
zu halten. Man beachte ebenfalls, dass die essigsaure Farb-
losung sich veréndert, wenn man mehrere grossere Schnitte in
demselben Quantum firbt; die Losung muss deshalb ent-
sprechexid oft gewechselt werden.

Die Resultate dieser Fiarbung sind folgende:

Das weisse Bindegewebe, das ,Kollagen*, wird stark
rot, die anderen Bestandteile des Schnittes, anch das Elastin,
werden gelb.

Diese Methode ist meines Wissens einstweilen die einzige

1) Die Tropfen miissen so gross sein, dass 1 cem nicht weniger als
20 giebt.

2) Alles ist auf mittelgrosse, hochstens 8—4 gem grosse Schnitte be-
rechnet; sind dieselben grosser, so muss man dem entsprechend grossere Quanta
der Fliissigkeit nehmen.
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einigermassen sichere und zuverldssige Farbenreaktion auf
Bindegewebe. Die elektive Farbung tritt fast augenblicklich
wie eine Reaktion ein.

Ich werde nun die Methode selbst und deren Anwendung
ein wenig niher erdrtern. Ausser der genannten Zusammen-
setzung der Farbfliissigkeit, auf die ich unten zurtickkommen
werde, sind es 3 Haupfpu nkte, die im Verein die Me-
thode in ihrer Wirkung sicher und konstant machen
und ihr als Bindegewebsreaktion gréssere Zuver-
lassigkeit verleihen als irgend eine andere Binde-
gewebsfarbung?).

1. Der Zusatz der minimalen Essigsiuremenge
zur Farbfliissigkeit. Wie dieser Zusatz eigentlich wirkt,
dartiber kann ich nur Vermutungen haben?2). Man sollte meinen,

1) Diese und die folgenden Seiten, die ich niedergeschrieben hatte, lange
bevor ich J. Schaffers Bemerkungen iiber meine Bindegewebsfirbung (o
der Zeitschr. f. wiss. Zool. Bd. LXVI, 2. 8. 236) las, diirften eine geniigende
Beantwortung enthalten. Ich bemerke ausdriicklich, dass ich ebensowenig wie
viele andere Histiologen Schaffers Artikel in der Wiener klin. Wochenschr.
(1896, Nr. 45) kannte, als ich meine Methode publizierte; dasselbe gilt von
dem von Schaffer citierten Aufsatze Terrazas aus 1896, Meine Methode
war schon im Sommer 1895 ausgearbeitet, und sowohl ich als auch andere
Forscher hier in Kopenhagen hatten lingere Zeit hindurch mit derselben ge-
arbeitet, bevor sie publiziert wurde, siehe 1. ¢. Nach meiner Publikation
habe ich mit Befriedigung gesehen, wie bald das eine, bald das andere Moment
meiner Methode in verschiedene Verbesserungen der ,,v. Giesonschen Methode*
aufgenommen wurde, hoffentlich wird vorliegende Ubersetzung meimer Arbeit
dazu beitragen, dass eine ganze sichere,v. Giesons Methode* endlich publi-
ziert wird. (Siehe die verschiedenen Publikationen iiber ,van Giesons
Methode vor der Publikation meiner Artikel 1898).

2) Vergl. 8. 634 u. f. Dass derselbe die Wirkung des Siurefuchsins ver-
stirkt, ist sicher genug. Hiermit im Zusammenhang erwihne ich, dass ich
gefunden habe, wie ein #dhnlicher geringer Zusatz (1 Tr. zu 9 cem) ven
2% Essigséure zu z. B. einer 1%oigen Losung des Eosing sehr empfehlens-
wert ist; die Farbung wird im Laufe ganz kurzer Zeit eine vollstindige, ist
weit mehr differenziert und elektiv und sitzt viel fester, sodass die Alko-
holbehandlung ganz anders als sonst zur Differenzierung gebraucht werden
kann. Setzt man aber zu viel Essigsaure zu, so wird das Eosin gefillt. Be-
kanntlich entfirben auch starkere Siuren die Eosinfirbung oder fillen das
Eosin.
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dass die Pikrinséure, die doch auch eine Sdure ist, geniigte;
das thut sie aber nicht, wahrscheinlich u. a. weil die Pikrinsiure
selbst zugleich farbend und dem Saurefuchsin gegeniiber antago-
nistisch ist. Farbt man némlich in einer Saurefuchsinlésung
allein und setzt ein wenig irgend einer anderen Sdure zur
Farblosung, oder bringt man einen mit Sdurefuchsin gefdrbten
Schnitt in eine sch wache Saureldsung, z. B. von Salz-, Schwefel-,
Essig-, Ameisenséiure, so verstiarkt sich die rote Farbe sehr
erheblich und fixiert sich zum Teil noch mehr. Wird dagegen
ein mit Sdurefuchsin gefdrbter Schnitt in konzentrierter Pikrin-
sdure gelegt, so farbt er sich ginzlich um, freilich nicht gleich
schuell hinsichtlich aller Gewebe und am langsamsten, was das
Kollagen betrifft; die gelbe Pikrinsiure dissociiert die Ver-
bindung, die das Siurefuchsin mit den Geweben geschlossen
hatte und geht eben wegen ihrer Eigenschaft als ,,Farbstoff*
eine neve gelbfarbige Verbindung ein.

Der Essigzusatz zur genannten Farbenmischung, die an
und fir sich gegen das Bindegewebe sehr elektiv ist, bewirkt
die sicherel) und konstante Elektion selbst den feinsten
Bindegewebsteilen gegeniiber, wie auch die rote Farbe viel in-
tensiver wird; wesentlich neu ist hier sowohl der Essigsaure-
zusatz als dessen Geringfiigigkeit und Unentbehrlichkeit.
Man darf nédmlich nicht viel mehr Essigsiiure als die angegebene,
empirisch gefundene geringe Menge (ca. 1:8—9000) zusetzen;
teils ist diese vollig gentigend, teils bewirkt ein zu starker Zu-
satz der Saure, dass die rote Farbe auch auf andere Teile als

1) Diese Sicherheit der Firbung erweist sich ferner darin, dass man in
manchen Fillen diese ,essigsaure“ Farbfliissigkeit mit ein oder zwei Teilen
Wasser verdiinnen kann, wodurch das Verhsltnis also nicht verdndert wird,
indem man iibrigens wie gewdhnlich weiter verfihrt; hierdurch erzielt man
ebenfalls eine gute Differenzierung, die gelbe Farbe wird weniger intens, die
Farbenverteilung aber annihernd gleichartig. Ich mochte dies aber nur unter
Vorbehalt empfehlen; es gebt nicht in allen Fillen sowie mit der urspriing-
lichen Farbung.
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das Bindegewebe iibergreift. — Andererseits ist der Essigsaure-
zusatz auch fir die gelbe Pikrinsiurefirbung vorteilhaft, was
sich u. a. dadurch erweist, dass die pikringelbe Farbe sich bei
meiner Methode gegen die Alkoholbehandlung weit besser kon-
serviert und an den Schnitten sich eben da, wo sie sein soli,
besser fixiert hat, als bei den anderen Firbungen mit Saure-
fuchsin-Pikrin. — Entbehren ldasst sich der Essigsédnre-
zusatz absolut nicht (vgl. unten).

Hat der Schnitt sich in der Farbenmischung gefdarbt, so
kann man ihn an und fiir sich gern in der Farbflissigkeit selbst
untersuchen, denn die Differenzierung ist der Hauptsache
nach vorhanden; ich sage ,,der Hauptsache nach, denn die
vollstandige Differenzierung wird eigentlich erst angetroffen,

wenn der Schnitt die beiden folgenden Stadien passiert hat.
So zeigt sich die Farbung gewisser unzweifelhaft echter Binde-

gewebs- (,Kollagene-“) Bestandteile nicht entschieden in der
wisserigen Losung; ganz feine unzweifelhafte Bindegewebsfasern
konnen ziemlich farblos, ja sogar gelb aussehen, weil die Pikrin-
sdure ihre latent vorhandene ,rote“ Firbung geradezu ver-
deckt?!). Dass dem so ist, ldsst sich am besten durch Unter-
suchung eines und desselben Schnittes in den verschiedenen
Stadien der Farbung ersehen; man wird dann oft sehen
konnen, dass erst nach der Alkoholbehandlung, wenn
der Schnitt in Xylol oder (am liebsten) in Balsam liegt,
frither schwach oder gar nicht rotgefirbte Elemente, die ganz
unzweifelhaft dem Bindegewebe angehéren, jetzt die kriftige
rote Farbe zeigen. Um den im Schnitte befindlichen Uberschuss
der Farbflﬁssigkeit zu entfernen, ist derselbe in Wasser abzu-

1) Eine analoge Erscheinung entsteht bei der Tripelfirbung des Knorpels
mit saurem Methylenblau-Siurefuchsin-Pikrin. Liegt der farbige Schnitt in dem
nicht gelben absoluten Alkohol, und 1st die Differenzierung (d. h. die Alkohol-
ausziehung) der blauen Farbe eine angemessene, so zeigt der Schnitt weit
geringere Ausdehnung und Intensitit der blauen Farbe, als nachdem er in
Xylol gebracht ist.
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spiilen; nimmt man hierzu aber reines Wasser, so treten fast
augenblicklich Anderungen der Farbung ein, und die Erfahrung
lehrte mich, dass man dem dissoziierenden Einflusse,
den das reine Wasser auf die im Schnitte erzeugten
Farbenverbindungen ibt, ganz einfach dadurch
entgegenwirkt, dass man

2. das Spiilwasser vorher mit ein wenig der Farb-
flussigkeit selbst versetzt). Hierdurch wird die Disso-
ziation der Farbenverbindungen um so viel verzégert, dass
im Laufe der kurzen Zeit (3—4 Sek.), die erforderlich ist, um
den Farbeniiberschuss aus dem Schnitte zu entfernen, keine
merkbare Anderung der erreichten Farbenverteilung eintritt.
Die 'Folge der Einwirkung des Wassers auf den Schnitt oder
der gar zu langen Einwirkung der verdiinnten Farbflissigkeit
ist die, dass die Farbung des Schnittes ungleichmissig wird, und
dass die rote Farbe die Tendenz hat, sich iiber andere Teile als
das Bindegewebe auszubreiten.

3. Die erzielte Farbung wird schliesslich durch Behandlung
in 96% Alkohol fixiert und ausgeprigt. Das Wichtigste ist
hier, dass der Schnitt unmittelbar in den starken Alkohol
gelangt, der nach der Behandlung mit der angegebenen Farb-
fliissigkeit auf mehrfache Weise differenzierend wirkt. In starkem
Alkohol ist die Pikrinsdure ja sehr leicht 18slich, das Sdurefuchsin
dagegen sehr schwerldslich, obschon ein geringer Teil desselben

1) Es geht nicht an, zu riisonnieren, es bliebe dem Schnitte doch stets
etwas der Farbfliissigkeit anhaften, und beim Abspiilen werde das Wasser in
der That durch diesen Uberschuss gefiirbt, weshalb die Wirkung dieselbe werde
wie bei vorhergehender Zusetzung der Farbfliissigkeit. Dies mag recht plau-
sibel aussehen, die Erfahrung zeigt aber, dass die Farbung dann gewshn-
lich eine sehr ungleichméssige wird, indem das Spiilwasser sich nie
gleichmissig stark farbt und die verdiinnte Farblosung in verschiedener Konzen-
tration und Dauer auf die verschiedenen Teile des Schnittes einwirkt. Natiirlich
kann die Ubung etwas zum Anpassen der Verhiltnisse helfen, dann und wann
kann man selbstverstindlich ein gutes Resultat erhalten, konstant wird dieses
aber nur, wenn man wie von mir angegeben verfilrt.
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sich darin losen kann. Der Alkohol wird daher so wirken, dass
er Pikrinsiure auszieht, so dass sie mit einer Spur von Saure-
fuchsin in Losung geht, dem Teile des Saurefuchsins namlich,
der dem Schnitte anhaftete und nicht an das Bindegewebe
gebunden war, denn dieser Teil wird nicht vom Alkohol dis-
sozilert. Nun ist aber auch die Pikrinsdure zum Teil an das
Bindegewebe gebunden (die anderen Gewebsbestandteile lassen
wir hier ausser Betracht), namentlich an die ,mucinése® und
eiweisshaltige (serdse) ,Flissigkeit, die dasselbe durchdringt?),
weshalb die vorhandene Farbung des Bindegewebes (besonders
der feineren Strukturen), wie oben beriihrt, zum Teil verdeckt
werden kann. Indem die Pikrinsiure nun zuvérderst hier aus-
gezogen wird, kommt die rote Bindegewebsférbung immer mehr
zum Vorschein, d. h. sie wird kréaftiger. Zugleich fixiert der
Alkohol das Saurefuchsin noch mehr an den Bindegewebsfibritlen,
und ausserdem wirkt das bisschen im Alkohol aufgeloste Saure-
fuchsin auch noch farbend auf das Bindegewebe.

Schon bei meinen allerersten Experimenten mit dieser Binde-
gewebsfiarbung hatte es meine Aufmerksamkeit erregt, dass man
durch einen ,passenden“ Zusatz von Pikrinsiure oder Saure-

1) Uberhaupt wird man finden, dass das Vorhandensein solcher Bestand-
teile oft eine ziemlich entschiedene ,Pikrophilie®, wie ich es nenne, bedingt,
dabei konnen die ,pikrophilen* Bestandteile aber bei anderen Firbungen oft
ziemlich stark basophil sein. Bindegewebe, das von mucindser oder serdser
Fliissigkeit stark durchdrungen ist, zeigt hiufig viel geringere oder gar keine
Affinitat zum S#urefuchsin bei der Bindegewebsfirbung; &#hnliches ist’ bei
starker Durchsetzung mit eiweisshaltiger Fliissigkeit, z. B. in pathologischen
Geweben anzutreffen; hier treten dann oft pikrophile Stellen auf. — Zuweilen
gelingt es bei zweckmissiger und vorsichtiger Behandlung, z. B. mitschwachen
Alkalien, eine solche Stelle normal, wie anderes Bindegewebe, gefiirbt zu be-
kommen. Ich war imstande, diese Pikrophilie an gewissen Stellen des Binde-
gewebes zu erzeugen, indem ich dieses fleckenweise mit einer Eiweiss-
16sung durchirinkte und es erwiirmte. Diejenigen Stellen, die von der Eiweiss-
losung gut durchgetrinkt worden waren, erschienen nun stark pikrophil, d. h. sie
nahmen, im Gegensatze zum iibrigen Bindegewebe, das Siurefuchsin nur schwach
oder gar nicht an, firbten sich dagegen gelb. Eine gewissermassen #hnliche

Maskierung des Bindegewebes in tinktorieller Beziehung haben wir in der
hyalinen Knorpelgrundsubstanz.
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fuchsin-Pikrinsdure zum Alkohol gelegentlich die Farbung
yverbessern konnte; nachdem ich aber die verschiedenen Mo-
mente gefunden hatte, welche die Farbung sicher machen, habe
ich nie nétig gehabt, meine Zuflucht zu diesem Mittel zu nehmen,
dessen Anwendung ich jetzt nur abraten kann, denn man setzt
sich leicht der Gefahr aus, im Schnitte zu viel oder zu wenig
entweder der gelben oder der roten Farbe zu erhalten.

Ist die Differenzierung ein einzelnes Mal wegen Fahrléssig-
keit weniger wohl geraten, so ldsst sich in vielen Fillen Abhilfe
schaffen, indem man die Vorgidnge in umgekehrter Ordnung
wiederholt; ist der Alkohol nur gut ausgewaschen, so legt man
den Schnitt wieder in die Farblgsung, und nach Verlauf einiger
Zeit wird die richtige Differenzierung in der Regel wieder
eintreten, worauf man den Schnitt weiter behandelt wie sonst.

Es ist von Wichtigkeit, dass im Schnitte nicht
zu viel Pikrinssdure, nicht mehr als die eben notwendige,
zuriickbleibt, denn sonst wird die rote Firbung allméhlich
zerstort, selbst wenn der Schnitt in Balsam gelegt ist. Die Sache
ist die, dass die Pikrinsiure, wie leicht demonstrierbar, stets,
wenn auch nur in geringer Menge, in Xylol loslich ist, beson-
ders wenn eine kleine Spur von Alkohol am Schnitte hangen
geblieben ist. Im Xylol-Balsam geht dann eine Entfarbung vor,
indem die Pikrinsdure, freilich sehr langsam, das Saurefuchsin
verblasst und schliesslich verdrangt. Nach Verlauf einiger
Jahre sind solche Priparate abgeblichen und zu feineren Studien
unbrauchbar. Je mehr die Pikrinsdure ausgezogen ist, um so
besser erhalten sich die Prdparate, aus verschiedenen Griinden
ist es indes wiinschenswert, so viel gelbe IFarbung der anderen
Bestandteile des Schnittes zu haben, dass deren mikroskopische
Untersuchung nicht unmdoglich gemacht wird.

Je weniger und je dickeren Balsam man zum Einschliessen
des Schnittes gebraucht, um so besser ist es, denn um so schwie-
riger lost sich die Pikrinsdure.



626 F. C. C. HANSEN,

[Wohl zu beachten ist, wie Schaffer L. ¢. hervorgehoben
hat, dass das Alkali des Glases die rote Farbe zu schédigen ver-
mag; ich kann hierzu bemerken, dass oft solche Préparate sich
gut halten, wo die Objekt- und Deckgliser mit Batteriefliissig-
keit (Wasser + Schwefelsdure und Bichromas kalicus) gereinigt
waren, auch die Fixation und sonstige Vorbehandlung des Ma-
terials und besonders die Pikrinsiure spielen aber ja, wie oben
gesagt, eine Rolle.]

Schliesslich werde ich nun auseinandersetzen, weshalb ich
die genannte Konzentration der Farbfliissigkeit wihlte, und unter
welchen Bedingungen die Methode eine spezifische Farbenreak-
tion auf das Gewebe zu nennen ist. Die oben von mir ange-
gebene Konzentration der Farbfliissigkeit, ndmlich 5 cem 2 %o
Sdurefuchsin zu 100 cem kalt konz. Pikrinsiure, enthalt
1°%00 Saurefuchsin in konz. Pikrinsdure gelost, die bei 15—20° C
etwa 1,15—1,20 /o Pikrinsaure enthilt. Bei dieser Konzentration
der Farbstoffe und unter Beobachtung der Regeln, die ich oben
in Betreff der Anwendung derselben gegeben habe, firben sich,
soweit ich bisher zu sehen vermocht habe, nur das Bindegewebe
und einzelne nahverwandte Substanzen; es ist absolut abzuraten,
den Gehalt an Siurefuchsin geringer zu machen, denn die rote
Farbe wird dann, selbst bei protrahierter Farbung, gar zu schwach.
Durch eine Reihe von Versuchen fand ich 1900 Siurefuchsin
als die niedrigste Grenze und als diejenige Konzentration,
welche die allgemeinste Anwendung verdient, denn wie an-
gegeben, kann man sehr lange darin firben, ohne gar zu starke
Farbung besonders befiirchten zu brauchen.

In der Regel ist die Farbung nicht aufgeklebter
Schnitte vorzuziehen?), die Farbung wird dann viel mehr
energisch und durchaus gleichméssig; die Farbe lisst sich indes
auch sehr wohl fir aufgeklebte Schnitte benutzen, es sind dann

1) Also Celloidin — oder nicht aufgeklebte Paraffinschnitte.
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aber geeignete Vorsichtsmassregeln bei den Manipulationen (Nr. 2
und 3) erforderlich, um das durchaus gleichméassige Ab-
spilen der Farbfliissigkeit u. s. w. zu garantieren. Giebt es Stellen,
die sich nicht an das Glas festgeklebt haben. oder die sich in
Bldschen ein wenig emporgehoben haben, so muss man darauf
vorbereltet sein, dass diese Stellen sich intenser rot fiarben als
die anderen Teile; ausserdem wird die rote Farbe an aufge-
klebten Schnitten gewdhnlich wohl nicht ganz so kriftig wie bei
der Farbung der freien Schnitte. Wo es gilt, die Reaktion auf
das Bindegewebe bei sehr feinen Strukturen und in zweifelhaften,
neuen oder unbekannten Fillen zu konstatieren, sollte man
prinzipméssig immer die Farbung freier Schnitte
anwenden.

Will man, wie ich es that, die Farbung als Bindegewebs-
reaktion benutzen, so darf dieselbe nicht mit Himat-
oxylin, Karmin oder mit solchen Farben kombiniert
werden, die mit Saurefuchsin-Pikrin zusammen rote Tone
geben koénnen. Es giebt viele Fille, wo rote Téne in den Ge-
weben von einer Mischfarbe des Hamatoxylins und der Saure-
fuchsin-Pikrinssiure herrithren und auf diese Weise Bindegewebe
simulieren. Nehmen wir ein Beispiel: Amyloid-Substanz
farbt sich nach meiner Methode gelb, wie es sich gehort, giebt
man dem Schnitte aber eine Vorfarbung mit Hamatoxylin, so
farbt die amyloide Substanz sich rotlich. Analoge Verhiltnisse
sind in vielen anderen Fillen zu finden, z. B. bei der hyalinen
Degeneration (ich rede hier nicht von Fillen?), die das Pseudo-
hyalin, das hyalinisierte und kondensierte Bindegewebe und dgl.
betreffen). Ebenso kann bei dickeren Schnitten ein orangegelber
Ton gewisser Elemente in dickeren Partien bei schwacher Ver-
grosserung ganz scharlachrot aussehen u.s. w.

Ein anderes ist, dass man mit grossem Vorteil die Kombi-

1) Vgl. hieritber Fr. C. C. Hansen: Ubsr die Genese einiger Binde-
gewehsgrundsubstanzen. A. A, Bd. 16 1899. S. 43738,
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nation mit Hamatoxylin (wie bei van Gieson-Ernsts-Methode)
als gewoshnliche Tripelfarbung benutzen kann und dennoch
in vielen Fallen der roten Farbung, als Anzeichen von Binde-
gewebe, nicht zu misstrauen braucht; der Kontrolle wegen sollte
man aber nie unterlassen, einen Schnitt mit Saurefuchsin-Pikrin
allein zu fdrben.

Zu meinen eigenen Untersuchungen gebrauchte ich in
grossem Massstab auch etwas stdrkere Konzentrationen
der Farbflissigkeit, namlich 7Yz cem 2o Siurefuchsin
zu 100 cem konz. Pikrinsdure, d. 1. 1'/2%0 Sdurefuchsin;
diese giebt ganz dieselben Resultate, jedoch intensere Sdure-
fuchsinfarbe in mehreren Fillen, wo das Bindegewebe wegen
starker Mucinhaltigkeit, wegen der Art der Fixierung u.s.w. zur
roten Farbe geringere Affinitdt zeigt als normal; wendet man
aber die Konzentration 1!/2%0 Saurefuchsin, oder wie es in
einigen Fillen zweckmaissig sein kann, 10 ccm 20 Saurefuchsin
zu 100 cem, also ca. 2% an, so darf man in der Regel
nicht mehr als b Min, oft nur 1 Min. oder noch
kiirzere Zeit lang farben'., Wo es sich nicht so sehr
darum handelt, zu entscheiden, ob einige Fibrillen oder ahnliche
Teile bindegewebsartiger Natur sind, sondern darum, diese aus
optischen Griinden méglichst intens gefiarbt zu erhalten, da
kann man die Konzentration 2 %00 oder sogar 3900 iiberschreiten;
es ist aber nicht zuldssig, aus den hierdurch entstandenen Er-
gebnissen der Farbung unbedingt zu schliessen, etwas sei
Bindegewebe oder auch nicht. Die Dauer des Fiarbens ist in
diesen Fiéllen natiirlich ad libitum.

Die beiden Konzentrationen 1% und 1312%0 des
Sdurefuchsing, die ich empfehle, zeichnen sich also
dadurch aus, dass sie im Laufe hinldnglicher Zeit

1} Denn sonst hat man in einigen, nicht in allen Fillen zu befiirchten,
dass die rote Farbe sich iiber noch anderes als das Bindegewebe ausbreitet.
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nur das Bindegewebe rot farben. Verstdrkt man die
Konzentration, so erhdlt man andere Resultate der Farbung,
indem dann die Affinitdten des Siurefuchsins sich, wie oben
bertihrt, im Verhalten zn den anderen Gewebsbestandteilen gegen
die Affinitdten der Pikrinsiure geltend machen konnen; es ge-
lingt dann mittelst des Sdurefuchsins Nervenfasern (Achsen-
cylinder), Glia, Elastin, Muskeln, Protoplasma und Zellausldufer
(mit verschiedener Geschwindigkeit riicksichtlich der verschie-
denen Zellarten), Kerne, Epithelien, die Kittsubstanz zwischen
den Epithelien, Keratin und Keratohyalin u.s. w., rote Blutkor-
perchen, Sekrete u.s.w. zu farben. Unter einer langen Reihe
von Versuchen, die ich in dieser Beziehung angestellt habe,
fihre ich, um das Verhalten zu illustrieren, nur eine einzige
Serie an, welche die Reciprocitidt der beiden Farben in der
Mischung zeigt. Das Folgende handelt alles von der gegen-
seitigen Dissoziation der Verbindungen dieser beiden Stoffe mit
den Geweben, oder ist zu betrachten als ein Fall des
von den Masseverhidltnissen abhiingigen variierenden
Gleichgewichts zwischen festen Stoffen (Fasen) (d. h.
den Verbindungen der Farben mit den Geweben)
und Losungen (flissigen Fasen). Um eine Art von Begriff
von dem relativen Farbungsvermégen der Pikripsdure und des
Saurefuchsins zu bekommen, wihlte ich zum Ausgangspunkte
einer Versuchsreihe eine wasserige Losung, die etwal) eine gleich
grosse Anzahl Molekule beider Farbstoffe enthielt.

Die Formel der Pikrinsdure ist CyH,(NO,);OH, ihr Mole-
kulargewicht = 229, das des Sdurefuchsins (des sauren Natrium-
salzes der Rosanilindisulfonsiure)?) ist auf etwa 500 anzusetzen.

1) Die Konzentration der Pikrinsiiure wechselt ein wenig nach der Tem-
peratur, fiir meinen Zweck war es praktisch aber ohne Bedeutung, absolut
genaune Gewichtsmengen zu erbalten. Ich sehe deshalb auch von einer ge-
ringeren Menge hygroskopisch gebundenen Wassers und vorlaufig von der
elektrolytischen Spaltung ab.

3) Die Trisulfonsiure giebt eine etwas hohere Molekularzahl, ca. 600.



630 F. C. C. HANSEN,

Setzt man das Grammmolekiil der Pikrinsiure == 230, das des
Saunrefuchsins = 500, so ist eine Losung, die 2,30 Gramm Pikrin-
sdure und 5,00 Gramm Sgurefuchsin in 200 Gramm Aqu. destill.
bei 15° C. enthilt, eine fast isomolekulare Losung des
Sdurefuchsins in konz Pikrinsdure zu nennen, da eine
konz. Losung -der Pikrinsiiure bei 15 fast genau 1,15%o ist.

Verdiinnt man diese isomolekulare Losung von Saurefuchsin
und Pikrin allmahlich mit einer konz. Pikrinsiureldsung?), so
kann man eine Reihe von Farblosungen erhalten, von denen
man anndhernd die relative Anzahl der Molekiile der beiden
Farbstoffe kennt. HEs bezeichne S.F. ein Molekil des Saure:
fuchsins, S.P. ein Molekiill der Pikrinsiure; verdiinnt man nun
fortwahrend ein Volum Farbflissigkeit mit z. B. dem ebenso
grossen Volum konz. Pikrinsdure, wodurch man also jedesmal
die Anzahl der Pikrinsduremolekiile im Verhéltnis zu den Sdure-
fuchsinmolekiilen verdoppelt, so bekommt man eine Reihe von
Farbflissigkeiten, deren relative Anzahl der Molekiile folgende ist
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Ihr prozentischer Gehalt an Pikrinsdure ist stets 1,15, ihr
prozentischer (tehalt an Surefuchsin variiert, wie folgt:

1) Man kann natiirlich auch den entgegengesetzten Weg einschlagen,
was in diesem Zusammenhang indes weniger Interesse hat.
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. 2500
1,25°0
. 0,62%0
0,31%

5. 0,15%0

Ich farbte nun gleichartige Schnitte desselben Materials in
jeder dieser Farbfliissigkeiten, untersuchte mittelst des Mikroskops
die Resultate der Fiarbung und variierte zugleich die Art des
Materials und der Fixierung, so dass ich eine Ubersicht tiber
den Einfluss dieser Faktoren auf die Resultate der Fiarbung in
den verschiedenen Fliissigkeiten erhielt.

Die durch die Fixierung bedingten Differenzen sind nicht
so eingreifend; ich komme spiter auf dieselben zuriick. Was
die Bedeutung der Zusammensetzung der Farbflussigkeiten be-
trifft, werde ich in aller Kiirze die wichtigsten Farbungs-Resul-
tate fir jede der funf Farbfliissigkeiten nennen. Die Versuche
wurden so ausgefiihrt, dass ein Schnitt mit moglichst wenigem
anhaftendem Wasser in der fraglichen Kombination von Séure-
fuchsin und Pikrin in Wasser ohne Zusatz von Essigsiure ge-
farbt wurde?), die Dauer der Farbung war anfangs bei allen
Flissigkeiten sehr kurz, ndmlich 20 Sekunden; der Schnitt wurde
unablassig hin und her bewegt, das Abspiilen der tiberfliissigen
Farbflissigkeit geschah sehr schnell in ca. 3 ccm Aqu. destill.
mit Zusatz von ein paar Tropfen der betreffenden Farblésung,
und ganz wie bel der angegebenen normalen Methode wurde in
Alkohol 960 tbergefiithrt u. s. w.

Nr. 1. (SF),(SP);, isomolekulare Losung (2,5%0 SF).

Alles war mehr oder weniger stark rotgefdrbt (kirschrot),
nur die quergestreiften Muskeln hatten einen kleinen orange-
farbigen Ton ins Rote.

P w oo

1) Selbstverstindlich probierte ich bei diesen und anderen Kombinationen
u a. auch Essigsiure auf die angegebene Weise zuzusetzen, ebenfalls variierte
ich die Zeitdauer.

Anatomische Hefte. I Abteilung. 83. Heft (27. Bd. H. 3). 41
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Nr. 2. (SF),(SP), (1,25°0 SF).

Das Bindegewebe stark kirschrot.

Das Elastin rot.

Die Kerne rot (namentlich der Kernsaft).

Die (quergestreiften und glatten) Muskeln dunkelorange.

Die Epithelzellen (Pflaster) orange und ein wenig rot.

Die ,Kittsubstanz“ zwischen denselben rot oder rot-
orange.

Das Protoplasma der Bindegewebszellen orange
mit rotem Ton.

Die roten Blutkorperchen rotorange.

Das Keratohyalin rot (scharlachrot).

Die Nerven, Achsencylinder, rot.

Das Myelin orange.

Die mucinésen Substanzen rotlich.

Nr. 3. (SF),(SP), (0,62%0 SF).

Jetzt tritt das Gelb mehr hervor.

Das Bindegewebe stark karminrot.

Das Elastin rot oder rotorange.

Die Kerne rotorange.

Die Muskeln orange oder gelborange.

Die Epithelzellen (besonders das Pflasterepithel) gelb-

orange oder orange mit ein wenig Rot.

Die Kittsubstanz zwischen den Epithelien orange und

orangerot.

Das Keratohyalin orangescharlach und scharlach.
Das Protoplasma der Bindegewebszellen u. s w.

gelborange oder rotlich.

Die roten Blutkdrperchen orange.

Die Achsencylinder scharlach oder orangerot.

Das Myelin orange.

Nr. 4. (SF),(SP); (0,31°%0 SF).

Das Gelb gewinnt nun immer mehr die Oberhand, und bei
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der kurzdauernden Farbung wird die Differenzierung in der
Hauptsache der normalen immer mehr dhnlich.

Das Bindegewebe (Kollagen) stark rot, aber nicht ganz
so dunkel.

Das Elastin gewohnlich gelb oder gelborange.

Die Kerne sind entweder gelborange oder enthalten nur
sehr wenig rot.

Die Muskeln gelb.

Die Epithelien gelb (nur stellenweise ein wenig rotlich).

Die Kittsubstanz gelb (hie und da mit ein wenig rot).

Das Keratohyalin gelb (stellenweise ein wenig orange
oder orangerdtlich).

Das Protoplasma der Bindegewebszellen und der Endo-
thelien der Gefédsse gelb, einige Bindegewebszellen doch mit
ein wenig rot.

Die Achsencylinder gelb oder orange.

Das Myelin gelb.

Die roten Blutkdrperchen gelb, gelborange oder
orangerot.

Nr. 5. (SF)(SP); (0,15%0 SF).

Das Gelb gewinnt noch mehr die Oberhand, das Rot wird
schwicher, das Bindegewebe z. B. scharlachrot oder
schwicher rot.

Die Farbe sonst gelb, ein wenig Orange oder schwaches
Scharlachrot an einzelnen Stellen abgerechnet.

Das Rot zeigt also entschiedene Neigung, sich in allen
Farbenmischungen im kollagenen Bindegewebe zu fixieren. Die
Kombination, die unter den angegebenen Bedingungen,
kurzdauernder Farbung u.s. w. das beste Resultat giebt, ist
Nr. 4, eine Mischung, die fiir 1 Molekiil Sdurefuchsin 8 Mole-
kiile Pikrinsdure enthilt (0,31% SF).

Wird die Dauer der Farbung aber verlingert, so hat das
Rot sehr starke Neigung, sich auszubreiten, Nr.5 ausgenommen;

41%*
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wie ich aber oben entwickelte, ist keine der Kombinationen ohne
Zusatz von Kssigsdure in ihren Wirkungen durchaus konstant,
namentlich lassen die Details dann und wann viel zu wiinschen
tibrig.

Durch Zusatz von Essigsdure in minimaler Menge verstirkt
sich die Affinitat des Saurefuchsins zum Bindegewebe und, in
geringerem Grade, zu den iibrigen Geweben, so dass die
Tone roter werden; ich hatte also empirisch solche Verhéltnisse
der Pikrinsdure zum Sdurefuchsin gewihlt, bei denen die
grossere Affinitat des letzteren zum Bindegewebe
sich innerhalb eines nicht gar zu kurzen Zeit-
raumes am besten auf dieses Gewebe allein hinling-
lich geltend machen konnte, so dass reichlicher Spielraum
war, um die Farbung um den geeigneten Zeitpunkt zu unter-
brechen. Das Sdurefuchsin ist namlich eine hochst progressive
Farbe, wihrend die Pikrinsdure in Mischung mit einer ge-
niigenden Menge Saurefuchsin (die Grenze liegt unter 1:15
Mol.) bei noch so langer Dauer der Fiarbung nichts anderes
farbt, als was sie schon im Laufe der ersten 10—15 Sek. ge-
farbt hat.

Jedoch war es, wie die Versuche mit noch anderen Mischungs-
verhiltnissen der Komponenten zeigten, nicht moglich, durch
starke Vermehrung der Pikrinsduremenge eine exklusive und
gleichzeitig hinldnglich intense Farbung des Bindegewebes
zu erzielen, denn das Rot bleibt dann allerdings nur im Binde-
gewebe, die Farbe wird aber sehr blass oder orange und wird
aus den feinsten Bindegewebsfasern vertrieben (vgl. die Bemer-
kungen zu Unnas Methode).

Die verschiedenen Fixierungen haben relativ
geringen Kinfluss auf die Farbung, in der Regel handelt
es sich nur um kleine Variationen der Intensitdt der Fiarbung,
die sich leicht durch Verlangerung der Dauer oder durch An-
wendung einer ein wenig verdnderten Losung, z B. Tl/2:100,
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wie ich angegeben habe, ausgleichen lassen. Ich habe die Me-
thode an fast allen tiblichen Fixierungen gepriift, und erhebliche
Abweichungen fand ich nur in einem einzelnen Falle, namlich
bei Fixierung mit chromsauren Salzen (Lig. Miilleri, Liq.
Zenkeri) und Chromssuremischungen, wo das Chrom nicht
hinlanglich ausgewaschen worden war. Es kann dann
nimlich bei der Konzentration 0,15°0 SF eine Neigung der
Kerne und der Protoplasmafibrillen entstehen, ein wenig der
roten Farbe anzunehmen, ebenfalls kinnen die Achsencylinder
und die Nervenzellen sich rot fidrben?!). Dies beruht darauf,
dass das Chrom bei ungentigendem Auswaschen fiir das Saure-
fuchsin beizt. Am besten wendet man bei solchen Fixierungen
die Farblosung 5 cem: 100 cem und 5 Min. dauernde Firbung,
oder auch kurze Farbung (ca. }2 Min.) in 7%2:100 an. Was
die Beschaffenheit des Materials betrifft, so muss dieses mog-
lichst gut konserviert sein. Lokales oder oberfiichliches Ein-
trocknen, starkes Einschrumpfen, kadaverdse Verinderungen
u.s. w. der Gewebe verindern die Tingibilititsverhiltnisse oft
ganzlich und machen die Farbung der in Frage stehenden Partie
unzuverldssig. Die Schnitte diirfen ferner nicht gar zu dick
und auch nicht ungleich dick sein, denn dann giebt die Einwir-
kung der verschiedenen Fliussigkeiten allzu grosse Differenzen.
Die Oberflichen diirfen nicht gerne gar zu faserig oder rauh sein
{scharfe Messer!), weil das mechanisch stark Verdnderte
der Gewebe sich oft abweichend (gewthnlich mehr rot) firbt,
und die Oberflichen mithin mehr oder weniger unzuverlissig
werden,

Noch ein paar andere Umstidnde bei dieser Féarbung ver-
dienen Erwihnung, namlich:

1. Ist diese Farbung dem Bindegewebe spezifisch und
2. berubt sie auf physischen oder auf chemischen Vorgingen?

1) Man beachte, dass van Gies on seine Fiirbemethode ja gerade zu diesem
Zwecke fir im Lig. Milleri gehsirtete Objekte empfahl!
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Die erstere Frage ist eine rein empirische, und in dieser
Beziehung kann ich nur wiederholen, was ich frither (1. c. 1898)
gesagt habe; ich und andere Forscher, die diese Methode an
sehr * verschiedenartigem Material benutzt haben, fanden sie
durchweg zuverlissig, welchen Ausdruck ich lieber anwende
als das Wort ,spezifisch®.

Unter der Voraussetzung, dass man die von mir im vor-
hergehenden besprochenen Bedingungen beriicksichtigt, erweist
es sich, dass die Resultate sich mit den strukturellen und
den ibrigen histiologischen Verhéltnissen in guter Ubereinstim-
mung befinden, und jedesmal, wenn die Methode unerwartete
und scheinbar abweichende Resultate gab, ist es mir in den
meisten Fallen gelungen, zu ermitteln, dass die Abweichung nur
eine scheinbare war; mehrmals zeigte es sich, dass gerade solche
Abweichungen, wenn man ihrer Ursache nachspiirte, den Schltssel
zu nicht unwichtigen histiologischen Problemen und Verhilt-
nissen enthielten. Nehmen wir ein einzelnes Beispiel. HEs war
mir oft sehr auffallend und lange unerklirlich, dass in gewissen
Knorpeln oder Knorpelpartien die peripheren Gegenden und ein
Teil der Fasersubstanz der ,Zellen® sich konstant rot firbten,
andere Zellen in demselben Schnitte aber nicht. Selbstverstind-
lich war ich sehr ungeneigt, dies sogleich als ein Anzeichen des
Vorhandenseins von Bindegewebe (Kollagen) zu betrachten, und
vermutete vielmehr, es sel Fehlern der Methode oder der Kon-
servierung des Materials zu verdanken; spiter gelang es mir
aber, Beweise zu finden, dass hier wirklich eine Umbildung von
den peripheren Gegenden der Zellen und von Teilen ihrer Faser-,
substanz in echte Bindegewebsfibrillen stattfand. Dass unter
Umsténden, die sich nicht immer sogleich erkliren oder nach-
weisen lassen, scheinbare (oder vielleicht auch wirkliche) Ab-
weichungen der von der Methode gegebenen Resultate entstehen,
ist eigentlich also nicht sonderbar; dass es tiberhaupt gelungen
ist, eine solche in relativ hohem Grade spezifische



Untersuch. #iber d. Gruppe d. Bindesubstanzen. 1. Hyalinknorpel. 637

Farbemethode fiir das Bindegewebe zu finden, scheint mir aber
daflir zu sprechen, dass es recht charakteristische, chemische
Verhéltnisse des Bindegewebes oder des kollagenen Gewebes sein
miissen, die die Elektion der Farbung bedingen.

Es ist ja noch ein standiger Streit unter den Histiologen
(und wohl auch unter den Farbenchemikern), ob die Férbungen,
in diesem Falle die mikroskopischen, als auf ,chemischen“ oder
auf ,physischen® Vorgéngen beruhend zu betrachten sind. Ohne
mich auf diesen Streit ndher einzulassen, was gar zu weit fiihren
wiirde, will ich hier als mneine persdénliche Auffassung dieser
Frage aussprechen, wie die weit tiberwiegende Wahrscheinlich-
keit nur daftir zu sprechen scheint, dass die Mehrzahl der
mikroskopischen Farbungen wesentlich chemischer Natur
ist. TIch stehe in dieser Beziehung auf einem #hnlichen Stand-
punkte wie dem, welchen Paul Mayer (150) in einem Streite
mit B. Rawitz (186) tiber die Kernfirbungen einnimmt, und
welchen Unna (278) mehrmals entwickelt hat, wenn ich letzte-
rem Autor auch nicht in allen Stiicken zu folgen vermag. Wir
haben jedenfalls mit sehr komplizierten Verhiltnissen zu thun,
nur in den wenigsten Fillen unserer Firbungen mochten die
Verhiltnisse das Gegenteil anzeigen. Leicht dissociable,
jedoch echt chemische Verbindungen derFarbstoffe
mit den Geweben kdnnen ,rein physische“ Bin-
duﬁgen simulieren (,Oberflichenattraktion ,Ad-
sorption®); hierzu kommt aber, dass die Grenze zwischen phy-
sischen und chemischen Vorgidngen eigentlich schwer zu ziehen
ist. Eine grosse Menge von Prozessen, die freilich
nicht von Fachchemikern, deutlich genug aber von

~vielen Histiologen (und Mikroskopikern) als ,rein
physische aufgefasst werden, sind in der That
komplizierte chemische Vorgidnge, bei denen ent-
weder keine tiefergehende Zerteilung der Molekiile
stattfindet oderauch der Vorgangsichrelativleicht
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umkehren ldasst, auch durch Mittel, die beim ersten Anblick
den Anschein haben konnen, dass sie nar physisch wirken.
Dissociation, Association, Ionisierung u.s. w. spielen hier gewiss
eine grosse Rolle!). Endlich ist nicht zu vergessen, dass unsere
Farbstoffe zum Teil und ganz sicher die tierischen Gewebe sehr
komplizierte Verbindungen und Mischungen sind, die, nament-
lich was die Gewebe betrifft, die Méglichkeit einer
Menge verschiedener ,Bindungsmodi“ darbieten,
Die Tingibilitatsverhaltnisse der Gewebe sind ja nichts weniger
als einfach?), dies steht aber gewiss damit in Verbindung, dass
die Tingibilitat, worunter man das Verhalten des Gewebes
oder des Elementes gegen die verschiedenen Farbstoffe ver-
steht, die Resultante mehrerer, gewohnlich vieler chemischen
Affinitiaten ist®). Es sei nun- das normale Verhalten als das
haufigste gegeben, wo die wichtigsten Affinitdtskomponenten

1) Es fehlt mir an Anregung dies und das folgende weiter auszufiihren,
um nach dem beherzigenswerten Rezepte, ,wenig Thatsachen — viel Theorie“,
meine farbechemische und physikalisch-chemische Lektiire zu zeigen. Aber
auch ich habe meinen ,Ostwald“, ,Nernst* uv. dgl studiert. Spiterer
Zusatz: Diese von mir angedeutete Liicke ist ja jetzt von berufenen Federn
ausgefiillt,

2) Z. B. zeigt dasselbe Gewebe oder derselbe Gewebsteil Affinitit sowohl
zu basischen als zu sauren Farbstoffen und weist gegen Farben, die zn der-
selben Gruppe gehoren, verschiedenes Verhalten aus: Elektion, Metachro-
masie u. 8. W.

3) Die Fixierung ist hier von Bedeutung, entweder als komplizierend
oder in den meisten Fillen als mehr simplifizierend, egali-
sierend, indem viele unserer Fixierungsmittel z. B. die sauren Gruppen
in den Molekiilen einseitig hervorheben oder beizend wirken. An und fiir
sich ist es ein richtiger Gedanke, dass Fixierungen, die solche Gruppen wohl
nicht in die Gewebs-Molekiile einfiibren, bei den Untersuchungen iiber die
chemischen Affinitdten der Gewebe und der Elemente den Vorzag ver-
dienen. So wendet P. BEhrlich eine hohe Temperatur, Unna den Alkohol
abs. als koagulierendes Mittel, P. Altmann ,akutes Gefrieren bis unter die
skritische Temperatur® an. Bei histiologischen Untersuchungen muss man in-
des aus Riicksicht auf die Konservierung der Form gewdhnlich ein Kompromiss
schliessen. Umgekehrt kann es oft zweckmissig sein, mit Hilfe eines Fixie-
rungsmittels irgend eine bestimmte Eigenschaft hervorzuheben und die
anderen zuriickzudringen.
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sdmtlich gegenwirtig sind (z. B. die stirkere oder weniger
starke Bindung des Kollagens an Muecin, Chondroitinschwefel-
saureverbindungen, Albumin u. s. w.); wird jetzt aus Ursachen,
an die man nicht gleich denkt, oder die man nicht ausfindig
machen kann, eine oder mehrere dieser Komponenten entfernt,
oder kommen umgekehrt neue hinzu, oder verschiebt sich ihr
gegenseitiges Verhiltnis, so lassen sich Anderungen der Tingi-
bilitdt oft nicht vermeiden, entweder in positiver oder negativer
Richtung, entweder partielle oder totale. Oft schlidgt dieselbe in
ibr Gegenteil um, aus Acidophilie in Basophilie oder umgekehrt.

Ist die Rede von einer bestimmten Farbemethode oder von
einem bestimmten Farbstoffe, der als Reaktion (,spezifische
Farbung“) auf ein Gewebe oder einen bestimmten Stoff ange-
wandt wird, so kénnen Abweichungen von dem gewdhnlichen
Verhalten daher sebr verschiedene Bedeutung haben, und jeder
einzelne abweichende Fall ist dann fiir sich zu ana-
lysieren. Firbt sich mehr, als es dem Anschein nach sollte,
so kann das z. B. auf einer ,Demaskierung® des Stoffes
beruhen, fiir den die betreffende Farbung ,spezifisch® war und
in der That fortwihrend ist, nur ist der Umstand oder sind die
Umstidnde (vielleicht ein anderer chemischer Stoff), welche ge-
wohnlich die Farbung an einer bestimmten Lokalitat verhindern,
entfernt worden, z. B. wenn man das Bindegewebe des Knorpels
demaskiert, das sich sonst gewohnlich nicht wie das ibrige
Bindegewebe des Schnittes fiarbt. Ein anderes Mal kann das
Fixierungsmittel die Abweichung verursachen, indem es
fir den betreffenden Farbstoff beizt, z. B. der Einfluss des Chrom-
salzes, oder auch umgekehrt, indem es z. B. bei Osmiumbehand-
lung u. dergl. die Affinitdt zu den Farbstoffen schwicht.

Der verschiedene physiologische Zustand (Funktion oder
Ruhe) oder der verschiedene pathologische Zustand eines Ge-
webes oder eines Gewebsbestandteiles kann die Abweichungen
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bedingen, diese mégen nun in positiver oder in negativer Rich-
tung gehen.

Da der molekular-physische?) Zustand eines Gewebes oder
eines Gewebsbestandteiles in vielen Féllen gewiss als bedeutungs-
voller Faktor mitwirkt und sicherlich nicht selten die scheinbar
alleinbestimmende, d. h. dominierende Komponente der Tingibi-
lilitatsresultante ist, lasst sich ersehen, dass auch anscheinend
rein physische und accidentelle Anderungen grossen Ein-
fluss auf die Tingibilitdt iben konnen. Dass diese molekular-
physischien Anderungen sehr wesentlichen Einfluss auf die che-
mischen Verhdltnisse haben konnen, ist ja eine allgemein
bekannte Sache?2).

Es liegt also gar nichts Erstaunliches darin, dass viele
yspezifische Farbungen ibre Ausnahmen von der Regel haben.
Je mehr es uns gelingt, die Farbung an eine her-
vorragende,charakteristische undrelativkonstante
Eigenschaft des betreffenden Gewebes zukniipfen,
dies geschehe nun durch zweckmissige Wahl des
Farbstoffes oder z. B. mit dem Beizungsprozesseals
Zwischeuglied, um so mehr nihert sich die Farbung
einer yechten chemischen Reaktion® (womit das popu-
laire Bewusstsein ja den Begriff von etwas extra Zuverldssigem
zu verbinden pflegt), indem jedoch nicht zu vergessen ist, dass
jede chemische Reaktion die Erfiillung gewisser mehr oder
weniger zahlreicher Bedingungen erheischt, sowohl um geschehen
zu konnen , als auch um als Reaktion benutzt werden zu
konnen.

1) Dass dieser Begriff keinen scharfen Gegensatz des chemischen Zu-
standes bildet, wurde oben gesagt.

2) So hat, um ein Beispiel zu nennen, F, Mall (148) nachgewiesen, dass
die Sehne und das Reticulum, wenn es ihnen gestattet wird, durch Kochen
oder durch Erwirmung auf 70° einzuschrumpfen, im Gegensatz zu ihrem
gewdhnlichen Verhalten von Pankreatin leicht verdaut wevden, dass sie auch

leicht verfanlen, werden sie aber ausgespannt, um sich beim Kochen nicht zu
verkiirzen, so konservieren sie sich.
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lch habe im vorhergehenden von Bindegewebsfirbung,
von ,dem fibrillierten weissen Bindegewebe“ u.s. w.
gesprochen, habe diesen Begriff aber nicht, wie es haufig ge-
schieht, als mit dem kollagenen Gewebe oder dem ,Kolla-
gen“ synonym genommnen. Is ist in der That notwendig, die
beiden Begriffe auseinanderzuhalten. Die Bezeichnung ,Kolla-
gen®, leimgebendes Gewebe, legt einen chemischen Gesichtspunkt
an, der sich zu einer Kinteilung histiologischer Elemente
nur bedingungsweise eignet. Das Kollagenistbekanntlich
kein einzelner Stoff, sondern eine Gruppe von
Stoffen, indem es verschiedene Arten Kollagen giebt, die sich
u. a. durch ihre prozentische chemische Zusammenseizung und
die Schnelligkeit, mit der sie Leim geben, ferner auch durch ihre
Loslichkeitsverhéltnisse und ihr Verhalten gegen verschiedene
Reagentien u. s. w. voneinander unterscheiden?). Allerdings ist
es die Regel, dass das Kollagen in der Form von Fibrillen, als
,weisse Bindegewebsfibrillen vorkommt; es kann aber auch
thatsdchlich mehr amorph vorkommen (d. h. durch kein belie-
biges Mittel ldsst sich TFibrillierung nachweisen), und tiberdies
findet man Fibrillen und Gewebsbestandieile, die sich nach der
Form, dem Aussehen, der Anordnung, der Genese u. s. w., kurz,
nach den histiologischen und morphologischen Verhiltnissen zu
urteilen, entweder gar nicht von den leimgebenden Fibrillen
unterscheiden, oder von denen doch anzunehmen ist, dass sie
sich dem ibrigen ,weissen fibrosen Gewebe“ aufs engste an-
schliessen, wihrend sie in chemischerBezie hung von den
ykollagenen“ Geweben abweichen. Als -Beispiel von Fi-
brillen, die den leimgebenden Fibrillen durchaus

1) Uber die verschiedene chemische Zusammensetzung siehe u. a. die
citierten Arbeiten von Hammarsten, Morner (1889), Schmiedeberg
u. s. w., ausserdem: Hoppe-Seyler (107), C. Th. Morner (166) 1894. Uber
das verschiedene Verhalten des Kollagens, der Bindegewebsfibrillen, siehe ferner:
A Ewald (54) 1889, Ranvier (182) 1888, F. Mall (148) 1891, F. Mall (147)
1888, C. Th, Mérner (167) 1899,
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dhnlich sind, die aber dennoch keinen Leim geben,
nenne ich nur die Bindegewebsfibrillen auf ihren allerersten
Entwickelungstufen; diese sind an Ausserem bekanntlich den
echten leimgebenden durchaus #hnlich, geben aber keinen Leim
und ahneln an Loslichkeitsverhaltnissen et was mehr den elasti-
schen Fasern; erst spiter werden sie leimgebend; hier mag zu-
gleich angefiihrt werden, dass dieses mehr heutrale Vorstadium
zu kollagenen Bindegewebsfibrillen anch in echte elastische Fa-
sern tibergehen kann; oder auch kénnen, wie z. B. Koelliker
(119) angiebt, kollagene Fasern in elastische umgewandelt werden.

Das Narbengewebe enthilt nach Mall (148) eigentiim-
liche, widerstandsfahige Fibrillen, die an Form und Ausserem
den weissen fibrosen Fibrillen durchaus ahneln und mit diesen
nahe verwandt sind, sie schwellen aber nicht in Sauren an und
geben beim Kochen keine Gelatine. Sie verhalten sich in dieser
Beziehung wie die Fasern im Lig. nuchae ganz junger
Embryone (z. B. von Kailbern); diese Fasern werden ndmlich
beim Kochen durchsichtig und 18sen sich auf, schwellen in ver-
diinnter Sdure aber nicht an.

Das sogenannte retikulierte Gewebe, das z. B.in den
Schleimhguten des Magens und des Darms wie auch in allen
Lymphdriisen, nach Mall ferner in der Milz, der Leber und an
vielen anderen Orten vorkommt, sollte diesem Autor zufolge aus
feinen Fibrillen bestehen, die sich mikroskopisch nicht von den
kollagenen unterscheiden liessen, die aber keinen Leim giben
und aus einem 'eigentiimlichen chemischen Stoffe, dem Reti-
kulin, bestlinden, der sich auch durch verschiedene andere
Reaktionen von dem weissen fibrosen (kollagenen) Bindegewebe
unterscheide. R. A. Young (294), der unter Halliburtons
Leitung arbeitete, wies indes 1892 nach, dass das retikulierte
Bindegewebe u. a. aus der Schleimhaut des Darms doch ziemlich
reichlichen Leim giebt, was Mall aus verschiedenen Griinden
nicht nachzuweisen vermocht hatte, und Max Siegfried (228)
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zeigte, dass das retikulierte Gewebe sowohl leimgebende Sub-
stanz als einen neuen phosphorhaltigen?) Stoff, das Reti-
kulin enthalt. Ob das retikulierte Gewebe ein Gemisch kolla.
gener und retikulierter Fibrillen reprisentiert, oder ob die
Reticulumfibrillen aus einem Stoffe bestehen, der sich beim
Kochen mit Wasser in Leim und Retikulin zerteilt, ldsst sich
nach Siegfried nicht entscheiden. Mikroskopisch ist es nicht
moglich, die beiden Bestandteile, das Kollagen und das Retikulin,
voneinander zu unterscheiden; selbst habe ich kein Mittel zu
solchem Unterscheiden finden konnen, und dasselbe giebt Spalte-
holz (239) an. Nach Verdauung des Reticulums mit Tryp-
sin bleiben diesem Autor zufolge die ,retikulierten -und die
kollagenen Fibrillen iibrig; seine eigenen Worte lauten (8. 378):
,Zwar ist es nicht ausgeschlossen, dass wir die in Trypsinlosun-
gen unverdaulichen Fasern noch weiter in Unterabteilungen
werden trennen miissen, aber bis jetzt fehlt uns jeder Anhalt
dazu. Vorldufig sind wir auch nicht einmal im stande, durch
Farbung oder andere Mittel die kollagenen Fasern scharf von
den retikulierten?) zu unterscheiden.” Spalteholz glaubt indes,
gewisse Schliisse ziehen zu konnen, ob er mit kollagenen oder
mil retikulierten Fasern zu schaffen hat?): , Dickere Fasern und
Biindel werden wir im allgemeinen fiir kollagene halten, feine
netzformig angeordnete fir retikulierte. Ich vermute, dass auch
Erwin Hoehl (106) kein besseres Kriterium hat, um kollagene
Fasern von retikulierten zu unterscheiden, da er angiebt, eine
exakte Unterscheidung derselben lasse sich nicht anstellen.

1) Wiahrend das Kollagen durchschaittlich ca. 0,6% S und kein P.
enthilt, hat das Retikulin 1,88°% S und 0,34%0 Phosphor.

2) D. h. von den aus Retikulin allein bestehenden Fibrillen, wenn es wirk-
lich solche giebt, und wenn die Reticulumfasern nicht aus einer Verbindung
bestehen, die sich in leimgebende Substanz und Reticulm spalten lisst, was
mir wahrscheinlicher diinkt.

3) Es ist ja wirklich sehr zweifelhaft, ob diese Meinung berechtigt ist.
In der That wissen wir hieriiber gar nichts,
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Schon aus diesen Beispielen leuchtet ein, wie schwer es ist,
einer histiologischen Einteilung einen solchen chemischen
Gesichtspunkt zu Grunde zu legen, wenigstens solange wir
keine sicheren Mittel haben, um in den einzelnen Fillen die
Differenzen mikrochemisch zu konstatieren, da verschiedene Stoffe
ja thatsichlich unter derselben Form und mit demselben Ver-
halten auftreten. Schon in der Gruppe der echten kollagenen
Fibrillen, von denen also chemisch nachgewiesen ist, dass sie
Leim geben u. s. w., finden, wie oben beriihrt, grosse Verschie-
denheiten statt, z. B. verhilt sich das leimgebende Bindegewebe,
was seine Widerstandsfahigkeit!) betrifft, bei verschiedenen
Tieren sehr verschieden. Das Bindegewebe der Fische ist
weniger widerstandsfidhig als das des Frosches, dieses weniger
als das der Maus, der Ratte und des Kaninchens, dieses wieder
weniger als das des Hundes und des Rindes u. s. w.?). Das Binde-
gewebe alter und grosserer Tiere ist gewohnlich starker als das
von jungen Tieren derselben Art, ebenfalls ist das kollagene
Bindegewebe aus verschiedenen Organen in chemischer Beziehung
verschieden u. s. w.

Ganz dhnliche Verhidltnisse bietet iibrigens das
y,elastische® Gewebe dar. s giebt, wie schon lingst nach-
gewiesen, verschiedene Arten Elastin, und es ist zugleich in vielen
Fallen schwierig, zwischen den ,elastischen“ Fibrillen und den
,weissen Bindegewebsfibrillen“ die Grenze zu ziehen. Ich mache
in dieser Beziehung nur auf Unnas (275) Untersuchungen tber
»Basophiles Kollagen, Kollastin und Kollacin® wie
auch iber ,Elastin und Elacin“ aufmerksam.

Analoge Verhaltnisse sind in den letzten Jahren gelegentlich
von mehreren Seiten hervorgehoben worden. In den Knorpeln
habe ich selbst z. B. in der Cartilago arytaenoidea einen
bestimmten Ubergang zwischen echten kollagenen

1) Vgl. Ewald L c.
2) Vgl. Ewald, Mall, Ranvier 1 c.
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und elastischen Fibrillen nachweisen konnen und eine
Bindegewebsgrundsubstanz gefunden, die ich zu keiner der beiden
grossen konventionellen Gruppen rechnen konnte, und die ich
deshalb teilweise mit dem neutralen Namen ,Albumoid? be-
zeichnete. Ist es gleich von grosser Wichtigkeit, die verschie-
dene chemische Natur der Fibrillen festzustellen und die chemi-
schen Verhiltnisse des Bindegewebes klarzulegen, so sollte man
doch bei der Beurteilung und Einteilung der Bindegewebsgrund-
substanzen in histiologischer Beziehung in erster Reihe die mor-
phologischen Verhiltnisse, die Form, Entwickelung, die histio-
logischen Verwandtschafisverhiltnisse u. s, w. beriicksichtigen,
wihrend die chemische Beschaffenheit erst in zweiter Reihe
hinzukédme, eventuell als Grundlage fiir Unterabteilungen in einer
und derselben histiologischen Gruppe.

Es ist deshalb eine ungeeignete Vermengung
von zwel Einteilungsprinzipien, deren jedes fir
sich berechtigt ist, wenn man, wie es in der jing-
sten Zeit so oft geschieht, von dem kollagenen Ge-
webe als synonym mit dem weissen fibrillierten
Bindegewebe spricht. Gerade der Umstand, dass man
nachzuweisen vermag, wie Bindegewebsfibrillen, die in morpho-
logisch - histiologischer Beziehung sich fast ganz gleich sind,
dennoch sehr abweichende chemische Verhiltnisse darbieten
konnen 1), bezeugt am besten, dass man gar zu viel das fibrillierte
Bindegewebe mit dem Kollagen identifiziert hat. Auch der
Umstand, dass die in chemischer Beziehung verschiedenen
Fibrillen oder Stoffe imstande sind, ineinander iiberzugehen und
sich wihrend des Laufes der Entwickelung einer in den anderen

1) Dies kann u. a. jedoch auf einer Verbindung oder Imprignierung mif
einem aunderen chemischen Stoffe beruhen; so werden die echten Bindegewebs-
fibrillen des Knoppels, die sich chemisch als kollagene erwiesen, durch Im-
priignieren mit Chondromukoid u. s. w. durchaus von den Fibrillen des gewdhn-
lichen Bindegewebes abweichend.
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umzuwandeln, macht eine solche rein chemische Einteilung noch
mehr prekir, oft wenigstens unzweckmissig. Braucht nun
das weisse fibrillire Bindegewebe nicht immer kollagen zu sein
(eine andere Sache wird es, dass dies dusserst haufig der Fall
ist), so steht dem an und fiir sich nicht das Geringste
im Wege, dass Kollagene ausserhalb des Bindegewebes
vorkommen konnen, ebenso wie Mucinarten in den verschie-
densten Geweben vorkommen, oder ebenso wie bei Saugetieren
und Vogeln z. B. das Keratin zwar wesentlich als epitheliale
Bildungen angetroffen wird, jedoch u. a. auch in den Nerven
(Neurokeratin, Kihne) vorkommt und sich z B. bei Fischen
im Bindegewebe?l) bilden kann, ganz wie andere Albuminoide.

Meine Bindegewebsfarbung mit Sdurefuchsinpikrin verhilt
sich nun, wie frither gesagt, auf die Weise gegen diese ver-
schiedenen Gewebe, dass vor allen Dingen das reine
Kollagen sich rot fdarbt, und darauf alles andere,
was man auch aus anderen histiologischen Griinden
zunidchst zudem ,weissen fibrosen“ Bindegewebe zu
ziahlen berechtigt sein wiirde.

Die Reticulumfibrillen? fdrben sich tberall rot (eben-
falls die Narbenfibrillen); dass dies in guter Ubereinstimmung
mit der chemischen Zusammensetzung des Reticulums ist, leuchtet
ein, und ausser den anderen, von Siegfried (228) hervorge-
hobenen chemischen Griinden kann auch dies dafiir sprechen, dass
die retikulierten Fasern aus einem Stoffe bestehen, der die che-
mische Verbindung einer kollagenen Gruppe mit einer phosphor-
haltigen , Retikulin“-Gruppe ist; jedenfalls ist diese Annahme zu-
lassig, solange das Gegenteil, dass namlich das Reticulum aus
zwel verschiedenen Arten von Fasern bestehe, nicht bewiesen
ist. Was die neugebildeten Bindegewebsfibrillen be-

1) Krukenberg (126) 1836 und RossGranville Harrison (91) 1893.
2) Natiirlich mit Ausnahme der darin enthaltenen elastischen Fasern,
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trifft, die ein Zwischenstadium zwischen ,Elastin“ und ,Kolla-
gen® oder eine Art Vorstadium reprasentieren, so verhalten diese
sich etwas verschieden, je nachdem sie die eine oder die
andere Bestimmung haben; je mehr sie sich dem Elastin néhern,
um so weniger nehmen sie das Rot an, was sie vielleicht gar
nicht thun. Bekanntlich sind die neugebildeten Bindegewebs-
fibrillen oft stark mit ,mucinartigen® Substanzen?!) imprigniert,
und dieser Umstand kann bewirken, dass selbst echte und zwar
ganz kollagene Bindegewebsfibrillen das Rot nicht annehmen
(sondern sich nur ganz schwach fiarben oder auch mehr farblos
oder sogar gelb werden), bis man die mucindse Impréignierung
entfernt hat. Man sei dessen eingedenk, was ich oben tber die
Verhiltnisse des Knorpels sagte! Zuweilen kann man auch
sehen, wie die Bindegewebsfasern in einiger Entfernung
von ihrem Ursprung, z. B. den Zellen, die rote Farbe
kraftig aufnehmen, in dessen Nahe aber mehr farblos oder minder
kraftig "gefirbt werden, ein #hnliches Verhalten also wie das
zwischen jiingeren und dlteren Stadien desselben Gewebes.

Ausgser den genannten Gruppen von Bindegewebssubstanzen
(Albuminoiden) haben wir ja die mehr modifizierten Formen der
Bindegewebsgrundsubstanzen, wie das Corneagewebe, die soge-
nannten Glasmembranen, die Basalmembranen, das Sarkolemma,
um einige der wichtigsten anzufilhren. Man hat hier mit sehr
verschiedenartigen Bestandteilen zu schaffen, und diese illustrieren
sehr gut die Thatsache, dass wir mit Bezug auf die Albuminoid-
stoffe der Bindegewebsgrundsubstanzen keine scharf gesonderten
Gruppen aufrechterhalten koénnen, sondern im Gegenteil, je mehr
unsere Kenntnis der chemischen Zusammensetzung und der
chemischen Verhiltnisse zunimmt, um so haufiger finden wir
Reihen von Ubergingen und Zwischenformen, welche die Haupt-
gruppen mit einander verbinden. Ich muss mich hier auf einige

1) Gewbdhnlich sind diese ja in gewissen Beziehungen stark basophil.
Anatomische Hefte. I. Abteilung. 83. Heft (27. Bd, H. 8.) 42
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Bemerkungen tiber einzelne der Stoffe beschranken. Das Binde-
gewebe der eigentlichen Corneasubstanz ist!) ein Kollagen
mit etwas geringerem Schwefelgehalt (0,30 %o S) als das gewdhn-
liche (0,6 % 8) und mit einem N-gehalt (ca. 17 %), der etwas
niedriger ist als der N-gehalt (18 °/¢) im Kollagen von Sehnen,
Hausenblase und Knochen und etwas hoher als der des Knorpel-
glutins (16 % 0); ferner enthélt die Cornea ein besonderes Mucoid,
das u. a. reicher an Schwefel ist als alle anderen Mucinsubstan-
zen, das aber, im Gegensatz zum Chondromucoid, bei Zersetzung
kein Albuminat giebt; dasselbe imbibiert das kollagene Netzwerk
in konz Losung? und wird leicht durch destill. Wasser oder
schwache Alkalien extrahiert.

Die histiochemische Zusammensetzung der Cornea (und der
Sclera) befindet sich in volliger Analogie mit der des Knorpels,
was frither schon Morochowetz (154)%) behauptete, indem er
ihre Bestandteile ebenso wie die des Knorpels als Kollagen und
ein ,Mucin“ angab (das, wie Moérner nachwies, kein echtes
»Mucin® ist), Ganz in Ubereinstimmung hiermit ist
ja auch die histiologische Stellung der Cornea und
des Knorpels als hyalinisiertes Bindegewebe, und was
die Sclera betrifft, so ist es ja eine bekannte Sache, dass man
in derselben bei Vogeln, Amphibien und Fischen, ausserdem
bei Echidna*) und Ornithorhynchus Knorpel findet. Gegen Fér-
bung verhalt die Cornea sich ihrer chemischen Beschaffenheit
gemass. Das Bindegewebe farbt sich rot mit Saurefuchsin —
Pikrin —, natiirlich auch die Bowmannsche Membran. Die

1) C. Th, Morner (166) 1894.

2) Die Cornea enthilt 82,2% Kollagen und 17,80 Corneamukoid (nach
dem N-gehalt berechnet). Die Sclera enthalt 87% Kollagen, 18°/0 Mucoid
(mit dem Corneamucoid identisch). Mithin betrigt das Kollagen in der Cornea
ca. %5, in der Sclera "/s des Ganzen.

3) Schon Johs. Miiller gab an, die Cornea gebe Chondrin und keinen
Leim (vgl. was iiber die Chemie des Knorpels gesagt wurde).

4) Siehe u. a. Fr. Leydig (136) 1857, 8. 229 u. f.
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Farbung wird nicht in bemerkbarem Grade!) von dem Mucin-
gehalte gehemmt (der ja auch nur ganz leicht imbibiert ist, sich
nicht wie wahrscheinlich im Knorpel mit wenigstens einem Teile
des Kollagens chemisch verbunden hat); dagegen giebt die
Cornea eine schdne metachromatische ,Mucin-
reaktion bei Férbung mit ,Muchdmatin® (Paul Meyer),
Toluidinblau, Thionin ete.; bei Methylenblau zeigt ‘sie starke
Basophilie — also ebenfalls dem Knorpel analog. Dasselbe gilt,
wenn auch in geringerem Grade, von der Sclera der Siugetiere.

Sehen wir einstweilen von der Membrana Descemeti und
der Linsenkapsel ab, die genauer untersucht worden sind, so
fasst man recht verschiedene Sachen unter den Namen: Mem-
branae vitreae, Membr. propriae, Basalmembranen
u. s. w. zusammen. Viele derselben tragen auch die gemein-
schaftliche Bezeichnung: ,strukturlose Membranen®, indem man
in diesen entweder gar keine oder nur eine undeutliche feinere
Struktur gewaliren konnte. Von vielen derselben ist es ja eine
bekannfte Sache, dass man sie als eine fibrillire Struktur be-
sitzend betrachten muss, die man entweder deutlich nachgewiesen
hat, oder die sich nur als feine Streifung kundgiebt. Eine solche
Zusammensetzung aus Fibrillen (oder allenfalls die Moglichkeit,
diese durch chemische Miitel in Fibrillen aufzulosen) ist nun
viel hiaufiger verbreitet, als gewdhnlich hervorgehoben wird.

Ohne den ‘Angaben anderer Forscher in dieser Beziehung
im geringsten zu nahe treten zu wollen, spreche ich als meine
personliche Erfahrung aus, dass die meisten derartigen Bildungen
als Bildungen aufzufassen sind, die zum Bindegewebe in wei-
terem Sinne gehoren?), ganz von derjenigen Gruppe abgesehen,
welche man das lamelldre Bindegewebe nennt. z. B. das um die

1) Wenigstens in den von mir untersuchten Corneae von Maus, Ratte,
Kaninchen, Katze, Hund, Schwein, Rind, Schaf, Delphin, Mensch, Hubn, Taube,
Lacerta vir., Frosch, Triton, Salamandra mac., Dorsch, Goldbutte.

2) Wenigstens bei den Wirbeltieren.

42*
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Nerven liegende. Bei Ssurefuchsin-Pikrinfarbung werden wenig-
stens die meistens derselben rot, und ich fand dann immer, dass
man entweder ihre Zusammensetzung aus Bindegewebsfibrillen
nachweisen konnte, oder dass wenigstens nichts uns verwehrte,
sie zum Bindegewebe zu rechnen. Dass z. B. auch das Sarko-
lemma sich rot firbt, stimmt mit dessen chemischer?) Natur
und Stellung wohl tiberein; es ist allerdings kein Kollagen, wird
aber auch aus morphologischen Griinden als diesem Gewebe
nahestehend betrachtet; als ein hierfiir redender Umstand kann an-
gefiihrt werden, dass die Fibrillen, mittelst deren das Sarkolemma
in die Sehne tbergeht, und die den echten Bindegewebsfibrillen
durchaus #hnlich sind, sich chemisch wie das Sarkolemma ver-
halten.

Die Membrana Descemeti firbt sich mehr scharlach-
orangerot?), die Linsenkapsel dagegen rot, ganz wie das
Bindegewebe z. B. im Corpus vitreum, das ja echt kolla-
gene Fibrillen enth#lt?). Beide diese Membranen wurden von
Mérner (166) mit Genauigkeit chemisch untersucht; sie ge-
horen zu einer von Morner die ,tierischen Membranine®
genannten eigentiimlichen Gruppe von Stoffen, die sowohl mit
den Albuminoiden (besonders dem Elastin) als auch gewisser-
massen mit mucinartigen Substanzen Verwandtschaft zeigen.
Die Membrana Descemeti ndhert sich wegen ihrer grosseren
Widerstandsfiahigkeit mehr dem Elastin, die Linsenkapsel
verhdlt sich gegen die verschiedenen Reagentien analog, ist
indes etwas weniger widerstandsfahig und steht wegen ihrer
grosseren Loslichkeit den Mucinarten (im weitesten Sinne)
niher. Die Farbenreaktion der Membrana Descemeti, ihre
grossere Pikrophilie ist in Ubereinstimmung mit ihrer grosseren

1) Vgl. Chittenden (35).
2) NB. Chromfixierungen kénnen, wie frither erwihnt, die Farbenverteilung
dndern.

3) Vgl. G. Retzius (207).



Untersuch. tiber d. Gruppe d. Bindesubstanzen. 1. Hyalinknorpel. 651

Elastindhnlichkeit. Umgekehrt scheint mir die Linsenkapsel,
die auch u. a. wegen ibrer Farbung als Bindegewebe dem letz-
teren nahe steht, eine ganz interessante Illustration des Kon-
nexes zu bilden, der gewiss vielfach zwischen den Mucinen und
den Mucoiden im Bindegewebe und dessen Albumoiden existiert,
sie seien nun ausgeformt oder mehr amorph.

Ich habe mich bei diesen meinen neuen Hauptmethoden
so ausfiihrlich aufhalten miissen, teils um zu zeigen, welche
Kritik man bel solchen Fiarbemethoden anzuwenden hat, teils
um darzulegen, mit welcher Berechtigung ich den mittelst der-
selben gewonnenen Resultaten so grosse Bedeutung und Zuver-
lassigkeit beilege, wie ich es thue. Bevor ich zur Darstellung
der speziell histiologischen Verhéltnisse schreite, werde ich einige
Bemerkungen iiber meine tibrige Technik und tiber mein Unter-
suchungsmaterial machen. Ich wandte nicht nur die isolierte
Firbung der Chondroitinschwefelsiiure (des Chondromucoids) wie
auch des Bindegewebes im Knorpel an, sondern kombinierte
auch selbstverstindlich beide Farbungen, da es oft-
mals notwendig ist, beide diese Bestandteile in demselben Schnitte
gefarbt zu haben, u. a. um ihr gegenseitiges Verhalten zu be-

stimmen.

Man firbt erst mit Methylenblau und darauf mit Saure-
fuchsin- Pikrin. Es ist bei dieser kombinierten Tripelfarbung
durchaus notwendig, dass die Methylenblaulosung rein ist, d. h.
keine anderen Farben, namentlich kein ,Methylenrot“ oder Me-
thylenviolett enthilt; diese Stoffe (Unna) bilden sich leicht, wenn
Alkali (auch aus dem Glase) oder kohlensaure Alkalien in der
Farblosung vorhanden sind. Ich rate deshalb absolut davon ab,
eine Farblosung des Methylenblau lingere Zeit hindurch stehen
zu haben; doch ist die sa ure Methylenblaulésung ziemlich halt-
bar, vorausgesetzt, dass sie aus chemisch reinem Methylenblau
bereitet ist. Ist die Methylenblaulosung rein und frisch be-
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reitet, so kann man mnach hinldnglicher Farbung?) des
Schnittes in derseiben den Schnitt ohne weiteres gut in
destilliertem Wasser?) abspiilen und (nach Aufsaugen des iber-
fliissigen Wassers) unmittelbar in meine Saurefuchsin-Pikrinlésung
bringen. Wahrend die Pikrinsiure sonst bekanntlich
mit dem Methylenblau eine chemische Verbindung
in eine violette oder grauviolette Farbe eingeht,
erhélt sich in diesem Falle, wo das Methylenblau
an die Chondroitinschwefelsdure (das Chondromu-
coid) gebunden ist, die blaue Farbe?), und zwar so, dass
man, sobald der Schnitt in nicht gelbfarbigem Alkohol liegt,
wieder das reine Blau gewahrt, wo es (bei schwicherer Ver-
grosserung) nicht modifiziert oder optisch verdeckt wird, z. B.
von der roten Farbe oder von gelbgefirbten Zellen oder elastischen
Fasern und Kornchen oder Albuminoidkérnchen.

Dass ich hier die Bedeutung der reinen Methylblaulosung
mit Recht hervorgehoben habe, davon kann man sich leicht
durch Anstellung einiger Kontrollfirbungen mit unreinen Lo-
sungen, z. B. mit Lofflers Methylenblau tiberzeugen. Auch
die Methode, eine Losung des Methylenblau in absolutem Alkohol
zu haben, und einige Tropfen derselben zu Aqu. destill. zu setzen,
kann ich (nach mehrjiahriger Erfahrung) nicht empfehlen. Einer
der wesentlichsten Ubelstinde ist ferner der, dass Schnitte, zu
denen unreines oder zu viel, d. h. nicht gehorig extrahiertes
Methylenblau gebraucht wurde, nach Verlauf einiger Zeit (oft

schon nach kurzer Zeit) zerstort werden, indem die Farbe sich

1) Siehe oben.

2) Bodass sich keine freie iiberschiissige basische Farbe im Schnitte
oder diesem anhaftend befindet, denn sonst erhilt man sogleich Krystalle von
Methylenblaupikrat. Umgekehrt ist das an das Gewebe gebundene
Methylenblau in der pikrinsauren Farblésung véllig unloslich, sodass das Vor-
handensein der Pikrinsiure Umfirbung z. B. mit Siurefuchsin verhindert.

3) NB. Man vergesse nicht, dass das Blau, wenn der Schnitt in der roten
Sdurefuchsin-Pikrinldsung oder in dem ersten gelbfarbigen Alkohol liegt, selbst-
aerstéindlich rein optisch modifiziert wird. {Siehe ebenfalls 8. 622 und die Note).
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unter- Kinwirkung der Pikrinsture?) als violette oder blauviolette
Nadeln auskrystallisiert. Man kann auch das Methylen-
blau im Schnitte fixieren, wenn man nach hinlinglichem
Farben mit der basischen Vorfirbung und nach gutem Aus-
waschen das Blau entweder in einer 39 (im Dunkel aufbe-
wahrten) wisserigen Losung von Ferrideyankalium oder,
noch besser, 5—10 Minuten oder linger in einer 5% Losung
molybdédnsauren Ammoniaks fixiert, worauf man in beiden
Fallen gut in Aqu. destill. auswéscht, bevor man wie gewdhn-
lich in Sdurefuchsin-Pikrin farbt Ich selbst ziehe die molyb-
dgnsaure Ammoniaklgsung vor Diese Methode wende ich stets
in einzelnen Fillen an, wo ein bestimmtes Stiick Material aus
Griinden, die ich nicht nachzuweisen vermochte?), trotz aller
Vorsichtsmassregeln bei Kombination des Methylenblau mit
Saurefuchsin-Pikrin geneigt war, griine Firbung zu geben, ent-
weder sogleich, oder wenn das Balsampriparat mehrere Tage
gelegen hatte. Es ist aber auch von Wichtigkeit, das Blau in
anderen Fillen stark fixieren zu konnen. Besonders beim molyb-
dénsauren Awmmoniak wird die Methylenblauverbindung viel
schwerer in Alkohol 16slich 3); dies kann man sich beim Farben

1) Uher das Verhalten derselben in Balsampriparate siehe S. 625 ff.

2) Da ich Mittel besass, die Ubelstiinde unschidlich zu machen, war mir
picht daran gelegen, niher festzustellen, was diese abweichende Tingibilitits-
verhiiltnisse bedingte, wovon ich doch Vermutungen habe; mit Methylenblau
allein traten niemals Ubelstiinde ein, sondern nur, wenn die Pikrinséiure hin-
zukam.

3) A. Bethe wandtebekanntlich die Molybdanssure auch an, um dieMethylen-
blaufirbung der Nerven zu fixieren. Ohne Bethes Versuche zu kennen, hatte ich
selbst molybdinsaures Ammoniak zur Fixierung des Methylenblau beim Knorpel-
farben angewandt, ebenfalls zur Fixierung des Thionins, des Toluidinblau u. s. w.
eine Anwendung, die sich ganz von selbst ergiebt, wenn man nur ein wenig in der
Chemie der Farbstoffe zu Hause ist. Auch H.F. Harris Methode (Mai 1898.
Siehe Zeitschr. f. w. Mikr. XV1, S, 60—65) der Toluidinblau- (und Thionin-)
fairbung beruht auf demselben Prinzip. Ich hatte schon 1897 eine solche
Methode (am besten Toluidinblau) bei der Farbung von Klasmatocyten zu
Dauerpriparaten angewandt, die sich nun mebrere Jahre hindurch konserviert
haben. Die Klasmatocyten firben sich intens rotviolett und lasgen sich mif
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des Knorpels sowoh] bei reiner Methylenblaufarbung als bei der
Kombination mit Saurefuchsin- Pikrin gelegentlich zu nutze
machen,

Ubrigens hat man es ja vollig in seiner Gewalt, die In-
tensitdt und die Verbreitung der Methylenblaufirbung je nach
den Umstidnden zu variieren. Vgl. meine obigen Bemerkungen
tiber die Farbung des Chondromucoids.

Man kann diese Kombination von Methylenblau-
Sdurefuchsin-Pikrin auch mit Erfolg als gewohn-
liche Tripelfdrbemethode benutzen, z B. statt der
van Giesonschen., Man firbt dann in einer schwach sauren,
reinen Methylenblaulosung, die man etwas stirker macht als
zum Farben des Knorpels, sodass die Kerne sich kriftig farben,
wischt aus und fixiert das Blau in einer 5% Losung
molybddnsauren Ammoniaks, wischt gut aus und farbt
darauf wie gewshnlich in meiner Saurefuchsin-Pikrinlosung. Bei
der Nachbehandlung mit Alkohol kann die blaue Farbe nach
Belieben moderiert werden. Ich gebe oft dieser Tripelfirbung
vor der van Giesonschen den Vorzug, u. a. weil die rote
Farbe, wie ich frither entwickelte, sich nicht mit absoluter Sicher-
heit als Reaktion bei einer Hamatoxylinfarbung gebrauchen
lasst 1)

Bei der kombinierten Farbung des Chondromucoids und des
Bindegewebes des Knorpels halten die beiden Farben sich
genau andiejenigen Komponenten des Gewebes, die

Leichtigkeit in den verschiedensten Organen nachweisen, am schénsten und
kolossalsten wie auch in grossen Mengen fand ich sie in Tritonen, sowohl in
Larven als in ausgewachsenen Tieren. Alkohol, Formol-Alkohol, Sublimat
und Zenkers Fliissigkeit geben die schonsten Farbungen. Schnitte von der
Haut und abgezogene Stiicke des Peritoneums sind besonders zu empfehlen.
Nicht selten fand ich typische Klasmatocyten in Mitose. (Vgl. Ranvier,
Metschnikoff; die von Reinke 1. ¢. Fig. 14—15 abgebildeteten Zellen sind
offenbar Klasmatocyten).
1) Siehe 8. 627.
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sie jede fiir sich farbten. Nur erleichtert die ba-
sische Vorfarbung in guter Ubereinstimmung mit dem, was
ich frither iber die Fihigkeit der Chondroitinschwefelsiure, das
Kollagénh zu maskieren, sagte, die Bindegewebsfarbung
ganz bedeutend. Indem die Chondroitinschwefelsiure zum
Teil von dem basischen Methylenblau gebunden wird 1), verliert
sie etwas von ihrem Vermogen, die Fiarbung des Kollagens
zu verhindern, weshalb das Siurefuchsin jetzt viel mehr des
frither maskierten Kollagens férben kann; nicht alles Kollagen
kann aber auf diese Weise mittels einer basischen
Vorfarbung allein demaskiert werden, denn die Me-
thylenblaufdrbung ist an und fir sich zu schwach,
um alle Chondroitinschwefelsiure aus deren Ver-
bindungen mit den Grundsubstanzen auszulssen.
Ich verweise in dieser Beziehung auf den Abschnitt iiber die
chemischen Verhilinisse und die Farbungen des Knorpels, u. a.
auf S. 605 ff. Dass diese beiden Farben somit in Kom-
binationen fortwdhrend ihre spezifischen Affini-
tdtsverhdltnisse bewahren, scheint mir noch ferner
fur die chemische?) Natur der Férbung zu sprechen.

Zur Darstellung des ,Elastins“ des Knorpels bediente ich
mich natiirlich aller bekannten Methoden, u. a. auch der beiden
bekannten ,spezifischen Tarbemethoden, der Unna-Tédnzer-
schen mit saurem Orcein und der Weigertschen (291) neuen
Elastinfarbemethode mit Fuchsin-Resorcin-Eisenchlorid. Wie so
viele andere ,spezifische“ Methoden sind auch diese nicht in
absolutem Sinne spezifisch. So farbt Orcein die Chon-
droitinschwefels'aureverbindungen‘sehr stark; diese

1) Basische Vorfirbung mit anderen Farbstoffen begiinstigt ebenfalls die
Farbung des Bindegewebes mit anderen sauren Farben. So kann man z. B.
durch starke Vorfirbung mit Safranin bewirken, dass Wasserblau das Binde,
gewebe des Knorpels ein wenig firbt, wihrend es sonst sehr abgeneigt ist-
das Knorpelbindegewebe zu firben, ebenfalls mit Safranin-S#uregriin
" 8. W,
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kénnen hierdurch Elastin maskieren oder simulieren;
umgekehrt kanndas Elastin durchseine Verbindung
mit Chondroitinschwefelsdure seine Fahigkeit ver-
loren haben, sich mit saurem Orcein zu fadrben, so-
dass man erst die Chondroitinschwefelsiure (mit Alkali) ent-
fernen muss, um alles Elastin gefdrbt zu bekommen. Es findet
sich hier das Sonderbare, dass, wihrend das Elastin und
die Chondroitinschwefelsdure sich sonst jedes fiir
sichmitsaurem Orcein farben, die Verbindung dieser
beiden Stoffe sich dagegen nicht damit farben lasst! —
Ein Punkt, auf den ich spiter zurilickkommen werde.

Auch Weilgerts Methode ist keine durchaus spezifische.
Sie eignet sich fiir den Knorpel zwar ein wenig besser als die
Orceinmethode, weil sie das Chondromucoid nicht ganz so intens
farbt, dagegen farbt sie Mastzellenksrnchen und im Knorpel das
»Albumoid“?) ausser dem ,Elastin.

1) So kann ich nicht finden, dass der Streich, den der Botaniker Alfred
Fischer in seinem sonst vortrefflichen und lehrreichen Werke: Die Fixie-
rung, Farbung und Bau des Protoplasmas. Jena, Fischer 1899,
gegen die chemische Natur der histiologischen Firbungen richtet, ein ent-
scheidender wiire. Ich glaube ebensowenig wie er, dass alle Firbungen
(selbst die ,spezifischen®), die man findet oder anwendet, rein chemische
Reaktionen sind, meiner Meinung nach kann man aber die Ansicht
nicht verlassen, dass chemische Affinitidtsverhiltnisse in den
allermeisten Fidllen der Firbung zu Grundeliegen. Seine Diffusions-
theorie und Adsorptionstheorie scheinen mir nicht im stande zu sein, die von
mir besprochenen Firbungen zu erklaren, u. a. spricht die Firbung der Chon-
droitinschwefelsfiure und des Kollagens wohl kaum zu gunsten seiner ,physi-
kalischen* Theorie. Ich glawbe nicht, dass wir ein Kompromiss zwischen der
chemischen und der sogenannten physikalischen Farbungstheorie, wie ich es
friher andeutete, vermeiden kormen. Ubrigens kam Fischers Werk mir
erst in die Hinde, als der betreffende Abschnitt meiner Arbeit aufs Papier
gebracht war, weshalb ich seine Untersuchungen dort nicht besprechen konnte,
um so mehr, da seine Argumentation wesentlich andere Verhiltnisse betrifft,
und mir auch die oben angefithrie Betrachtung der hierauf beziiglichen Ver-
hiltnisse nicht zu erschiittern scheint.

2) Sie firbt das Albumoid und die extracellularen ,fibrillogenen®
Centren (,Sterne®), firbt aber nicht die von dem ,Sternen“ ausgehenden
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Einige Worte iiber mein Material sind noch hinzuzufiigen.
Ich habe Kncrpel untersucht an den Saugetieren: Mensch,
Hund, Katze, Seehund (A)?), Meerschweinchen, Kaninchen, Ratte
{(weisse und graue), Maus (do. ‘do.), Schwein, Kamel (A}, Kalb
und Rind, Schaf, Pferd, Delphin (A), Igel. Ich habe die ver-
schiedenen Altersstufen untersucht, Embryone, junge und
alte Individuen, ebenfalls die verschiedenen Knorpel, Gelenk-
knorpel, Skelettknorpel und die Laryngo—Tracheal-
knorpel.

Als zweite Hauptgruppe untersuchte ich Amphibien-
knorpel an Rana esculenta und temporaria. Buffo vulg.
Triton punct. et cristat., Salamandra mac., Axolotl (A) (sprit.
fix). Von diesen Tieren untersuchte ich ebenfalls sehr ver-
schiedene Altersstufen.

Von Végeln untersuchte ich Laryngo-Tracheal- und Ge-
lenkknorpel an Taube, Huhn, Lerche, Star.

Endlich Knorpel von Lacerta und Schildkrote, wie
auch von Dorsch und Goldbutte, von Dornhai (Kopf- und Skelett-
knorpel), von Petromyzon marinus und von Cephalopoden, Sepio-
theutis (Kopf-, Augen:, Nackenknorpel).

Ich habe reichlich 150 verschiedene Arten Knorpel ausser
den verschiedenen Altersstufen innerhalb der ein-
zelnen Art benutzt. Vom Menschen also z. B. Hyalin-
Knorpel aus Larynx, Trachea, Bronchien, Hyalin-Knorpel aus
verschiedenen Gelenken, Skelettknorpel (Septum nasi, Rippen-
knorpel u. s. w.), Bindegewebsknorpel (Discus interverte-
bralis, Menisci u. s. w.), elastischer Knorpel (Ohr, Larynx
u. 8. w.).

Fibrillen, es sei denn, dass dies ,Elastin“-Fibrillen sind. Vgl. hieriiber: F. C.
C.Hansen: UberdieGeneseeinigerBindegewebsgrundsubstanzen.
A. A, Nr. 17—18. Bd. XVI, 1899. i

1} Die Bezeichnung A giebt an, dass ich nur den Kuorpel eines grosseren
Tieres untersucht habe,
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Die Knorpel der Knochenfische, des Hais, des Petromyzons
und der Tintenfische benutzte ich, von einzelnen Verhiltnissen
der Zellen abgesehen, hauptsdchlich um die Zusammensetzung
der hyalinen Knorpelgrindsubstanz festzustellen. Obschon
ich das Knorpelgewebe des Petromyzon marinus und den Ce-
phalopodenknorpel in ziemlich grossem Umfang bearbeitet habe,
riicksichtlich des Petromyzons mit Hinblick auf die neuesten
Untersuchungen von Schaffer und Studniéka, kann ich
mich hier doch nicht ndher auf diese Verhiltnisse oder auf
meine Resultate hinsichtlich dieser Tiere einlassen, da wir hier
in vielen Beziehungen, namentlich in Betreff des Petromyzons
und Ammocoetes, mit Verh#ilinissen zu thun haben, die von
dem Gewdhnlichen anscheinend ziemlich abweichen, deren we-
sentliche Analogien ich indes in gewissen Saugetierknorpeln ge-
funden habe. Mein Hauptmaterial waren, wie gesagt, der Sauge-
tier- und der Amphibienknorpel.

Es ist keineswegs meine Absicht, eine komparative Uber-
sicht tiber die Histiologie des Knorpels bei den verschiedenen
Tieren zu geben, ich werde hingegen die allgemeine Histiologie
des Knorpels am meisten ins Auge fassen. Eine solche lésst
sich mit Recht aufstellen, denn das Knorpelgewebe bietet in
allgemeiner histiologischer Beziehung so viele und auffallende
Ubereinstimmungen dar, dass diese Betrachtung des Stoffes sich
von selbst ergiebt.

Die hier zu schildernden Verhaltnisse habe ich grossenteils
bei fast allen untersuchten Knorpelarten wiedergefunden; wenn
ich vorzugsweise die Verhiltnisse bei einzelnen Siugetieren, be-
sonders Kalb, Rind und Hund abbilde, so hat das seinen
Grund darin, dass diese grosseren Saugetiere sowohl wegen der
Grosse der Zellen als wegen der Deutlichkeit der Strukturen
besonders giinstige Bedingungen darboten. Was die Fixie-
rung und die iibrigen Préparationsmethoden betrifft, so
habe mich, wie oben beriihrt, nicht auf wenige, bestimmte be-
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schriankt, sondern systematisch alle gebrauchlichen Fixations-
mittel 1) angewandt, ausserdem soweit thunlich in grossem
Massstabe die frischen, lebenden oder tiberleben-
den Gewebe untersucht und die Einwirkung der
Reagentien anch mittelst direkter Beobachtung
unter dem Mikroskope gepriift. Wo es sich thun liess, kon-
trollierte ich meine Resultate an dem lebenden, frischen Ma«
terial. Ausserdem habe ich alle die wichtigsten der
bisher veroffentlichten Methoden der Knorpelunter-
suchung? wieder gepriift, um mir tber dieselben ein
selbstandiges Urteil bilden zu konnen.

Celloidineinschluss habe ich in vielen Fillen angewandt,
ebenfalls Paraffin, in anderen schnitt ich das Knorpelstiickchen
auf dem Mikrotom oder auf freier Hand ohne Einschliessen,
indem ich natirlich acht gab, dass das Stiickchen oder die Schnitte
nicht eintrockneten, nicht einmal an der Oberfliche, oder sonst
versehrt wurden. Uberhaupt gilt es, mit dem Knorpel sehr be-
hutsam zu sein, damit keine derartigen, nicht kontrollier-
baren Anderungen einlaufen. Bei frischen Priparaten muss
man besonders geschwind sein und namentlich sehr scharfe
Messer haben, wenn-man Schnitte herstellen will.

Ausser meinen beiden Hauptmethoden zum Féarben des
Bindegewebes und der Chondroitinschwefelsdure wandte ich
selbstverstindlich auch andere Farbemethoden in weitester Aus-
dehnung an und untersuchte ich, je wie es zweckmaissig war,
in den verschiedensten Medien. Uberall im folgenden, wo es
notwendig ist, werde ich deshalb die spezielle Methode, oder die

1) Am brauchbarsten zum Fixieren sind: Alkohel, Formol-Alkohol, Subli-
matmischungen, Liquor Miilleri mit oder ohne Zusitze, Chromsiurever-
bindungen, Pikiinsture, Zenk ers Fliissigkeit, Osminmriuchetn, ausser einigen
anderen (Salpetersiiure, Pérényis Flissigkeit).

2) Macerationen, Injekiiomen, Impriignationen u. s. w., Dissociationen
(namentlich am Discus infervertebralis).
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speziellen Methoden, die ich im betreffenden Falle zur Darstel-
lang der Strukturverhiltnisse anwenden musste, anfithren.

Ich bin nicht gesonnen, eine geschichtliche Darstellung der
wechselnden und streitigen Ansichten von der Histiologie des
Knorpelgewebes zu geben, da eine solche, ohne lohnend zu sein,
gar zu grossen Raum beanspruchen wiirde. Ausserdem liegen
in der Litteratur bereits mehrere ausfiihrliche geschichtliche
Schilderungen vor, so von M. Flesch (65) und von O. van
der Stricht (254), wie man auch in den meisten Abhand-
lungen mehr oder weniger vollstindige geschichtliche Abschnitte
findet. In Betreff der zusammenhéngenden geschichtlichen
Darstellung verweise ich daher an die erwihnten Arbeiten.

Im Anfange des chemischen Teiles dieses Buches gab ich
eine geschichtliche Ubersicht iber die Entwickelung der Chemie
und der Histiochemie. des Knorpels und besprach dort zugleich
die seit 1887, mit welchem Jahre van der Strichts Abhand-
lung schliesst, erschienenen Arbeiten von wesentlicher Be-
deutung. Wenn ich Morners, Schmiedebergs und Ham-
mars Arbeiten genannt habe, glaube ich hiermit die seit 1887
erschienenen Arbeiten angefiihrt zu haben, die fiir die Frage
nach der Histiologie der hyalinen Knorpelgrundsubstanz die
grosste bleibende Bedeutung besitzen. (Ich sehe hier von
denjenigen Arbeiten Schaffers und Studnickas ab, die
nach der Ausgabe des vorliegenden Buches erschienen))

Ich betone hier indes ausdriicklich, dass ich mir die ge-
schichtliche Seite der Sache nicht leicht genommen habe, im
Gegenteil, ich habe die allermeisten Arbeiten iiber den Knorpel
gerade zu dem Zwecke studiert, eine geschichtliche kritische
Ubersicht liefern zu kénnen, und durch moglichst ausgedehnte
Kontrolle der Untersuchungen der Autoren habe ich mir eine
begriindete, selbstdndige Meinung davon zu bilden gesucht, was
dieselben gesehen, eventuell abgebildet und beschrieben haben,
wie auch die Griinde der abweichenden Ansichten und mog-



Untersuch. tiber d. Gruppe d. Bindesubstanzen. I. Hyalinknorpel. 661

lichen Irrtiimer ins klare zu bringen. Denn es liegen in der
Litteratur nicht wenige scheinbar richtige Resultate vor, die
sich auf Beobachtungen und Untersuchungen stiitzen, welche
die Autoren keineswegs zu den von ihnen gezogenen Schliissen
berechtigen. Ks geht nidmlich oft aus dem Texte oder haufig
noch klarer aus den Abbildungen (wo sich solche finden) und
ferner aus den Nachuntersuchungen hervor, dass die Pramissen
mangelhaft oder fehlerhaft sind, und dass die Resultate
der Autoren einen ganz anderen Sinn als den ge-
meinten haben. Uberdies ist die Anzahl der Moglichkeiten
ja ziemlich begrenzt, weshalb es nichi sonderbar ist, dass eine
im allgemeinen gehaltene Konklusion selbst auf Grundlage un-
vollstdndiger oder irrtiimlicher Deutungen zuweilen das RichtigeA
trifft. Jedenfalls kommt es doch ebensowohl auf die richtige
Begriindung als auf das richtige Facit an, — ein Gesichtspunkt,
der auch auf die Beurteilung einiger Arbeiten aus den aller-
letzten Jahren Anwerdung finden kénnte. — Eine einigermassen
erschopfende Schilderung der Ansichten der verschiedenen
Autoren von dem Knorpel zu geben, wiirde in der That ein
ausfihrliches kritisches Referat fast jeder einzelnen Publika-
tion erfordern, und darauf kann ich mich u. a. schon aus Riick-
sicht auf den Raum in dieser Publikation nicht einlassen.
Van der Stricht teilte 1887 die vom hyalinen Knorpel

dargebotenen Fragen (von der Frage nach der Genese abgesehen)
folgendermassen ein:

1. Die fibrillare Struktur

2. Die lamelldre Struktur

3. Die Kittsubstanz.

4. Die Saftbahnen, Saftkanile oder Lymphspalten.

der Grundsubstanz.

5. Die Auslaufer der Zellen.

Seitdem hat die Frage nach der Histiochemie und den
tinktoriellen Verhiltnissen der Knorpelgrundsubstanz durch die
besprochenen Arbeiten von Morner und Hammar indes her-
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vorragendes Interesse erhalten, und andererseits sind wohl die
Fragen nach den Saftbahnen, den Ausldufern der Zellen, der
lamellaren Struktur und mehrere andere, die eine Zeitlang do-
minierten, teils weniger brennend geworden, teils von mehreren
Forschern in ein etwas anderes Licht als frither gestellt, wiewohl
man sogar in Publikationen relativ neuen Datums die alte Ver-
wirrung riicksichtlich dieser Fragen finden kann.

Der Plan, dem ich in den Hauptziigen bei der Dar-
stellung meiner Resultate folgen werde, ist am zweckmassigsten
folgender:

A. Die Histiochemie und die tinktoriellen Ver-
haltnisse der Knorpelgrundsubstanz; im Zusammenhang
hiermit

B. deren strukturelle Verhdltnisse, hierunter uv. a.
die Frage nach den Fibrillen und der ,Kittsubstanz®;

C. Die Zellen (das Endoplasma) und ihre Beziehung zu
den Grundsubstanzen, die ektoplasmatischen Bildungen, wie die
Zellkapseln, ferner die Zellauslaufer, Anastomosen u.s.w;

D. eine Gruppe, welche ich Pseudostrukturen nenne.

Als ein Abschnitt fir sich folgt dann spiter die Genese
der Knorpelgrundsubstanz, zum Teil im Zusammenhang
mit naheliegenden Gegensténden aus anderen Gruppen der Binde-
gewebssubstanzen. Man erwarte jedoch keine scharfe Sonderung
der einzelnen Abschnitte, im Gegenteil — alle hier behandelten
Fragen stehen im engsten Zusammenhang und in Wechselwir-
kung miteinander.
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Zweiter Abschnitt,

Allgemeine Histiologie des Hyalin-Knorpels.

A. Die spezielleren histiochemischen und tinktoriellen
Verhiiltnisse der Knorpelgrundsubstanz.

In dem jungen, in histiologischer Beziechung indes vollig
charakterisierten hyalinen Knorpel haben wir, wie nachgewiesen,
3 chemische Hauptbestandteile, namlich das Kollagen wund
die Chondromucoiden, die hauptsichlich aus Verbindungen
der Chondroitinschwefelsdure mit Eiweissstoffen
und dergl. bestehen. Die Chondroitinschwefelsdure bedingt die
Basophilie, und wir haben es in unserer Gewalt, dieselbe histio-
chemisch nachzuweisen, u. a. durch ,spezifische’ Farbung mit
saurem Methylenblau. Fir das Kollagen oder das Bindege-
webe des Knorpels haben wir ebenfalls eine ,spezifische Far-
bung. Ich erwiahnte ferner alle anderen histiochemischen Me-
thoden zur Darstellung und Isolierung des Bindegewebes und
zur Untersuchung der sogenannten ,Kittsubstanz® oder wie
sie auch heisst: ,der interfibrillaren Substanz. Fragen
wir, unter welcher Form die 3 genannten chemischen Bestand-
teile in der Knorpelgrundsubstanz vorkommen, so wurde ja
schon langst von Tillmanns nachgewiesen und spéter von
mehreren anderen Forschern bestitigt, dass wenigstens ein Teil
des Kollagens in vielen echt hyalinen Knorpeln als
Fibrillen auftritt. Diesen Befund hat man einerseits stark
generalisiert, so dass man ohne weiteres voraussetzte, dies gelte
von allem Kollagen und allen Knorpeln, den untersuchten
sowohl als den nicht untersuchten; oder auch hielt man eine
Reihe mehr oder weniger bestreitbaren Strukturen, die man bei

Anatomische Hefte. 1. Abteilung., 83 Heft (27. Bd. H. 3). 43
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der Untersuchung des Knorpels fand, fiir Fibrillen?), und setzte
voraus, dieselben seien Kollagen. Andererseits hat man teils
diesen Nachweis von Fibrillen im Knorpel ziemlich auffallend
vernachléssigt?), teils hat man in der Knorpelgrundsubstanz
eine Menge recht verschiedener Bauverhiltnisse supponiert (z. B.
Lamellierung, Aufbau von Zellenterritorien, Kammerwerk —
» Wabenstruktur®), die sich entweder gar nicht oder nur mittelst
ziemlich unsicherer und zweifelhafter (oft aber ganz sinnreicher)
Kombinationen miteinander oder mit der fibrillaren Struktur in
Zusammenhang bringen liessen.

Alle Forscher, die fir die Knorpelfibrillen sind, nehmen
ferner an, dieselben wiirden zusammengehalten und ligen um-
schlossen von einer Kittsubstanz, die amorph sei, und die
z. B. weil sie &@hnliche Lichtbrechung habe wie die Fibrillen
oder diese auf andere Weise maskiere, dazu beitrage, der Knorpel-
grundsubstanz ihr ganz  hyalines® strukturloses oder nur schwach
korniges Aussehen zu geben. Nicht nur die Fibrillen, sondern
auch die verschiedenen anderen, durch Reagenzwirkung auf den
Knorpel gefundenen Strukturverhzltnisse sollten im frischen
Knorpel von der Kittsubstanz verborgen werden. Ferner waren
alle darin einig, dass die Kittsubstanz ziemlich wasserhaltig sei
und ibren Wassergehalt leicht sowohl vermehren als vermindern
konne. Namentlich sei sie im Besitze grossen Imbibitionsver-
mogens im Gegensatz zu den Fibrillen, die einen relativ festeren
Bestandteil reprisentierten.

Diese Kittsubstanz bezeichneten Morochowetz und Till-
manns als ,Mucin“ ,mucinés“. Uber ihre chemische Natur

1) So sind z. B. Spinas ,Fibrillen® reine Pseudostruktaren.

?) So findet man noch jetzt (1899) die ,hyaline® Knorpelgrundsubstanz
hiufig in Lehrbiichern und anderswo besprochen, ohne dass dieser wichtige
Umstand auch nur genannt wiirde, und ohne dass darauf aufmerksam ge-
macht wird, dass das fein punktierte oder schwach kornige Aussere, welches
in der ,hyalinen® Grundsubstanz verschiedener echter Knorpel ziemlich her-
vortritt, in der That von der Fibrillierung herrithrt.
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sind wir ja durch M6rners und Schmiedebergs Unter-
suchungen véllig ins klare gekommen, und in dieser Beziehung
verweise ich nur auf meine Darstellung der Chemie des Knorpels.

Das Resultat meiner eigenen Untersuchungen iiber die Natur
und die Zusammensetzung der hyalinen Knorpelgrundsubstanz
in allen von mir untersuchten Knorpeln steht in bester Uber-
einstimmung mit den chemischen Verhiltnissen. Die echte
typische hyaline Knorpelgrundsubstanz besteht,
histiologisch betrachtet, aus zum grossten Teile
fibrillar differenziertem weissen kollagenen Binde-
gewebe, eingelagert in eine gewohnlich chondroitin-
schwefelsdurehaltige amorphe Mischung verschie-
dener Eiweissstoffe. Das Vorhandensein dieser
Chondroitinschwefelsdureverbindungen (denen M&r-
ner den gemeinsamen Namen?') ,Chondromucoid® gab) und
die Verbindungen der Chondroitinschwefelsaure
mit dem Kollagen bedingen die in chemischer und
in histiologischer Beziehung abweichenden Ver-
héaltnisse des Knorpels und des Knorpelkollagens
(des Knorpelbindegewebes).

Um die Verteilung des Kollagens ?) und der Chondroitin-
schwefelsdure (im Verein mit dem Chondromucoid) zu
untersuchen und ihr gegenseitiges Verhiltnis zu bestimmen, ist
die ,spezifische® Farbung dieser beiden Bestandteile von
allergrosster Wichtigkeit. Die Farbung gut fixierter Schnitte
hat den grossen Vorteil, dass die topographische Verteilung der
Stoffe sich weit genauer konserviert als bei Macerationsmethoden

1) Schmiedeberg wies nach, dass Morners Chondromucoid nicht
ein einzelner Stoff ist, dass es hingegen mehrere Arten von Chondromucoiden
giebt. Gemeinschaftlich ist diesen aber die Chondroitinschwefelsiurehaltigkeit.

2) Ich rede vorliufig ja von dem jungen oder jiingeren hyalinen Knorpel,
von dem man chemisch nachgewiesen hat, dass alle Bindegewebsfibrillen
kollagen sind. Deshalb gebrauche ich hier die beiden Worter ,Bindegewebe®
und ,Kollagen® ohne Unterschied.

43*
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und &hnlichen eingreifenderen Behandlungen; wie gesagt be-
nutzte ich aber auch, um der wechselseitigen Kontrolle willen,
die anderen Methoden in weitestem Umfang. Meine Haupt-
farbungen waren deshalb die basische Methylenblaufirbung
der Chondromucoide und die Bindegewebsfarbung mittelst meiner
Saurefuchsin-Pikrinmethode.

Das Chondromucoid und die Chondroitinschwefelsdurever-
bindungen kénnen nun das Kollagen des Knorpels mehr
oder weniger maskieren, nicht nur, wie erwahnt, bei der
physiologisch-chemischen, sondern auch bei der histiologischen
Untersuchung. Bei der néheren Besprechung der Knorpelfibrillen
werde ich beriihren, wie das Chondromucoid, die Kittsubstanz,
auf mehr physische Weise die fibrillire Struktur zu verbergen
vermag. Hier nenne ich die Fahigkeit der Chondroitin-
schwefelsdureverbindungen, das Kollagen bei der
sspezifischen“!) Bindegewebsfdrbung zu maskieren.
Man erfahrt sogleich, wenn man es versucht, das Bindegewebe
des Knorpels mit Saurefuchsin-Pikrin zu farben, dass die dusseren
Schichten, z. B. unter dem Perichondrium, weit stirkere rote
yKollagenfarbung“ zeigen als die inneren, ungefirbten oder
schwach gefarbten Schichten. Wie stark ausgesprochen
die Farbung wird, und wie weit sie sich im Knorpel erstreckt,
richtet sich nach den verschiedenen Knorpelsorten und dem ver-
schiedenen Material, ist aber fiir dasselbe Material konstant.
Ebenfalls kommt die Fixierung in Betracht; das Kollagen, das
man auf diese Weise gefiarbt bekommt, reprisentiert aber bei
weitem nicht alles Kollagen, das sich wirklich im Schnitte findet.
Entfernt man aberbehutsam die Chondroitinschwe-
felsdure® (ich sage ausdricklich nichtdas Chondro-

1)} Analoge Verhiltnisse machen sich bei anderen sauren Firbungen des
Kollagens geltend.

2) Z. B. durch sehr vorsichtige Behandlung mit schwachen Alkalien,
worauf man gut auswischt und den Schnitt eventuell wieder fixiert, z. B.
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mucoid), wie friiher besprochen, so dass die Knor-
pelgrundsubstanz ihre Basophilie verliert, dem An-
schein nach aber ziemlich unverdndert bleibt, und
farbt man darauf in gewdhnlicher Weise mit Sdaure-
fuchsin-Pikrin, so farbt sich alles Kollagen des
Knorpels, und wir erhalten eine starke Rotfarbung
der gesamten Knorpelgrundsubstanz. Die iibrigen Teile
des Schnittes ausserhalb des Knorpels verdndern ihre Tingibili-
tatsverhiltnisse nicht merkbar, jedenfalls nicht so auffallend.
Untersucht man nun mikroskopisch, so sieht man, dass die
Knorpelgrundsubstanz tiberall (nicht tiberall aber gleich dicht)
eine Menge feiner, roter, kollagener Fibrillen zeigt, selbst an
den Stellen, wo man vor der Entfernung der Chondroitinschwefel-
saure entweder gar keine oder auch nur spirliche rote Fibrillen
gewahrte. Ferner bemerkt man, dass kollagene Fibrillen, die
schon vor der ,Entfernung der Basophilie“ die rote Farbe, wenn
auch schwicher, annahmen, sich jetzt stirker farben, und eben-
falls, dass Fibrillen, die zwar zu sehen waren, sich aber nicht
rot farbten, jetzt ebenso wie die anderen gefiarbt werden. In
tinktorieller Beziehung unterscheide ich deshalb
im Knorpel hauptsidchlich zwei Gruppen von Kol-
lagen: das unmaskierte, das sichschonan den gewohn-
lichen basophilen Schnitten mittelst meiner Siure-
fuchsin-Pikrinmethode rot farbt, und das maskierte,
das sich erst nach einer Behandlung fiarben lidsst,
welche wenigstens bis zu einem gewissen Grade die
Chondroitinschwefelsdure entfernte, resp. deren Ver-
bindung mit dem Kollagen aufhob oder lockerte,
welches letztere somit demaskiert wird. Das ,un-
maskierte“ Kollagen des Knorpels ist indes durchaus nicht

glatt auf dem Spatel oder dem Objekiglas ausgebreitet, in Alkohol, Pikrin-
siure u. 8. w., kurz, in Fixationsmitteln, die der Erfahrung gemiss auf die
Saurefuchsin-Pikrinfirbung nicht kompromittierend wirken.
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in allen Fillen ganz frel von einiger Bindung an Chondroitin-
schwefelsiure, bezw. Chondromucoid, denn bei basischer Farbung
(mit saurem Methylenblau) kann man haufig direkt gewahren,
dass auch solche Knorpelfibrillen das Blau angenommen haben,
die sich bei Firbung mit Siurefuchsin-Pikrin rot farben. Man
hat sich natiirlich zu tiberzeugen, dass dies wirklich dieselben
und keine anderen Fibrillen sind. Dies geschieht z. B. dadurch,
dass man die Methylenblaufarbung mit Saurefuchsin-Pikrin kom-
biniert, wie frither besprochen, und in verschiedenen Stadien
der Differenzierung mit Alkohol untersucht!). Merkt man sich
dann eine bestimmte, leicht erkenntliche Stelle, z. B. in der
Niahe eines Gefisses, oder einen kleinen Fleck, wie er selbst in
ganz jungem, ja fotalem Knorpel (von Mensch, Kalb u. s. w.
— grossere Tiere sind am besten —) vorkommen kann, und an
dem sich etwas dickere, z. B. asbestihnliche Fibrillen finden, so
kann man sehen, wie diese anfangs rein und stark blaugefirbt
in schwicher blaufarbigen oder in rotfarbigen Umgebungen
liegen, wie sie bei fortgesetzter Extraktion des Blau diese Farbe
verlieren, und wie ihre rote Farbe nun zum Vorschein kommt;
oft ist ihre Farbe dann stirker als die der Fibrillen in ihrer
nichsten Umgebung. Man kann auch erst mit Blau firben, in
Wasser abspiilen, untersuchen, darauf die Farbe mit Alkohol
ausziehen oder die Farbfliissigkeit etwas stiirker salzsauer machen
und verdiinnen, den Schnitt wieder in diese legen, so dass das
Blau aus dem Schnitt in die Losung zurtickkehrt, gut in Wasser
auswaschen (um Sdure zu entfernen), konstatieren, dass die vor-
her blauen Fibrillen jetzt farblos sind, darauf denselben Schnitt
in Sdurefuchsin-Pikrin firben und schliesslich konstatieren, dass
die genannten Fibrillen nun rotfarbig sind.

Der Versuch lasst sich selbstverstindlich auf vielfache Weise
varileren; so kann man zwei aufeinander folgende Schnitte einer
Serie gebrauchen, deren jeder an korrespondierenden Stellen

'} Mit Immersionslinsen.
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seinen Teil von einer solchen Gruppe leicht erkennbarer Knorpel-
fibrillen hat; den einen Schnitt firbt man dann basisch auf
Chondroitinschwefelsdure, den andern mit Sdurefuchsin-Pikrin.

Ein Objekt, an dem man dies sehr leicht demonstrieren
kann, ist z. B. der Larynx-Knorpel des Ochsen oder des Kalbes,
wo sich eine geringe beginnende Bildung von Markrdumen oder
Asbest mit starker Entwickelung der , dicken, starren Fibrillen®?)
findet. Man kann alsdann sogar mit Trockenlinsen diese Ver-
héltnisse leicht konstatieven, die noch ferner bestitigen, was ich
oben sagte, dass die basische Farbung sich mit dem einen
Bestandteile, die Chondroitinschwefelsiure, die rote, saure Farbe
sich aber mit einem anderen, dem Kollagen, verbindet.

Dieses Verhalten, dass ein und dasselbe strukturelle Ele-
ment gleichzeitig beide Farbungen anzunehmen vermag, ist je-
doch bei weitem nicht tberall anzutreffen, auch gilt es nicht
von allem Kollagen oder von allen kollagenen Fibrillen in dem-
selben Knorpelschnitte oder an derselben Lokalitat. Im Gegen-
teil, die tinktoriellen und die chemischen Verhiltnisse, die {ibrigens
an allen Punkten aufs beste miteinander harmonieren, zeigen
uns unzweifelhaft und zwingen uns zu der Annahme, dass die
Chondroitinschwefelsdure (und das Chondromucoid)
ungleichméssig? an die tbrigen Bestandteile der
Knorpelgrundsubstanz gebunden ist, in casu also
besonders andas Kollagen?®) und an die Eiweissstoffe
der Chondromucoide.

1) Vgl. mit Bezug auf diese Fibrillen meinen Artikel im Anat. Anzeiger,
Bd. XVI, 1899: Die Genese einiger Bindegewebsgrundsubstanzen.

2) Dies ist z. B. sehr schén in stark basophilen Partien der Knorpel-
grundsubstanz zu sehen, wo man #usserst feine diinne (oder ein wenig
dickere) Knorpelfibrillen nebeneinander gewahrt, deren einige intens blau
ohne Spur von Bot gefiirbt sind, andere dagegen intens rot, welche letzteren
entweder zwischen den ebenso aussehenden blauen Fibrillen oder in einer
,amorphen® blaven Grundsubstanz liegen.

3) Dies gilt nicht nur vom Kollagen, sondern such vom Klastin und
,»Albumoid®“. Wie erwihnt, giebt es zwei Moglichkeiten einer Bindung der
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Die Tingibilitdt des Kollagens mit Saurefuchsin- Pikrin
wird hauptsichlich davon abhéngen, ob dasselbe lose oder gar
nicht an Chondroitinschwefelsiure und an deren Verbindungen
gebunden ist, kurz, davon, in wie hohem Grade das
Kollagen als relativ stark acidophile Substanz mit
den entschieden basophilen Substanzen verbunden
ist, die Bindung sei nun ,rein-chemisch® oder auch mehr
,,physikalisch-chemisch*.

Das tinktoriell unmaskierte Kollagen ist entweder
gar nicht oder nur schwicher?!) an die basophilen Stoffe ge-
bunden; es farbt sich also mit Siurefuchsin-Pikrin jedenfalls
rot, nur derjenige Teil desselben, der zugleich eine, wenn auch
lose Bindung an Chondroitinschwefelsdureverbindungen hat, ldsst
sich aber zu gleicher Zeit mit saurem Methylenblau firben.

Chondroitinschwefelsiure an das Kollagen: eine indirekte Weise, wo z. B.
das Kollagen sich entweder mit Albuminstoff verbunden hat oder mit solchem
ganz einfach physisch imbibiert ist, worauf dieser Stoff sich mit Chondroitin-
schwefelsiure zu Chondromucoid verbunden hat, und eine direkte Weise,
wo das Kollagens ohne Mittelglied mit Chondroitinschwefelsiure verbunden
ist. Die histiologischen Verhiltnisse machen es wahrscheinlich, dass das
Kollagen in vielen Fillen eben auf letztere Weise direkt mit der Chondroitin-
schwefelsdure im Knorpelgewebe verbunden ist (alles maskierte Kollagen?).
Andererseits findet sich in vielen Fillen gewiss die indirekte Bindung neben
einer direkten Bindung der Chondroitinschwefelsiure an das Kollagen
realisiert. Endlich kaon davon die Rede sein, dass die Tingibilitat des Knorpel-
Kollagens sich durch ,Imbibition* mit oder Verbindung mit nicht chondroitin-
schwefelsdurehaltigen Eiweissstoffen u. dgl. (in ,,Pikrophilie*) umindern kénnte.
Vgl. hieriiber meine Bemerkungen iiber ,Pikrophilie®.

1) Ich nahm hier nur die praktische Riicksicht darauf, wie das Kollagen
des Knorpels sich gegen Siurefuchsin-Pikrin, also gegen das S#urefuchsin ver-
hilt; fir andere saure Farbstoffe, z. B. Sduregriin, Wasserblau, alle Eosine
u. s. w. ist die Tingibilitit eine andere. Im grossen und ganzen firbt in den
chondroitinschwefelsiurehaltigen Schnitten das Sdurefuchsin-Pikrin relativ am
meisten Kollagen). Wasserblau und Eosin hingegen firben viel weniger
Kollagen des Knorpels. Bei Siurefuchsin kann das Kollagen gerne stirker
mit basophiler Substanz verbunden sein als bei den anderen Farben. Fiir
diese liegt die Grenze der Tinktionsfihigkeit schon bei einer schwicheren
Bindung des Kollagens an basophile Substanz, Umgekehrt kann dann das
Eosin z. B. andere Stoffe der Knorpelgrundsubstanz farben, welche das Siure-
fuchsin-Pikrin nicht firbt.
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Im maskierten Kollagen haben wir wieder Unterab-
teilungen. Jedenfalls farbt es sich mit Siurefuchsin-Pikrin nicht
rot (sonst wiirde es ja zum unmaskierten gehoren), dagegen ver-
hélt die Verbindung des Kollagens mit Chondromucoid oder
Chondroitinschwefelsdure sich gegen basische Farbung auf
verschiedene Weise. Es existieren hier thatsichlich mehrere
Variationen.

Entweder kann die Verbindung der beiden Gruppen von
Stoffen- eine so feste sein, dass das Kollagen (tinktoriell, hin-
sichtlich der Loslichkeit u. s. w.) génzlich maskiert ist, und bei
gleichzeitigem Ubergewicht oder Uberschuss an Chondroitin-
schwefelsaure wird das Resultat eine entschiedene und intense
Basophilie. — Oder auch ist das Kollagen wegen seiner Ver-
bindung mit den Chondromucoiden total maskiert, wihrend
aber auch die Chondroitinschwefelsdureverbindungen sich hier
in solcher Form oder Menge finden, dass gie basische
Farbstoffe gar nicht oder nur schwach zu binden
vermogen. Da nun alles darauf hindeutet, dass es die Hydroxyl-
gruppen des Chondroitins (nicht die der Sulfonsfiure allein)
sind, die die basischen Farbstoffe binden {(dem analog, was
Karl Otto Weber [286b] von der amorphen Cellulose nach-
wies), so haben wir vielleicht auch hier bei der Chondroitin-
schwefelssure Grund, eine Art Atherbildung zwischen dieser
und dem Kollagen und vielleicht noch andere Bindungsmodi
zu vermuten, durch welche die Basophile zum Teil oder génz-
lich aufgehoben wiirde. Hierdurch wird selbstverstandlich nicht
ausgeschlossen, dass diese gegen Methylenblau nicht basophilen
Stoffe andere Farben, z. B. besonders saure Farben (Pikrinséure)
binden konnen. Die hier aufgestellten Ansichten be-
finden sich an allen Punkten in guter Ubereinstim-
mung mit dem uns aus den physiologisch-chemi-
schen Untersuchungen Bekannten, und sie bilden
einen einfachen und natirlichen Ausdruck fiir die
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Farbungsverhsltnisse in der Grundsubstanz des
Knorpels.

Eine einzelne Seite der Tingibilitat bestatigt das hier
Aufgestellte auf ganz interessante Weise: Gewisse Partien der
Knorpelgrundsubstanz, die entweder gar nicht oder nur in
schwicherem Grade basophil sind, erhalten in den frithen Stadien
von Macerationen?) (auch bei Siurebehandlung [kein Alkali!],
aber nicht so eklatant) stark basophile Eigenschaften, wahrend
die anderen, vorher stark basophilen Partien diese Eigenschaft
jetzt verloren haben 2).

Bei einer Behandlung also, die gerade darauf abzielt, die
Chondroitinschwefelsdure aus ihren Verbindungen loszureissen,
konnen wir durch Farbung in einem friihen Stadium des Pro-
zesses Chondroitinschwefelsiiure an Stellen nachweisen, wo die-
selbe vorher nicht nachweisbar war, d. h. wo sie also urspriing-
lich zu fest gebunden! — maskiert — war. — Solche Stellen
in der Grundsubstanz sind zunichst als gegen die ange-
fithrten Farbungen neutral zu betrachten.

Es wird jetzt eine verhaltnisméssig leichte Sache, die Be-
deutung der eigentiimlichen Farbendifferenzierungen in den
Knorpeln zu verstehen, welche mehr oder weniger vollstindig
von verschiedenen Autoren der jiingsten Zeit beschrieben worden
sind, nachdem Morner zuerst®) auf dieselben aufmerksam ge-

1) In Stadien, wo die ,Kittsubstanz® noch gar nicht anfgelost ist, die
Chondroitinschwefelsivre mithin zwar im Begriffe steht, sich von ihren Ver-
bindungen abzuspalten, die albuminése (und albuminoide) Grundlage (der Kitt-
substauz) sich aber noch nicht gelost hat.

2) Vgl. meine fritheren ausfithrlicheren Bemerkungen hieriiber, wie auch
Hammars Bemerkung, das die normal relativ schwiichere Firbung ,,der
intermediiren Ziige bei Maceration spiter schwindet als die Firbung der
,,Mantelschicht“ und der ,formlosen Grundsubstanz®: ,,Die Warbeverteilung in
einem solchen Schnitte ist also derjenigen des Kontrollpriparates gerade ent-
gegengesetzt.”

3) Streng genommen ist auch Landois (181) Farbung der ,,Zellenterri-
torien” mit Fuchsin hierzu zu zihlen,
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macht hatte. Am besten und mit Bezug auf den menschlichen
Gelenkknorpel sehr vollstindig hat Hammar die Tinktionsver-
hiltnisse beschrieben.

Meine eigenen Untersuchungen harmonieren aufs beste mit
seinen’ Resultaten und gehen an mehreren Punkten weiter, z. B.
riicksichtlich der ,formlosen Grundsubstanz®, wie jeder, der die
betreffenden Verhaltnisse etwas kennt, leicht selbst ersehen kann.

Die von Hammar abgebildeten und beschriebenen Ver-
hiltnisse gehoren indes zum Teil zu denjenigen, die man im
alteren Knorpel findet, wenn der Gelenkknorpel auch bei weitem
nicht in so frithen Stadien wie die anderen ,permanenten Knorpel“
die dem alteren Knorpel eigentiimlichen Abénderungen zeigt.
Hammars Nomenklatur, die fiir die Verhiltnisse des &lteren
Gelenkknorpels sehr geeignet ist, kann ich jedoch nicht ohne
weiteres anwenden, denn bei Ubertragung einer bestimmten, fiir
ein gewisses Untersuchungsobjekt geschaffenen Nomenklatur auf
ein anderes wird es leicht ein Hindernis fiir die Beschreibung,
wenn die histiologischen Befunde einer gegebenen Nomenklatur
angepasst werden sollen. Eine gewisse Freiheit in dieser Be-
ziehung muss man sich vorbehalten.

Die gewohnliche junge Knorpelgrundsubstanz ist in ihrem
ganzen Umfang stark basophil, mithin tiberall stark chon-
droitinschwefelsiurehaltig. Bei starker Fiarbung?!) wird sie ganz
blauschwarz, oft fast unduréhsichtig. Verschiedenheiten des
Materials kommen natiirlich etwas in Betracht (die Dicke des
Schnittes wird als die gewohnliche vorausgesetzat, /100 —/s0—1/30
mm). Man darf, wie angefiihrt, keine maximalen Fiarbungen
anwenden, wenn man iber die relative Verteilung der
Maxima und Minima der Basophilie Klarheit erlangen
will; es versteht sich aber von selbst, dass die auftretenden

1) Ich meine hier immer die beiden von mir angegebenen Methoden der
sauren und basischen Farbung., Sonst wird das Notige angefiihrt.
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Differenzen der Farbungsintensitit kein Mass fiir die absolute
Menge der Chondroitinschwefelsdureverbindungen abgeben, son-
dern nur ein anniherndes Gutachten tiber die relative Menge
basophilen Stoffes gestatten, also {iber die an Ort und Stelle
befindliche Menge Chondroitinschwefelssure, die zur Bindung
der Farbenbase disponibel ist.

Indes geben uns alle histiologischen und histiochemischen
Verhiltnisse die grosste Wabhrscheinlichkeit, dass wir dort, wo
wir die relativ stiirkste Farbung finden, auch die absolut grosste
Menge der Chondroitinschwefelsiureverbindungen antreffen.
Nichts spricht dagegen, alles dafiir. Umgekehrt zeigt die Er-
fahrung, dass dort, wo wir die wenigste Basophilie finden,
die Menge des unmaskierten Kollagens relativ am
grossten ist.

Hieraus folgt eine gewisse Reeiprocitit der Me-
thylenblaufidrbung und der Férbung mit Sdure-
fuchsin-Pikrin. Auf diesem Verhalten beruhen alle die
vielen moglichen Kombinationen von sauren und basischen
Farben zur Farbung des Knorpels. (Siehe S. 574 ff.)

Untersucht man ferner mittelst der von mir besprochenen
Methoden, wie gross die Totalmenge des Kollagens (d. h. die
Summe des ,unmaskierten’ und des ,demaskierten?) an den
verschiedenen Lokalititen des Schnittes ist, so erhalten wir zu-
gleich eine Schitzung der Mebge von ,Interfibrillirsubstanz¥,
die zugegen ist. Wir sehen némlich an den Schnitten, denen
wir ihre Basophilie entzogen haben, und in denen wir daher
alles?) Kollagen zu firben vermdgen, wie dicht die Kol-
lagenfibrillen liegen, oder, bei schwacher Vergrosserung,
wie stark die Rotfarbung an den verschiedenen Stellen des
Schnittes ist, also ob viel oder wenig Kollagen vorhanden ist,
oder umgekehrt, ob von den ,Eiweissstoffen®, welche (mit Chon-

1} Die Farbungen und die Macerationen (mit Trypsin u. s. w.) geben iiber-
einstimmende Resultate.
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droitinschwefelsdure kombiniert) die Hauptmasse des Chondroitin-
mucoids bilden, wenig oder viel angetroffen wird. Natiirlich
sieht man nur den Platz, den die Interfibrillarsubstanz
einnimmt, von ihrer y»,Dichtigkeit®, ihrem grosseren oder ge-
ringeren Wassergehalt, — also auch von ihrer Neigung zum
Einschrumpfen — kann man sich mittelst anderer Methoden
eine Vorstellung bilden.

Als allgemeine Regel kann ich nun aufstellen:

1. Wo wir eine grosse Menge der amorphen Inter-
fibrillarsubstanz?!) haben, da ist auch die Chon-
droitinschwefelsduremenge relativam grossten, des-
halb bleibt auch verhédltnisméissig wenig, eventuell
gar kein unmaskiertes Kollagen zuriick an solchen
Lokalitiiten, die also Priidilektionsstellen der basischen
Firbung werden.

2. Umgekehrt, wo die absolute Kollagenmenge
(also die Totalsumme des maskierten und des un-
maskierten Kollagens) am grdssten ist, da wird in
der Regel der Chondroitinschwefelsduregehalt ein
relativ geringer und die Menge des unmaskierten Kol-
lagens eine relativ grosse sein; solche Stellen werden
Pridilektionsstellen der sauren Firbung mit Séiurefuchsin-
Pikrin.

Hervorzuheben ist aber, dass wenn sich auch an Stellen,
wo viel Kollagen und nur wenige interfibrillire Substanz ist,
ein ungewohnlich grosser Chondroitinschwetelsduregehalt findet,
dieser geniigen wird, um auch hier das Kollagen zu maskieren.
Wir erhalten dann entweder gar keine oder auch nur unbe-
deutende Firbung. des Kollagens, das dennoch vielleicht in
maximaler Menge vorhanden ist. Dieses Verhalten findet sich
freilich seltener und in den weitaus {iberwiegenden Fillen gelten

1) Also Kittsubstanz — Chondroitinschwefelsiureverb.
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die beiden allgemeinen Regeln, die ich angegeben habe; indes
zeigt es doch, dass man prinzipiell all sein Material auf das Ver-
haltnis zwischen maskiertem und unmaskiertem Kollagen unter-
suchen soll. Ferner sieht man, dass die Verteilung der
Chondroitinschwefelsdure fiir die Tingibilitdtsver-
haltnisse des Knorpels eine dominierende Rolle
spielt.

Ich schreite nun zur Beschreibung der Resultate der
Farbung an den Schnitten (es wird vorausgesetzt, dass die
Richtung des Schnittes senkrecht zur Fliche des Knorpels ist):
Die Basophilie ist am stirksten in den tieferen, zentralen
Schichten des Knorpels, die tiberhaupt das kraftigste Blau be-
kommen, dieses bei Entfarbung am lingsten behalten, und die
sich bei sehr diinnen oder bei stirker sauren Farblosungen oder
bei ganz kurz daverndem Firben allein blau farben. Der Knorpel
lasst sich gewohnlich so weit blau farben, wie er auch mor-
phologisch betrachtet Knorpel ist, und die Grenze am
Perichondrium ist oft eine sehr scharfe, d. h. es giebt keinen
oder auch einen ganz jahen Ubergang oder nur eine schmilere
Ubergangszone trotz des innigen Zusammenhangs zwischen dem
Bindegewebe des Knorpels und den Bindegewebsbiindeln des
Perichondriums, unter denen einige sich ja oft eine kiirzere oder
langere Strecke!) bis in die Knorpelgrondsubstanz verfolgen
lassen, ohne dass hierzu besondere Methoden notig wiren (wir
sehen einstweilen von dem sogenannten Faserknorpel — Binde-
gewebsknorpel ab). Bei hyalinem Knorpel kleiner Tiere, bei
embryonalem, fotalen Knorpel ist der Ubergang aus dem Peri-

1) Auch echte elastische Fasern konnen vom Perichondrium aus in die
oberflichlichen, peripheren Schichten des echten hyalinen (nicht ,elastischen®
Knorpels eindringen. Dies geben Hammar und Solger nebst einigen anderen
Autoren an. Ich selbst sah es in vielen Fillen, offenbar ist es keine Selten-
heit. Ebenfalls sah ich, wie Hammar, solche Fasern in der freien Ober-
fliche des Gelenkknorpels; hier konnte ich zum Teil ihren Ursprung in den

Endoplasma-Auslaufern veristelter ,,Zellen* finden, namentlich in der Peripherie
der Knorpel.
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chondrium in Knorpel im grossen und ganzen sowohl rein
morphologisch als in tinktorieller Beziehung scharfer als beim
Knorpel grosserer Tiere. Wir finden namlich, dass die blaue
Farbe gerade am Perichondrium aufhért, wo wir dessen charak-
teristische Struktur beginnen sehen. Bei Farbung mit Saure-
fuchsin und Pikrinsdure findet man dasselbe; wir erhalten an
solchen gut fixierten Knorpeln keine oder mur geringe Rotfar-
bung — unmaskiertes Kollagen — der peripheren Schichten.
Die Knorpel grosserer und alterer Tiere und iiberhaupt Knorpel
mit kraftiger entwickeltem Bindegewebe zeigen dagegen einen
verhéltnisméssig weniger jihen Ubergang in den peripheren
Schichten der Grundsubstanz, obschon die Ubergangszone stets
ziemlich schmal ist, wenn wir die basisch e Farbung anwenden, die
wir als so kriftig voraussetzen, dass sie zwar das ganze Knorpel-
gebiet, jedoch nicht mit maximaler Intensitat farbt. In diesen
Knorpeln firbt sich weit mehr (zuweilen alles) Bindegewebe in
den peripheren Schichten unter dem Perichondrium oder den
freien Gelenkflichen; hier ist also verhéltnismissig viel un-
maskiertes Kollagen. Die oberflachlichen Schichten,
auch die Gelenkfldchen, des Knorpels sind stets
weniger chondroitinschwefelsdurehaltig als die cen-
tralen, und dies beruht nicht nur auf einem geringeren Gehalt
an Chondromucoid (Kittsubstanz). Ebenfalls ist gewohnlich die
Grundsubstanz in unmittelbarer Nahe der Gefdsskanile des
Knorpels?) weniger basophil. Soweit ich zu ersehen vermochte,
findet sich ferner geringere Chondroitinschwefelsdurehaltigkeit in
den oberflichlichen Knorpelschichten an Stellen, wo das Peri-
chondrium loser und das ausserhalb desselben gelegene Ge-
webe stirker vascularisiert ist, als da, wo das Perichondrium

1) Ich sehe von den Verhiltnissen an der Verknécherungsgrenze ab, die
ich in vielen Beziehungen abweichend fand und wo in der Regel vermehrte
Basophilie und grosser Chondroitinschwefelsiuregebalt angetroffen werden, die

oft Hand in Hand mit einer kammerwerkéhnlichen Verdichtung des Binde-
gewebes in der Knorpelgrundsubstanz gehen (siehe spiiter).
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fest und dick und der Saftwechsel der Gewebe wahrschein-
lich geringer ist. Man muss unwillkiirlich einen gewissen Zu-
sammenhang vermuten zwischen diesen Verhéltnissen und
der von Schmiedeberg angedeuteten Moglichkeit, die Chon-
droitinschwefelsdure werde fortwahrend in den Knorpeln gebildet,
diffundiere aber aus diesen, um zu irgend einem einstweilen
unbekannten, aber wohl nicht unwichtigen Zwecke im tibrigen
Gewebe des Organismus angewandt zu werden. — Eine Analogie
mit der Funktion der Gland. thyroidea und &hnlichen ,internen
Sekretionen* ist ja eine naheliegende Gedankenassociation.

Wert zu bemerken ist die Thatsache, dass man ausserhalb
des Gebietes, das strukturell betrachtet Knorpel ist, gewthnlich
keine Spur der charakteristischen Basophilie findet.

Anders verhidlt es sich mit dem elastischen und
besonders mit dem Bindegewebs-Knorpel [dem Faser-
knorpel} ;- hier ist die Grenze gegen das umgebende Gewebe zu-
weilen ja nicht scharf abgesteckt, und man findet dann oft
ausserhalb des Gebietes, das man morphologisch mit zum Knorpel
zahlen wiirde, eine amorphe Grundsubstanz zwischen den Binde-
gewebselementien (Zellen und Fibrillen), die die intense Farben-
reaktion zeigt, welche die Chondroitinschwefelsédure in dem nahe
gelegenen Knorpel hervorhebt. Diese kann sich auch sehr schon
zeigen z. B. zwischen Kliimpchen von Fettzellen in der
Nahe der Cartilago epiglottica z B. des Kalbes, ebenfalls
sah ich sie sehr hiibsch in der nichsten Umgegend des elasti-
schen Teiles der Cartilago aryt. bei einem grossen Hunde. Bei
typisch hyalinem Knorpel dagegen ist die Grenze fast immer
eine scharfe. Der Umstand, dass die Chondroitinschwefelséure
sich ausserhalb des Knorpels in dessen néchstem Umkreise nicht
tinktoriell nachweisen lasst, widerstreitet durchaus nicht der An-
nahme, die Chondroitinschwefelsiure diffundiere allmahlich, wie
sie gebildet werde, aus dem Knorpel, denn dies kann darauf
beruhen, dass sie sogleich verbraucht, in andere Verbindungen
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umgesetzt oder ,maskiert wirde, und tberdies kann es sich
wohl nur um verhéltnisméssig sehr kleine Mengen handeln.

Ich fand einen Umstand, der direkt darauf hinzudeuten
scheint, dass die Chondroitinschwefelsaure solchergestalt stets
aus dem Knorpel hinweggefiihrt wird (Fig. 7). Als ich némlich die
ziemlich eigentiimlichen histiologischen Verhiltnisse in den , Mark-
riumen’ und Gefdsskandlen!) der Knorpel von Rindern und
Pferden, sowohl jungen als alten Individuen, untersuchte, ge-
wahrte ich, dass die Kapillaren und einige der kleineren Ge-
fasse rote Blutkorperchen in einem Plasma liegend enthielten,
das stark basophil war und sich stark blau firbte, ganz wie die
Chondroitinschwefelsaureverbindungen in der Knorpelgrundsub-
stanz und in der weicheren ,Intercelluldrsubstanz des ,Mark-
raumes“. Durch Tripelfarbung mit saurem Methylenblau, Séure-
fuchsin-Pikrinséure bekam man die Zellen der Gefiisswande und
die roten Blutkdrperchen gelb gefédrbt, in einigen Gefdssen farbte
sich ausserdem das Plasma gelblich, in anderen, diesen mit-
unter unmittelbar anliegenden, war das die gelb gefarbten roten
Blutkorperchen umgebende Plasma aber oft intens blau gefarbt.
Beim Verfolgen der Gefdsse eine kiirzere Schnittserie hindurch
sah ich, dass die Gefasse mit dem basophilen Plasma in eine
grossere diinnwandige Vene einmiindeten, die ebenfalls gelbe
Gefasswandung, blduliches (stirker oder schwicher gefirbtes)
Plasma und gelbe Blutkorperchen zeigte, wihrend die nebenan
liegende leicht erkennbare, dickwandige Arterie zwar einige gelbe
Blutkorperchen enthielt, aber kein blaufarbiges Plasma zeigte,
auch nicht in ihren feineren Verzweigungen. Natiirlich kénnen
in den Gefissen sehr wohl Unterbrechungen der Blutsiule vor-
kommen. Der Umstand, dass nur gewisse der Gefiissveraste-
lungen das blaufarbige basophile Plasma enthielten, scheint mir
gegen die Moglichkeit zu sprechen, dass die Chondroitinschwefel-

1) Siehe spiiter.

Anatomische Hefte. I Abteilung. 83. Heft (27. Bd., H. 3). 44
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siure nach dem Tode oder wihrend des Fixierens in diese
Gefasse diffundiert sein konnte. Ausserdem habe ich nie be-
obachtet, dass Chondroitinschwefelsiureverbindungen sekundér
in das umgebende Gewebe diffundierten, einerlei, ob die Fixie-
rung ganz kurz oder erst lange, nachdem das Material aus dem
Tiere herausgeschnitten wurde, vorgeht. — Die betreffenden
Markriume enthalten ausserdem viele amorphe, chondroitin-
schwefelsdurehaltige Substanz und die ganz eigentiimlichen, stark
vakuolisierten und umgebildeten, oft versistelten Zellen, die auch
in den zunichst anstossenden ,Knorpelhthlen® liegen und so-
wohl in ihrem ,Protoplasma“ als besonders in den Vakuolen?)
sehr viel Chondroitinschwefelsdure enthalten.

Ich denke mir also die Moglichkeit, dass die Saftstrome in
den benachbarten Geweben, die von der Blut- und der Lymph-
cirkulation herrithren, wihrend das Tier lebt einen Saftwechsel
zwischen dem Knorpel und dessen Umgebungen unterhalten,
und dass auf diese Weise Chondroitinschwefelsdureverbindungen
in das Geféisssystem eindringen, wo sie ganz natiirlich vorzugs-
weise in denjenigen Gefissen zu finden sind, welche Blut oder
Lymphe vom Knorpel hinwegfiihren.

7 Was die mehr detaillierte Verteilung der Chondroitinschwefel-
sdureverbindungen im Knorpelgewebe selbst betrifft, so zeigt die
blaue Farbung uns (wie gesagt, in Ubereinstimmung mit allen
anderen Untersuchungsmethoden) deren wichtigste Lokalisationen.

Um jede Knorpelzelle, jedes Endoplasma, und in den mehr
centralen Gegenden des Knorpels zugleich um jede Knorpel-
zellengruppe haben wir ein Maximum des Blau. Stark basophil
ist stets die sogenannte Knorpelzellkapsel?) und (in den dusserst

1) Dass diese Vakuolen keine blossen Fixierungsprodukte sind, ldsst sich
leicht nachweisen, denn an ganz frischen ,,iiberlebenden* Schnitten, ohne Zusatz
mit Zeiss' apochromat. Immersion 3 . 1,40 untersucht, kann man die Vakuolen-
strukturen w. s. w. im Profoplasma wenigstens einiger der Markraumzellen
ganz blass, jedoch deutlich sehen.

2) Uber diese Bildung siehe spiter.
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zahlreichen Fillen), wo eine solche sich nicht bestimmt als eine
Bildung fiir sich nachweisen lédsst, die unmittelbar um die
»Zelle“ und die ,Knorpelhthlung® liegende Partie
der hyalinen Grundsubstanz. Es ist hier von dem
typischen hyalinen (nicht ,alten“) Knorpel die Rede. Es kann
einzelne Zellen geben, die keine solche stark basophile Zone
haben, weil sie entweder zeitweilig oder fir immer aufgehort
haben, Chondroitinschwefelsaureverbindungen zu bilden (siehe
hiertiber spéter in ,Die Genese der Knorpelgrundsubstanz).
Ausserhalb dieser maximal basophilen Zone kommt
dann konstant eine Zone mit geringerer Basophilie,
und hieraus resultiert ein sehr charakteristisches Fiarbungsbild,
das mit einer Unzahl von sekundaren Variationen
als Typus fast alles hyalinen Knorpels wiederge-
funden wird. Wie ausgeprigt das typische Bild wird, das
ist abhéngig von den Differenzen der Basophilie (also der Menge
der Chondroitinschwefelsdure) und von dem unmaskierten
Kollagen an den betreffenden Stellen. Deshalb wird
das Bild oft ein sehr verschiedenes, je nachdem wir die peri-
pheren oder die centralen Partien eines Knorpels betrachten, je
nachdem der Knorpel jung (fotal, embryonal} oder mehr ent-
wickelt ist, je nachdem dieser von einem grisseren oder kleineren
Tiere herriihrt u. s. w. Ich werde das ausgeprigt typische Bild
und die Extreme der Variationen beschreiben.

Nehmen wir den Querschnitt eines nicht zu schmalen Knor-
pels, z. B. des Larynx- oder Trachealknorpels eines mittelgrossen
Hundes, eines Kalbes oder eines Schafes, firben wir denselben
mit der Tripelfirbung, saurem Methylenblau-Saurefuchsin-Pikrin,
und extrahieren wir so viel Blau in absolutem Alkohol, dass
wir eine deutliche Differenzierung auch derjenigen Schichten
erhalten, die unmittelbar unter den subperichondralen Schichten
liegen. Die charakteristische Verteilung der Farben sieht dann
in diesen mittleren Schichten ungefihr aus, wie Fig. 1 und ff.

44*
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zeigh; unmittelbar um die gelbfarbigen Zellen, die sich in diesem
Falle, wie es oft bei Fixierung des Knorpels geschieht, ein wenig
von der inneren Wand der ,Knorpelhthle“ retrahiert haben
(darum der schmale ungefirbte Raum um die Zellen) sieht man
eine stark blaue Zone I, tbrigens von ungleicher Dicke und
Intensitdt um die verschiedenen Zellen!); hierauf folgt mit
jiherem oder sanfterem Ubergange eine etwas weniger
intens gefarbte blaue Zone II, teils um die einzelnen
Zellen herum, teils und zwar hauptsichlich einzelue Zellen-
gruppen (sogenannte ,isogenetische“ Gruppen) umgebend.
Ausserhalb dieser die Zellengruppen umschliessenden Grund-
substanz kommen die obengenannten weniger basophilen
Zonen. In diesem Falle, wo wir willkiirlich eine weit unter
der maximalen Intensitdt liegende basische Farbung gewahlt
haben, bekommen diese weniger basophilen Zonen
entweder eine stark rote Farbe, oder auch sind sie ganz
schwach blau oder hellrot (zuweilen ganz ungefiarbt) je nach
der Menge der Chondroitinschwefelsdure und des unmaskierten
Kollagens. Ausserhalb der den Zellengruppen zunéchst
liegenden Massen blaufarbiger Grundsubstanz er-
halten wir auf diese Weise mehr oder minder ring-
oder bogenfdormige, starkrotgefarbte Zige, Zone III,
des unmaskierten Kollagens. Um einige Zellengruppen
herum findet sich isoliert ein diinnerer oder dickerer geschlossener
roter Ring, in anderen Féallen ist der Ring unvollstindig oder
sind die ,kollagenen“ rotfarbigen Ziige um die kleineren Zellen-
gruppen in grésserem oder geringerem Umfang zusammenhéngend,
wodurch bogige Netzwerke von roten Trabekeln oder mehr
arkadeniihnliche Bilder entstehen. Ausserst hiufiz gehen von

1) Viele der Zellen zeigen ausserdem , kollagene Mintel“ aus dem kurzen,
starren, dicken Fibrillen, was uns in diesem Zusammenbang nichts angeht,
Vgl. hieriber meinen Ubersichts-Artikel im Anatom. Anzeigsr. Bd. XVI,
Nr. 17—18. 1899.
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diesen dickeren roten Ziigen schmilere, stark oder schwiicher
rotfarbige Streifen tiefer oder kiirzer in die blaue Grundsub-
stanz um die Zellengruppen hinein und teilen letstere somit in
Unterabteilungen. Man kann auch gewahven, wie schmilere
rote Streifen anscheinend ohne Zusammenhang mit den dickeren
daliegen und einzelne Zellen oder kleine Zellengruppen von-
einander trennen.

Denken wir uns, dass diese diinneren, roten Streifen sich
erweitern, verbreitern, verlingern, kurz: ,wachsen“, wihrend
zugleich die Zellen der einzelnen Gruppen sich vermehren und
die blaue Grundsubstanz um diese zunimmt, so erhalten wir ein
ahnliches Bild wie das, von dem wir ausgingen.

Um die einzelnen kleineren Zellengruppen haben wir also
eine blaue Grundsubstanz {Zone I+ II), von einer bogen- oder
ringférmigen roten Zone (IlI) umgeben. Diese kleineren Gruppen
sind im Knorpel ja wieder zu grosseren Gruppen héherer Ord-
nung gesammelt, und nun kommt zwischen den Gruppen
niederer Ordnung (den einfachen Gruppen), also
ausserhalb und rings der roten Zonen derselben,
wieder eine stirker basophile, deshalb blaue Grund-
substanz, Zone IV, die gewissermassen den Zwischenraum
zwischen den Gruppen ausfillt und je nach der Formation der
Zellengruppen mehr unregelméssige, gestreckte oder bogige blaue
Netze bildet.

Wo die roten Zonen um die Zellengruppen niederer Ord-
nung unvollstindig sind, steht das blaue Netz also mit der blauen
Grundsubstanz um die Zellen in Verbindung; wo die Netzbil-
dung der roten Ringe stirker entwickelt ist und wo die roten
Ringe zu kiirzeren oder langeren Ziigen zusammenfliessen, in-
fluiert das selbstverstdndlich auf die Form dieses blauen
Balkennetzes (Zone IV), das mit seinen breiteren
und groberen Partien die grosseren, zusammenge-
setzten Gruppen von Knorpelzellengruppen (also die
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Gruppen hiherer Ordnung) mehr oder weniger voll-
stindig voneinander trennen wird. Wir bekommen
mithin zwischen den Gruppen hoherer Ordnung ein
groberes, grossmaschiges blaues Balkennetz?). (VgL
Fig. 1u. 5) Endlich konnen- in diesem groberen blauen Balken-
netze schmilere oder breitere rote Streifen, Zone V, angetroffen
werden, die mit den die kleineren Zelengruppen umgebenden
roten Zonen entweder gar nicht oder nur in grésseren Zwischen-
rgumen in Verbindung stehen.

Das grobere blaue Balkennetz (Zone 1V) enthélt gewdhn-
lich?) keine Zellen oder Zellengruppen, und selbst wo es sich
zu grosseren Flichen (also auch Réumen) ausbreitet, ist die An-
nahme falsch, es seien nur Tangentialschnitte der blauen Sub-
stanz (Zone I+ II) um die Zellengruppen niederer Ordnung;
man kann sich z. B. durch Serienschnitte und tibrigens auch
aus der ganzen Anordnung leicht vom Gegenteil iberzeugen.

Diese Anordnung der 4 (5) Zonen um die Knorpel-
zellen gruppen ) erhalten wir der Hauptsache nach iberall
mehr oder weniger ausgesprochen in den Knorpelschnitten fast
in jeder beliebigen Richtung des Schnittes, die Form, An-
ordnung und Ausdehnung des roten und des blauen
Trabekelwerks beruhen natiirlich aber auf der Richtung des
Schnittes und auf der Anordnung und Gruppierung der Knorpel-
zellen in den verschiedenen Knorpeln und in den verschiedenen
Schichten der Knorpel. Dass wir bei fast jeder Richtung des
Schnittes notwendigerweisesolche Trabekelwerksbilder

1) Vgl. Morners Beschreibungen 1. c¢. Dieses Balkennetz darf jedoch
keineswegs mit dem M 6rnerschen identifiziert werden, mit welchem es nur
bis zu einem gewissen Grade die Form gemein hat.

2) Doch kann man gelegentlich eine einzelne Zelle oder einen Zellrest
darin finden, wie iiberall im Knorpel, was sich leicht erkliren ldsst, wenn
man die Entwickelung der Grundsubstanz kennt. (Vgl. F. C.C. Hansen,l ¢)

3) Eine ,,Zellengruppe” kann eventuell nur eine einzige Zelle ent-
halten.
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erhalten miissen, ist einleuchtend, eben weil in der Intensitét
der Basophilie oder, wenn man so will, in der Verteilung der
Acidophilie oder des unmaskierten Kollagens diese zonale Ab-
wechselung statifindet.

BeiFarbung mit saurem Methylenblau allein erhalten
wir um die einzelnen Zellen oder kleineren Zellengruppen herum
eine blaufarbige Sphére (Zone I und II), gewshnlich am intens-
sten nach innen geféirbt, und um diese herum kommt eine
ganz schwach blaugefirbte oder ungefirbte Sphére (Zone III),
die ring- oder hogenformig ist und ein ungefirbtes Trabekel-
werk bildet. Ausserhalb des letzteren, mit demselben abwech-
selnd und die Zwischenrdume anfiillend, findet sich ein stark
blauesTrabekelwerk (ZoneIV), dass dann eventuell hellere
Streifen enthalten kann (Zone V). Die blauen Sphéren und das
blaue Trabekelwerk werden grosser und sind mehr intens gefirbt,
je mehr wir uns dem Centrum des Knorpels nihern, wo das
helle Trabekelwerk oft g#nzlich fehlt. Doch hat man es in
seiner Gewalt, dasselbe auch hier hervorzurufen, indem man
entweder das Blau extrahiert oder auch mit starker saurer Lo-
sung firbt. Die mehr peripheren Partien des Schnittes werden
dann weniger blau oder ganz weiss. Durch partielle Ent-
fernung der Chondroitinschwefelsiure aus einem Schnitte mit
Hilfe der oben von mir angegebenen Mittel kann man erforder-
lichenfalls auch in den centralsten Partien dascharakteristischeBild
hervorrufen. Durch Farbung mit Siiurefuchsin-Pikrin allein
erhalten wir das unmaskierte Kollagen geférbt; alle die-
jenigen Partien der Grundsubstanz, die bei der isolierten, basi-
schen Firbung weiss oder nur schwicher blaufarbig wurden,
also Zone III (event. V), werden jetzt in verschiedenem Grade
rot, je nachdem sie mehr oder weniger des unmaskierten
Kollagens enthalten, was ja im ganzen und grossen zu ihrer
Basophilie in umgekehrtem Verhaltnisse steht. Diejenigen
Stellen, die bei der isolierten, basischen Farbung am stérksten
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blau waren, sind jetzt entweder ungefirbt oder schwach gelblich.
Das Resultat wird ein rotes Trabekelwerk und rote
Ringe, welche ungefirbte Sphiren um die Zellen und die Zellen-
gruppen herum umgeben. Ausserhalb des stark roten Trabekel-
werks und demselben komplementir haben wir wieder ein
ungefdrbtes oder schwicher rotes Trabekelwerk,
der Zone IV entsprechend; diese enthilt ndmlich an vielen
Stellen ausser ihrer grossen Chondroitinschwefelsiuremenge eine
kleinere Menge unmaskierten Kollagens, das oft aus Fibrillen
von etwas grosserer Dicke als in den anderen Zonen {(besonders
Zone I und II) besteht, und das die basische Féarbung nicht sonder-
lich abzuschwéchen braucht, gelegentlich aber doch eine hellere
rote Farbung der Zone IV bedingen kann. In dieser findet sich
dann wieder stellenweise die stéirker rote Zone V. Die Figur 2
zeigt halbschematisch die isolierte basische und saure Firbung,
wie auch deren komplementires Verhalten.

* Die 4—b geschilderten Zonen sind nur Ausdriicke fir die
abwechselnden Tingibilitdtsverhédltnisse, und die Gren-
zen zwischen den einzelnen Zonen brauchen keine scharfen
zu sein. Bei schwicheren Vergrosserungen erhdlt man natiirlich
oft den Eindruck ziemlich scharfer Abgrenzungen, untersucht
man aber mittelst stirkerer Linsen, so wird es fast stets gelingen,
mehr oder weniger sanfte Ubergiinge nachzuweisen, und infolge
der ganzen wirklichen, histiologischen Struktur des Knorpels,
kollagener Fibrillen in einer basophilen, amorphen Substanz,
muss dem auch so sein. Namentlich werden die Stellen mit
weniger entschiedener Basophilie sich bei saurer Farbung, wenn
auch etwas schwicher, bisweilen rot gefirbt zeigen. Zone III
(und V) werden bei isolierter Farbung mit Saurefuchsin Pikrin
breiter sein als die Zone, die bei der isolierten Farbung mit
saurem Methylenblau ungefarbt bleibt oder sich schwach blau
farbt. Bei der Tripelfdrbung wird man also oft sowohl in Zone
IT als in Zone IV &usserst feine oder etwas dickere rote Fibrillen
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unmaskierten Kollagens in der blaufarbigen Substanz!) ein-
gelagert liegend gewahren. In einigen Knorpeln konnen die
Zonen 1I und IV in ihrem ganzen Gebiete ziemlich reich
an unmaskiertem Kollagen sein, ja in gewissen Knorpeln
kann man ohne besondere Behandlung dieses sogar in Zone 12)
finden. In mehreren Fillen stehen diese Verhiltnisse in direk-
tem Zusammenhang mit dem Bildungsmodus des Kollagens in den
betreffenden Gegenden (Fig. 6). In jingerem Knorpel, der ja
iiberhaupt tiberall stark chondroitinschwefelsiurehaltig ist, sind die
Ubergange oft sanfter; die Zone III kann sehr wohl stark rot
und deutlich sein, die Farben sind aber wegen der innigen
Mischung des dusserst fein fibrillierten Kollagens mit den Chondro-
mucoiden mehr fein ,schattiert’, selbst wo die ,Ubergangs-
girtel zwischen den einzelnen Zonen ganz schmal sind und
die Grenzen deshalb relativ scharf werden. In &dlterem
und namentlich in altem Knorpel enthalten diejenigen Partien,
in denen das meiste unmaskierie Kollagen vorkommt, dieses
gewohnlich in auffallend reichlicher Menge, oft so dicht, dass
die einzelnen Fibrillen sich in gewissen Schichten nicht deutlich
voneinander unterscheiden lassen (ganz ebenso wie sehr feste
und dicke Biindel von Bindegewebsfibrillen oft ganz homogen
aussehen und man erst durch geeignete Behandlung die einzelnen
Fibrillen zum Vorschein bringen kann). Namentlich in ,dlte-
rem¥, jedoch nicht ,altem* Knorpel ist Zone Il geneigt, als
ein ziemlich scharf abgegrenzter roter Ring zu erschei-
nen, dem sich an beiden Seiten ein schwicher rotfarbiger Giirtel
von variabler Breite anschliessen kann. (Fig.2u.9.) Vorldufig
bemerke ich, dass die 4—5 Zonen, die ich als dem wohlent-
wickelten jlingeren hyalinen Knorpel typisch schilderte, zwar auch

1) Dass basische Vorfarbung bis zu einem gewissen Grade die Darstellung
des Kollagens mittelst Surefuchsin-Pikrins begilinstigt, wurde frither erwihnt.

2) Selbst wenn wir von den kollagener , Minteln aus unmaskiertem
Kollagen (besonders bei gridsseren Tieren) absehen.
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im alteren Knorpel wiederzufinden sind, dass die Verhalinisse hier
indes gewohnlich komplizierter werden; wir konnen hier um
jede Zelle oder Zellengruppe herum weit zahlreichere ab-
wechselnde Zonen?!) roter und blaufarbiger Ringe, Giirtel und
Trabekel bekommen; die Grenzen zwischen den einzelnen
Schichten werden oft sehr scharf; stellenweise ist die Sonderung
nicht nur eine tinktorielle, sondern kann mit allen moglichen
Ubergéingen bis zur wirklichen Trennung und Losung des Zu-
sammenhangs zwischen der betreffenden Zelle oder Zellengruppe
und der tbrigen Grundsubstanz steigen; wir erhalten eventuell
eine isolierte , Mutterkapsel“?), welche ,Tochterkapseln“ enthalt.

Beachtenswert ist, dass die Trennung gewdhnlich an der
Grenze zwischen einem stark verdickten, roten kollagenen
Ringe (also eigentlich einer Hiilse) und der ausserhalb desselben
gelegenen, in diesem Falle meist sehr stark basophilen Grund-
substanz vorgeht, in welcher letzteren man mehr oder weniger
reichliche, oft dicke Bindegewebsfibrillen gewahrt, die mitunter
zum Teil noch mit dem Kollagen des roten Ringes in Verbin-
dung stehen. Zuweilen sieht es aus, als ob das Kollagen ausser-
halb des ,Ringes zum Teil verschwinde, sich auflgse oder viel-
leicht in Chondromucoid %) umgebildet werde. Uber den Grund
dieser Verinderungen wissen wir vorldufig nichts.

1) Dies sind die sogenannten zusammengesetzten und geschichteten
Kapseln. Die scharf konturierten, stark lichtbrechenden Schichten derselben
sind dann in der Regel gar nicht stark basophil, wie z. B. die innerste, die
Kapsel genannte Schicht um die Zellen in jungem Knorpel oder im typisch
byalinen Knorpel kleiner Tiere, sondern bestehen aus verdichtetem, stark rot-
farbigem Kollagen, abwechselnd mit mehr oder weniger basophilen Schichten
Chondromucoid + Kollagen oder gelegentlich mit pikrophilen ,Albuminoid--
schichten® von Kérnern, Schollen oder Fasern aus Albuminoeid.

2) Die #ussersten, stark kollagenen ,Kapseln“ entsprechen dann dem,
was man frither (auch nach Koelliker: Gewebelehre 1889) die Cellula,
die Zellmembran nannte; das Protoplast hierin (mein Endoplasma) ist unsere
gewdhnliche ,,Zelle. Die ,,Zellmembran® verdickt sich also durch abwechseln-
des Ablagern von Chondromucoid, kollagenen und albumoiden Schichten.

3) Da das Kollagen des Knorpels thatséichlich in einer chondromucoid-
artigen amorphen Grundsubstanz und wahrscheinlich durch deren Umbildung
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Nachdem ich nun die elementarsten Verhaltnisse der Farben-
verteilung im Knorpel besprochen habe, beschreibe ich jetzt
ganz im allgemeinen die typischen Verhiltnisse bei der Anord-
nung des Trabekelwerks in den verschiedenen Schichten des
Knorpels. Bestimmend ist hier einerseits die zonale periodische
Abwechselung der Tingibilitdit um die einzelnen Knorpel-
zellengruppen herum, andererseits teils die relativ grossere Baso-
philie der mehr centralen Gegenden im Gegensatz zu den peri-
pheren und den perichondralen, teils der bekannte Unterschied
der Anordnung der Knorpelzellen und der Knorpelzellengruppen
in den peripheren und in den tieferen Schichten. Die Knorpel-
partien unmittelbar um die Gefdsskanile konnen oft in tinkto-
rieller und struktureller Beziehung #dhnliche Verhiltnisse zeigen
wie die peripheren Knorpelschichten t).

Im grossen und ganzen sind die Knorpelzellen der peri-
pheren Schichten teils mehr abgeplattet, teils in Gruppen
georduet, die ebenfalls platter sind und ihre Lingsachse zur
Oberfliche des Knorpels parallel haben. In den folgenden
Schichten werden die Knorpelzellen im ganzen weniger nach
einer bestimmten Richtung abgeplattet?), wie auch die Gruppen

entstehen kann, liegt durchaus nichts Sonderbares in der Moglichkeit des
umgekebhrten Vorgangs. Analogien hiermii sind vielfach anzutreffen.

1) Neben diesen Ahnlichkeiten mit den mehr peripheren Schichten (Ahn-
lichkeiten, welche teils durch die Gegenwart der Gefisse — besserer Saft-
wechsel — bedingt sind, teils in der durch die Ausgrabung des Gefisskaunals
in der Grundsubstanz hervorgerufene ,,Oberflichenbildung” und dadurch ver-
anderten mechanischen Struktur ihre Erkldrung finden) konnen sich teils
Eigenschaften finden, die auch den tieferen Schichten des Knorpels charakte-
ristisch sind (Albumoidbildung), teils Eigenschaften, die den Gefidsskanilen
eigentiimlich sind.

2) Da die Form der Knorpelzellen (der Endoplasmen) in der That ja so
dusserst verschieden ist, lisst sich die gewohnliche Schilderung nicht ohne
weiteres generalisieren, der zufolge die Knorpelzellen unter der Gelenkober-
fliche oder dem Perichondrium platt sind, darauf rundlicher werden und in
den tieferen Schichten (oder unten an der Knochengrenze) wieder etwas mehr
linglich oder in linglichen Gruppen senkrecht zur Oberfliche des Knorpels,
geordnet sind. Diese Schilderung passt namentlich fir Gelenkknorpel und
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rundlicher werden, indem ihre Anordnung doch stets eine ge-
wisse Konzentrizitit mit der Oberfliche zeigt. In den tieferen
und tiefsten Schichten ordnen die Knorpelzellengruppen
(besonders die mehr zusammengesetzten Gruppen hoherer Ord-
nung) sich mehr mit ihrer Langsachse senkrecht zur Oberflache
oder, wo diese sich stirker kriimmt, radidr zur Oberfliche. Ein
dhnliches Verhalten ist in einigen, bei weitem aber nicht allen
Fillen, riicksichtlich der einzelnen Zellen in dieser Region
wiederzufinden. Wo im Innern des Knorpels Gefiasskanile vor-
kommen, lésst sich oft in grosserem oder geringerem Umfange
eine in Beziehung zur Achse des Kanals radidre Anordnung der
Knorpelzellengruppen nachweisen.

Es wird nun klar sein, dass das rote Trabekelwerk unmas-
kierten Kollagens gemiss der Form und Verteilung der Knorpel-
zellengruppen oder der einzelnen Zellen seine Form und Anord-
nung dndern muss. Die Fig. 3 u. 5 (Laryngealknorpel eines Hundes)
zeigt das typische Bild, das man mit einiger Variation in fast
allen hyalinen Knorpeln dieses histiologischen Typus wieder-
findet, der ja weitaus der vorherrschende ist?).

Nach Farbung entweder mit Saurefuchsin-Pikrin allein oder
mit diesem in Kombination mit saurem Methylenblau, findet
man alles Bindegewebe ausserhalb des Knorpels rotgefirbt, das
des Perichondriums ebenfalls intens rot. Wir sehen nun, wie
das unmaskierte Kollagen sich im Zusammenhang mit
dem Perichondrium als rotfarbige Streifen, Netze und Bogen um
die Zellen und die Knorpelzellengruppen in der ,hyalinen‘
Knorpelgrundsubstanz wie geschildert abzeichnet. In den mehr
peripheren Schichten, wo wir entweder eine freie (Gelenk-)
Oberfliche oder Perichondriumbekleidung haben, sind die Bogen

zum Teil fir Skelettknorpel kleinerer und jingerer Tiere, z. B. unter den
Saugetieren und Amphibien.

1y Ich sehe hier also von den Fallen ab, wo wir, wie z. B. in der Sclera
vieler Fische, grossere zellenlose Knorpelstellen an beiden Flichen finden,
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gewdhnlich platter, darauf werden sie hoher, oft zugleich grosser,
und auf diese Weise bekommen wir eine , Arkade® von roten
Bogen innerhalb einer anderen, als Umkreisung der ungefiarbten
oder (nach Tripelfirbung) blauen Knorpelzellengruppen. Die
Konvexitat der Bogen ist in den meisten Fillen der Peripherie
zugekehrt, was darauf beruht, dass die rotfarbige Zone III, die
ja vorzugsweise das unmaskierte Kollagen enthalt, fast stets am
stirksten gefidrbt oder am breitesten, kurz am deutlichsten aus-
gesprochen oder auch allein an derjenigen Seite einer Knorpel-
zellengruppe vorhanden ist, die der zunichst liegenden Peri-
chondriumfliche zugekehrt ist oder auch einem Gefisskanal,
wenn ein solcher in der Nahe liegt. In den mehr peri-
pheren Schichten, wo das unmaskierte Kollagen am reich-
lichsten ist, erhalten wir die Zellen oder die Zellengruppen mit
oder ohne (blaufarbige oder farblose) Zonel) I—II in einem zu-
sammenhéingenden roten Maschennetze mit linglichen, spindel-
formigen oder mehr sichelférmigen Maschen liegend. Weiter
nach innen wird das Maschennetz mehr zu roten Arkaden
um die perichondrale Seite der innersten, blaufarbigen Zone
(I und II) der Zellengruppen. Da die Bogen der #usseren
Arkaden gleichsam mit ihren Schenkeln auf der Konvexitiat der
Bogen der inneren Reihe ruhen oder in dieselbe iibergehen,
werden die respektiven Knorpelzellengruppen natiirlich ganzlich
oder fast géinzlich von einem roten Maschennetz umgeben, das
aus einem dusseren und einem, zwei oder mehreren inneren
roten Bogen zusammengesetzt ist, welche letztere sich deutlich
als den im Innern gelegenen Zellengruppen angehorend doku-
mentieren. Aus diesem giebt es alle moglichen Uberginge in
echte Ringbildung um die Zellen oder die Gruppen; noch

1) Da die Zonen die Differenz der Chondroitinschwefelsiurehaltigkeit und
die Verteilung des unmaskierten Kollagens zum Ausdruck bringen, ist es, wie
friher entwickelt, keineswegs immer moglich, zu bewirken, dass diese Diffe-
renzen sich bei der Firbung gleichzeitig tiberall in demselben Schnitte geltend
machen.
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immer ist aber das rote Trabekelwerk vorherrschend, und die
blauen Gruppen liegen meistens als Inseln in einem roten
Maschennetze mit sichelformigen oder rundlichen Maschen u. s. w.

Zone III ist also anastomosierend oder den meisten der
Gruppen dieser peripheren Schichten gemeinsam, wenngleich
gewisse Teile der Zone III sich gewthnlich der einen oder der
anderen enger anschliessen. KEine Zone IV (das blaue Trabekel-
werk) ist relativ schwach ausgesprochen.

Je mehr wir uns indes der Mitte des Knorpels nihern,
um so mehr tritt in der Regel das rote Trabekelwerk an Mich-
tigkeit zurtick, wiahrend die Zone IV, das blaue Trabekelwerk,
deutlicher ‘wird. An den Ubergangsstellen finden wir das oben
beschriebene Bild mit den 4 (5) wohl ausgesprochenen Zonen
(siehe Fig. 1, 2, 5). Darauf nimmt das unmaskierte Kollagen,
Zone III, noch mehr ab. Es erscheint seltener als vollstindige
Ringe, sondern meist als rote Bogen nur an der peripheren
Begrenzung der Zellengruppen, anfangs auch an den kleineren
Zellengruppen, spiter wesentlich nur um die grosseren. Die
Schenkel der Bogen verlaufen mehr oder weniger als rote Streifen
(Zone V) ausgestreckt?) in den breiteren Teilen des die Gruppen
trennenden blauen Trabekelwerks. Zuletzt verschwindet das
rote Trabekelwerk ginzlich, und der Schnitt zeigt nur die Zellen
von verschieden stark gefarbten blauen Zonen umgeben — in-
dem fortwdhrend stark basophile Gegenden mit weniger baso-
philen abwechseln.

Wo die tieferen Teile des Knorpels sehr basophil sind, sehen
wir entweder nur Andeutungen von Zonen oder auch gar keine
Zonen um die grosseren Gruppen. Doch kénnen sich mitten
in den zentralen Teilen einzelne rote Streifen (Zone V) in einem
oder mehreren Ziigen des blauen Trabekelwerks finden. Auch

1) Allmndhlich sind wir namlich bis an die tieferen Teile des Knorpels
gelangt, wo die Gruppen sich radidr oder semkrecht zur Oberfliche mehr in
Reihen ordnen.
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um einzelne tiefliegende Zellengruppen kann gelegentlich
ein roter Bogen oder Ring auftreten. Stets ist jedoch hervor-
zuheben, dass wir es fast immer in unserer Gewalt haben, die
ganze zonale Anordnung und das rote Trabekelwerk, sogar in
den centralsten Teilen, darzustellen, indem wir die Chondroitin-
schwefelsidure zum Teil ausziehen und das Kollagen zum Teil
demaskieren.

Um die Gefdsskanidle herum tritt, wie oben angegeben,
in der Regel ebenfalls rotfarbiges, unmaskiertes Kollagen auf,
das im tiefsten Innern um den Kanal eine ganz rote Zone bildet
(ganz wie unter dem Perichondrium), aus welcher sich bis in
verschiedene Tiefe ein #hnliches rotes Arkaden- oder Trabekel-
werk in den Knorpel erstreckt.

Wie weit das rote Trabekelwerk sich also im einzelnen
Falle bei der isolierten Saurefuchsin-Pikrinfarbung erstreckt,
héngt deshalb von vielen Umstinden ab, u. a. ist die Fixierung
von Bedeutung. Fixation in Fliissigkeiten, die wie z. B. Formol-
Alkohol, absoluter Alkohol, Sublimat u. s. w. die Chondroitin-
schwefelsiure entweder gar nicht oder nur in geringem Masse
extrahieren, bewirken ein weniger ansgedehntes rotes Trabekel-
werk als z. B. Pikrinsdure, Liquor Miilleri, Formol und Miillers
Flissigkeit!), reines Formol u. s. w. die mehr Chondroitin-
schwefelsdure auslosen.

Wie friiher hervorgehoben, sind die hier besprochenen typi-
schen Bilder der Knorpelgrundsubstanz nur ein Anzeichen und
eine notwendige Folge der zonalen, periodischen Abwechselung
stark basophiler Partien mit weniger hasophilen, und selbstver-
stindlich ist es absolut unmdoglich, aus dem relativ,zu-
falligen* Umstande, ob eine Knorpelgegend unmas-

1) Aus Ricksicht auf die Fdarbung kann man beim Auswaschen aller
Chromverbindungen nicht sorgsam genug sein (siehe oben), an und fiir sich
konnen Chromverbindungen jedoch ebenso zuverlassige Resultate lieforn wie
andere Fixierungen.
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kiertes Kollagen zeigt, ob sie acidophil® oder nicht
acidophil oder ob sie basophil ist, auf den Ursprung
der acidophilen Gegenden aus dem Perichondrium
und auf den Ursprung der basophilen aus den Zellen
zu schliessen, wie einzelne Autoren?) das zu thun scheinen.

Das eigentiimliche architektonische Bild, welches das rote
Trabekelwerk in den als Totalitat betrachteten Knorpeln ge-
staltet, erregt unwillkiirlich den Gedanken, dass die verschiedene
Totalform des Trabekelwerks in den peripheren und in den
tieferen Schichten eines Knorpels auch mechanische Be-
deutung hat (analog der Spongiosa-Architektur der Knochen).
Das rote Trabekelwerk bezeichnet ja die Lokalitdten des un-
maskierten und des leichter demaskierbaren Kollagens, es lasst
sich in einer in allem Wesentlichen tbereinstimmenden An-
ordnung darstellen, sogar in denjenigen Knorpeln und denjenigen
Partien, wo die Basophilie normal es verdeckt; und diese Lo-
kalititen des unmaskierten oder des am leichtesten
demaskierbaren Kollagens sind ferner diejenigen
Partien der Grundsubstanz, in denen die Bindege-
websfibrillen, absolut betrachtet, am dichtesten
liegen, in denen sich das meiste Kollagen findet.

Die Anordnung des Trabekelwerks im Gelenkknorpel
nebst der ganzen Weise, wie das Trabekelwerk je nach der
Form und den mechanischen Relationen der Knorpel, {eils unter-
einander, teils zu den umgebenden Geweben (Muskeln, Knochen,
Béandern u. s. w.), variiert, ferner der spiter zu besprechende Ver-
lauf der Fibrillen im Trabekelwerk deuten ebenfalls ent-
sehieden darauf hin, dass die mechanischen Ver-
haltnisse in ihren grossen Ziigen, jedoch nicht aus-
schliesslich, fiir die eigentiimliche Anordnung des

1) U. a, R, Terrazas L c, (citiert nach dem Referat in Hoffmann-
Schwalbes Jahresbericht 1896). Vergl. ebenfalls Deckhuysen 1 c.
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Trabekelwerks mitbestimmend sind. Dasselbe ist
der Fall mit dem Verhalten des Trabekelwerkes zu
den Zellen und den Zellengruppen, deren Anordnung
(ebenso wie die Hau ptrichtungen der Fibrillen in den ver-
schiedenen Schichten des Knorpels) bekanntlich im grossen und
ganzen mit den mechanischen Prinzipien harmoniert. Ich
sage ausdriicklich, dass das mechanische Prinzip nicht das allein-
bestimmende ist, denn die eigenen ,formativen Fahig-
keiten der Zellen und der Grundsubstanzen sind, wie
die feineren histiologischen Verhiltnisse dies deutlich genug
zeigen, das fiir das Wachstum und die prim#ren Ver-
haltnisse des Gewebes Entscheidende, wiahrend die Ak-
kommodation an die mechanischen Forderungen und Aui-
gaben, die wir daneben finden, ein Kompromiss (eine Resul-
tante) zwischen den mechanischen ,,Riicksichten‘‘ und den iibrigen
histiologischen und histiochemischen Verhiltnissen des Gewebes
ist. Bs wire einseitig, irgend ein Prinzip als das alleinherr-
schende zu betrachten, da alles dafiir spricht, dass die Ver-
haltnisse, so wie wir sie antreffen, eine harmonische
Losung vieler verschiedenen, hierunter auch rein me-
chanischer Aufgaben bezeichunen, die gleichzeitig an das
Gewebe gestellt werden. Dass die mechanische Rucksicht
oft am meisten in die Augen fidllt, wihrend ihre Rolle
ebenso oft in der That nur anderen nebengeordnet und nur fiir
die grossen Ziige entscheidend ist, wird etwas anderes. Ich
wollte nur den mechanischen Gesichtspunkt andeuten, den man
natiirlich nicht libersehen darf, werde mich aber nicht naher
auf die spezielleren Untersuchungen tiber den Knorpel einlassen,
welche dessen Bau, die Spaltrichtungen und dergl. betrifft
und vorziglich die mechanischen Aufgaben des Knorpels
(Gelenkknorpels) oder die Bedeutung, welche diese fiir die Histio-
logie des Gewehes haben, ins Auge fassen.

1) J. W. Hultkrantz (109) 1897. Idem (110) 1896.
Anatomische Hefte. I Abteilung. $3. Heft (27. Bd,, H. 3). 45
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Dass hier ein weites Gebiet fir kiinftige, wichtige Unter-
suchungen liegt, ldsst sich rubig voraussagen, u. a. mit Hinblick
auf die hochst interessanten und bedeutenden Resultate, welche
J. W. Hultkrantz') Untersuchungen iiber die Spaltrichtungen
der Gelenkknorpel und iiber die Abhingigkeit der Richtungen
der Fibrillen von den mechanischen Verhiltnissen der Gelenke
ans Licht gebracht haben.

Natiirlich gibt der Umstand, dass gewisse Strukturverhilt-
nisse des Knorpels eine Akkomodation (Zweckmassigkeit) an
mechanische Prinzipien zeigen, uns vorliufig kein wirkliches
Verstindnis oder Wissen von den Vorgingen, denen diese eigen-
tiimlichen Strukturverhéltnisse in erster Reihe zu verdanken
sind?). Andererseits weisen die histiologischen und histio-
chemischen Verhéltnisse des Knorpels alle auf die
grosse Rolle hin, welche die Beziehung der Grund-
substanz zu den Zellen spielt. Teils stehen die Grand-
substanzen des Knorpels, was ich anderswo besprechen werde,
wenigstens zum grossen Teil in bestimmter genetischer Beziehung
zu den Zellen 2), obschon einige Grundsubstanz, allenfalls wihrend
gewisser Perioden, extracellular gebildet wird; teils scheint der
Abstand von den Zellen oder Zellengruppen Bedeutung
zu haben.

Was das genetische Verhalten betrifft, so ist die in den
Zellen (dem ,Endoplasma®) vorgehende periodische Ausschei-
dung oder Bildung abwechselnd unmaskierten, resp. leicht mas-
kierten Bindegewebes und basophiler, mehr ,hyaliner** Grund-
substanz (Fig. 1, 6) in vielen Féillen deutlich genug fir die
zonale Anordnung entscheidend; dieser Grund erkldrt aber nicht
die zonale Anordnung in allen den vielen Fillen oder an

1) Vgl. iibrigens v. Ebners bekannte Theorie von Druck- und Zug-
richtungen als fiir die Differenzierung der fibrilliren Strukturen bestimmend.
Vgl. v. Ebner (47, 51).

2) Vgl. ebenfalls meinen Artikel: Uber die Genese einiger Bindegewebs-
grundsubstanzen. Anat., Abt. Bd. XVI. 1899,
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allen den Stellen, wo eine solche periodische Ausscheidung nicht
angetroffen wird. Auch die schichtweise wechgelnde primire
Bildung der Grundsubstanz lasst sich nicht zur Erkldrung ge-
brauchen, wenn es eine Thatsache ist, dass eine primir ge-
gebene ,zonale Abwechselung in der zuletzt gebildeten
Grundsubstanz in vielen Fdllen relativ schnell verschwindet,
indem diese Grundsubstanz sich von der Zelle entfernt, und
wahrend ihre Bestandteile sich fortwidahrend anders
ordnen und lagern'), womit sich zum Teil auch extra-
celluldre Neubildung kombiniert, mit den weiter von
der Zelle gelegenen Partien in Verbindung tritt. Diese werden
nun der Sitz einer sekundéiren zonalen Anordnung, so-
wohl in tinktorieller als, mehr oder weniger, auch in struktu-
reller Beziehung. Jedem, der sich der Miihe unterzieht, einige
Knorpelschnitte mittelst meiner Methoden zu untersuchen, wird
das hier Gesagte unmittelbar einleuchten. Der Verlauf der Ent-
wickelung wird selbstverstandlich komplizierter wegen der Ver-
mehrung, der Neubildung (und eventuell des Untergangs) von
Zellen, wie auch tberhaupt wegen des Wachstums des Knorpels;
ebén der Umstand aber, dass wir, solange der Knorpel wichst
und oft sogar langere Zeit hindurch, nachdem der véllig ent-
wickelte Zustand erreicht ist, der Hauptsache nach dieselbe
typische zonale Farbenverteilung um die Zellen und die Zellen-
gruppen und denselben relativ einfachen Typus des Trabekel-
werks des unmaskierten Kollagens wiederfinden, zeigt im Verein
mit vielen anderen Verbiltnissen, z. B. der Anordnung der
Fibrillen, unwiderleglich, dass eine unabldssige Umlage-
rung auch der bereits gebildeten Grundsubstanz
vorgeht. Ferner wird es hierdurch klar, dass diese Umlage-
rung nicht nur in einer Erweiterung und Vergrosserung der

1y Dies liest sich natfirlich am leichtesten riicksichtlich der Fibrillen
konstatieren,

45*
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urspriinglich gebildeten Schichten?!) um die Mutterzellen und
deren Tochterzellen herum besteht [wenn letzteres Verhalten
dem Anschein nach an einigen Lokalititen, besonders in
alterem Knorpel vorkommt, so ist dies als ein spezieller Fall
zu betrachten, der keineswegs so einfach ist, wie er aussieht,
und der fiir die feinere Untersuchung keine prinzipielle Ab-
weichung von den Verhdltnissen bildet, die wir sonst von der
Knorpelgrundsubstanz kennen}, sondern auch die zonalen, chemi-
schen und tinktoriellen Differenzen, welche die Knorpelsubstanz
aufweist, namentlich die Sehwankungen riicksichtlich der Ver-
teilung der Basophilie, der Chondroitinschwefelsiure und des
Chondromucoids (zum Teil auch des Kollagens) in der Be-
ziehung zu den Zellen und den Zellengruppen, miissen teil-
weise mit der relativen Entfernung von letzteren im Zu-
sammenhang stehen. Es ist jedoch nicht wahrscheinlich, dass
diese Differenzen ,einfache Funktionen“ der Entfernung von
den Zellen sind; nur in Betreff der Chondroitinschwefelsiure
lasst sich einstweilen ein einigermassen einfaches Verhéltnis
vermuten, indem ja anzunehmen ist, dass die Zellen ein
wesentlicher, in gewissen Knorpeln und wihrend gewisser Lebens-
perioden vielleicht sogar der wesentlichste Bildungsort?) dieser
eigentiimlichen Atherschwefelsiure sind. Bedenkt man, wie
susserst kompliziert z. B. die Stoffwechselverhiltnisse wahrschein-
lich sind, und dass wir nur erst eine Ahnung von dem Zu-
sammenhbange zu haben beginnen, der sicherlich zwischen den
strittigen Bildern und Differenzierungen des Knorpels und
dessen mechanischen, histiochemischen und strukturellen Ver-
haltnissen besteht, so leuchtet es ein, dass wir im Augenblicke

1) Die Theorie von der fortwihrenden Zusammensetzung der Knorpel-
grundsubstanz aus den urspriinglichen Zellenterritorien beruht in ihrer all-
gemein bekannten Form auf einer falschen Auslegung.

2) In den centralen Gegenden der Knorpel kann man u. a. oft das ganze
Protoplasma (auch die Filarsubstanz) sehr stark basophil finden, ganz wie bei
Chondroitinschwefelsauregehalt der Grundsubstanz (z. B. Fig. 18).
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unsere Unwissenheit hinsichtlich der Ursachen, die eigentlich
alle besprochenen Differenzierungen der Knorpelgrundsubstanz
bewirken, eingestehen missen. — Die Beantwortung aller dieser
Fragen kann wahrscheinlich nur die experimentelle Histio-
logie und Histiochemie geben, und es erleidet keinen
Zweifel, dass der Knorpel gerade wegen seines ganzen eigen-
timlichen Baues und seiner Konsistenz eines der besten Unter-
suchungsobjekte ist.

Der unzweifelhafte Zusammenhang zwischen den zonalen
Differenzen der Knorpelgrundsubstanzen und der Entfernung
von den Zellen kommt auch in anderen chemischen und strok-
turellen Verhiltnissen zum Vorschein. Die ,hyaline“ Grund-
substanz z. B. ist eine andere in der Ni#he der Zellen als in
grosserer Entfernung. Bekannt ist es ja, dass die den Zellen?)
zundchst liegenden Schichten gegen gewisse Reagentien (s. B.
chlorsaures Kali und Salpetersaure, Digestion mit Aqu. destill.,
Sauren u. s. w.) widerstandstihiger sind als die etwas ferneren
Schichten, wihrend letztere umgekehrt gegen andere Reagentien
(Alkalien) widerstandsfihiger sein konnen. Zum Teil beruhen
diese Verhiltnisse auf dem grosseren oder geringeren Gehalt an
Chondroitinschwefelsiure, der u.a.das Anschwellen oder die
Losung des Bindegewebes in Séuren verhindern oder herabsetzen
kann, jedoch ist sowohl die eiweissartige Grundlage des amorphen
Chondromucoids als auch das Kollagen, das Bindegewebe, und
dessen Vorstadium in der Knorpelgrundsubstanz im stande,
ungleiche Widerstandsfahigkeit und ungleiche Loslichkeitsver-
héltnisse, vom Chondroitinschwefelsduregehalt unabhangig, dar-
zubieten. Die Bindegewebsfibrillen des Knorpels sind in ver-
schiedener Entfernung von den Zellen in demselben Knorpel
qualitativ voneinander verschieden, ebenfalls ist ja die Wider-

1) Die innerste Schicht um die Zellen ist ja mitunter als eine doppelt
konturierte ,Kapsel® zu gewahren, die iibrigens als eine innerste Ektoplasma-
schicht zu betrachten ist, woriiber spater.
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standsfiahigkeit des Bindegewebes in Knorpeln verschiedener In-
dividuen (alter und junger Tiere) und Arten eine sehr
ungleiche; in dieser Beziehung gelten die oben gemachten Be-
merkungen.

Die ,Kittsubstanz® des Knorpels (das Chondromucoid)
andert thatsiichlich ihre chemischen Verhiltnisse (Loslichkeit in
Macerationsmitteln) auch gegen Farben (grossere ,Pikrophilie!¢),
wenn der Knorpel élter wird, indem sie in #lterem Knorpel
schwerer loslich ist als in jlingerem u.s. w. Die Verhiltnisse
sind offenbar kompliziert, und um einige Klarheit iiber dieselben
zu schaffen, ist eine ganze Reihe neuer systematischer, mikro-
chemischer Untersuchungen erforderlich.

Auf dieser ungleichen Widerstandsfahigkeit des Binde-
gewebes und der amorphen Grundsubstanz zonal um die Zellen
des Knorpels bei verschiedenen Tieren und in verschiedenem
Alter, auf der Entwickelung von Albumoid u. s. w. wie auch
auf der anderswo beriihrten periodischen, wechselnden Aus-
scheidung von Grundsubstanzen beruht es, wenn man geglaubt hat,
durch verschiedene Mittel die Grundsubstanz in ihre ,Zellen-
territorien“?) auflosen zu konnen. Diese prétendierten
Zellenterritorien sind also nur das Symptom der
ungleichen chemischen Widerstandsfidhigkeit der
Grundsubstanz und beruhen oft auf sekundiren
histiochemischen Abdnderungen. Weiter besagen die
Versuche nichts. Die alte Theorie von der Zusammensetzung
der Grundsubstanz aus Zellenterritorien wie eine Mauer aus
Backsteinen ist véllig unhaltbar und mit allen anderen
histiologischen, sowohl genetischen als komparativen und anderen

1) Fiirstenberg, Landois, Heidenhain u. a. m. Ganz interessant
ist es, dass der Knorpel des Frosches sich leicht in Zellenterritorien auflost,
die isoliert werden. Sein Bindegewebe ist ja weniger widerstandsfihig als
das der Sdugetiere. Hs ist ebenfalls bezeichnend, dass Landois, Orth u. m.
Yuchsinfarbe und Methylviolett zur Féirbung der Zellenterritorien ge-
brauchen,
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Verhiltnissen speziell der Knorpelfibrillen unvereinbar, denn
die Fibrillen bektimmern sich absolut nicht um die
priatendierten Zellenterritorien. Ein anderes ist, dass
jede Zelle gewissermassen als spezielles Centralorgan fiir das in
der Nizhe liegende Territorium der Grundsubstanz betrachtet
werden kann.

Die Bedeutung, welche der relative Abstand von den Zellen
fiir die Knorpelgrundsubstanz hat, erweist sich ferner durch
gewisse Ab#nderungen, deren Sitz die Knorpelgrundsubstanz
in mehreren Fillen in grossem Umfang ist, wenn der
Knorpel etwas #lter wird. Ich fasse hier speziell das
Vorkommen von Albumoid ins Auge. Wie frither erwihnt,
fand Morner bei der chemischen Analyse der Knorpelgrund-
substanz des Rindes und tiberhaupt der Knorpelgrundsubstanz
dlterer, ausgewachsener Tiere, dass in der ,hyalinen”
Grundsubstanz ein Netzwerk, Trabekelwerk auftritt (das nicht
mit dem von mir besprochenen verwechselt werden darf), das
aus einem schwerloslichen Albuminoid besteht, welches wegen
seiner grossen Widerstandsfahigkeit gegen verschiedene Rea-
gentien an Elastin und Keratin erinnert, wegen anderer Verhalt-
nisse aber zunichst zu den Eiweissstoffen gehort. — Dasselbe ist
offenbar ein schwerloslicher Proteinstoff!), der weder zu den
eigentlichen Eiweissstoffen, noch zu den eigentlichen Albuminoiden
zu zihlen ist, sondern eine Art Ubergang zwischen den beiden
Hauptgruppen bildet. Von dergleichen Ubergiingen haben die
physiologischen Chemiker ja schon mehrere nachgewiesen, und
sie werden wahrscheinlich immer mehr finden, je eingehender
und ausgebreiteter unsere Kenntnis der chemischen Bestandteile
des Organismus wird.

Um nichts zu prijudizieren, werde ich fiir Morners Al
buminoid“ und fir ahnliche schwerldsliche resistente Stoffe

1) Was die Nomenklatur betrifft, bediene ich mich der von Hammarsten
angewandten. (Lehrbuch der physiol. Chemie. 1895.)
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der Knorpelgrundsubstanz, deren Auftreten ich an vielen Stellen
gewahrt habe, und deren nahe Verwandtschaft mit Mérners
Albuminoid ich mit grosster Wahrscheinlichkeit annehmen muss,
obgleich ich dieselbe nicht immer zu beweisen vermag, und die
weder Kollagen noch Elastin (selbstverstindlich auch keine Albu-
minstoffe) sind, die neutrale Bezeichnung Albumoid be-
nutzen, um hierdurch anzuzeigen, dass sie zu dieser Gruppe der
mit den Eiweisstoffen verwandten, jedoch mehr resistenten Sub-
stanzen gehoren.

Die Entwickelung von Albumoid im Knorpel ist
an vielen Stellen anzutreffen. (Fig.8,9.) In meiner vorliufigen
Mitteilung im Anat. Anzeiger besprach ich einige hierher
gehorende Verhiltnisse. Dasselbe findet sich gelegentlich iiberall
im Knorpel jedes Alters; sein Vorkommen ist aber, sowohl was
Ausbreitung-als Haufigkeit betrifft, in jungem Knorpel (und
im Knorpel kleinerer Tiere) durchweg viel seltener und spér-
licher als in &lteren Knorpeln. Als allgemeine Regel kann ich
sagen, dass der Knorpel grosserer und namentlich
ausgewachsener und dlterer Tiere die stirkste Ent-
wickelung des Albumoids zeigt. Gewdhnlich erscheint
es als grossere oder kleinere Kérnchen') oder Reihen von
Kornchen; es ist stark lichtbrechend und bei Farbung mit
Saurefuchsin-Pikrin pikrophil. Es kann, wie ich an oben-
genanntem Orte angab, ein Vorstadium sowohl des Elastins
(in den elastischen Knorpeln) als der Bindegewebsfibrillen sein,
bleibt in vielen Fillen aber auf dem erwiahnten mehr undifferen-
zierten Standpunkte stehen, um so mehr, je reichlicher und
massenhafter es auftritt.

Der Pradilektionsort des Albumoids in der Knorpel-

1) Ich werde anderswo zur niheren Besprechung dieser Kornchen im
Knorpel kommen, die Rheiner, Deutschmann und andere erwihnt haben,
und die wesentlich Albumoidksrnchen sind. Dieselben stehen in den ,elastischen®
Knorpeln auch mit der Elastinbildung u. s. w. in Bezishung.
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grundsubstanz!) sind die tieferen Schichten des Knorpels (in
den mehr peripheren ist es niemals so ausgebreitet) und vor-
ziiglich- die mehr basophilen Zonen um die Knorpelzellen
und die Knorpelzellengruppen, speziell Zone IV, und hiermit
in Zusammenhang das blaue (basophile) Trabekelwerk
zwischen den Knorpelzellengruppen. In Knorpeln, wo es stirker
auftritt, erhilt man nun ein sehr charakteristisches Bild, wenn
man im ganzen Knorpel oder in sehr grossen Abschnitten des-
selben das der Zone IV entsprechende ,basophile® Trabekel-
werk voll von Albumoid findet, teils in Kornchen oder Reihen
von Kornchen, teils als grossere kornige Massen, wihrend die
Grundsubstanz zunichst den Zellen entweder gar kein Albumoid
oder, allenfalls was die Mehrzahl der Zellen betrifft, nur wenig
Albumoid enthilt.

Die Grenze zwischen den stdrker albumoidhaltigen
und den iibrigen Teilen der Grundsubstanz kann oft
eine ziemlich jdhe sein; wir erhalten dann bei reichlicher
Albumoidentwickelung (in Zone IV) eine Art Trabekelwerk
aus Albumoid, und eben dieses vermochte M%rner chemisch
(wie ich sogleich besprechen werde, aber nicht tinktoriell) zu
isolieren. Man kann auch einzelne grissere Gegenden mit sehr
reichlichem Albumoid finden, namentlich an Stellen, wo
Zellenzu Grunde gehen, kann sichsowohlaus der Grund-
substanz als aus den zu Grunde gegangenen Zellen
und auch auf andere Weise Albumoid entwickeln. Die
Entwickelung von ,Asbestfibrillen® und von den starren,
kurzen, dicken Bindegewebsfibrillen geht haufig gleichzeitig mit
der Albumoidentwickelung vor. Mit Bezug auf die chemischen
und mikrochemischen Reaktionen ?) des ,,Albumoids*‘ verweise

1) Dass es auch in den Zellen und in deren nichster Nihe gefunden
werden kann, erwihnte ich 1. ¢. An anderem Orte werde ich mich ausfiihr-
licher hierauf einlassen.

2) Schon Rheiner (1853) gab einige der wichtigsten Reaktionen an,
durch welche diese Kérnchen im Knorpel, deren topographisches Vorkommen
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ich auf das oben (unter ,,Chemie des Knorpels*) Gesagte. Her-
vorheben will ich nur, dass die ,,Albumoidkdrnchen, obschon
sie, chemisch betrachtet, gewiss simtlich zu einer und derselben
Stoffgruppe zu zdhlen sind, selbstverstindlich in Betreff ihrer
Eigenschaften !) nicht ganz gleichartig sind, indem wir Uber-
ginge und graduelle Unterschiede antreffen, deren nahere Be-
stimmung?) kiinftigen Untersuchungen vorbehalten sein muss.

Einige ganz interessante Farbenreaktionen werde ich
noch nennen. Die Albumoidkérnchen firben sich in den meisten
Fallen mit Pikrinsdure bei Sdurefuchsin-Pikrin stark gelb,
oft mit kréftigem Orangeton. Bei saurem Methylenblau
zeigen sie gewohnlich keine stirkere Basophilie, erscheinen
aber ungefarbt (oder ganz schwach blaufarbig) in der stark
basophilen Chondromucoidsubstanz, die iibrigens ja auch Binde-
gewebsfibrillen enthdlt. Wir bekommen also ein nega-
tives Bild derselben. Wo sie in der blauen Substanz in
grosserer Menge auftreten und dicht aneinander liegen, kann
diese deshalb ganz natirlich ein ,Kammerwerk® bilden, d h
die Riume zwischen den Kornchen ausgiessen. Demaskiert
man das Bindegewebe (Kollagen), so sieht man, wie
die Fibrillen zwischen den Kérnchen verlaufen, zu-
weilen von diesen auseinander gedrdngt, an an-
deren Stellen mehr zusammengedrdngt. Wo die

im laryngealen Knorpel er zuerst beschrieb, sich von anderen Kérnchen (Kalk,
Fett u. s. w.) unterscheiden.

1) Auch hinsichtlich der Verwendung und des weiteren Schicksals des
Albumoids giebt es grosse Unterschiede; einiges wird zu hoher diffe-
renzierten Bindegewebssubstanzen, anderes ist zunichsat als Degene-
rationsprodukte zu betrachten.

2) Ich war im stande, Differenzen zu konstatieren teils zwischen jiingerem
und glterem Albumoid, teils zwischen einigem Albumoid, das sich mehr dem
Elastin anschloss, und anderem, das zu Bindegewebe (Kollagen) u. s. w. wurde.
Die letzteren Verhilinisse habe ich anderswo in Kiirze beriihrt; in einer folgen-
den Arbeit werde ich niher auf gewisse morphologische Verhiltnisse hierbei
eingehen.
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Fibrillen fein und diinn und ohne spezifische Farbung schwer
zu gewahren sind, liegt die Versuchung nahe, eine ,,Waben-
stroktur!) anzunehmen (z. B. in einem homogenen Kollagen).
Die Fig. 2 zeigt diese Tingibilitatsverhiltnisse im Knorpel eines
grossen Kalbes, wo in der Zone IV beginnende Entwickelung
von Albumoidkdrnchen stattfindet, und zeigt zugleich, dass das
Albumoid seinen Hauptsitz ausserhalb der stirker binde-
gewebshaltigen Zone III hat. Ich bemerke noch, dass die Unter-
suchung des liberlebenden unverdnderten Knorpel-
gewebes mit den hier besprochenen Verh#ltnissen
vollig tibereinstimmt.

Eine mehr isolierte Farbung des Albumoids im
Knorpel erhdlt man mit Methylviolett. Die Farbung, die
Hammar (84) angiebt, nidmlich Methylviolett mit folgender
Differenzierung in Salzglycerin, um die Knorpelzellen darzu-
stellen, lasst sich hierzu anwenden. Ausserdem beniitze ich oft
Methylviolett auf etwas abgetinderte Weise, indem ich die fixierten
(jedoch nicht celloidinhaltigen) Schnitte in einer wisserigen
Losung von Methylviolett 5 B, 1:2,500 firbe (die Losung sollte
am liebsten frisch zubereitet sein, darf aber jedenfalls nicht
viele Tage gestanden haben). Das Férben dauert ein paar Minuten
oder langer, wenn es notwendig ist; darauf spiilt man ab in
Wasser oder noch besser in 2°%0—10%s Na Cl-Losung, wobei die
Farbe sich nicht verindert oder extrahlert wird, wihrend dies
beim Auswaschen in Aqu. destill. geschehen kann. Das Ab-
gptilen in 2°o NaCl-Losung hat den Vorteil, dass man die
Schnitte kiirzere Zeit lang fiarben und die Firbung auf einer
Stufe fixieren kann, die fiir die Untersuchung geeignet ist. Man
untersucht in 2°/o Salzlosung oder in physiologischer Kochsalz-
losung.

1) Auch ohne diese Albumoideinlagerungen in die Grundsubstanz kann
ein kammerwerkartiger Bau der in der That fibrillierten Grundsubstanz simu-
liert werden. Hieriiber spiter.



706 F. C. C. HANSEN,

Das Resultat der Farbung wird nun, dass das kornige
»Protoplasma® und besonders das Albumoid stark blauviolett,
die Grundsubstanz dagegen mehr rotlich oder schwicher violett
gefarbt ist. Da die rote Farbe der Grundsubstanz die blau-
violette oft optisch verdeckt, kann es mitunter zweckméssig sein,
den roten Ton zu entfernen. Bei stark gefirbten Schnitten kann
dies durch Differenzierung in Kochsalzglycerin') nach Hammars
Methode geschehen; ich ziehe es aber oft vor, die in 2% Na Cl
abgespiilten Schnitte (event. unter dem Deckglas) in nicht zu
stark verdiinntem Kochsalzglycerin (1 Teil Kochsalzglycerin
zu 6—10 Teilen destillierten Wassers) zu differenzieren; die rote
Farbe?) verschwindet dann immer mehr aus der Grundsubstanz,
und das sehr stark blaugefarbte Albumoid bleibt zuriick (auch
das Elastin der elastischen Knorpel wird blau). Das Protoplasma
der Zellen wird etwas mehr violet, man hat es aber vollig in
seiner Gewalt, dieselben, wenn es fiir die Untersuchung zweck-
missig ist, stérker oder schwicher zu firben3), je nach der
Farbung oder Differenzierung.

Das Albumoid und das Elastin farben sich stark und
konservierenihre Farbe sehr fest. Die Bindegewebsfibrillen
und die Ubrige Grundsubstanz bleiben ungefiirbt oder firben
sich schwicher. — Fir die Untersuchung der feinsten struk-

1) Kochsalzglycerin: Glycerin, Aqu. destill. & mit NaCl in Uberschuss.

2) Der Farbstoff wird zum Teil extrahiert oder setzt sich dann und wann
an derOberflache des Schnittes ab in Form dunkler, purpurfarbiger Krystalle,
die bei der Untersuchung oft gar nicht genieren, und jedenfalls durch Streichen
mit einem Pinsel leicht zu entfernen sind.

3) Die Farbe des Protoplasmas wird jedoch immer eine solche, dass man
dasselbe leicht von der Grundsubstanz, den Fibrillen und dem Albumoid zu
unterscheiden vermag. Selbstverstiindlich kann man bei guten Immersions-
linsen das Protoplasma auch da verfolgen, wo es schwach gefirbt ist. Die
Resultate, die ich erreichte, wurden nie durch schablonenmissige Anwendung
einer Farbung gewonnen, sondern durch ausgedehnte Kombination variierter
Farbungen, Fixierungen und durch Untersuchung der Schnitte in verschie-
denen Medien u. s. w. kontrolliert, vor allen Dingen durch méglichst feine
Analyse der strukturellen Verhdltnisse. '
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turellen Verhiltnisse hat diese Methode sehr grossen Wert eben
wegen ihrer Geschmeidigkeit, die jedoch nicht mit Launenhaftig-
keit parallelisiert werden darf, iiberdies wegen des Umstandes,
dass man den Schnitt in verschiedenen Konzentrationen?') ent-
weder von reiner Kochsalzlosung oder von Verdiinnungen der
Glycerinkochsalzlosung untersuchen kann, ohne dass die Resul-
tate Anderungen von prinzipieller Bedeutung erlitten. In guter
Verkittung oder in der feuchten Kammer kénnen die Farbungen
sich Monate hindurch fast unveréindert erhalten (ich hatte einige
gut verkittete mehrere Jahre lang liegen. Die Hauptsache fiir
uns ist in diesem Zusammenhang, dass das Albumoid sich
leicht férbt und zwar kraftig blau oder blauviolett?),
wihrend die chondromucoidhaltige Grundsubstanz sich rot farbt
oder bei Extraktion mit Salzglyeerin schwicher blaulich oder
farblos wird.

Schliesslich fiithre ich an, dass das Albumoid sich auch mit
Weigerts ,,Elastinfdrbung” und mit Unna-Tédnzers saurem
Orcein farbt — Will man sich mittelst dieser Methoden eine
Ubersicht iiber das Albumoid verschaffen, so ist es zweckmissig,
weil die chondromucoidhaltige Grundsubstanz sich, wie friher
gesagt, ebenfalls hiermit fiarbt, vorerst die Chondroitinschwefel-
séure ginzlich oder zum Teil aus den Schnitten zu entfernen,
worauf das Albumoid sich mehr isoliert farben lésst.

Auch Eosin farbt das Albumoid, ausserdem aber das Proto-
plasma und, wenngleich schwécher, die ,Kittsubstanz®. Es fallt
uns vun leicht, zu zeigen, teils wie das Albumoid im Knorpel

1) Gewisse sehr feine Strukturverhiltnisse sieht man nur, wenn man
in 0,6—1,0—2,0% NaCl-Losung, hochstens mit unbedeutendem Glycerin-
gehalt, untersucht. Wechselt man mit den verschiedenen Konzentrationen
unter dem Deckglase ab, so kann man das fiir jeden einzelnen Fall giinstigste
Medinm aufsuchen.

2) Ber dieser Firbung des Albumoids kann man die Férbung in 5%oigem
molybdénsauren Ammoniak fixieren, aunswaschen, darauf entwissern und in
Balsam tiberfithren, wenn man dies vorzieht und sich nicht nm die feineren
strukturellen Verhiltnisse bekiimmert.
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verbreitet ist, teils, dass das saure Methylenblau und das Me-
thylviolett wirklich jedes seinen Bestandteil férbt, und dass die
Farbungen insofern komplementér sind.

Das Albumoid kann auch in Stadien, wo es noch nicht
typisch kornig geworden ist, als eine, nur etwas schwerer 16s-
liche, Modifikation der amorphen Kittsubstanz gefunden werden
und, wenn auch schwicher, mit Chondroitinschwefelsdure ver-
bunden sein.

Das Albumoid muss gewiss zum grossen Teil aus den Ei-
weissstoffen des Chondromucoids, im weitesten Sinne also von
der amorphen Kittsubstanz herrithren. Alle Verhaltnisse machen
ndmlich die Annahme hochst wahrscheinlich, dass die Eiweiss-
stoffe!) der Knorpelgrundsubstanz und gewiss auch die der Zellen
durch eine Reihe gradueller Ubergéinge in mehr oder weniger
resistente und schwer losliche?) Stoffe modifiziert werden konnen,
z. B. in ,Albumoid“ und, wo die Umbildung noch weiter gehf,
in ,Elastine“, ;Kollagene“ und #hnliche Bindegewebssubstanzen.
Wie und aus welchen niheren Ursachen dies geschieht, ist uns
bis jetzt nicht bekannt. Thatsache ist es aber, dass der Knorpel,
namentlich morphologisch und, soweit unser leider sehr unvoll-
kommenes histiochemisches Wissen geht, auch chemisch auf
Ubergiinge zwischen den Stoffen hindeuten, ohne dass es uns
gegenwirtig moglich ist, dieselben mit erwiinschter Genauigkeit
zu prizisieren, Der Thatsache, dass die Kittsubstanz bei zu-
nehmendem Alter des Knorpels in vielen Fillen schwerer 1oslich,
gegen die dieselbe zersetzenden Reagentien mehr resistent wird,
scheint die Entwickelung eines mehr oder weniger reichlichen

1) Dieser Begriff ist in weiterem Sinne genommen, eventuell als auch
die ,,Proteiden® umfassend (Hammarsten Nomenklatur).

2) Nach der physiologischen Chemie sind die Albuminoiden, z. B. die
Elastine und Kollagene u. 5. w. ja mehr zusammengesetzte Stoffe (mif
hoheren Molekularzahlen) als die Eiweissstoffe in weiterem Sinne. Wir kénnen
uns deshalb die Ubergiinge vielleicht in Analogie mit einer Art Kondensations-
prozessen denken.
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Gehalts an ausgeformtem ,Albumoid“ in grosseren Teilen
der Grundsubstanz sehr wohl zu entsprechen.

Viele der abweichenden histiologischen Verhéltnisse, die
man in &lterem, im Gegensatz zum jiingeren Knorpel antrifft,
werden wir leichter verstehen oder besser unter gewisse gemein-
schaftliche Gesichtspunkte zusammenfassen kénnen, wenn wir
das hier bertihrte Verhalten im Gedéchtnisse haben.

Obschon ich anderswo eine detaillierte Beschreibung einiger
bierher gehorenden Strukturen und Entwickelungsverhéltnisse der
Knorpel zu geben beabsichtige, muss ich doch auch hier hervor-
heben, dass nicht nur ,Albumoid, Elastine, Kollagene u. s. w.
sich in und aus mehr amorphen und undifferenzierten Grund-
lagen entwickeln und differenzieren konnen, sondern
dass auch der umgekehrte Prozess eintreten kann, in-
dem differenzierte Albuminoidstoffe sich auflésen
oder eine Metamorphose in amorphe, eventuell ,tiefer
stehende“ Grundsubstanz, z. B. in Chondromucoid er-
leiden konnen, oder auch z B. Bindegewebsfibrillen
in kérniges Albumoid umgewandelt werden u. s. w.
Wer den Knorpel etwas genauer untersucht, wird in diesem Ge-
webe, mehr vielleicht als in irgend einem anderen, mikroskopisch
nachweisbare Anzeichen der in allen lebenden Geweben gleich-
zeitig vorgehenden anabiotischen und katabiotischen Prozesse
finden. Das Amorphe wird differenziert und das Differenzierte
wird amorph, um eventuell wieder differenziert zu werden. Zum
Teil gilt dies sowohl von den Zellen- als von den Grundsub-
stanzen.

Es ist nun leicht, Mdrners Firbungen des Knorpels zu
verstehen. An jungem Knorpel kounte er keine Differenzierung
der Grundsubstanz in ,Chondrinballen® und Trabekelwerk finden,
letzteres trat erst in &lteren Stadien auf und war am meisten
ausgeprigt in altem Knorpel ausgewachsener Tiere (Rind). Seine
Fiarbungen waren teils basische, Methylviolett und Fuchsin, teils
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saure — Tropdolin 000 und Indigoextrakt (indigoschwefelsaures
Kali). — Was Morner also nachwies, war die bekannte Diffe-
renz der Basophilie, die ich oben beschrieb. Es ist eben-
falls leicht zu verstehen, dass die von ihm angewandten, durchaus
nicht spezifischen Methoden nur die am allerstdrksten aus-
gesprochenen Verschiedenheiten zu zeigen vermochten.
Dies ist u. a. ans dem Umstand zu ersehen, dass es ihm nicht
einmal gelang, eine Andeutung der zonalen Differenzierung in
dem {tberall stirker basophilen Knorpel jingerer und kleinerer
Tiere hervorzurufen; erst wenn der Knorpel #lter wurde (von .
einer Firse), begann das Trabekelwerk zu erscheinen.

Mbrners acidophiles Balkennetz besteht seinen eigenen
Angaben zufolge aus Albuminoid. Hammar fand aber Fibrillen
in demselben. Das ist leicht zu verstehen. Morners Trabekel-
werk ist wirklich zum grossen Teil an die reichlichere Ent-
wickelung von Albumoid in dem von mir besprochenen
groberen basophilen Trabekelwerk (Zone IV) gebunden, die gerade
massenweise vorgeht, wenn der Knorpel dlter wird. Morners
acidophiles Balkennetz umfasst ausserdem aber einen Teil meines
Trabekelwerks unmaskierten Kollagens, diejenigen Partien
des Kollagens namlich, die nur wenig oder gar nicht an Chon-
droitinschwefelsiaureverbindungen gebunden sind.

Da nun, wie ich frither erwihnte, alle diese Partien der
Knorpelgrundsubstanz (Zone IV und IIT) Bindegewebsfibrillen
enthalten, ist es klar, dass Hammar, der auf feinere strukturelle
Verhiltnisse als Morner untersuchte, die Fibrillen finden musste,
wihrend Morner es zwar fiir wahrscheinlich hielt, dass iiberall
in der Grundsubstanz (chemisch als Glutin nachweisbares) Kollagen
vorkomme, ber dessen Lokalisation aber nichts Bestimmtes sagen
konnte und namentlich nicht die Knorpelfibrillen erblickte ).

1) Seine Untersuchungen zeigen, dass er sich auch nicht auf die feineren
histiologischen Strukturen einlassen wollte.
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Chemisch vermochte er dagegen in seinem acidophilen Balken
netz ein Albumoidnetz zu isolieren, weshalb die Annahme ihm
offenbar nahe lag, dass er eben dasselbe Netawerk auch
farberisch darstellte, was, wie bewiesen, nicht ganz der Fall
war.

Morners chemische Resultate decken sich in der That
niclit mit seinen tinktoriellen, haben auch nicht dieselbe Be-
deutung?). Das Balkennetz, das Mdrner durch Fiarbung des
Knorpels hervorbrachte, umfasst das Albumoid und die weniger
stark basophilen Zonen der Grundsubstanz. Wegen der reich-
lichen Entwickelung von Albumoid in meinem basophilen
blauen Trabekelwerk ist dieses also dazu gekommen, eine stark
acidophile Substanz zu enthalten, die eventuell die basophile
Substanz in den Hintergrund drangt (vgl. meine obigen Be-
merkungen tber die Tingibilititsverhaltnisse des Albumoids).

In altem Knorpel nimmt ferner das Bindegewebe der
Grundsubstanz oft in hohem Grade auf Kosten des Chondro-
mucoids zu, so dass Zoue IV (das basophile grobe Trabekelwerk)
sehr reich an Kollagen wird; infolgedessen kann Zone IV ganz
oder zum Teil verschwinden, wibhrend Zone III und V (der
Hauptsitz des Bindegewebes, besonders des unmaskierten) ver-
fliesst. Wir erhalten dann in gewissen Féllen ein stark ent-
wickeltes rotes Trabekelwerk, das eventuell mehr oder weniger
Albumoid enthilt, und natiirlich findet sich zwischen den Fi-
brillen Chondromucoid und basophile Substanz, das basophile
Trabekelwerk ist jedoeh in gewissen Fillen entweder gar nicht
ausgeprigt (wie in Hammars Bildern der Gelenkknorpel) oder
auch nur in geringerem Masse. Das Hauptquartier der blauen
Substanz beschrénkt sich dagegen auf die Gegend um die Zellen
und die Zellengruppen, und hierdurch werden die sogenannten

1) Einen ferneren Beweis fiir das hier Gtesagte haben wir daran, dass
Morners prédtendiertes Albumoid-, Balkennetz* bei den Firbungen sich
ganz ebenso wie das echte Kollagen des Perichondriums firbt.

Anatomische Hefte. 1. Abteilung. 83. Heft (27. Bd., H. 3). 46
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Chondrinballen ausgepragt, was mit der von &lterem und
altem Knorpel so wohlbekannten Tendenz zur entschiedenen
Gruppierung der Zellen in grosseren zusammengesetzten, durch
verhdltnisméssig viel grossere zellenlose Grundsubstanzpartien
gesonderten Gruppen Hand in Hand geht. — Die Chondrin-
ballen sind ndmlich nur die grossen und am stdrksten baso-
philen Teile der Grundsubstanz, die durch Morners Methode
und andere Methoden (mehr zuféllig) hervorgehoben werden,
wahrend die in den anderen Teilen der Grundsubstanz befind-
liche basophile Substanz wihrend der Differenzierung in Séure
(10%o Essigsiure) oder Alkohol die basischen Farben nicht zu
behalten vermocht hat. Nach meinen friheren ausfiihrlichen
Bemerkungen iiber die Tinktionsverhaltnisse ist dies leicht zu
verstehen. —

Dass Morners Farbung mit Methylviolett u. s. w. dasg
Albumoid nicht farbt, beruht darauf, dass er nach dem Férben
in 10%0 Essigsiure differenziert, denn diese saure Differenzie-
rung hebt nur die stirkeren Chondroitinschwefelsdureverbin-
dungen in der Grundsubstanz hervor, wihrend das Albumoid
sich entfarbt.

Ich betone noch, dass im alten Knorpel und innerhalb der
»,Chondrinballen“ die zonale Abwechselung der Basophilie mit
der Acidophilie anscheinend weniger einfach und deutlich ist als
in jingerem Knorpel; dies hat indes keine prinzipielle Bédeutung
und bedari keiner ndheren Erklarung; dem oben Gesagten zu-
folge sind die Verhaltnisse leicht verstindlich, wenn man
meine Firbemethoden anwendet; denn man weiss dann
jedenfalls, was die Féarbung bedeutet mit Bezug auf die
Bestandteile des Knorpels, wie Chondroitinschwefelsiure, Chondro-
mucoid, maskiertes und unmaskiertes Bindegewebe (Kollagen),
Albumoid, Elastin u. s. w. Wenn ich die bei der Beschreibung
des jlngeren, vollig entwickelten Knorpels benutzten Ausdriicke
yZone I IV, V¢ u, s. w. auch vom alten Knorpel gebrauchte,
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so hat das seinen Grund darin, dass man im gegebenen Falle
die zonale Differenzierung entweder auf die einzelne Zelle oder
auf Zellengruppen niederer oder hiherer Ordnung (also auf mehr
oder weniger zusammengesetze) zuriickfiihren kann, denn prin-
zipiell wiederholt sich die genannte zonale Differenzierung mit
Bezug auf diese.

Wie entschieden die Differenzen innerhalb der niederen
Zellengruppen werden, ist abhingig teils von der Michtigkeit
der Grundsubstanz zwischen den Zellen, teils von dem grosseren
oder geringeren Grade der Basophilie. Wo sich ein sehr grosser
Gehalt an Chondroitinschwefelsdure findet, wird das Kollagen
eventuell vollig niaskiert, und wir erhalten dann (von gewissen
pericellularen Entwickelungen von Albumoid und von den kurzen,
dicken, starren, kollagenen Fibrillen abgesehen) keine entschieden
zonale Differenzierung zwischen den einzelnen Zellen.

Nachdem ich nun im Vorhergehenden die Verhiltnisse der
vollig entwickelten und typischen hyalinen Grundsubstanz des
Knorpels' dargestellt habe, indem ich zugleich den Verlauf cha-
rakterisierte, den die Entwickelung in der etwas dlteren und
der alten Knorpelgrundsubstanz nimmt, was die tinktoriellen und
histiochemischen Differenzierungen betrifft, ertibrigt nur die Be-
sprechung des anderen Extrems der Farbendifferenzierung im
hyalinen Knorpel, indem ich natiirlich nur darauf aufmerksam
zu machen brauche, dass es zwischen allen verschiedenen Sta-
dien sanfte Ubergange giebt. Der ,Vorknorpel“ geht uns
hier nichts an.

Dieses Extrem mit anscheinend relativ einfacheren Verhalt-
nissen finden wir z. B. in jungen fétalen Knorpeln und
zum Teil in dem sehr jungen Knorpel kleiner Tiere.
Das Charakteristische ist hier die entschiedene, starke, ziemlich
gleichartige Basophilie der Grundsubstanz, weshalb diese Knorpel
ohne Vorbehandlung gar keine oder auch nur angedeutete An-
laufe zu zonalen Abwechselungen der Basophilie um die Zellen

46*
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zeigen und zwar wesentlich nur in der allerdussersten unter dem
Perichondrium (und den freien Oberflichen) gelegenen Schicht.

Das rote Trabekelwerk unmaskierten Kollagens bei der
Saurefuchsin-Pikrinfarbung findet sich noch nicht angedeutet.
Entweder liegt das rotfarbige Perichondrium mit einer scharfen
Grenze unmittelbar am Knorpel, oder es finden sich hdchstens
Anlaufe zur ,Arkadenbildung” aus schwicher rotgefarbtem,
halbmaskiertem Kollagen in der oder in den #ussersten periphe-
ren Schichten des Knorpels im Zusammenhang mit dem roten
Perichondrium und mit dessen Fibrillen. Einzelne Male kann
man einen etwas weiter in die Grundsubstanz eindringenden
kraftiger roten Streifen finden. Wenn man aber mittelst der
oben von mir besprochenen Methoden behutsam die Chondroi-
tinschwefelsiure (nicht die , Kittsubstanz“) génzlich oder in grisse-
rem Umfang entfernt, kann man auch in diesen Fillen das
Kollagen oder ein Vorstadium desselben demaskieren. Man
erhidlt dann mit Saurefuchsin-Pikrinfirbung eine mehr oder
minder starke Rotfarbung der Knorpelgrundsubstanz, mit dem
Perichondrium zusammenhangend, und ebenfalls Andeutungen
eines roten Trabekelwerks, von dem man in vielen Fillen nach-
zuweisen vermag, dass es oft aus #dusserst feinen, echten
Bindegewebsfibrillen besteht, worliber niheres unten. Die
Maxima der Rotfirbung des Trabekelwerks in dergleichen ganz
jungen demaskierten Knorpelschnitten liegen indes nicht immer
in solcher Beziehung zu den Zellen, dass sie der Zone III bei
der typisch ausgeformten zonalen Differenzierung im vollig ent-
wickelten Knorpel entsprechen wiirden; man findet hingegen
hiufig und in gewissen Gegenden durchweg, dass das
Bindegewebe (also die am kriftigstenrotgefarbten Teile)
den Zellen am nachsten liegt, die sich an diesen (demas-
kierten) Schnitten oft als zuinnerst von einer stark roten Zone
umgeben erweisen, welche tibrigens durch Ziige mit der Zone
um die benachbarten Zeilen in Verbindung stehen oder (sowohl
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in den centralen als den peripheren Teilen des Schnittes) in star-
ker roten Ziigen verlaufen, die mehr typisch in einiger Entfer-
nung von den Zellen liegen, wie in der typischen Zone III.
Ubrigens sind die peripheren perichondralen Schichten auch dieser
Knorpelstadien relativ die an Bindegewebe reichsten. Es ist
leicht zu ersehen, dass das Totalbild des roten Trabekelwerkes,
das wir in diesen ganz jungen und jlingsten Stadien des hyalinen
Knorpels nach Entfernung der Chondroitinschwefelsiure mehr
oder weniger angedeutet bekommen kdnnen, in der Hauptsache
dennoch dem Trabekelwerk unmaskierten Kollagens ahnlich
sein muss, das wir in den mehr entwickelten Stadien des Knor-
pels erhalten. Es scheint iibrigens ganz erklarlich, dass in
starker Entwickelung begriffene Knorpel, besonders die fotalen,
keine so entschieden zonale Anordnung zeigen wie die spiteren
Stadien, wo das Wachstum langsamer ist.

Der Verlauf der Fibrillen u.s. w. in diesen ganz jungen
Knorpeln bietet sonst keine prinzipiellen Abweichungen von den
gpateren Stadien dar, wie ich im nichsten Abschnitte erdrtern
werde. Schliesslich mache ich auf ein Verhalten aufmerksam,
das mir oft auffallend war, ndmlich dass fotale (und andere)
Knorpel, deren Verkalkungoder Verknocherung in naher
Zukunft bevorsteht!), oft relativ mehr Rindegewebe (Kollagen)
zu enthalten scheinen, sowohl was die Totalmenge als die
Menge des unmaskierten oder leicht demaskierbaren betrifft; sie
farben sich also stirker rot als diejenigen Knorpelteile, die linger
als Knorpel persistieren. Ubrigens nimmt bei Verkalkung und
Verknocherung gewodhnlich die Basophilie um die Zellen
(d. h. die Menge der disponiblen Chondroitinschwefelsiurever-
bindungen) zu, wihrend in grosserer Entfernung von den Zellen
die relativ grossere Acidophilie zunimmt, welches Verhalten wir
in spiteren Stadien wiederfinden konnen. Nach dem friiher

1) Die Verkalkung und Verknocherung zeigen jedoch ihre eigentiimlichen
Verhiltnisse.
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Gesagten braucht dieses Verhalten keinen Widerspruch zu
enthalten.

Von Bedeutung fiir diese Verhiltnisse sind nun auch die
Gefdsskandle, die in den Knorpel eindringen; in deren
unmittelbarer Niahe enthalt die Grundsubstanz stets mehr unmas-
kiertes oder leichter demaskierbares Bindegewebe, ganz in Ana-
logie mit dem frither hieriber Bemerkten.

Die im Vorhergehenden besprochenen Verhiltnisse repréisen-
tieren die allgemeinen, einfacheren Typen, aus denen sich alle
anderen Tingibilitatsverhiltnisse der Knorpel ohne Schwierigkeit
ableiten lassen. In den speziellen Fillen muss man aber auf
reiche Variation vorbereitet sein. Die zonale Differenzierung
kann sowohl komplizierter als auch einfacher als oben geschil-
dert sein. Dies wird sich z. B. darin erweisen, dass die Zonen
V und 1V in grosserem Umfang oder durchaus fehlen. Sehr
héufig kommt es in stirker wachsendem Knorpel, z. B. in
jlingeren Stadien des epiphysiren Knorpels vor, dass nur Zone
I und II und ausserhalb derselben das rote Trabekelwerk,
Zone III, stark entwickelt sind, wihrend die Zonen IV und V
nur andeutungsweise oder durchaus nicht ausgeprigt gefunden
werden. Die einfacheren Fille sind speziell durch die hyalinen
Laryngo-Trachealknorpel und die Rippenknorpel, den Nasen-
scheidewandknorpel und #hnliche permanente Knorpel vertreten.
Dass die Verhiltnisse schon wegen zunehmenden Alters der
Knorpel komplizierter werden, beriihrte ich oben. Je mehr der
Knorpel als Skelettknorpel mit anderen Organen in Beziehung
tritt, um so mehr sind Abweichungen von dem geschilderten
einfachen Typus der Zellen- und Fibrillenanordnung, von der
Form des Trabekelkwerks u.s.w. zu erwarten. Das Prinzip, die
zonale Abwechselung im Knorpel und die wichtigen Beziehungen
zwischen den Chondroitinschwefelsiureverbindungen, dem Chon-
dromucoid und dem maskierten und unmaskierten Kollagen,
lasst sich aber stets nachweisen.
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Die somit angetroffenen vielfachen Abweichungen lassen
sich mit Hilfe der neuen Methoden zum Teil analysieren und
beurteilen, und die Wahrscheinlichkeit spricht dafiir, dass man
durch eine kiinftige systematische Untersuchung der speziellen
topographischen Histiologie der verschiedenen Knorpel und
knorpeligen Organe im stande sein wird, einen tieferen Einblick
in deren Wachstums- und Stoffwechselverhiltnisse wie auch in
die Rolle zu erhalten, welche ihre Funktionen und ihre Be-
ziehungen zu den Umgebungen fiir die histiologische Struktur
spielen.

Unter den Momenten, die auf solche Weise fiir
die Variationen von Bedeutung sind, ktnnen z. B. im
Knorpel selbst genannt werden: die Vermehrung und Gruppie-
rung der Zellen — die verschiedene Form der Zellen, die un-
gleich starke Produktion von Chondroitinschwefelsaure!) (sowohl
wie es sich nachweisen ldsst, in und von den Zellen selbst als wahr-
scheinlich auch in der Grundsubstanz), die Menge der Kittsub-
stanz und des Bindegewebes u.s.w. Ferner die Form und die
Ausdehnung des Knorpels, seine Michtigkeit, die Oberfldchen-
bildung, die Gelenkoberflichen (mit Abniitzung!), die Gefiss-
kangle und die Hohlrdume im Knorpel und dergl., ferner Ver-
kalkung und Verknocherung (Epiphysekerne). Abweichende Ver-
hilinisse (wie relativ viel unmaskiertes Bindegewebe) konnen wir
z. B. da zu finden erwarten, wo Knorpel thatsichlich durch
sekunddre Verknorpelung fibrillierter Bindegewebe und Binde-

1) Wenn z. B. in gewissen Schichten oder Teilen eines Knorpels mehr
Chondroitinschwetelssiure als in anderen produziert wird, kann das ja eine
Abweichung vom Typus bedingen und u. a. bewirken, dass in mehr peripher
gelegenen Schichten verhiltnismissiz wenig unmaskiertes Kollagen entsteht,
wihrend tiefer gelegene mehr unmaskiertes Kollagen enthalten. Schichten mit
kriiftiger Vermehrung der Zellen fand ich durchweg verhiltnismissig stark
chondroitinschwefelsiurehaltiz. Die Differenzen der Natur des Kollagens und
des Bindegewebes wie auch die der Zusammensetzung des Chondromucoids,
der Kittsubstanz (daher ungleiche Bindungen der Bestandteile) haben natiir-
lich ihre schwieriger nachweisbare, jedoch sicherlich wichtige Bedeutung.
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gewebsbiindel entstehen, u. a. im Perichondrium?), "wie auch
beim Epiphyseknorpel, bei der Kallusbildung u.s.w. Auf die
spezielle Beschreibung soicher Verhiltnisse kann ich mich indes
nicht einlassen; ich wollte nur andeuten, ein wie reiches Arbeits-
feld sich hier den Spezialuntersuchungen der Knorpel und der
Bindegewebssubstanzen iberhaupt darbietet.

Bevor ich dieses Kapitel schliesse, mag mir noch die Be-
merkung gestattet sein, dass die besprochenen Verhaltnisse, so-
weit ich zu sehen vermag, im Prinzipe fir alle von mir unter-
suchten hyalinen, elastischen und Bindegewebs-Knorpeln gelten,
nicht nur hinsichtlich des Knorpels der Wirbeltiere, sondern
auch hinsichtlich der Cephalopodenknorpel

B. Die sonstige Struktur der Knorpelgrundsubstanz,
Fibrilien und dergl.
Soweit ich zu sehen vermochte, ist allenfalls der grosste
Teil des Bindegewebes (Kollagens) in der Knorpelgrundsubstanz

1) Die alte Frage wegen des Interstiel-Wachstums des Knorpels oder
dessen Wachstums aus dem Perichondrium hat ja schon lingst ihre Beant-
wortung dahin gefunden, dass beide diese Entwickelungsmodi gefunden werden.
Selbst bin ieh fibrigens nach meinen eigenen Untersuchungen zu der Ansicht
geneigt, dass die Verknorpelung der innersten Schicht des Perichondriums,
die mehrere Autoren nachgewiesen haben, in vielen Fillen micht so gross zu
sein braucht, dass ein wesentlicher Teil dessen, was fiir peri-
chondralen Zuwachs des Knorpels gehalten wurde, aber den
peripheren Schichten eben des Knorpels zu verdanken ist.
Wenigstens fand ich, dass die Zellen der peripheren Zonen in vielen Knorpeln
eine sogar besonders starke Bildung der ,kollagenen Mintel* mit basophiler
Grundsubstanz abwechselnd darbieten kénnen. Vorziiglich schione Beispiele
hiervon sab ich im Laryngo-Trachealknorpel einer emnjihrigen Katze und
einer jingeren Phoca vitulina. Hier waren die ersten 2—8 (platten) Zellen-
reihen unter dem Perichondrium verhiltnismissig frei von ,kollagenen Miinteln®,
darauf folgten aber 2—3 ein wenig lockere Zellenschichten um den ganzen
Knorpel herum, wo diese Grundsubstanzbildungen Husserst hiibsch entwickelt
waren, und ganz charakteristisch lagen die roten kollagenen Mintel fast ohne
Ausnahme an der dem Perichondrium abgekehrten, also der tiefen Seite
der Zellen. In den tiefen Schichten des Knorpels fand sich diese exklusive
Anordnung der kollagenen Mintel dagegen nicht.



Untersuch. iiber d. Gruppe d. Bindesubstanzen. 1. Hyalinknorpel. 719

als Fibrillen vorhanden. Ob aber alles Kollagen und tiber-
haupt die Substanzen, die sich dem weissen fibrilliren Binde-
gewebe eng anschliessen (vom Flastin und dergl. sehe ich hier
ab), in Fibrillen differenziert oder iiberhaupt ,ausgeformt® ist,
diese Frage ist schwieriger zu entscheiden. Indes haben meine
Untersuchungen iiber die Genese des Bindegewebes im Knorpel,
die ich in einem anderen Artikel ausfiihrlicher darstellen werde,
es mir hochst wahrscheinlich gemacht, dass wir zum Teil ein
mehr amorphes Stadium sowohl des echten Kollagens als
der demselben nahestehenden Vorstadien annehmen miissen.
Dass dies sich so verhdlt, zeigt teils der Umstand, dass ich sah,
wie echte Bindegewebsfibrillen des Knorpels, sowohl #usserst
feine und diinne als auch dickere, durch Aneinanderlagerung
sehr kleiner oder grosserer K6rnchen entstehen; teils spricht
hierfiir auch die an eine Auskrystallisation so sehr er-
innernde Bildung von Knorpelfibrillen, von den
,dickeren, starren Fibrillen® die ich anderswo erwihnt
habe (vergl. Fig. 1 und 6). Besonders in der stark chondro-
mucoidhaltigen, neugebildeten, basophilen hyalinen Knorpel-
grundsubstanz, die wir in der Ndhe der Zellen (des Endoplasmas)
finden, ist anzunehmen, dass das Kollagen, und was dazu ge-
hort, teils in Ausserst feine oder etwas dickere Fibrillen diffe-
renziert gefunden wird, teils mehr amorph mit dem Chondro-
mucoid vermischt ist. In verschiedenen ganz jungen fotalen
Knorpeln, z. B. denen der Salamanderlarven, gelang es mir
nicht, selbst nicht mit den besten optischen Hilfsmitteln und
unter den giinstigsten Bedingungen in Betreff der Farbung, des
Lichtes u.s.w., Giberall in der Grundsubstanz unzweifelhafte
Knorpelfibrillen zu gewahren.

An einigen Orten in solchen Knorpelschnitten (einerlei, ob
mehr peripher!) oder mehr central) konnte ich z. B. nach Far-

1) Selbstverstindlich sehe ich von den dem Perichondrium zu allernichst
liegenden Stellen ab, wo ja immer zu erwarfen steht, dass die Fibrillierung
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bung mit Sdurefuchsin-Pikrin, nétigenfalls nach behutsamer Ent-
fernung der Chondroitinschwefelstiure, bei Untersuchung mit
Zeiss Apochromat 2.130 (Comp. Oc. 4—6) oder noch besser
mit 3.1,40 (Ocular 6—8) in starker Beleuchtung — Ol auf dem
Kondensor und volle Ausnutzung der Apertur —, deutlich un-
geheuer feine diinne rote Bindegewebsfibrillen erblicken, die in
einer etwas schwicher rotgefdrbten Grundsubstanz lagen. An
anderen Stellen war es mir nicht moéglich, die Struk-
tur in Fibrillen aufzulésen, hier sah ich nur eine
Streifung, brigens ganz ebenso angeordnet wie die echten
Fibrillen. Auch eine feine Punktierung (zerschnittener
Fibrillen) war zu bemerken. — Dazwischen war die Grund-
substanz stdrker oder schwicher rotfarbig, ohne
dass es mir gelang, irgend eine echte Struktur zu
gewahren. In solchen sehr jungen Knorpeln war die Fibril-
lierung bald am deutlichsten unmittelbar um die Zelle,
indem sie von hier an mit der grosseren Entfernung abnahm,
bald hatte man der Zelle zunichst eine anscheinend mehr
amorphe Stelle und in den intercelluliren Ziigen deutliche Strei-
fung oder feine Fibrilliernng. An einigen Stellen konnte
ich deutlich sehen, wie die feinen Fibrillen aus feinen
Kdrnchen entstanden; ananderen Stellen lag zwischen
den #usserst diinnen Fibrillen eine einzige oder wenige etwas
dickere, deren Entstehung aus Kérnchen sich eventuell eben-
falls beobachten liess. An ganz einzelnen Stellen in der Grund-
substanz, besonders in den mehr ,intermediiren, d. h. in den
den Zellen ferner gelegenen Ziigen konnte man die Mehrzahl
der Fibrillen oder der Kornchenreihen von durchschnittlich
grosserem Kaliber als in dem fibrigen Teile des Schnittes

relativ mehr ausgeprigt ist; diese brancht doch nicht immer in den peri-
chondralen Gegenden am leichtesten zu beobachten zu sein.
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finden'). Ich bemerke ausdriicklich, dass die hier beschriebenen
Verhiltnisse nichts mit Pseudostrukturen, falschen Fibrillen u.s. w.
zu schaffen haben. Ich hiitete mich aufs sorgsamste vor Ver-
wechselung mit solchen accessorischen Bildungen?), die iibrigens
an einzelnen Stellen eines Schnittes sehr wohl neben der echten
Struktur vorkommen und zum Vergleiche dienen konnen.

Die angefiihrte Beobachtungsmethode und Farbung gestatten
die Wahrnehmung dieser Dinge am besten, natiirlich kontrollierte
ich aber auch mittelst anderer Methoden, u. a. durch Unter-
suchung in schwach lichtbrechenden Fliissigkeiten und dergl.,
soweit thunlich. — Dass diese Fibrillen des ganz jungen Knorpels
Bindegewebsfibrillen sind, ist den Tinktionsverhiltnissen und
den anderen Reaktionen zufolge als sicher zu betrachten, eben-
falls, dass die rotlich gefiarbte, nicht deutlich fibril-
lierte Grundsubstanz ihre rote Firbung einem Ge-
halt an Kollagen oder an einem naheverwandten
Vorstadium desselben verdankt. Kommt es nur darauf
an, die Fibrillen und die Kérnchen, kurz, die differenzierten
Bestandteile der Grundsubstanz moglichst stark zu firben,
um ibrer ansichtig zu werden, und verzichtet man zugleich darauf,
die Farbung als histiochemische Reaktion zu benutzen, so kann
man z. B. Saurefuchsin-Pikrinmischungen mit einem etwas
stdrkeren Gehalt an Sdurefuchsin und mit stdrkerem Zusatz von
Essigsdure anwenden, langer fiarben u.s.w.

Auch andere Fiarbungen — Eisenhdmatoxylin und #hnliche
— sind in gewissen Féllen brauchbar. Hierbei sieht man indes
keine anderen Strukturen der Grundsubstanz als die oben von
mir genannten, namentlich sieht man keine anderen Fibrillen

1) Hier ist also schon in diesen frithesten Stadien die Andeutung eines
Verhaltens, das in spiteren Stadien durch die ,dickeren, starren* Fibrillen
vertreten wird. (Vgl hieriiber meinen Ubersichtsartikel: Uber
die Genese etc. . ¢. 1899.)

2) Uber die Bedeutung und das Verhalten derselben zu der echten Struktur
siehe unten!
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DiegenanntenStrukturenliegen, oft wenigstens,
eben an der Grenze dessen, was wir mit unseren
jetzigen optischen Hilfsmittelnl) zusehenim stande
sind, und die Mo glichkeit darf selbstverstandlich nie zurtick-
gewiesen werden, dass das Bindegewebe selbst an Stellen, wo
durchaus kein uns verfiighares Mittel eine fibrillare Struktur
nachzuweisen vermag, dennoch in differenzierter Form vorkame,
entweder als Fibrillen oder als Kérnchen?), indem diese Struk-
turen nur fiir unsere Augen zu fein, zu molekular wiren?).

Mit den hier genannten Reservationen vermochte ich sonst
echte Fibrillen in allen von mir untersuchten Knorpeln und
iberall in der Grundsubstanz- nachzuweisen. Die leichteste
und beste Methode, um die Bindegewebsfibrillen im
Knorpelnachzuweisen, ist meine Sdurefuchsin-Pikrin-
farbung. Mittelst dieser, eventuell mit Methylenblau kombi-
biniert, stellen sich also sogleich die unmaskierten Binde-
gewebsfibrillen dar. In den Knorpeln vieler, namentlich grisseren
und &lteren Formen finden sich, wie frither erwihnt, besonders
viele unmaskierte Bindegewebsfibrillen in der Grundsubstanz,
die meisten natiirlich in den das rote Trabekelwerk bildenden
Zonen, ziemlich reichlich aber auch in den Zonen Il und 1V,
wie leicht verstandlich. Auch in der Zone I lassen sich in nicht

1) Die theoretische Grenze des Vermogens der mikroskopischen Objektive,
feine Strukturen aufzuldsen, liegt bekanntlich um gar nicht viel hoher als die
Grenze, die bereits von den apochromatischen Immersionssystemen der Gegen-
wart erreicht ist.

2) Das ,Kornchen® reprisentiert ja die niederste, die einfachste Form
differenzierten Materials.

8) Vgl. hiermit z. B. Martin Heidenhains Artikel (94) und seine
spatere Diskassion mit Apathy (1901—1802).

Durch die Untersuchung in polarisiertem Lichte koénnen wir bekanntlich
wohl keine Entscheidung der Frage erwarten, weil ein negatives Resultat
nichts besagt, und weil andererseits die ungleiche Spannung in einer homo-
genen Substanz eine ahnliche optische Erscheinung geben kann, wie eine echte
fibrillare Struktuy.

Vgl. mit Bezug auf die Bindegewebsfibrillen auch V. v. Ebners ver-
schiedene Artikel.
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wenigen Féllen mehr zerstreut liegende Fibrillen unmaskierten
Bindegewebes nachweisen. Nach (géinzlicher oder partieller) Ent-
fernung der Basophilie aus der Knorpelgrundsubstanz kann man
nun auch die anderen in tinktorieller oder auch in struktureller
Beziehung ganz oder teilweise maskierten Fibrillen bemerken.
Wir erhalten alsdann alle Fibrillen, alles Bindegewebe des
Knorpels gefarbt. Es zeigt sich dann, dass die Knorpelgrund-
substanz des typischen, byalinen Knorpels oft sogar unmittelbar
an den Zellen (dem Endoplasma) Fibrillen enth&lt. Auch in
demjenigen Teile der Grundsubstanz, der dem Endoplasma zu-
néchst liegt und héufig als sogenannte ,Kapsel* differenziert
ist, lassen sich in sehr vielen, ja fast den meisten Fillen, nament-
lich im Knorpel grosser Tiere, feine Fibrillen in einer amorphen
Grundsubstanz nachweisen. Es ist dann natiirlich von Wichtig-
keit, zu erfahren, ob die Zellen eingeschrumpft oder ein wenig
von den Winden der Knorpelhdhle retrahiert sind, denn in
diesem Falle erhilt man einen schmaleren oder breiteren hellen
ungefidrbten Zwischenraum zwischen der rotfarbigen Grundsub-
stanz und der ,,Zelle”, und man kann hierdurch zu dem Glauben
verleitet werden, es sei der innerste Teil um die Zelle, der kein
maskiertes Bindegewebe enthalte. Man muss deshalb die Schnitte
sorgfiltig mikroskopieren?), schon bevor man die Chondroitin-

1) In einigen Fillen ganz jungen fotalen Knorpels mit grossen runden
Zellen, wo die kleinen Knorpelstiickchen nur wenige Zellen enthielten, mass ich die
Grosse der Zellen und der ,Knorpelhshlen®, um gewisse Zellen vor und nach der
Behandlung mit Alkalien und der Farbung, obschon ich mir des sehr problema-
tischen Wertes solcher Messungen bewusst war. Die Resultate der Messungen
waren nicht im Widerspruch mit den Resultaten, zu deren Annahme ich infolge
des mikroskopischen Bildes gekommen war, sondern stiitzten dieselben. Theo-
vetisch betrachte ich die , Knorpelzellen® jedoch als Endoplasma und die Knorpel-
grundsubstanz als Ektoplasma und erkenne keinen scharfen Gegensatz derselben
an, da ich im Gegenteil den Ubergang zwischen Kndo- und Ektoplasma nach-
gewiesen habe. Die Fragen, in wie grossem Umfang wir Bindegewebe, Kol-
lagen, in der Knorpelgrundsubstanz nachzuweisen vermogen, lassen sich des-
halb auch so formulieren: Wo werden wir, praktisch genommen, die
Grenze, den Ubergang zwischen Ekto- und Endoplasma ansetzen? Hat sich
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schwefelsdure entfernt, um noch mehr der wirklichen iuneren
Begrenzung der Knorpelhdhle sicher zu sein. Einem geiibten
Untersucher wird es nach und nach méglich, durch umfang-
reiches systematisches Vergleichen und Studieren der Knorpel-
zellen in lebendem (iiberlebendem) Zustande und nach Fixation
mit den verschiedenen Flissigkeiten u. s. w., wenigstens in sehr
vielen Fillen zu entscheiden, wo, praktisch betrachtet, die
wirkliche innere Begrenzung der Knorpelhohle liegt oder ge-
legen haben muss. Ich hebe indes ausdriicklich hervor, dass
die Grundsubstanz um &usserst viele , Zellen* allerdings bis un-
mittelbar an die innere Grenze der Knorpelhshle bindegewebs-
haltig ist, dass dies aber doch bei weitem nicht immer der Fall
zu sein braucht. Teils giebt es zwischen dem Endoplasma, der
Zelle und der Grundsubstanz eine oft ganz schmale, oft fast
svirtuelle ,Ubergangspartie®, teils kann ja die innerste
Ektoplasmaschicht um die ,,Zelle* andere Eigenschaften besitzen,
z. B. mehr albumoidartig sein, oder als echte Kapselsubstanz
differenziert sein, in der sich ebenfalls mitunter kein maskiertes
Kollagen nachweisen lasst. Hierher gehoren z. B. einige (nicht
alle) der Kapseln um die (Knorpel) Zellen, die Hammar um
seine ,eingekapselten Zellen in den oberflichlichen Schichten
des Gelenkknorpels (ilterer Individuen) und in den Gelenk-
kapseln?) (den Synovialmembranen) nachwies; tiberhaupt muss

das Endoplasma von der innersten Schicht des Ekfoplasmas hinwegretrahiert
oder umgekehrt, was dieselbe Wirkung hat? Wo hatten wir denn in diesem
Falle zuletzt die Grenze zwischen den beiden Bestandteilen? — Wie weit
konnen wir in den verschiedenen Fillen Bindegewebsfibrillen im Ekto-
plasma nachweisen und ist dieses stets oder nur in mehr oder weniger zahl-
reichen Fillen bis ganz an die Grenze bindegewebshaltig?

1) Die Zellkapseln (d. h. das Ektoplasma) waren ziemlich oft veristelt,
zaweilen war auch die Zelle (das Endoplasma) veristelt, zuweilen nicht, oder
es fand sich gar keine Zelle mehr in den Kapseln. Diese Kapseln sind meinen
Untersuchungen zufolge als zum Teil albumoid zu betrachten, in vielen
Fillen konnte ich gar kein Bindegewebe in denselben nachweisen. Ubrigens
harmoniert Hammars Befund hinsichtlich dieser Formen ,eingekapselter
Zellen*, wie leicht zu ersehen, sehr wohl mit memen Untersuchungen iiber
die Zellen im Discus intervertebralis.
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man dariiber im klaren sein, dass weder die chondroitinschwefel-
siurehaltige noch die nichtchondroitinschwefelsédurehaltige amorphe
Grundsubstanz notwendigerweise Kollagen und Bindegewebs-
fibrillen enthalten muss.

Wihrend es freilich die Regel ist, dass grossere, binde-
gewebsfreie Massen von Chondromucoid nicht in der
hyalinen Knorpelgrundsubstanz angetroffen wer-
den, findet man doch an verschiedenen Stellen u. a. im
sBindegewebsknorpel, z. B. im Discus intervertebralis,
zwischen Bindegewebsbiindeln wirklich amorphe Massen chon-
droitinschwefelsaurehaltiger Grundsubstanz?), die nur relativ wenig
oder gar kein Bindegewebe enthalten. Mitunter liegen in den
amorphen Klimpchen veriistelte oder unveriistelte Zellen mit
,Kapseln“ oder ohne solche. Um die Zellen kann dann sehr
wohl ein wenig Bindegewebsentwickelung oder einzelne Binde-
gewebsfibrillen oder Biindel von Fibrillen vorkommen, welche
die iibrigens amorphe Substanz durchkreuzen. — Mit der
grosseren Tendenz des Bindegewebes, Biindel echter
Fibrillen zu bilden, scheint oft die Neigung zu mehr
rdumlicher Sonderung zwischen der Bindegewebs:
substanz und dem Chondromucoid in Verbindung
zu stehen, im Gegensatz zu der #dusserst innigen Mischung
der beiden Bestandteile, die dem typischen hyalinen Knorpel
so charakteristisch ist. Verhéltnisse, die an das gesamte Ver-
halten des Bindegewebs(Faser)knorpels erinnern, finden wir, sehr
charakteristisch, zum Teil in alterem Knorpel bei beginnender
Markraumbildung u. dgl. ausgesprochen. In altem Knorpel
konnte ich an sehr vielen Stellen nachweisen, dass auch die
den Zellen zunichst liegende basophile Substanz maskiertes
Bindegewebe enthielt; dies war aber bei weitem nicht immer
der Fall, und dann erwies die amorphe Substanz sich oft als

1} Dann und wann ist die charakteristische Basophilie auch nur schwicher
ausgesprochen oder fehlt giinzlich.



726 F. C. C. HANSEN,

in den Macerationsmitteln schwerer 16slich als anderswo; sie war
mehr albumoidartig und hielt zuweilen erstaunlich fest an einem
Teile ihres Chondroitinschwefelsduregehalts, so dass die Basophilie
erst nach langer Einwirkung der Macerationsmittel verschwand 1).
— In diesem Zusammenhang nenne ich noch die oft excessive
Entwickelung von Asbest in #lteren Knorpeln und den bunten
Bau von.abwechselnd kollagenen Schichten und Schichten baso-
philer Substanz mit oder ohne maskiertes ,Kollagen*, mnoch
ferner kompliziert mit Schichten von Albumoidsubstanz oder
Albumoidkérnchen, welchen die ,zusammengesetzten Kapseln®
und die pericellulire Grundsubstanz des &lteren Knorpels dar-
bieten. Hier sehen wir besonders deutlich die Neigung zu
einer partiellenrdumlichen Sonderungder verschie-
denen Komponenten der hyalinen Grundsubstanz,
die sich auch in jungerem Knorpel, freilich nur mehr voriiber-

1) Die den Zellen zunichst liegende, ev. als eine ,Kapsel®
differenzierte Grundsubstanz zeigt folgende Variationen:
I. Chondroitinschwefelsiurehaltig und basophil.
a) enthaltend: Bindegewebe (Kollagen, maskiertes oder wun-
maskiertes) -I- junger oder ,alter® Kittsubstanz;
b) enthaltend: junge Kittsubstanz, aus der sich event. Kollagen
entwickeln kann, hierunter die Fille einbegriffen, wo sich ein
Vorstadiam des Kollagens findet;
¢) enthaltend: ,alte“ Kittsubstanz; kein untermengtes Binde-
goewebe, die Kittsubstanz aber mehr albumoidartig.
1I. Acidophil allein (kein direkt nachweisbarer Chondroitinschwefel-
siuregehalt).
a) enthaltend: reines oder fast reines Bindegewebe (4 em
wenig interfibrillirer Substanz). Farbt sich mit Saurefuchsin;
b) enthaltend: 1. junge Kitfsubstanz (leicht ]
loslich) oder l Firben sich beson-
2. alte, albumoidartige, ; ders mitPikrinsiure
schwerer lisliche Kittsub- [ oder Hosin.
stanz.
III. Eombinationen: Schichten von I uund Il wechseln miteinander ab.
Unter ,Kittsubstanz® verstehe ich die amorphe Proteinstoffgrundlage der
interfibrilliren und intercelluliiren Substanz; ,alte“ Kittsubstanz nenne ich die
mehr unlbsliche Kittsubstanz, die besonders pikrophil oder eosinophil ist und am
hiufigsten in altem Knorpel gefunden wird.
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gehend und tempordr wihrend der Entwickelung der Grund-
substanzen, manifestiert, z. B. in der periodischen Bildung der
ykollagenen Mantel“ aus den starren dickeren Knorpelfibrillen
abwechselnd mit Schichten gewdhnlicher hyaliner, maskiertes
Kollagen enthaltender Grundsubstanz.

Charakteristisch ftir das typische fibrilldre, weisse Binde-
gewebe ist u. a. die wohlbekannte ,Neigung® der Fibrillen, sich,
wo es thunlich ist, enger aneinander zu schliessen, oder in
Biindeln aufzutreten, wodurch sich das Kollagen und das
amorphe ,,Bindegewebsmucin’® und die Gewebsfliissigkeit, kurz,
die interfibrillire Substanz, gewissermassen mehr raumlich son-
dern!). In der typischen hyalinen Knorpelgrundsub-
stanz sind die Fibrillen dagegen gerade auseinander
gesprengt und liegen wie ein dichter Filz mit ge-
wissen vorherrschenden Hauptrichtungen des Ver-
laufes der Fibrillen, innig mit dem Chondromucoid
vermischt. Dies bedingt, wie schon frither beriihrt, das ab-
weichende Verhalten des Knorpelbindegewebes. Ich erwihnte,
wie die Bindegewebsfibrillen in der Grundsubstanz des Knorpels
tinktoriell und histiochemisch maskiert sind. Ausserdem ver-
decken aber auch die mehr physisch-optischen Ver-
haltnisse die Fibrillierung ganzlich oder zum Teil. Es ist
leicht einzusehen, wie der Umstand, dass die Fibrillen des
frischen Knorpels innig mit einem amorphen Stoffe von d&hn-
licher Lichtbrechung wie ihre eigene vermischt sind, ihre
Beobachtung erschweren, resp. ein ganz homogenes Aussehen
der Grundsubstanz hervorbringen muss. Alle Fixierungen, die
den Brechungskoeffizienten der Fibrillen und den der amorphen
Zwischensubstanz ungleich verdndern, miissen deshalb die Fibril-
lierung mehr oder weniger deutlich machen, — was viele unserer
Fixationsmittel gerade anzeigen. Ich hebe z. B. den giinstigen

1) Von der geringen, variabeln Menge ,Mucin“ abgesehen, das die Ge-
websbiindel durchdringt.

Anatomische Hefte. I. Abteilung 83 Heft (27. Bd,, H. 3). 47
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Einflugs hervor, den Chromsaurelosungen, gewisse chromsaure
Salze (z. B. Miillers Flissigkeit), zum Teil auch Osmium,
Sublimat, Pikrinsdure!) u. s. w. auf die Markierung der echten
Fibrillierung nicht nur im Knorpel, sondern auch in gewshn-
lichen Bindegewebsbiindeln iiben. Teils wirken diese Fixierungen
dadurch, dass sie das Kollagen in geringem Grade zum Ein-
schrumpfen bringen, teils scheint die geringere, sicherlich aber
nicht bedeutungslose, leicht macerierende Wirkung, die z. B.
Chromverbindungen und Pikrinsidure (wie auch andere wisserige,
aber nicht aufquellende Losungen) auf die amorphe Kittsubstanz
sowohl im Knorpel als anderswo iiben, das ihrige zu dem wohl-
verdienten Ansehen beizutragen, das sie stets genossen haben,
wo es auf die Darstellung und Untersuchung der ,Fibrillierungen*
ankam.

Die eigentlichen Macerationsmittel des Knorpels, wie Alkalien,
Kalk- und Barytwasser, Pankreatinverdauung u. s. w. wirken da-
gegen zunichst nur zersetzend auf die Kittsubstanz, was u. a. aus
der Anwendung des bekannten Hilfsmittels, das man gebraucht,
wenn die Fibrillierung nicht recht zum Vorschein kommen will,
namlich des Zusatzes einer 10 °/o NaCl-Losung hervorgeht, die
ohne stark lichtbrechend zu sein, die eventuell angeschwollenen
Bindegewebsfasern ein wenig einschrumpfen macht, so dass sie
konsistenter!) und stirker lichtbrechend als die Umgebungen
werden. Ebenso verhindert eine 10 °/o NaCl-Losung (wie in von

1) Alkohol absol. und Formol-Alkohol erwiesen sich in vielen Fallen
als sehr gute Fixationsmiitel. Man lasse sich nicht von fibrllendhnlichen Ein-
schrumpfungen oder anderen Pseudostrukturen tduschen, welche der Alkohol
relativ Jeicht hervorruft. Wurden Schnitte der alkoholfixierten Priparate
spater in Wasser gelegt, so zeiglen die echten Fibrillen sich oft ebenso
hitbsch wie bei anderer Fixation.

1) Bekanntlich sind auch andere Reagentien brauchbar. Es ist eine be-
kannte Sache, dass ein Druck auf das Deckglas die Fibrillierung oft besser
sichtbar macht. Ebenfalls kann man durch Ausstrecken oder Komprimieren
von Biindeln von Bindegewebsfibrillen, die durch Anschwellen (z. B. in Sauren)
ibr fibrillires Aussehen verloren haben, dieses wieder zum Vorschein bringen.
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Ebners bekanntem Decalcinierungsmittel) das Aufquellen der
Bindegewebsfibrillen bei der Maceration. {Vgl. die anderswo an-
gefiihrten Macerationsmittel.) — Ich kombinierte auch mit gutem
Erfolg z. B. Barytwasser mit NaCl-Losung. Wenn nun, wie be-
kannt, sogar die grobere Fibrillierung haufig sebr undeutlich sein
und erst nach besonderer Behandlung hervortreten kann, auch in
gewshnlichen (grosseren und kleineren) Bindegewebsbiindeln, wo
wir doch mit einigen der am leichtesten nachweisbaren und
distinktesten Fibrillen!) zu thun haben, und wo die Fibrillen
alle in derselben Richtung liegen, so ist es leicht verstdndlich,
dass das Bindegewebe des Knorpels, das in der Re-
gel in seine sehrfeinen, oftungeheuer diinnen Pri-
mitivfibrillen?), in einer amorphen Substanz auseinander ge-
streut, aufgelost ist, die entweder gar keine oder eine von der
der Fibrillen nur wenig verschiedene Lichtbrechung hat, dem
Nachweis der Fibrillen besondere Schwierigkeiten darbieten
muss, grossere vielleicht als an irgend einer anderen Stelle des
Bindegewebes. TFerner liegen die Knorpelfibrillen ja wie ein
Filz, d. h. sich mehr oder weniger kreuzend, hdchstens ge-
wissermassen in Ztigen, nicht in eigentlichen Btindeln, mit
gewissen Hauptrichtungen fiir eine grossere Anzahl der Fibrillen.
Die Wahrscheinlichkeit kénnte ausserdem vielleicht dafiir sprechen,
dass die Knorpelfibrillen iiberdies durch Einwirkung des Chondro-
mucoids ein wenig angeschwollen wiren und deswegen sich
schwerer in der interfibrilliren Substanz gewahren liessen. Be-
stimmtes kann man in dieser Beziehung nicht sagen.

Ich brauche natiirlich nicht hervorzubeben, dass die Fibrillen
des Knorpels, von denen ich rede, echte Fibrillen sind, die

1) Ich erinnere hier nur an den langwierigen Streit iiber die Natur der
Fibrillierung im gewohnlichen Bindegewebe; bekanntlich behauptete Reichert
es seien hier keine wirklichen Fibrillen zu finden, sondern nur eine Streifung
einer homogenen Substanz,

2) Hiermit soll jedoch nicht gesagt sein, dass diese sich nicht noch ferner
teilen konnten. Vgl ferner meine Bemerkungen unten.

47*
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sich als wirkliche ,isolierte® Elemente beobachten lassen, die
also nicht nur als eine Streifung oder scheinbare Fibrillierung
gewahrt werden, sondern auf die tibliche bekannte Weise sowohl
in wirklichem als in optischem Querschnitt zu erblicken sind,
und die durchaus nicht von Einschrumpfungen oder Faltungen
herrtihren und ebensowenig (wie z. B. Blitschli [34] glaubt)
das Scheinbild eines langmaschigen Kammerwerks in einer
homogenen Substanz sind. — Uber falsche Fibrillierungen siehe
unten.

Um die Fibrillen in situ im Schnitte nachzuweisen und um
zu zeigen, dass sie wirkliche Fibrillen sind, habe ich mehrmals
die Farbung mit Saurefuchsin-Pikrin hervorgehoben. Bei Unter-
suchung des Farbenbildes mit Linsen von hoher Apertur gewahrt
man die einzelnen Fibrillen deutlich als besondere Bildungen
und schiitzt man sich bestens vor Tduschungen durch Diffraktions-
linien u. dgl. Daneben kann man die Knorpelschnitte!) aber
mit grossem Vorteil in schwach lichthrechenden Fliassigkeiten?)
untersuchen, z. B. in physiologischer Kochsalzlésung 0,56—0,7 °/o
oder 1—2—5—10 %o NaCl-Losung, eventuell mit ein wenig Zusatz
von Glycerin; aueh Fluornatriumlosungen gebrauchte ich mit
Erfolg. — Man muss Linsen von sehr hoher Apertur, z. B.
Zeiss Apochromat 2.—1,30 oder 3.—140, Ol auf dem Kon-
densor, sehr kriftiges Auerlampenlicht?) oder das beste Tages-
licht und geeignete Abblendung anwenden. Unter den

1) Fixierte Knorpelschnitte sind gewohnlich die besten, oft konnte ich
aber die Strukturen' an frischen Schnitten iiberlebenden Knorpels (besonders
geigserer Tiere, z. B. des Kalbes, des Ochsen) kontrollieren, obschon alle
Strukturen bekanntlich viel blisser sind. (Vgl. Flemmings bekannte Kon-
trolimethode fiir Strukturen in fixiertem und in lebendem Gewebe.)

2) Untersuchung in konzentrierter Pikrinsiure oder nach Firbung mit
Sdurefuchsin-Pikrin in ein wen1g dieser Fliissigkeit oder der verdiinnten
Farbfliissigkeit ist oft zweckmissig.

3) Oft fand ich es von Nutzen, den Knorpelschnitten einen schwach bliu-
lichen Ton mit Methylviolett und Entfirbung in Salzglycerin zu geben, wie
oben erwiihnt.
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Ocularen passte mir am besten Comp. Oc. 4—6, hochstens 8. —
Da das System 3.—1,40 grossere #Hquivalente Brennweite und
deshalb grossere Focustief e der Bilder hat, gebe ich demselben
den Vorzug bei der Beobachtung der feinen fibrilldren
Strukturen; man bekommt hierdurch nidmlich eine etwas lingere
Strecke einer Fibrille zu sehen, wenn diese auch, was gewohn-
lich der Fall ist, im Verhiltnis zum Focalplan ein wenig schrige
verlduft; solche Strukturen werden hierdurch oft leichter zu
beobachten?).

Diese Untersuchung der Fibrillierung (und auch anderer
feinen Strukturen, z. B. im Endoplasma) des Schnittes in schwicher
lichtbrechenden Medien erginzt oft auf sehr willkommene Weise
die Untersuchungen mittelst der Farbung der Strukturen und
mittelst des Farbenbildes; eventuell sind beide zu kombinieren.
Die Struktur im gefarbten Knorpelschnitt kann zuweilen ja
nidmlich in gewissen Gegenden, wo die Fibrillen sehr dicht
liegen, z. B. nach dem Perichordium hin und an #hnlichen
Orten, undeutlicher werden, indem die Farbwirkung sich sum-
miert und die einzelnen Fibrillen schwieriger, resp. unmdoglich
voneinander zu unterscheiden sind, wenn die Schnitte nicht
sehr diinn sind 2).

1) In diesem Zusammenhang erwihne ich das beim ersten Anblick ziem-
lich paradoxe Verhalten, dass die Fibrillierung in einem mit Siurefuchsin-
Pikrin gefirbten Knorpelschnitt scheinbar mit schwicheren Linsen, z. B.
Apochromat 8.—0,65 oder 4.—0,95 oft viel deutlicher zu gewahren ist als mit
den Immersionslinsen. Dieses Verhalten beruht teils darauf, dass diese Trocken-
linsen (namentlich 4.—0,95) mit ihrer relativ grossen Apertur und grossen Focal-
tiefe verhiiltnismissig viel grossere zusammenhiingende Strecken von schrig
verlaufenden Fibrillen abbilden, teils auf der Summation nahe aneinander
liegender Fibrillen zu einzelnen, die bei der Bildergestaltung dieser Linsen
notwendigeweise eintreten muss. Vieles dessen, was frithere Beob-
achter Fibrillen nannten, waren in der That Summationsbilder
weit feinerer echter Fibrillen.

2) Natiithich kann man an Paraffinschnitten sehr diinne Schnitte erhalten,
5—38 p, die dann behandelt und nicht-aufgeklebt gefirbt werden, wie
freie Schnitte,
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Die Untersuchung in schwicher lichtbrechenden Medien
kann uns {iber diese Schwierigkeit hinweg bringen und gestattet
zugleich die Anwendung mitteldicker oder dickerer Schnitte, was
oft von grossem Vorteil ist. In allen Féllen aber, wo es nicht
darauf ankommt, jede einzelne Fibrille der Schnitte
gefirbt zu erhalten, hilft die eigene histiochemische Kon-
stitution des Knorpels uns gewdhnlich iiber die Schwierigkeiten
hinweg, weil ein Teil der Fibrillen, wie gesagt, in tinktorieller
Beziehung maskiert ist und sich nicht farbt, weshalb die unmas-
kierten natiirlich um so deutlicher hervortreten. Mitunter kann
es ausserdem, um die Fibrillen zu gewahren, vorteilhaft sein, dem
Knorpel eine leichtere Methylenblaufirbung zu geben, wie oben
gesagt, wodurch die roten Fibrillen sich in der blauen Grund-
substanz noch mehr hervorheben. — Durch die hier und frither
genannten Mittel {auch die Demaskierung) beherrscht man jeden-
falls die Darstellung und Untersuchnng der Knorpelfibrillen
vollstindig und kann diejenigen Methoden wihlen, die in jedem
einzelnen Falle und in Betreff jeder einzelnen Frage als die
zweckmiéssigsten erscheinen. Ich brauche daher nur in aller
Kiirze die in allgemein histiologischer Beziechung wichtig-
sten Verhiltnisse der Knorpelfibrillen zu erwihnen.

Charakteristisch fiir die Mehrzahl der Bindegewebsfibrillen
im typischen hyalinen Knorpel ist die geringe Dicke der
Fibrillen und deren geringe Neigung, sichin grosse-
ren Biindeln aneinander zu schliessen.

In allen ganz jungen Knorpeln und in den Knorpeln klei-
nerer Tiere sind die Fibrillen durchweg #usserst fein und diinn,
wovon ich bereits Beispiele genannt habe. Auch in anderer
typischen hyalinen Knorpelgrundsubstanz, namentlich solange
der Knorpel als ,jung“!) zu bezeichnen ist, sind die Fibrillen
aber durchweg von sehr geringem Kaliber. Es kann indes ein

1) Uber diesen Begriff siehe oben.
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nicht gar geringer Unterschied zwischen den einzelnen Fibrillen
vorhanden sein, teils in demselben Knorpel, teils in den wver-
schiedenen Knorpeln desselben Tiers, teils mit der Art und den
Altersstadien des Tieres variierend. Eine bestimmte Regel fiir
die Variationen kann ich vorldufig nicht angeben, nur die allge-
meine, dass im ganzen und grossen die hyaline Knorpelgrund-
substanz kleinerer wie auch jingerer Tiere die diinnsten und
feinsten Fibrillen zu haben scheint, die mitunter eben an der
Grenze des Sichtbaren liegen, wihrend die Knorpelgrundsubstanz
grosserer und namentlich dlterer Tiere teils relativ mehr Fibrillen
grosseren Kalibers neben sehr feinen zu haben scheint, teils
durchweg nur dickere Knorpelfibrillen hat!). In letzteren
Fallen werden die echten Knorpelfibrillen einigermassen leicht
zu gewahren sein. So gehoren die von Hammar (l. ¢) im
Gelenkknorpel beobachteten und sehr schén abgebildeten echten
Fibrillen, obschon sie sehr diinn und fein sind, dennoch zu den
leichter sichtbaren. Als Beispiel des Unterschieds zwischen ver-
schiedenen Knorpeln nenne ich den echt hyalinen (nicht den
elastischen) Teil der Cartilago arytaenoidea des Kalbes und die
Cartilago cricoidea oder thyroidea desselben Tieres. Im ersteren
Knorpel scheinen mir die Fibrillen durchgingig etwas dicker
zu sein als in den beiden letzteren oder in den Trachealknorpeln.
Vergleicht man z. B. die Laryngo-Trachealknorpel des Menschen
und des Pferdes einerseits mit denen des Ochsen und des
Kalbes andererseits, so sind die Fibrillen der letzteren durch-
schnittlich relativ dicker und leichter zu gewahren als die
der ersteren. Ausdriicklich betone ich ,durchschnittlich¥,
denn in den einzelnen Knorpeln der genannten Arten sind so-
wohl ausserst feine und schwerer sichtbare als auch relativ dickere
und leichter sichtbare echte Fibrillen enthalten.

Analoges gilt meiner Erfahrung nach von den anderen von

1) Von den Asbestfibrillen oder der Neigung zur Asbestbildung géinzlich
abgesehen.
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mir untersuchten Knorpeln. Je mehr ,hyalin®“ die Knorpel-
grundsubstanz ist, um so feiner scheinen die Fi-
brillen zu sein.

Haufig gelang es mir, zu beobachten, dass dickere
Knorpelfibrillen stellenweise aus dinneren oder
dusserst feinen Fibrillen zusammengesetzt waren
oder sich in solche teilten, ohne dass man darum
dieses Verhalten ohne weiteres auf alle dickeren
Fibrillen generalisieren oder diese mit den gewshnlichen
Bindegewebsfibrillenbiindeln homologisieren diirfte. Die Ent-
wickelung der Knorpelfibrillen, die ich schon beriihrt habe, und
die ich an anderem Orte ausfiihrlicher besprechen werde, giebt
ebenso wie die Asbestfibrillen, dieoftmalssehrdeut-
lich als aus vielen diinneren zusammengesetzt zu
sehen sind, noch ferner Beweise fiir das Verhalten ab, dass
die hyaline Knerpelgrundsubstanz eine Reihe von Ubergingen
aus den feinsten, an der Grenze des Sichtbaren liegenden Fi-
brillen in grossere und dickere darbietet.

Die verschiedene Dicke der Fibrillen scheint mir vor-
ldufig in keinem bestimmten Zusammenhang mit den mecha-
nischen Verhéltnissen des Knorpels zu stehen. Dies ins Auge
fassend habe ich z. B. Gelenkknorpel verschiedener Gelenke
und aus verschiedenen Lokalititen desselben Gelenkes sowohl
an grossen als kleinen Tieren untersucht, jedoch mit negativem
Resultate.

Der Verlauf der Fibrillen ist ein gestreckter oder in
verschiedenem Grade gebuchteter und gekriimmter; eine feine
Wellung ist auch anzutreffen, besonders stark an Stellen aus-
gesprochen, wo die Knorpelgrundsubstanz sich in geringerer
Spannung befindet, oder wo anzunehmen ist, dass die natiir-
lichen Spannungsverhiltnisse aufgehoben sind und eine Relaxa-
tion eingetreten ist. Die weicheren Stellen der Knorpelgrund-
substanz sind ganz natiirlich am geneigtesten, mehr wellige Fi-
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brillen zu zeigen. Besonders deutlich ist dies zu sehen, wenn
aus irgend einem Grunde, z. B. durch die Fixation, ein Ein,
schrumpfen der interfibrilliren Substanz des Knorpels stattge-
funden hat, ohne dass dieses Einschrumpfen sonst die Struktur
oder die Lagerungsverhiltnisse des Gewebes in prinzipiell wich-
tiger Beziehung irgendwie zu #&ndern brauchte. (Der Knorpel
ist iibrigens ja wegen seiner Elasticitit bekannt, so dass er ziem-
lich bedeutende Deformationen zu ertragen und dennoch zu seiner
urspriinglichen Form zurtickzukehren vermag.) Die dickeren
Knorpelfibrillen, von den Asbestfibrillen vorliufig abgesehen,
haben gewohnlich einen mehr starren Verlauf oder kriimmen
sich in ldngeren Bogen?!), daneben sind sie aber dann und wann
ziemlich gewellt anzutreffen, ohne dass sie jedoch auch nur im
geringsten ,Elastin® wéren (was ihr tinktorielles und chemisches
Verhalten z. B. gegen Pankreatin erweist).

Die echten Bindegewebsfibrillen des Knorpels anastomosieren
oder gabeln sich gewohnlich nicht, in guter Ubereinstimmung
mit ihrer Natur als weisse Bindegewebsfibrillen. Doch sah
lch in gewissen Fillen, u. a. bei der Entwickelung
der Knorpelfibrillen aus den extracelluldren Centren,
den ,fibrillogenen Sternen“? durchaus unzweifel-
hafte Falle anastomosierender echter Bindegewebs-
fibrillen, die mit ,elastischen Fibrillen“ entschieden
nichts zu schaffen hatten. — Anderswo werde ich diese
Fille, die ich tibrigens mehreren Histiologen demonstriert habe,
abbilden und naher beschreiben 3).

1) Die hier angegebenen Verhiltnisse sind die aligemeineren, Abweichungen
hiervon konnen gelegentlich aber sehr wohl vorkommen, Bei der Darstellung
der Bindegewebsgrundsubstanzen werde ich gewisse Abweichungen besprechen.

2) Siehe hieriiber meine vorliufige Mitteilung: ,Die Genese einiger
Bindegewebsgrundsubstanzen®. A, A. Bd. XVL

8) In seinem Artikel: Die Chordascheide der niederen Fische und die
Entwickelung des fibrilliren Bindegewebes. Zeitschr. f. wiss. Zoolog. Bd, 62.
8. 469-526. Mit 3 Tafeln. 1896 — hat V. v. Ebner im Abschmtt VIII;
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Was die Anordnung der Fibrillen in der Knorpel-
grundsubstanz betrifft, so kann ich mich selbstverstandlich nicht
auf die spezielleren Verhiltnisse in den verschiedenen Knorpeln
einlassen, iiber die wir Ubrigens nur spérliche detaillierte An-
gaben besitzen, besonders von Donders, v. Ebner, v. Brunn,
Ranvier, Tillmanns, Hammar, Hultkrantz und ein-
zelnen anderen. Dieselben haben namentlich den Gelenkknorpel
und die Rippenknorpel vor Augen. Kine detaillierte Schilderung
des Verlaufes der Fibrillen in den verschiedenen Knorpeln kionnte
natiirlich mit Hinsicht auf die speziellere Anatomie und die
mechanischen Verhilinisse derselben von grossem Interesse sein,
ist aber erst im Werden begriffen (vgl. in dieser Beziehung auch
Hultkrantz Untersuchungen iiber die Spaltrichtungen und die
Richtungen der Fibrillen im Gelenkknorpel). In Betreff des
Verlaufes der Fibrillen stimmen alle Autoren, welche die echten
Fibrillen gesehen haben, so ziemlich {iberein. Die Fibriilen ver-
laufen in den oberflichlichen Schichten des Knorpels mehr platt,
konzentrisch oder parallel zur Oberfliche. In der Tiefe verlaufen

,Die Bildung und das Wachstum der leimgebenden Fibrillen und der elastischen
Substanz® bei der Besprechung von A. Spulers Arbeit (1896) tiber die Binde-
gewebsentwickelung den Einwumif erhoben, dass die netzbildenden Fibrillen,
die Spuler im Innern des Protoplasmakérperchens der Zellen abgebildet hat,
wohl kaum die Vorstadien kollagener Bindegewebsfibrillen sein kénnten, da
der typische Charakter der letzteren ein glatter und unver-
istelter Verlauf sei. Ohne hier zur Bestreitbarkeit der von Spuler
gegebenen Deutung seiner Bilder Stellung zn nehmen, sei mir gegen v.Ebners
Argument der Einwand gestattet, dass wir allerdings die fertigen Binde-
gewebsfibrillen durchweg unveriistelt finden, dass dies aber mnicht ausschliesst,
dass sie, selbst in ausgewachsenem Zustande, wenn auch seltener, sich ver-
isteln oder anastomosieren kénnten und namentlich widerspricht das Verhalten
im mehr entwickelten Zustande durchaus nicht einer Ver#stelung oder Ana-
stomosierung in den friiheren Stadien der Entwickelung. Endlich méchte
ich fragen, ob es denn so durchaus sicher ist, dass man unter fertigen, echten
kollagenen Fibrillen keine Anastomosen finden darf, und ob der postulierte,
absolut unveristelte Verlauf der Bindegewebsfibrillen nicht die Ausserung einer
stark ansgesprochenen Spaltbarkeit lings einer Achse in der ,fibrillir
differenzierten® (kollagenen) Bindegewebssubstanz sein kénnte? Man vergleiche
hiermit M. Heidenhains oben citierten Artikel.
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sie im Gelenkknorpel?) senkrecht zum Knochen, im Rippen-
knorpel? mehr senkrecht zu den Oberflichen, und in den
mittleren Partien findet sich der Ubergang zwischen den peri-
pheren und den tiefen Schichten — als mehr schrige und ver-
flochten verlaufende Iibrillen. Dieses allgemeine Verhalten kann
ich nur bestétigen, auch hinsichtlich der Knorpel, in denen die
Fibrillen sich nur schwerer gewahren lassen. Der in den peri-
pheren Teilen mehr platte, in den tjeferen Teilen in der Be-
ziehung zur Oberfliche mehr radifire oder senkrechte Verlauf
der Fibrillen stimmt in den grossen Ziigen sehr wehl mit der
oben angefiihrten allgemeinen Anordnung des Trabekelwerks
und der Knorpelzellengruppen iiberein. Wenn ich frither wieder-
holt die filzige Anordnung der Knorpelfibrillen hervorgehoben
habe, wollte ich hierdurch auch gerade die mehr unregelmassige
Weise betonen, wie die Fibrillen hier verlaufen, im Gegensatz
zu anderem Bindegewebe, wo ja immer mehr oder weniger zahl-
reiche, in derselben Richtung verlaufende Fibrillen zu Biindeln
vereinigt sind. Der Filz des Knorpels ist im Verhiltnis zur

1) Vgl. z. B. die angefiihrten Artikel von Hammar, v. Brunn u. a. m.

2) Angaben hieriiber finden sich nach Solger (1888), Archiv f. mikrosk.
Anat. Bd. 81 schon bei Donders. Auasfiihrlicher bespricht V. v. Ebner in
seiner Schrift: Untersuchungen tiber die Ursachen der Anisotropie
organisierter Substanzen, Leipzig 1882, den Verlauf der Fibrillen in der
Knorpelgrundsubstanz nach Polarisationsbildern (8. 68 f.). Ich fithre das
Wesentliche an: Die Polarisationsbilder sind von der Richtung der
Fibrillen abhiingig, die sich in verschiedenen Richiungen kreuzen. Die
Fibrillen sind ebenso wie in der Knochensubstanz und im Bindegewebe positiv
einachsig, wofiir der histiologische Befund angefiihrt werden kann. Die Fibrillen
der peripheren Schichten (des Rippenknorpels) sind vorzugsweise cirkulir,
zu alleriusserst subperichondral findet sich aber eine Schicht lingsverlaufender
Fibern, die sich in der Lingsrichtung kreuzen koénnen. Im Innern des Knor-
pels laufen die Fibrillen mehr in allen Richtungen, hauptsichlich jedoch in
der Léngsrichtung der Grundsubstanzbalken zwischen den Zellengruppen. Die
Richtungen dieser Balken sind so, dass die Zellengruppen mehr zusammengedringt
in der kurzen Achse (des Rippenknorpels), zuwellen aber auch mehr radiér
liegen. Die Zellen sind gewohnlich ldnglich in der Richtung senkrecht zur
Lingsachse, in der Richtung der Lingsachse selbst aber mehr abgeplattet.
Vgl. auch Ranvier (183).
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grossen Diinne der Fibrillen durchweg dicht, ibrigens von un-
gleicher Dichte, in Ubereinstimmung mit dem, was ich oben
iber die verschiedenen Zonen des Knorpels anfithrte. Nirgend
verlaufen die Fibrillen in der echten hyalinen Knorpelgrund-
substanz nur in einer einzelnen Richtung. Uberall sieht man
die Fibrillen, gerade wie im Filz, in verschiedenen Richtungen
verlaufen, also sowohl langs der Schnittfiiche als schrige und
quer itber diese, und zwar tberall in der Grundsubstanz; ein
anderes ist, dass sich an den verschiedenen Stellen im grossen
und ganzen gewdhnlich eine oder mehrere Hauptrichtungen
des Verlaufes der Fibrillen nachweisen lassen, zuweilen
als deutliche Ztige, in denen diese ziemlich parallel laufen oder
sich unter spitzeren Winkeln kreuzen, wobei die Hauptziige mehr
oder weniger haufig Fibrillen miteinander umtauschen. Neben
und zwischen solchen einigermassen gleichartig verlaufenden
Zugen finden sich andere Ziige von Fibrillen oder mehr iso-
lierte Fibrillen, welche die Hauptrichtung mehr oder weniger
senkrecht kreuzen. Dass die Hauptrichtung, wenn eine
solche hervortretend ist, sich gradweisse von den peripheren bis
in die tieferen Schichten &ndert, ergiebt sich von selbst.
Betrachtet man den Verlauf der Knorpelfibrillen in seiner
Beziehung zur Anordnung der Zellen und der Zellen-
gruppen, so zeigen die Fibrillen in guter Ubereinstimmung
mit den oben beriihrten zonalen Differenzierungen und den
genetischen Verhiltnissen eine gewisse Abhéngigkeit von den
Zellen (dem Endoplasma). Im allgemeinen haben die Fibrillen,
besonders ausgeprigt in der Nahe der Zellen, in grossem Um-
fang die Neigung, in grosseren oder kleineren Bogen um die
Zellen herum zu verlaufen; so sind die meisten der letzteren
von Schichten von Fibrillen umgeben, die mehr oder weniger
in allen Richtungen konzentrisch um die Zelle laufen, indem sie
gleichsam ein Nest?!) aus filzig angeordneten Fibrillen bilden.

1) Hammar bildet Nester von dicken, starren Fibrillen aus der ober-
flichlichen Schicht des Gelenkknorpels ab. Wenn ich spéter zur Besprechung
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Aber nicht nur um die einzelnen Zellen, sondern auch um die
grosseren oder kleineren Zellengruppen wiederholt sich das-
selbe in verschieden ausgepréigtem Masse!), und indem zugleich
ein fortwihrender Austausch von Fibrillen stattfindet, die, wie
es sich treffen kann, von der einen Stelle nach einer anderen
hiniiberkreuzen, erhalten wir durchweg einen mehr oder
weniger bogigen Hauptverlauf der Fibrillen in der Néhe
der Zellen und der kleineren Gruppen, einen mehr gestreckten
Verlauf in den grosseren Zwischenrdumen in grosserer Ent-
fernung von den Zellen und den Gruppen. Wo die Zellen und
namentlich die Zellengruppen langgestreckt sind, werden natiir-
lich auch die Strecken, in denen die Fibrillen relativ gestreckt
verlaufen konnen, relativ linger und mehr augenfallig;
ebenso ist der gestreckte Verlauf haufig, indes weniger auf-
fallend, da zu finden, wo die Fibrillen grossere zellenlose Zwischen-
rdume durchkreuzen.

Eine andere Hauptregel ausser der Konzentrizitit um die
Zellen, sich zum Teil aber mit dieser deckend, wird nun die,
dass die Bindegewebsfibrillen des Knorpels auch
die Neigung haben, parallel zur Lingsachse und zu
den grossten Fliachen der Zellen und der Zellen-
gruppen zu verlaufen Auf diese Weise entstehen, wie
sich leicht denken ldsst, die oben genannten verschiedenen
Hauptrichtungen des Verlaufes der Fibrillen in den peripheren
und den tieferen Gegenden der Knorpel.

In den grosseren zellenlosen Zwischenrdumen,
wo wir bekanntlich Pradilektionsstellen der Entwickelung der

der Entwickelung des Bindegewebes komme, werde ich zeigen, wie solche
Bilder, die ich selbst an vielen anderen Orten gefunden habe, nur spezielle
Formen einer im Knorpel sehr gewohnlichen Form der Bindegewebsentwicke-
lung sind; sie illustrieren aber insofern die genannte Neigung zur konzen-
trierten Anordnung,.

1) Vgl. hiermit dic geschichteten Kapseln mit konzentrischen kol-
lagenen Schichten um sich herum.
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dickeren Knorpelfibrillen haben (zu denen die bekannten dicken,
starren Asbestfibrillen als Unterabteilung gehéren), konnen
die Fibrillen dann und wann (ebenso wie die diinnen Fibrillen)
als ein dichter Filz von ,dicken, starren, spitzen® Fibrillen liegen;
sehr haufig, und riicksichtlich des eigentlichen As-
bestes meistens, ist nur eine einzige Hauptrichtung
an jeder solchen Lokalitdt vorherrschend, und eben
hierdurch entsteht ja das makro- und mikroskopisch
so charakteristische Aussere, das dieser ,Asbest-
bildung® den Namen gegeben hat. Wo die Asbestbildung,
die bekanntlich oft, bei weitem aber nicht immer, mit der Zer-
storung eines Teiles der Zellen im betreffenden Abschnitte
der Grundsubstanz Hand in Hand geht, sehr stark auftritt, treten
die diinneren Fibrillen zurtick, das Kollagen wird entweder
aufgelost und aufs neue zu dickeren starren Fibrillen for-
miert, oder die diinneren Fibrillen werden umgeordnet und
mehr parallel gelagert und schliessen sich zu langeren oder
kiirzeren Asbestfibrillen aneinander; dass oft zu gewahren ist,
wie diese aus dusserst feinen, diinnen Fibrillen zusammengesetzt
sind, bemerkte ich schon oben?). Es giebt tiberhaupt eine grosse
Mannigfaltigkeit von Ubergiingen, und die Bilder, die man er-

1) Wo der Ashest und wo iiberhaupt eine bestimmte Orientierung der
Fibrillen herrscht, wird das nihere Verhalten der Fibrillen zu den Zellengruppen
und den Zellen natiirlich ein weniger ausgesprochenes, tritt resp. ganz in den
Hintergrund. Die filzige Anordnung der Fibrillen, die an und fiir sich einen
gewissen Zusammenhang bedingt (z. B. dem Zusammenhang des , Watte“filzes
analog), verschwindet (ganz so, wie man Baumwolle zu parallelen Biindeln
auskdimmen kann), und hierdurch wird die Kohision in gewissen Richtungen der
Grundsubstanz vermindert, was sich im Knorpel als die Neigung zum Spalten in
bestimmten Richtungen bei mechanischen Eingriffen zeigt und zu ,blatterigen®
oder parallelfaserigem ,Bruche“ der Knorpel fithrt. Am meisten zu dieser stark
parallelfaserigen Anordnung prédisponiert ist die Knorpelgrundsubstanz der
mit Perichondrium bekleideten Knorpel, z. B. der Rippenknorpel und des
Laryngo-Trachealknorpels in ihren tieferen, resp. tiefstenm Teilen,
wahrend die mehr peripheren Teile viel seltener ,Asbestbildung oder Neigung
zur besprochenen Parallelfaserung® zeigen.
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hilt, zeigen reiche Variationen, welche sich im grossen und
ganzen freilich den genannten allgemeinen Hauptregeln fir die
Richtung der Fibrillen unterordnen lassen, uns aber zugleich
beim eingehenden Studium dieser Verhiltnisse wichtige Auf-
schliisse iiber die feineren histiologischen Verhiltnisse und tiber
die Entwickelungsprozesse der Bindegewebssubstanzen geben.
Auch hier beim Verlaufe der Fibrillen in den Knorpeln
erhédlt man durch ausgedehnte und detaillierte Untersuchung
deutliche Beweise fiir das frither von mir hervorgehobene Ver-
halten, dass die histiologischen Strukturen und ihre mikrosko-
pisch-anatomische Anordnung im Knorpelgewebe das Kompromiss
zwischen mehreren Prinzipien und eine Resultante teils der
mechanischen Erfordernisse des Organs, teils der eigenen eigen-
timlichen Wachstums-, Entwickelungs- und Stoffwechselverhilt-
nisse des ,lebenden“ Gewebes sind, in die wir hier im Knorpel-
gewebe in grosserem Umfang als an den meisten anderen Orten
einen partiellen, wenn bis jetzt auch nur sehr unvollstindigen

\

Einblick gewinnen koénnen 1).-

1) Was speziell die mechanischen Verhéilinisse betrifft, so habe ich per-
sonlich den Eindruck erbalten, dass die Riicksicht auf mechanische Forderungen
fiir die, wenn man so will, halbwegs makroskopischen, ,groberen® Verhaltnisse
bei der Verteilung der Elemente und die Dichte der ,Stiitzsubstanzen®, spezieil
der Fibrillen, wesentlich entscheidend ist. Ebenso wie das mechanische Prinzip
sich in den Knochen, im organisierten Knochengewebe, am klarsten in der
Anordnung der Spoengiosabalken und in #bnlichen grioberen Bauverhiltnissen
erweist, wihrend die feineren Strnkturverhiltnisse von der eigenen eigentiim-
lichen Struktar, dem Wachstum u. s. w. des Knochengewebes reden und
gewisge Teile des Knochengewebes, z. B. der Inhalt der Spongiosamaschen-
riume, sowohl was die Osteoblastbekleidung mit der primiren Bindegewebs-
bildung, als auch die Markzellen und den iibrigen Markinhalt betrifft, erst in
dritter oder vierter Reihe ,mechanische Riicksichten® zu nehmen haben, —
ebenso geht es mit den Kunorpeln: In den feineren Verhiltnissen und in
den in mechanischer Beziehung mehr indifferenten Riumen
konnen die eigenen eigentiimlichen ,Lebensprozesse des Gewebes sich am
deutlichsten und freiesten manifestieren, wihrend ausserbalb derselben ,me-
chanische Riicksichten genommen werden®, die wegen ihrer egalisierenden
Gewalt wieder eine scheinbare ,einfache Abhingigkeit vom mechanischen
Prinzip® simulieren konnen.
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Die im Vorhergehenden geschilderten Verhaltnisse sind die
dem eigentlichen hyalinen Knorpel typischen. Zwischen diesen
und dem gewohnlichen Bindegewebe giebt es aber ja eine Menge
von Ubergiingen. Als typisches Beispiel eines solchen Ubergangs
pflegt man die sogenannten Faserknorpel anzuftihren, die
ich hier natiirlich nicht herzuzihlen brauche; charakteristisch
ist diesen ja teils der Umstand, dass die Bindegewebsfibrillen
hier in grossem Umfang zu grosseren und kleineren Biindeln
von echten Fibrillen gesammelt sind, teils, dass die ,Zellen®
zwischen diesen Faserbtindeln, an grossen Strecken wenigstens
»Knorpelzellen, d. h. eingekapselt- und von einer ,echten
Knorpelkapsel“ umgeben sind, teils endlich, dass die Zwischen-
substanz zwischen den Fibrillenbtindeln ebenso wie diese selbst
in hohem Masse chondroitinschwefelsiurehaltig, bezw. mit Chon-
droitinschwefelséure verbunden und basophil ist. Alle chemi-
schen Reaktionen, Farbenreaktionen u.s.w., die ich
mit Bezug auf den hyalinen Knorpel schilderte,
gelten auch fiir den Faserknorpel, ebenfalls lisst sich
leicht nachweisen, dass die zwischen den Faserbiindeln befind-
liche hyaline Zwischensubstanz teils maskiertes Kollagen enthalt,
teils echte ,amorphe Kittsubstanz® ist.

Zwischen dem typischen Faserknorpel und dem hyalinen
Knorpel z. B. an den Epiphysen der Wirbelknorpel giebt es
einen vollig sanften Ubergang. Ahnliche Ubergangsformen
zwischen dem gewdohnlichen Bindegewebe und dem hyalinen
Knorpel finden sich bekanntlich an den Grenzen zwischen den
hyalinen Knorpeln und dem Perichondrium und im Gelenk-
knorpel. Die Verhaltnisse an diesen Ubergangsstellen sind leicht
zu verstehen, wenn man die Zusammensetzung der hyalinen
Knorpelgrundsubstanz kennt, weshalb ich mich in dieser Be-
ziehung nicht auf Einzelheiten einzulassen brauche.

Was hier vorgeht, ist ja teils die Imbibition des Binde-
gewebes mit Chondroitinschwefelséureverbindungen wegen der
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Fahigkeit zur Bildung dieser Stoffe, welche die Zellen haben
oder erhalten, teils die im Vorhergehenden von mir hervor-
gehobene ,Hyalinisierung®“ der Bindegewehsbiindel,
nicht nur dadurch, dass sie in eine Zwischensubstanz mit der-
selben Lichtbrechung eingelagert und somit rein optisch immer
mebr maskiert werden, sondern auch durch den Umstand, dass
die Faserbtindel mehr oder weniger schnell in ihre diinneren
und diinnsten einzelnen Fibrillen zersprengt werden. Wie schnell
dies geschieht, bis wie weit in den Knorpel, d. h. in die chon-
droitinschwefelssurehaltige und an ihren charakteristischen Licht
brechungsverhiltnissen und anderen histiologischen Merkmalen
gewohnlich ja leicht erkennbare!) Knorpelgrundsubstanz hinein
man die Bindegewebsbiindel zu verfolgen vermag, ist ja ver-
schieden. Die Anordnung in Biindel weicht allmahlich der An-
ordnung in Zige von Fibrillen, wie oben gesagt. In den ober-

1} ,Womantheoretisch diebes timmte Grenze zwischen Knorpel und
Perichondrinm oder Bindegewebe zu setzen hat, kann n vielen Fillen eigent-
lich schwer genug zu entscheiden sein. Praktisch hat diese Frage indes
weniger Interesse. (Gewissermassen hingt das davon ab, welche Definition
man vom ,Knorpelgewebe“ geben will. Mé&rner schlug vor, den Chondroitin-
schwefelsiiuregehalt das fir den Knorpel Charakteristische sein zu lassen
dies konnte aber nur angehen, so lange man keine Chondroitinschwefelsiiure
in anderen Geweben nachgewiesen hatte und die Definition ist in histiologi-
scher Beziehung eigentlich etwas misslich. Die Schwierigkeit liegt selbst-
verstiandlich, wie uberall, darin, dass die Natur die fiir uns so bequemen und
fiir die Beschreibungen so ziemlich notwendigen festen Rubrizierungen nicht
anerkennt, sondern fortwiihrend mneben den typischen Extremen Ubergangs-
formationen darbietet. Allenfalls was die Bindegewebsgruppe betrifft, wird es
tiglich schwieriger, die konventionellen Unterabteilungen auseinander zu halten.
Es ist ja leicht genug, die Typen in der Bindegewebsgruppe voneinander
zu unterscheiden, und in den vielen Fallen, wo diese direkt aneinander grenzen,
entstehen keine Schwierigkeiten; zu anderen Malen haben wir aber, wie im
vorliegenden Falle, zwischen dem typischen Knorpelgewebe und den perichon-
dralen Bindegeweben verschieden breite Ubergangszonen. Ich pflege die Grenze
zwischen dem Knorpel und dem Perichondrium da anzusetzen, wo das typische
perichondrale Bindegewebe aufhért, was sich aus vielen verschiedenen Griinden
als das Nattirlichste erweist. Ubrigens habe ich deshalb, wie leicht verstiind-
lich, wohlbedacht unterlassen, eine ausfiihrliche Definition des Knorpelgewebes
aufzustellen.

Anatomische Hefte, I Abteilung. 83. Heft (27. Bd H. 8). 48
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flachlichen Schichten der Knorpel liegen die Fibrillenziige, in
welche die Biindel sich ganz oder zum Teil aufgelost haben,
mehr platt, parallel oder spitzwinkelig zur Oberfliche oder zu
den grissten Flachen der Zellen (die Formen der Zellen in diesen
Gegenden brauche ich selbstverstindlich nicht wieder zu be-
schreiben). Die Ziige kreuzen sich oft so, dass eine gewisse
Lamellation (die mit der hypothetischen Lamellation der
Grundsubstanz, welche z. B. Flesch und andere zu finden ge-
glaubt haben,- nicht verglichen oder verwechselt werden darf)
ist unverkennbar, besonders wenn wir mit grésseren Knorpeln
oder mit Knorpeln nicht gar zu kleiner Tiere zu thun haben.
Diese Lamellation erweist sich u. a. dadurch, dass die Haupt-
richtungen der Fibrillenziige sich in den aufeinander folgenden
Schichten mehr oder weniger rechtwinkelig, indes in annéhernd
parallelen Flachen kreuzen. Innerhalb der einzelnen Schicht
kreuzen die Fibrillenztige sich aber mehr spitzwinkelig, indem
die Ztige in verschiedener Menge Fibrillen miteinander aus-
tauschen. Haufig kann man (an Flichenschnitten) sehen, dass
die Fibrillen von dem mehr geraden Verlaufe in den Ziigen
abbiegen, sich einer Zelle anschliessen und gekriimmt um diese
herum laufen, oder umgekehrt. Auch in senkrechter Richtung,
also unter den ,benachbarten Lamellen®, werden hiufig Fibrillen
ausgetauscht?). Da die Richtung der Fibrillen iibrigens ja stets
mehr oder weniger spitzwinkelig zur Oberfliche steht, flechten
die Fibrillenziige in den peripheren Schichten des Knorpels sich

1) Die besprochene Lamellation in den peripheren Teilen des Knorpels
erweist sich u. a. darin, dass man von der Oberfliche der Knorpel haufig
grossere oder kleinere Fladen losreissen kann (vgl. tibrigens Hultkrantz (110)
Versuch, die Fibrillen- und Spalirichtungen der Knorpel zu bestimmen). Diese
Spaltbarkeit ist iibrigens nicht nur vom Hauptverlaufe der Fibrillenrichtung
abhidngig (es zerreissen ja immer einige Fibrillen, die in die Tiefe gehen),
sondern auch die Form, die Flichenausdebnung und die Anordnung der Zellen
hat in vielen Fallen grosse Bedeutung fiir die Spaltrichtungen des Knorpels,
was W a. schon léngst hinsichtlich der Zone der langgestreckten Zellen im
Knorpel nachgewiesen worden ist (Henke).
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in der That wie ein Bandgeflecht ineinander, also in platten
Kurven zwischen den Zellen u.s.w. Wenn wir nach und nach
tiefer in den Knorpel eindringen, bilden viele der Fibrillenziige
und der Fibrillen einen immer grésseren Winkel mit der Ober-
fliche des Knorpels, bis wir im Centrum oder in der Tiefe des
Knorpels, wie oben erwihnt, einen zur Knorpelperipherie mehr
rechtwinkeligen Verlauf erhalten. An den Kanten und an den
Spitzen des Knorpels, indes auch an anderen Stellen, z. B. an
der sogenannten ,,Encoche d’ossification* (Ranvier)im Epiphyse-
knorpel findet man haufig Fibrillenbiindel und Fibrillenziige, die
sogleich mehr steil ansteigen.

Hervorzuheben ist, dass die Richtung der Fibrillen um die
eigentlichen Gefédsskanile des Knorpels herum mit dem
Umkreis des Kanals wesentlich konzentrisch ist), nattirlich unter
hinldnglicher Bezugnahme auf die Anordnung der Zellen
u.s.w., was ich hier nicht zu wiederholen brauche.
Was die Ubergangsformationen zwischen hyalinem Knorpel,
Faserknorpel und eigentlichem Bindegewebe betrifft, bietet der
Gelenkknorpel oft besonders interessante Verhéltnisse dar. Als
ein bekanntes Beispiel nannte ich vorher den Discus inter-
vertebralis, auch die anderen Gelenkknorpel sind aber sehr
interessante und aufkldrende Studienobjekte; einige meiner Re-
sultate in dieser Beziehung werde ich anderswo mitteilen. Hier
muss ich mich mit einigen kurzen Bemerkungen begniigen.

Einige der Gelenkknorpel sind typisch hyaline Knorpel
und bieten prinzipiell keine grésseren Differenzen von z. B. echten
perichondriumbekleideten Hyalinknorpeln dar. Besonders bei
kleinen Tieren sind die meisten Gelenkknorpel und Epiphyse-
knorpel fast durchweg echt hyalin (die weniger bedeutenden

1) Dies ist mit Hilfe der angefiilhrten Methoden leicht zu erseben, wie
anch, dass Renauts Trabekelwerk und andere dihnliche Pseudostrukturen
und Pseudofibrillen senkrecht zur Richtung der echten Fibrillen verlaufen oder
dieselbe kreuzen.

48*



746 F. C. C. HANSEN,

Ubergangszonen ins Bindegewebe ausgenommen). Auch hinsicht-
lich der Gelenkflichen finden sich in diesen Féllen eigent.
lich keine besonders auffallenden Ahweichungen. Man findet
geringere Basophilie, resp. grossere Acidophilie der Grundsub-
stanz in der Oberfliche der Gelenke, oft eine etwas mehr her-
vortretende Fibrillierung (die einige Autoren veranlasst hat, von
einer Art Perichondrium an der Gelenkoberfliche!) zu reden)
in den oberflichlichsten Schichten u.s.w. Anders verhilt es
sich dagegen mit den Gelenkknorpeln grosser Tiere. Ausser
dem hier stark hervortretenden Einflusse der mechanischen
Verhiltnisse auf die Struktur des Knorpels finden wir auch in
allgemeiner histiologischer Beziehung #usserst interessante Ver-
hiltnisse. Unter anderem machen die michtigen Ubergangs-
formationen zwischen dem hyalinen Knorpel und den Binde-
gewebsbildungen der Gelenkkapsel die Untersuchung dieser
Gegenden so lehrreich; auch auf andere Weise, z. B. wegen
ihrer relativ stark hervortretenden Fibrillierung, wegen des Ver-
haltens der Zellen und dergl. haben viele der Gelenkknorpel
spezielles Interesse. Ich kann in dieser Beziehung auf Ham-
mars oft citierte Abhandlung verweisen, die gewiss weitaus die
beste und interessanteste Arbeit tiber die mikroskopische Ana-
tomie des Gelenkknorpels und der Gelenke ist, welche die jtingere
und die jlingste Zeit hervorgebracht haben.

1) Ich selbst habe iibrigens an Gelenkknorpeln kleiner Tiere, z. B. Sala-
mander, Triton, Frosch und kleinerer Siugetiere, Maus, Ratte, wo die mecha-
nische Abnutzang der Knorpeloberfliche (im Gegensatz zu den Gelenken grosser
Tiere) offenbar emne relativ geringe ist, bemerkt, dass an grésseren Strecken
der Oberfliche gleichsam eine ganz diinne Membrana vitrea aus verdichtetem
Bindegewebe gefunden werden konnte, wo die Fibrillierung entweder ziemlich
undeutlich war oder sich gar nicht gewahren liess. Die Zellen in den ober-
flachlichen Schichten der Gelenke solcher kleinen Tiere sind in der Regel auch
weniger abgeplattet als bei grisseren Tieren.
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C. Das Verhalten der ,Knorpelzellen* zu der Grund-
substanz, der ,Kapsel“, zu Zellveriistelungen und Ana-
stomosen.

Indem ich mir vorbehalte, in einem anderen Artikel meh-
rere hierher gehtrende Fragen etwas ausfithrlicher zu be-
sprechen, werde ich an diesera Orte einige Bemerkungen tiber
die Knorpelzellen und ihr Verhalten zur Knorpelgrundsubstanz
machen. Wie mehrmals frither auf meine vorldufigen Mit-
teilungen {iber die Entwickelung der Knorpelgrundsubstanzen
in Betreff gewisser theoretisch wichtiger Verhiltnisse zwischen
den ,Zellen“ und den ,Grundsubstanzen® verweisend, hebe ich
nur hervor, dass wir dasjenige des Knorpels, was wir
gewshnlich ,Knorpelzellen nennen, als ein Endo.
plasma zu betrachten haben, wihrend die Grund-
substanz der echten hyalinen Knorpel eventuell als
ein gemeinschaftliches und mit Bezug auf das Endo-
plasma mehr oder weniger selbstidndiges Ektoplasma
aufzufassen ist. In solchen Knorpeln wie dem Faserknorpel
und anderen Ubergangsformationen ldsst sich die Richtigkeit
dieser Auffassung klar demonstrieren, die zugleich das Verhalten
der ,Grundsubstanzen“ zu den ,Zellen“ erhellt. Eine scharfe
Sonderung in ,Protoplasma¥“, | Zellkorper und Grundsubstanzen
lasst sich in vielen Fillen unméglich aufrecht erhalten oder nach-
weisen. Ob man sagt, die ,Zelle*  scheide® an ihrer Oberfliche
Grundsubstanz ,aus“ oder ,bilde“ solche, oder ob man sagt,
die peripheren Protoplasmaschichten ,verwandelten® sich in
Grundsubstanz oder in ein Vorstadium derselben, so bleibt die
Thatsache doch die, dass in einer grossen Menge von Fillen
irgendwo ein mehr oder weniger umfangreicher, oft direkt
nachweisbarer Ubergang aus ,Protoplasma® in Grundsub-
stanz angetroffen wird. In einigen Fallen gewahren wir mit
unseren jetzigen Hilfsmitleln keinen Ubergang, vielleicht weil
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er tiberhaupt nicht oder zur Zeit der Untersuchung nicht existiert,
oder auch weil er sich einstweilen unserem Nachweise ent-
zieht, in anderen Fillen ist es bei sorgfiltiger, ohne vorher-
gefasste Meinung, eventuell mit newen Hilfsmitteln angestellter
Untersuchung moglich, sowohl einen Unterschied zwischen z. B. den
mehr peripheren ,Protoplasmaschichten und den nher an dem
Kerne gelegenen Schichten, wie auch einen Ubergang zwischen
den peripheren Schichten der Zelle und den innersten Schichten
der Grundsubstanz oder den direkten Zusammenhang des Proto-
plasmas oder gewisser echter Protoplasmabestandteile (z. B. der
Filarsubstanz) mit gewissen Elementen der Grundsubstanz, z. B.
- den Bindegewebs- und den elastischen Fibrillen, zu konstatieren.
Eine prinzipielle, theoretische, scharfe Sonderung
der Bindegewebsgruppen in Zellen und Grundsub-
stanz liasst sich nur auf kiinstliche Weilse und in-
dem man den Thatsachen Gewalt anthut, aufstellen;
ausser anderen Misslichkeiten (z. B. der Unméglichkeit, die
beiden Begriffe bestimmt zu definieren) besitzt sie auch die,
dass sie das Verstdindunis einer Menge verschiedener histiologi-
scher Verhialtnisse erschwert. Etwas ganz anderes ist es, dass
man aus praktischen Griinden gewisse Teile des Gewebes als
Protoplasma oder als mehr protoplasmatisch, andere als,,Zwischen-
substanzen, ,,Grundsubstanzen*, geformte oder ungeformte,
rubrizieren kann und muss, nur darf man diesen Rubriken
oder Schemata nie eine absolute Giiltigkeit beilegen, die ihnen
nicht gebiihrt. Ich werde mich natiirlich nicht auf die Frage
einlassen, woran man das Protoplasma zu erkennen habe, da
ich selbstverstdndlich voraussetzen kann, dass alle Histiologen
so ziemlich darin einig sind, was man in praktischem Sinne
unter einer Zelle versteht (von Grawitz ,Schlummerzellen”
und #hnlichen problematischen Existenzen abgesehen), namlich
einen Kern und einen Zellkérper, d. h. ein um den Kern liegen-
des, sehr zusammengesetztes Gemisch verschiedener Stoffe, das
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grosseren oder geringeren Umfang hat, sehr verschiedene Eigen-
schaften, Form und Struktur besitzt und zuweilen, praktisch
genommen, von den Umgebungen deutlich abgegrenzt ist,
zuweilen aber auch nicht. Die Zelle ist besser am Kern als
am ,Protoplasma“ zu erkennen. —— Der Grenzbegriff des ,Ekto-
plasmas® ist ein zweckmaéssiger, weil er sich gebrauchen lésst,
um die Ubergangsstadien zu subsummieren, die Ubergangs-
formen zwischen den Gewebsbestandteilen, die von allen als
typische, echte Grundsubstanzen betrachtet werden, wie z. B.
die Bindegewebsfibrillen u.s. w. und die um die ,,Kerne* herum
liegenden Teile, die wohl alle Histiologen ebenso einstimmig als
yProtoplasma“ zu den Zellen als jedenfalls einen unzweifelhaften
Teil des ,,Zellkorpers“ ausmachend, zihlen werden. Zuweilen
schliesst das ,,Ektoplasma“ sich, wenigstens mit sehr be-
deutenden Teilen, dem Protoplasma, dem Endoplasma
inniger an, hingt eng mit diesem zusammen oder behilt z. B.
die (eventuell urspriinglichere) Form der Zelle, lasst sich durch
einfache und wenig eingreifende Mittel (z. B. Zupfen, leichte
Maceration in relativ ,indifferenten* Fliissigkeiten und 0,7%
Kochsalzlosung, Serum, Humor aqueus u. s. w.) leicht im Verein
mit dem Endoplasma aus der typischen Grundsubstanz und
ahnlichen Substanzen isolieren, obschon sich zugleich unver-
kennbare Spuren des Zusammenhanges mit diesen gewahren
lagsen. Zuweilen hingt das Ektoplasma mit den ,Grund-
substanzen® inniger zusammen als mit dem Endoplasma, das
sich vielleicht vom Ektoplasma leicht retrahiert, d. h. der Uber-
gang, die vermittelnde Schicht ist schwacher, zerreisst leicht
u. s. w. Gewisse hervortretende chemische Bestandteile hat das
Ektoplasma vielleicht vorwiegend mit entweder den Grundsub-
stanzen oder dem ,,Endoplasma‘ gemein, und hieraus resultiert
dann sein in den einzelnen Fillen variierendes Verhalten gegen
Reagentien und seine grossere oder geringere Ahnlichkeit in
einer oder mehreren Beziehungen mit den respektiven Extremen
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(der Grundsubstanz und dem Endoplasma)?!). Das Ektoplasma
istein Grenzbegriff der Ubergangsformationen, und
hieraus folgt zugleich, dass es sich selbst widersprechen wiirde,
wollte man demselben Grenzen abstecken. Ein anderes ist,
dass es in der Praxis hiufig sehr wohl moglich wird, zu sagen:
hier oder da haben wir eine breitere oder schmalere Grenzzone,
eventuell Grenzfliche, oder eine ,Solutio continui*‘; an jeder
Seite derselben liegt etwas, das sich am zweckmissigsten
als Endoplasma und Ektoplasma oder als letzteres mit der eigent-
lichen Zwischensubstanz, Grundsubstanz, auffassen lasst. Selbst-
verstandlich steht dem aber nicht das Geringste im Wege, dass
das Ektoplasma selbst in seinen verschiedenen Abschnitten solche
chemischen und strukturellen Differenzen zeigen kann (z. B.
Schichtung), dass gewisse chemische oder mechanische Einwir-
kungen und auch ,vitale Prozesse'‘ wihrend des Wachstums
und der Entwickelung des Gewebes gelegentlich einer Sonderung
im Ektoplasma selbst hervorbringen 2).

Dass wihrend des Wachstums und der Entwickelung der
Gewebe und wahrend des ganzen spiteren Lebens zwischen
ekto- und endoplasmatischen Bildungen und deren Verhalten
zur Grundsubstanzbildung®) vielfache Verschiebungen und vari-
ierende Verhaltnisse, auch in genetischer Beziehung, stattfinden,
habe ich anderswo erwihnt und nachgewiesen. Ebeufalls brauche
ich woh] nur daran zu erinnern, dass man, weil der Begriff

1) Als ein Paar Beispiele nenne ich hier die vollig entwickelten ,Sehnen-
zellen, Hiutchenzellen“, wo das platte oder veristelte Ektoplasma innig mit
der ,protoplasmatischen® (,kornigen®), kernhaltigen mittleren Gegend, dem
Endoplasma, zusammenhiingt, und andererseits die Knorpelzellen vieler hya-
linen Knorpel, wo das KEndoplasma sich leicht von den innersten Schichten des
Ektoplasmas retrahiert.

2) Beispiele finden sich genug in der Entwickelung der Intercellularsub-
stanzen, Grundsubstanzen, wo die gebildeten Elemente-Fibrillen etc. immer
selbstiindiger werden.

3) Gewisse (rundsubstanzen werden bald aus Ektoplasma, bald aus Endo-
plasma, bald aus beiden zugleich gebildet.
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des Ektoplasmas gerade gebraucht wurde, um den prinzi-
piellen Zusammenhang zwischen Zelle und Grund-
substanz zu pointieren, je nachdem es fiir die Darstellung ge-
wisser Strukturen und Lebensprozesse der Gewebe
und fiir das Verstindnis von deren Bedeutung zweck-
m #ssig erscheint, das Ektoplasma entweder in weiterem Sinne
nehmen kann, als eventuell auch die typischen, relativ sehr
selbstindigen Grundsubstanzbildungen umfassend, oder dass
man das Gebiet desselben auf gewisse, von dem eigentlichen
centralen, perinuklearen?) ,,Endoplasma* mehr oder weniger ver-
schiedene periphere Schichten der ,Zelle* begrenzen
kann, wenn zwischen diesen Teilen ein innigerer Zusammen-
hang vorhanden ist; oder umgekehrt, wo dieser Zusammenhang
weniger stark ist, konnen die innersten Schichten der
»Grundsubstanz® als Ektoplasma im engeren Sinne be-
trachtet werden, indem sie wegen ihrer Anordnung und wegen
verschiedener Eigenschaften, eventuell wegen ihrer relativ guten
Abgrenzung von der iibrigen Grundsubstanz, in engerer Beziehung
zum Endoplasma stehen.

Die Untersuchungen, auf die ich meine oben angefiihrte
Ansicht von der Zelle und der Grundsubstanz begriinde, habe
ich frither in Kiirze dargestellt. Ebendaselbst hob ich kurz
hervor und gab ich einige ,Beweise dafiir, dass die soge-
nannten Grundsubstanzen als lebend zu betrachten
sind, ebensowohl als die Zellen, d. h. dass sie innerhalb
gewisser Grenzen von den Zellen, dem Endoplasma unabhiingig
eine ,formative Thiatigkeit entfalten konnen. In dieser Be-
ziehung trete ich (von einzelnen, weniger wesentlichen Diffe-
renzen abgesehen) vollig den von W. Flemming (63) gegen
Weigert (290) aufgestellten Ansichten bei.

Unter den Fragen nach dem Verhalten der Knorpelgrund-

“ 1) Renaut gebraucht die Benennungen Ekto- und Endoplasma in anderem
Sinne als ich.
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substanz zu den ,Zellen war die Frage von der sogenannten
Knorpelzellkapsel bekanntlich eine der am eifrigsten de-
battierten. Ich kann mich auf eine ausfiihrliche geschichtliche
Diskussion des Begriffes der , Kapsel“ nicht einlassen und bringe
nur in Erinnerung, dass derselbe eben mit dem Problem der
Zelle, mit dem, was wir als zum Begriffe der Zelle gehdrend
aufzufassen haben, in engem  Zusammenhang steht. Die den
Cellulosemembranen der Pflanzenzellen analogen Bildungen, die
Th. Schwann (226) gerade im Knorpel durch die ,Knorpel-
kapseln“ reprasentiert fand, werden von mehreren Histiologen
noch als zur Knorpelzelle selbst gehérend betrachtet, so z. B.
von Koelliker (119), der insoweit sprachlich richtiger
zwischen ,Protoblasten® und ,Zellen unterscheidet. Erstere
entsprechen dem, was man jetzt gewohnlich ,nackte“ Zellen,
Protoplasmal), nennt, letztere hingegen haben zugleich eine
gussere Membran, als eine distinkte Bildung, und nur, wenn
das Protoblast auf diese Weige in einer eigentlichen ,Cellula
liegt, nennt Koelliker es eine Zelle. Dass die meisten Histio-
logen der Gegenwart gewdhnlich keine solche Unterscheidung
in der zoologischen Histiologie anwenden, ist ja bekannt. Man
spricht von Zellen, einerlei, ob sie eine eigene Membran haben?2)
oder nicht. Koellikers Protoblaste des Knorpels entsprechen
dem, was ich die ,Knorpelzellen oder eigentlich Endoplasma
nenne.

Es ist nun ja eine bekannte Sache, dass man in vielen
verschiedenen Knorpeln, z. B. in dem so hiufig zur Demon-
stration eines typischen, einfachen, hyalinen Knorpels gebrauchten
Caput femoris von Amphibien die Knorpelzelle3), d. h. das Endo-

1) Vgl. Max Schultze (223).

2) Vgl. auch hinsichtlich einer Nomenklatur, die indes nicht gebraucht
wird: F. E. Schultze (220): Zellmembran, Pellicula, Cuticula und
Crusta.

8) Siehe z. B. die typischen Abbildungen von Knorpelschnitten (ohne Zu-
satz) bei Ranvier (183), Fig. 96—97. S. 234.
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plasma (sowohl in lebendem Zustande als nach Zusatz von Rea-
gentien), ganz von einer deutlichen, diinneren oder dickeren
»Kapsel“ umgeben findet, die gewthnlich iiberall gleich dick
und starker lichtbrechend als die {ibrige Grundsubstanz ist, so
dass man eine ,doppelte Kontur“ erblickt, sowohl eine innere
nach der Zelle (dem Endoplasma) hin als eine #ussere, welche
die Kapsel anscheinend von der Grundsubstanz trennt. In
anderen Knorpeln ist nur zuinperst um die Zellen herum eine
stirker lichtbrechende ,Kapselschicht?, die indes nicht durch
eine solche deutliche Kontur oder Grenze von der Grundsubstanz
getrennt zu sein braucht, in welche sie iiberzugehen scheint,
und an anderen Stellen sieht man thatsichlich gar keine Kapsel

oder abweichend lichtbrechende Schicht unmittelbar um die
Zellen?), oder auch fehlt die ,Kapsel“ an einem Teile der Péri-

pherie der Zellen u. s. w.

Diese verschiedenen Stufen konnen tibrigens sehr wohl in
demselben Knorpel nebeneinander angetroffen werden. Dass
man hiufig mehrschichtige Kapseln gewahren kann, d. h. solche,
die aus abwechselnd stirker und schwicher lichtbrechenden
Schichten von verschiedener Dicke um die Zellen bestehen,
und dass mehrere ,Tochterzellen®, jede mit oder ohne ihre be-
sondere Kapsel, von einer gemeinschaftlichen ,Mutterkapsel®2),
die zusammengesetzt oder nicht zusammengesetzt u.s. w. ist,
umschlossen sein kénnen, brauche ich nur in Kiirze zu erwsh-
nen, wie auch den Ubergang aus den Kapseln in Mérners
sChondrinballen und in Hammars ,Aussen- und
Innenkapsel® und ,formlose Substanz“. Die Deuntungen, die
man auf Grundlage dieser Bilder zu verschiedenen Zeiten riick-
sichtlich des Verhaltens zwischen ,Zelle“ und ,Grundsubstanz®

1) Ausser 1o anderen Knorpeln fehlt oine eigentlich abgegrenzie ,Kapsel-
schicht® z. B. in vielen jiingeren fotalen Knorpeln,

2) Ein Bild, das man auch dem urspriinglichen Sprachgebrauche gemiss
oine Mutterzelle genannt hat, welche Tochterzellen umschliesst.
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aufgestellt hat, sind sehr verschiedenartig. Man hat behauptet,
die gesamte Knorpelgrundsubstanz bestehe in der That aus den
miteinander verschmolzenen Knorpelkapseln?!), und es gibe
mithin eigentlich keine Intercellularsubstanz im Knorpel. Eine
andere Ansicht behauptete gerade das Gegenteil; die gesamte
Knorpelgrundsubstanz mit Einschlnss der Zellkapseln sei Inter-
cellularsubstanz, und endlich hat man, wie z. B. Koelliker
(im Handbuch der Gewebelehre, 6. Auflage, Bd. 1, § 31, und
in fritheren Artikeln), die Knorpelkapseln mit zu den Zellen
gerechnet, so dass die eigentliche Intercellularsubstanz, die
Knorpelgrundsubstanz, an der dusseren Seite oder ausser-
halb der Zellkapseln ausgeschieden werde, die dasselbe seien wie
die Zellmembranen, und diese konnten sich entweder erhalten
oder eventuell zugleich (wie es mit den geschichteten Kap-
seln und mit den Mutter- und Tochterkapseln geschehe) durch
Ablagerungen an der inneren Seite verdickt werden. Bekannt-
lich nehmen Koelliker und andere Histiologen an, es gibe
ysKnorpel“, die keine eigentliche Intercellularsubstanz hétten,
deshalb die Benennung ,Zellenknorpel, wo das Gewebe aber
nur aus den Protoblasten nebst deren Membranen bestehe, nach
Koellikers eigener Nomenklatur also allein aus ,Zellen“.

1) So fasste Remak (191) die Knorpelsubstanz als eine intracellulire
Bildune, verschmolzene ,Parietalsubstanz* auf, die von der Zelle (eigentlich
vom ,Primordialschlauch®)innerhalb derZellmembran abgelagert
werde, welche wenigstens lingere Zeit hindurch um die zuerst abgelagerte
Knorpelmasse persistieren bleibe und eventuell Tochterzellen umschliesse,
zwischen deren eigener, innerhalb der urspriinglichen Mutterzellmembran
neugebildeter und von dieser unabhiingiger Membran und dem ,Primordial-
schlauch® ebenfalls Parietalsubstanz — Knorpelmasse abgelagert sei.

Bekannt sind ja Firstenbergs und Heidenhains Ansichten von der
Zusammensetzung der Knorpelgrundsubstanz aus ,Zellenterritorien®. Vgl hier-
iiber und itber Landois’ pritendierte Fuchsinfirbung der Zellenterritorien
meine fritheren Bemerkungen. — Max Schultzes Ansicht zufolge miissten
die Knorpelgrundsubstanz und iiberhaupt andere ,Intercellularsubstanzen® aus
den umgebildeten peripheren Zellschichten entstanden sein; dagegen behauptet
M. Schultze nicht die Zusammensetzung der Knorpelgrundsubstanz aus Zellen-
territorien in dem Sinne, wie die anderen Autoren diesen Begriff auffassten,
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So nennt Koelliker (l.c. 8. 111): Chorda dorsalis von
Embryonen und vielen ausgewachsenen Fischen, ferner viele
fotale Knorpel von Wirbeltieren, zum Teil die Knorpel der
Myxinoiden, ebenfalls zum Teil den Knorpel in den Kiem-
blattern der Fische, den Knorpel in der Achillessehne des Frosches,
im #usseren Ohre vieler Siugetiere, ausserdem mehrere andere
Knorpel (von Geryonien, Anueliden, Cephalophoren und von
Limulus, mit welchen letzten Abteilungen ich mich nicht be-
schaftigt habe). Uber diese Auffassung der Zellmembran und
der Knorpelkapsel &dussert Gegenbaur?) (76) sich u. a. mit
Bezug anf den Begriff des ,Zellknorpels folgendermassen: ,Bei
der Prifung solcher Knorpelformen kann man sich nur dariiber
wundern, dass tber die Beziehungen der Grundsubstanz des
Knorpels die Gewebelehre es noch nicht zu einer tibereinstim-
menden Auffassung gebracht hat. Der Sireit dariiber, ob die
geschichteten Formeun der Grundsubstanz zu den Zellen selbst
gehoren, oder ob sie nur eine von der Zelle unabhingige Grund-
substanz seien, verliert génzlich seine Spitze, sobald
man weniger dieformellen Zustinde jener Substanz,
als die Beziehungen zur Knorpelzelle ins Auge
fasst?. In dieser Hinsicht sind beide Formzustinde gleich,
beiderlei Grundsubstanzen sind intercellulére, d. h. von der Zelle?3)
oder von den Zellen abgesonderte und haben im einen Falle
ebensowenig mit dem Organismus der Zelle zu schaffen als im
anderen. Die Verschiedenheit ist eine rein quantitative, in Be-
ziechung auf die Koh#renz der abgesonderten Schichten, oder
vielleicht auf die Zeitfolge der Schichtenabsetzung. Wo die Ab-
scheidung kontinuierlich und in gleichartigem Materiale vor sich
geht, wird die Intercelluldrsubstanz homogen erscheinen; wo sie

1) Besonders 8, 12. Anm.

2) Von mir hervorgehoben.

8) Also vom ,Endoplasma*, dem eigentlichen Protoplasma, von Koellikers
Protoblast.
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in einzelnen Folgen statt hat, wird die Lamellenbildung?) der
Ausdruck dieses Vorganges sein miissen. Freilich ist bei alle-
dem notig, dass man tiber das, was man als ,Zellmembran® zu
fassen habe, im reinen sei, und man darf von der Zelle ge-
trennte, abgeschiedene Schichten nicht als Zell-
membranen ansehen?. Darin scheint Koelliker zu
fehlen, wenn er, wie in seinen ,neuen Untersuchungen iber die
Entwickelung des Bindegewebes® die Knorpelzellen als ,primor-
diale Zellen“ mit sekundéren Zellmembranen ansieht®) und die
Knorpelkapsel fiir einen Teil der Zelle erklart. In statu nascendi
mag dies gehen, denn es ist ein Zustand denkbar (ja er muss
existieren), in welchem das Protoplasma der Zelle an seiner Ober-
Hidche mit der von letzterer sich abscheidenden Substanz in Ver-
bindung ist, allein in dem, was als schon gebildete ,Knorpel-
kapsel“ erscheint, ist gar nichts vorhanden, was veranlassen
kéunte, sie in einem engeren Konnex zur Zelle zu setzen als
jede andere Intercellularsubstanz®,

Koellikers Griinde scheinen Gegenbaur nicht dber-
zeugend, einen derselben benutzt er sogar zur Widerlegung. Es
heisst weiter: ,Es wird da gesagt, dass der Zellknorpel verschie-
dener Tiere nur aus Zellen ohne Grundsubstanz bestehe. Hier
kann man fragen, weshalb denn jenes Gewebe als Knorpel be-
zeichnet werde, wenn die Intercellularsubstanz fehlt! Oder
mussen die um die Zellen jenes Gewebes liegenden ,Kapseln“
doch als Intercellularsubstanz gelten, damit das Gewebe sich in
die Reihe der Bindesubstanzen fiige, dann konnen die ,Kapseln®
aber nicht ,sekundéire Zellmembranen“ und zur Zelle gehorige
Teile sein. Auch wenn bei embryonalen Knorpelzellen die
,Kapseln“ frither auftreten als die Grundsubstanz, so brauchen

1) d.'h. die Schichtung der Kapseln.
2) Von mir hervorgehoben.
8) Ja, denn das ist eine ganz willkiirliche Definition.
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sie deshalb doch nichts anderes zu sein als abgesonderte Inter-
cellularsubstanz.”

Dass die Kapseln als eine besondere Schicht um die Zellen
bestehen blieben, und dass die Grundsubstanz sich erst jenseits
der Kapsel bilde, ist eine rein hypothetische Ansicht.

»Thatsdchlich ist daran nur, dass bei wachsen-
dem?!) Hyalinknorpel um die Zellen kapselartige
Lagen sich finden, und dass ausserhalb dieser
homogene Grundsubstanz liegt?. Daraus folgt aber
noch lange nicht, dass dieselben Kapseln, die an der jiingsten
Knorpelform sich finden, fortdauern und nach aussenhin Grund-
substanz absondern, denn ebenso gut konnen sie untergehen,
gich in die homogene Grundsubstanz auflosen, nachdem der
Platz um die Zelle durch neue ,Kapseln* erfiillt ist.

»Doch kehren wir zur Thatsache zuriick, zu jener namlich,
dass die Knorpelkapseln ausserhalb der Zellen liegen. Nennen
wir nun alles, was im Gewebe ausserhalb von Zellen sich findet,
Intercellularsubstanz oder Grundsubstanz, so miissen auch die
Knorpelkapseln zu dieser Substanz gerechnet werden.*

Gegenbaurs Kritik des Kapselbegriffes ist vollig berech-
tigt, nicht so sehr gegen Koelliker?) als im allgemeinen gegen
die iibertriebene Bedeutung, die man den , Kapselbildungen‘ im
Knorpel beigelegt hat, was seine Erklirung wohl ebenso sehr

1) Und in vielen Fillen auch in ausgewachsenem Knorpel.

2) Von mir hervorgehoben.

3) Dieser hebt selbst hervor, dass die Differenz zwischen ihm und Gegen-
baur zum Teil ein Unterschied der Worter sei. Die Sache ist die, dass auch
Koellikers vermittelnder Standpunkt zwischen den beiden anderen, extremen
Ansichten nicht haltbar ist, denn sowohl die exira- als die intrakapsularen
Ablagerungen sind Knorpelsubstanz. Die Kapselbildung ist thatsiichlich nur eine
sehr leicht auffallende Erscheinung, hat aber gar keine prinzipielle Bedeu-
tung. — Eine Einteilung, die auf hervortretende Weise dieses mehr accessorische
struktureile Verhalten zu Grunde legt, wird deshalb immer wieder mit der
‘Wirklichkeit in Konflikt geraten, und die verschiedenen Thatsachen lassen sich
hiufig gar nicht oder nur auf gezwungene Weise in den Rahmen einfiigen.
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in geschichtlichen als in sachlichen Griinden findet. In mehreren
Beziehungen kann ich natiirlich nicht ganz mit Gegenbaur
einig sein, so z. B. nicht iber die ausschliessliche Entstehung
der Grundsubstanz aus den Zellen, sonst scheinen mir seine Be-
merkungen aber treffend zu sein, weshalb ich sie gerade in
extenso angefiihrt habe. Was den Zellknorpel betrifft, so ist
auch Koellikers Auffassung dieses Begriffes mnicht haltbar,
was in der jiingsten Zeit tibrigens wohl immer mehr anerkannt
wird. Unter dieser Abteilung hat man gewiss ziemlich ungleich-
arlige Gewebe zusammengefasst, teils wirkliche Knorpel?) {wenn
auch nicht ausschliesslich hyaline Knorpel), in denen eine ge-
nauere Untersuchung Knorpelgrundsubstanz, obschon in ge-
ringerer Menge, nachzuweisen vermag, nur dass die , Kapsel-
bildung** wegen des grossen Reichtums an Zellen dominiert und
mehr auffillt als in gewdhnlichem Knorpel, teils Gewebe wie
die Chorda dorsalis, die in ihrer typischen Form wohl nichts
mit dem Knorpel zu schaffen hat, sondern lieber (nach v. Eb-
ners? Untersuchungen) als ein Gewebe sui generis mit stark
entwickelten Zellmembranen aufzufassen ist, obschou die Mog-
lichkeit einer Knorpelmetamorphose in gewissen Stadien sich
nicht ausschliessen lisst. Was meine Ansicht von dem eigen-
tiimlichen ,, Knorpel“ in der Achillessebne des Frosches3) betrifft,
so betrachte ich die Zellen hier nicht als Knorpelzellen; die-
selben zeichnen sich dadurch aus, dass sie eine sehr starke

1) Im Knorpel des #usseren Ohrs vieler Siugetiere, wie auch in ver-
schiedenen Knorpeln der Myxinoiden und iiberhaupt der Cyklostome spielt
wohl Albumoid in der Grundsubstanz eine grosse Rolle, so zwar, dass bei
den Saugetieren das Elastin oder ,Elastoid* vorherrschend ist, bei den anderen
Tieren dagegen ein mehr ungeformtes Albumoid, eine mehr unlssliche amorphe
Grundsubstanz, die in vielen Fallen nicht basophil ist. Ich kann mich hier
nicht auf die Untersuchungen anderer Forscher oder auf meine eigenen iiber die
Knorpel dieser Formen einlassen.

2) V. v. Ebner (51 und 50).

3) Analoge Bildungen finden sich iibrigens, so weit ich zu sehen vermochte,
bei gewissen Fischen.
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dussere Begrenzung, eine Pellicula!) haben, die durchaus nicht
typisch basophil ist und mit gewshnlichen Knorpelkapseln nichts
zu thun hat; zwischen den Zellen findet sich aber teils amorphe
basophile Grundsubstanz?), teils echtes fibrillaires, mitunter in
Biindel gesammeltes Bindegewebe.

Keine der besprochenen Theorien von der Beziehung zwischen
Zelle, Zellkapsel und Grundsubstanz lisst sich in der That in
ihrer urspriinglichen und gewohnlichen Bedeutung auafrecht-
erhalten, was ich nicht ausfiihrlicher zu entwickeln brauche.
Die eingehende histiologische und histiochemische Untersuchung
des Knorpels, die ich frither besprochen habe, und ebenfalls die
Entwickelung der verschiedenen Bestandteile, des Bindegewebes,
des Chondromucoids, und viele andere genetische und histiolo-
gische Verhiltnisse, die ich anderswo bereits in Kiirze geschii-
dert habe, und deren ausfithrlichere Darstellung ich spater ver-
offentlichen werde, zeigen uns mit der grossten Deutlichkeit,
dass zwischen Kapsel und Grundsubstanz kein prin-
zipieller Unterschied besteht, und dass die Grund-
substanz (inklusive der Kapsel) sich als ein Ekto-
plasma zu den Knorpelzellen (Protoblasten nach Koel-
likers Nomenklatur) oder dem Endoplasma verhalt. Als
,Kapseln“ kann man {iibrigens nicht die sogenannten zusammen-
gesetzten oder geschichteten Kapseln betrachten, diese sind, wie
ich oben bemerkte, nur mehr oder weniger konzentrisch ange-
ordnete Grundsubstanzen von einem in histiologischer und histio-
chemischer Beziehung oft sehr kompliziertem Bau. Allerdings
kann man hiufig sehen, wie sich Schichten von Kollagen, Albu-
moid eder Chondromucoid innen an der Wand einer Knorpel-
hohle, deren friihere innere Wand noch eine Zeitlang er-

1) Diese ist eine stirkere Gremzschicht, die mit der Filarsubstanz der
Zelle in Verbindung steht, ganz wie es mit den echten Knorpelzellen in ge-
ringerem Magse der Fall ist.

2} Die ebenso reagiert wie amorphe chondroitinschwefelsiurehaltige Knorpel-
grundsubstanz.

Anatomische Hefte. I. Abteilung. 83 Heft (27. Bd., H. 3). 49
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kennbar sein kann, abgesetzt oder entwickelt haben; die Ver-
hiltnisse komplizieren und #ndern sich aber ja unablassig, teils
wegen der Umlagerung, die stets in der Knorpelgrundsubstanz
vorgeht, und wegen des selbstindigen Wachstums der letzteren,
teils wegen der Entwickelung neuer Zellen. Viele derjenigen
Bildungen, die beim ersten Anblick als ,Mutterkapseln® aus-
sehen, erweisen sich bei niherer Untersuchung nur als Ausse-
rungen der Neigung zur zonalen Anordnung in der Beziehung
zu den Zellen und den Zellengruppen (zum Teil mit sekun-
ddren chemischen Differenzierungen der Grundsubstanz ver-
bunden), die ich friither hervorhob, und die sich nur bei mehr
oberflachlicher Betrachtung durch die Annahme der Persistenz
der Knorpelkapseln in der Grundsubstanz erklidren zu lassen
scheint. Die verbéltnisméssig zusammengesetzte Struktur, welche
die Knorpelgrundsubstanz aufweist, besonders die fibrillare
Struktur, die sich durchaus nicht um , Kapseln“ oder Zellen-
territorien bekiimmert, und die sich eventuell ganz bis
an das Endoplasma in der innersten Schicht der
Grundsubstanz nachweisen ldsst, macht die genannte
Theorie von der, wenn ich so sagen darf, mosaikartigen Zusam-
mensetzung der Grundsubstanz aus miteinander verschmolzenen
Zellkapseln auf immer zur Unmdoglichkeit. Die grosse Mannig-
faltigkeit in der Entwickelung der Knorpelgrundsubstanzen
und iiberhaupt gewisser Bindegewebsgrundsubstanzen, die ich
nachgewiesen habe, und die komplizierten Prozesse, Umlage-
rungen und dergl, welche die Knorpelgrundsubstanz so deut-
lich zeigt, erkldren vielleicht besser als alles andere, dass die
Theorien, die sich auf ,Knorpelzellen®, , Kapseln® und ,hyaline
Substanz‘¢ stiitzten, nicht mehr in Betracht kommen kénnen.
Selbst wenn man den Begriff der Kapsel nicht in
seinem urspriinglichen Sinne und Umfange zu behaupten
vermag, soll hiermit aber doch nicht gesagt sein,
dass man notwendigerweise den Gebrauch des Wortes
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Kapsel aufgeben mﬁése, wenn man nur dartiber im
klaren ist, dass dasselbe ein mehr deskriptiver Ter-
minus ist. Es giebt ja alle die vielen Félle, wo die innerste
(oder die innersten) Schicht der Grundsubstanz wegen der Licht-
brechung, oder weil sie sich mehr oder weniger konzentrisch
oder paralle]l zu dem halt, was wir praktisch die sussere Be-
grenzung der Zelle, des Endoplasmas nennen miissen (dieselbe
sel nun verdstelt oder auch nicht), sich der Zelle mehr an-
schliesst als in anderen Fillen und mithin mehr oder weniger
deutlich als eine ,,Kapsel“ um letztere differenziert ist. Die
Frage nach der Knorpelkapsel resultiert nun in der Konklusion
dass die ,innersten® Schichten der Grundsubstanz
um die Zelle zuweilen als ein Ektoplasma in engerem
Sinne in eine mehr oder weniger deutliche ,Kapsel“
differenziert sein kénnen, zuweilen aber auch nicht.
Schon oben bemerkte ich, dass die Kapseln optisch mehr oder
weniger anscheinend gegen die iibrige Grundsubstanz wie auch
gegen die Zelle abgegrenzt sein konnen. Mitunter ist die Ab-
grenzung gegen die Grundsubstanz wesentlich eine optische
(Unterschied der Lichtbrechung), oft lisst sich aber auch eine
Differenz in chemischer?!) und in tinktorieller Beziehung nach-
weisen. Die ,,Kapselpartie* kann dann, relativ betrachtet, etwas

1) Z. B. ritcksichtlich der Loslichkeit in siedendem Wasser oder der
Maceration und Digestion bei 40—50° C. in Aqu. destill,, eventuell mit Zusatz
von ein wenig Salzsiiure. Man erhilt dann oft die Kapsel oder die der Zelle
zuniichst liegende Schicht isoliert. Andererseits kann man durch Farbung nach-
weisen,; dass das Kollagen darin mit dem Bindegewebe der iibrigen Grundsub-
stanz in Verbindung steht; durch andere Reagentien, z. B. Alkalien, wird die
Kapsel aufgelost wie sonst das Chondromucoid. Dass solche Differenzen der
Loslichkeitsverhiltnisse der Grundsubstanz anzutreffen sind, ist ja leicht ver-
stindlich. Man vergleiche hiermit, was ich frither tiber die ungleiche Wider-
standsfahigkeit des Bindegewebes des Knorpels bemerkte, die sich nach der
Durchdringung mit Chondromucoid und nach der Art des Tieres richtet. —
Die ,Kapseln* um Knorpelzellen im Knorpel der Amphibien werden relativ
leichter isoliert als im Knorpel der Siugetiere u. s. w.

49*
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starker basophil sein, so dass sich hiufig auch nach Farbung
eine #ussere Grenzlinie nachweisen ldsst, d. h. die ausserhalb
der Kapsel liegende Grundsubstanz ist etwas weniger basophil;
die Grenzlinie selbst kann ganz scharf oder mehr verwischt sein.
Auch im Verhalten gegen verschiedene Farbstoffe (z. B. diinnes,
event. schwach essigsaures Methylviolett und dergl.) ist haufig
aber nicht immer, eine Differenz zwischen dem der Zelle zu-
nichst liegenden und dem weiter nach aussen liegenden Teile
der Grundsubstanz. Die ,Kapsel* farbt sich zuweilen meta-
chromatisch rot, z. B. mit diinnem, saurem Methylviolett. Prin-
zipielle Bedeutung haben diese Differenzen, deren Anzahl sich
natiirlich leicht vermehren lasst, aber nicht. Das Verhalten der
»Kapsel“ und der Grundsubstanz zur Zelle, zum Endoplasma,
wurde ja bereits angedeutet. Im Knorpel pflegt dasselbe so zu
sein, dass der Zusammenhang des Endoplasmas mit der Grund-
substanz, dem Ektoplasma, weniger fest ist, so dass die Knorpel-
zelle, wenn sie einschrumpft, z. B. wegen angewandter Reagen-
tien, sich gewdhnlich von den Wandungen der Knorpelhohle,
der Innenseite der Knorpelkapsel, retrahiert, was sich direkt
unter dem Mikroskop verfolgen ldsst, denn in &usserst vielen
Fallen kann man ja schon im frischen und lebenden Knorpel
die ,,Grenze‘* zwischen der Zelle, dem Endoplasma, und der
Grundsubstanz gewahren. An gewissen Knorpeln, z B. von
Triton und Frosch, wo ich die lebenden Knorpelzellen unter
dem Mikroskop (Immersion) ohne Zusatz beobachtete und darauf,
ebenfalls unter dem Mikroskop, verschiedene Reagentien und
Fixationsmittel wie Osmiumsgure, diinne Jodjodkaliumlosung,
Jodserum, Pikrinsdure, Alaunlosung (5%b0) u.s.w. zusetzte, ge-
lang es mir in mehreren Fédllen, zu konstatieren,
dass die doppelt konturierte, stark lichtbrechende
und anscheinend homogene Kapsel, die ich um die
lebenden Knorpelzellen sah, in der That aus zwel
Bestandteilen ,zusammengesetzt* war. Wurde z B.
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eine diinne Jodjodkalinmlésung?!) zugesetzt, so sonderte sich die
Zelle nach einiger Ze¢it ein klein wenig von der Grundsub-
stanz ab, und es erwies sich dann, dass die Zelle, das Endo-
plasma, von einer Pellicula, einer susseren, etwas stirker
lichtbrechenden Schicht umgeben war, die, wie die Untersuchung
mittelst der gewohnlichen verschiedenen histiologischen Methoden
ergab, aus (Fig. 14—15) einem feinen, mit der Filarsubstanz und
dem Spongioplasma der Knorpelzelle in Verbindung stehenden
Netzwerk bestand und im Verein mit der innersten, ebenfalls
starker lichtbrechenden Schicht der Grundsubstanz die doppelt
konturierte, anscheinend homogene Knorpelkapsel gebildet hatte.
Zeichnete man die Zellen nebst deren Kapseln erst lebend und
darauf nach Reagenzzusatz, so konnte man auch hierdurch,
ausser durch direkte Beobachtung und durch Messung der Dicke
der , Kapsel*“ und der Komponenten, noch ferner die ganz inter-
essante Thatsache konstatieren, dass dieselben Kapsel, die
sich lebend als eine einzige doppeltkonturierte
homogene Schicht ausnahm, in der That zusammen-
gesetzt war aus 1. der ,innersten” Schicht des Ekto-
plasmas und 2. der ,Ldussersten“, eine Pellicula
bildenden Schicht des Endoplasmas. Ich werde dies spiter
anderswo niher erdrtern, wie auch die Frage nach dem Zusam-
menhang zwischen dem Endo- und dem Ektoplasma.

In dieser Relation erwahne ich nur noch eine einzelne Er-
scheinung, die auf das Verhalten der Knorpelzellen zur Grund-
substanz ebenfalls einiges Licht wirft. Betrachtet man Knorpel-
schnitte, die z. B. in Alkohol absol., Sublimat, Sublimat-Eisessig
und verschiedenen anderen Fixationsmitteln fixiert wurden, so
findet man bekanntlich oft, jedoch nicht immer, viele, mit-

1) Die Wirkung derselben war zunichst eine leicht macerierende und
schwach fixierende, die Knorpelzellen schrumpften fast gar nicht ein. Das
Bild erhielt sich 24 Stunden hindurch und linger wesentlich unversindert in
der feuchten Kammer,
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unter fast alle, ,Knorpelzellen“ etwas, ganz wenig oder ziemlich
bedeutend, von der inneren Seite der ,Knorpelhshle“ retrahiert
und gleichsam mit ,Stacheln® dicht besetzt, gewshnlich so,
dass die dussere Seite der Zelle und die innere Seite der Knorf)el-
hohle gleich ,stachlig” sind. Sehr oft sieht man, wie eine Menge
der Stacheln an der Zelle mit Stacheln an der inneren Seite der
Knorpelhthle zusammenhéngen, andere dagegen nicht. (Fig. 16,
17, 18.) Diese Erscheinung hat man teils als feine, radidre Zell-
ausldufer beschrieben, die sich bis in die Grundsubstanz er-
strecken sollten und erst nach der Retraktion der Zelle zum
Vorschein kdmen; teils hat sie veranlasst, dass man von radisr
gestreiften und pordsen Kapseln redete, wie sie auch noch andere
Deutungen fand. Meinen Untersuchungen zufolge verhalt die
Sache sich so, dass die innerste Schicht des Ektoplasmas und
die dusserste Schicht der Zelle, des Endoplasmas, eine sehr oft
sowohl Chondromucoid als auch feinste Fibrillen enthaltende,
weiche, gemeinsame Grenzschicht, die gewissermassen zu
beidem gehort, zum Bindeglied gehabt haben. Wegen der Re-
traktion oder Schrumpfung des Endoplasmas ist diese weiche,
vielleicht klebrige Schicht zerteilt und zu Fasern ausgezogen
worden. Dass dies die richtige Deutung ist, lisst sich aus meh-
reren Umsténden ersehen, teils durch direkte Beobachtung
der Bildung unter dem Mikroskop, teils aber auch aus dem
tinktoriellen Verhalten der Stacheln. Diese sind nimlich
sehr stark basophil, ebenso stark wie die innerste Schicht der
Knorpelhthle und, was bezeichnend ist, wie die dusserste Schicht
der retrahierten Zelle, selbst wenn die iibrigen Teile der letz-
teren auch sonst sehr wohl stark acidophil sein konnen. (Fig.
17—18) Auch in anderen Beziehungen zeigen die ,Stacheln®
vollige Ubereinstimmung mit der innersten Schicht der Grund-
substanz und der Aussenseite der Zelle ansitzenden Schicht ).

1) Je nach der Natur der Fixierungsfltissigkeit kénnen die Dichte und die
Form der Stacheln der Zellen indes grosse Verschiedenheit darbieten. Leicht
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Endlich eriibrigen noch die morphologischen Verhiltnisse der
Stacheln. — TUntersucht man diese Bildungen in den verschie-
densten Medien, Alkohol, Wasser, Glycerin-Wasser, u. s. w., un-
gefarbt oder gefdrbt, eventuell in Balsampriparaten, so sieht
man, wie die ,Stacheln“ an der #Husseren Seite der Zelle mit
kegelformiger Basis beginnen, sich darauf gewdhnlich verjiingen
und, wenn sie mit der Schicht an der inneren Seite der Knorpel-
hohle in Verbindung stehen, auch hier mit einem kleinen Kegel
enden, dessen Basis der basophilen Schicht an der inneren Seite
der Knorpelhdhle zugekehrt ist, an derselben festsitzt und mit
ihr zusammenfliesst. Nie sah ich, dass diese Stacheln sich
bis in die Grundsubstanz fortsetzten oder in einem kleinen
Trichter einmtindeten, dessen Miindung der Knorpelhshle zu-
gekehrt war. — Letztere Anordnung ist freilich von einigen
Autoren beschrieben worden, nach sehr sorgfiltiger Untersuchung
dieser Bildungen an einem sehr grossen Materiale kanu ich je-
doch mit Bestimmtheit erkliren, dass dergleichen Wahrneh-
mungen anders gedeutet werden miissen'); man hat z. B. den
Raum zwischen zwei konischen Stacheln an der inneren Seite
der Knorpelhohle, deren Verbindung mit der Zelle zerrissen
war, fir die trichterférmige Einmiindungsstelle der von mehreren
Autoren (z. B. Budge) supponierten feinen raditiren Kanile ge-
halten, die von der Knorpelhthle ausstrahlen sollten. Ebenfalls
kann man feine Faltungen der inneren Kontur der Knorpel-
hohle finden, die sich u. a. als kleine abgerundete Zacken présen-
tieren konnen, zwischen denen dann natiirlich kleine Einschnitte

macerierende Fliissigkeiten, Jodjodkaliumlgsung, Jodserum, 33°/o Alkohol, 2%
NaCl-Losung u. s. w. geben oft keine charakteristischen oder auch nur wenige
Stacheln der Zellen in einem frischen Knorpelschnitt. Dasselbe gilt zum Teil
von Osmium oder wisserigem Formol.

1) Wenn z. B. J. Arnold (8) noch 1898 diese kiinstlichen Produkte ab-
bildet und als feine radiiire Zellausliaufer beschreibt, kann ich diese Deu-
tung nicht anerkennen. Retterers (202) Ansicht von diesen Bildungen ist
mir nicht ganz klar.
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mit ihren Spitzen der Knorpelhohle abgekehrt entstehen. Diese
Erscheinung hat ihren Ursprung?) jedoch in der Schrumpfung
der Knorpelgrundsubstanz um die betreffende Knorpelhshle und
hat mit den ,Stacheln® direkt nichts zu thun, ist von denselben
jedenfalls ganz verschieden.

Im Vorhergehenden bezeichnete ich die Strukturen als
yStacheln?; dieser Ausdruck ist insofern unkorrekt, als ich nach-
wies, dass was sich als Stachelbildung oder als feine Verbin-
dungsfiden zwischen der Oberfliche der Zelle und der inneren
Seite der Knorpelhohle prasentiert, in der That die Winde oder
die Reste von Winden eines ,Kammerwerks?) sind, die sich
ganz natiirlich in der ,klebrigen“ mucingsen, basophilen Grenz-
schicht ,zwischen“ dem Ektoplasma und dem Endoplasma bilden
konnen, wenn letztere sich retrahieren. Zerbersten die Wande
génzlich oder teilweise, so erhalten wir bezw. frei endende Stacheln
oder Verbindungsfasern. Grossere oder kleinere Uberreste des
Kammerwerks lassen sich bei sorgfaltiger Untersuchung sehr oft
nachweisen, u. a. als ein feineres oder griberes polygonales
Maschenwerk (Fig. 17) sowohl an der inneren Seite der
Knorpelhohle als an der Oberfliche des Endoplasmas. Ein
solches grobes Maschenwerk an der inneren Seite der Knorpel-
hoshle beschrieb z. B. Hammar? (I e I 8. 287). Indem
ich mir vorbehalte, dieses Verhalten genauer zu erdrtern hebe
ich nur hervor, dass das Kammerwerk ganz fein, kaum sicht-
bar, oder auch, besonders in altem Knorpel, ziemlich grob

1) Diese Faltung der Winde der Knorpelhdhle durch Schrumpfung der
Grundsubstanz hat B. Solger 1887—I1888 beschrieben und abgebildet, ich
selbst fand hiofig beide Strukturen in demselben Schnitt.

2) Nicht zu verwechseln mit Biitschlis hypothetischem ,Wabenwerke®.

3) Ein shnliches grobes Maschenwerk und gewisse grobere Verbindungs-
fiden zwischen dem retrahierten (resp. vakuolisierten) Endoplasma ist das
von Spina (1886) als ein radidives, pericellulires Kanalsystem mit Zellaus-
ldufern beschriebene und abgebildete.
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sein kann?). Mit einer ,Wabenstruktur® der Knorpelgrundsub-
stanz hat es durchaus nichts zu schaffen, denn eine solche giebt
es nicht. Das Kammerwerk ist nicht praformiert, es ist aber
anzunehmen, dass seine Bildung durch die physische und
chemische Beschaffenheit der Grenzschicht prédisponiert
wird; es giebt eine Weise an, wie diese und zum Teil auch die
Zelle gegen gewisse Einwirkungen reagiert. Seine Entstehung
ist in den meisten Fallen fremden Einwirkungen zu verdanken,
speziell also gewissen unserer Reagentien und Fixationsmittel.
Am haufigsten ist es ein fixiertes Bild gewisser durch die
gednderten osmotischen Gleichgewichtsverhaltnisse
entstandener Strukturen?), hieraus folgt aber nicht, dass diese
Bilder bedeutungslos oder wertlos wiren, denn das lebende

1) Der Raum zwischen den ,Stacheln® oder, wenn die Zelle ohne besondere
Stachelbildung eingeschrumpft ist, der Raum zwischen der Zelle und der inneren
Wand der Knorpelhohle ist natiirlich mit etwas ausgefiillt, gewdshnlich mit
einer Substanz, die auch nach direkten, von mir angestellten Beobachtungen,
vom Endoplasma selbst herausgepresst sein muss, und die bald mehr wisserig,
bald fester sein kann. Mitunter ist sie sehr stark chondroitinschwefelsiure-
haltig, und mithin erhilt die thatsiichlich eingeschrumpfte Zeile oft eine Art
basophiler Kapsel, die dicker ist als die urspriingliche, mitunter ist sie nur
wenig chondroitinschwefelséurehaltig. Ist die Substanz sebr wisserig, so ist
sie oft gar nicht zu gewahren, in vielen Fillen wohl auch weil die Stacheln
die festeren, von den Zellen ausgeschiedenen Substanzen gerade absorbieren
und sich zum Teil aus denselben bilden, wihrend das Wasser im Zwischen-
raume zuriickbleibt. Die von Neumann erwihnte pericellulire Substanz ist in
einigen Fillen wirklich von der lebenden Zelle ausgesondert worden, in den
meisten anderen Fiillen ist die pericellulire Substanz oder der pericellulire
Raum (zwischen dem retrahierten Endoplasma und der inneren Seite der Knorpel-
hohle resp. der Kapsel aber, wie gesagt, ein kiinstliches Produkt. Durch den
Umstand, dass die Zelle anscheinend die Knorpelhshle erfiillt, darf man sich
daher nicht zu dem (Glauben verleiten lassen, die Zelle kénne in diesem Falle
nicht eingeschrumpft sein.

2) Dass solche Bilder am hiufigsten durch Fixationsmittel entstehen, die
stark fillend, wie z. B. der Alkohol, und schuell koagulierend wirken, ist natfir-
lich. Man kann auch gewahren, dass die Struktur, die man erhilt, wenn man
das Stiickchen z. B. mit Formol-Alkohol oder Alkohol abs, fixiert und
Schnitte dessetben in der Fixationsfliissigkeit oder in Alkohol untersucht, sich
in einigen Fallen éndert, wenn man Wasser zusetzt. Hierauf werde ich
mich jedoch nicht néiher einlassen, da es keine so grosse Bedeutung hat,
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Gewebe kann uns an gewissen Zellen und besonders in #lteren
Knorpeln (z. B. Laryngo-Trachealknorpel vom Menschen, Ochsen
u. s. w.) allenfalls 4hnliche Erscheinungen zeigen. Ich ver-
mochte nimlich durch Untersuchung iiberlebender Knorpel
(ohne Zusatz) zu konstatieren, dass um einige Knorpelzellen oder
in diesen (namentlich in den peripheren Schichten) oder an einem
Teile ihrer Oberfliche albumoide!) Massen oder Kornchen
in einem Maschen- oder Kammerwerk abgelagert
waren, das in vielen Féallen aus Resten der Filarsub-
stanz und des Spongioplasmas des Endoplasmas be-
stand, sich in anderen Fallen aber vielleicht mit
dem Kammerwerk oder Maschennetz (,Stacheln®)
homologisieren liess, das ungleich hdufiger durch
Reagenzwirkung an der ,Grenze“zwischen dem Endo-
plasma und dem Ektoplasma gebildet wird. Besonders
auffallend wird es in ganz einzelnen Fillen, die man dann und
wann, aber nicht gerade ganz haufig, im Knorpel antrifft, nam-
lich bei den echtenradidr gestreiften Kapseln?. Ausser
der durch die ,Stachelbildung® kiinstlich hervorgerufenen radi-
dren Struktur um die Zelle (die man auch als radidre Streifung
der Kapsel beschrieben hat) findet man nimlich auch Zellen
mit einer ziemlich dicken albumoiden ,Kapselschicht¢, die stark
lichtbrechend, mehr gelblich gefirbt ist, und worin es mir in
einigen Fillen?®) gelang, schon am lebenden Gewebe eine feine
radidre Streifung zu erblicken (mit dem Apochromat 3. 1,40.

1) Dieser sehr widerstandsfihige Stoff ist in vielen Fillen gewiss schon
im lebenden Gewebe zu erkennen; seine Natur lisst sich darauf durch Behandlung
des Schnittes mit Reagentien weiter verifizieren; und, was hier von Wichtigkeit
ist, es entstehen bei machfolgender Reagentienwirkung keine Bildungen, die
ihm &hnlich wiren. — Der Laryngo-Trachealknorpel #lterer Kilber oder
namentlich ausgewachsener Ochsen (anch Pferde) ist zu diesen Beobachtungen
besonders geeignet.

2) Arnold hat (L. c. 1898) einen #hnlichen Fall abgebildet.

3) Besonders im Knorpel des Larynx einer (ilteren) Katze, jedoch auch
anderswo, z. B. beim Kalbe, Rinde und bei Amphibien.
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Kompensat. Ocular 6—8). Bei nachfolgender Fixation u. s. w.
erwies diese sich als der durch Reagentien gebildeten Stachelung
analog, nur waren die Maschenrdume mit Albumoid gefiillt.
Schon langst hat man eine solche ,Kérnung® im Umkreise der
Knorpelzellen beschrieben?). In einigen Fillen war dies gewiss
eine falsche Deutung der Stachelbildung, in anderen Fillen hatte
man hier Albumoid- oder Elastinkérnchen. Untersucht man nun
eine solche ,Kapsel“, die keine gar zu dichte Kornung zeigt,
von der Fldche, so kann man nach Fiarbung?2) des Albumoids
mitunter sehen, dass die Albumoidkérnchen gleichsam in den
Liicken eines Maschenwerks liegen. Dies, damit zusammen-
gehalten, dass ich Albumoidkérnehen nachzuweisen
vermochte, welche die ,Vakuolen® ixi den peripheren
Schichten des Knorpelendoplasmas erfiillten, kann
darauf hindeuten, dass die Priidisposition zur Kammerwerks-
bildung, die wir u. a. bei gewissen Fixierungen in der Grenz-
schicht zwischen dem Endo- und dem Ektoplasma ausgesprochen
finden, auch fir Prozesse von Wichtigkeit sein kann,
die, wenngleich in weit geringerem Umfange, im
lebenden Gewebe vorgehen?. Die erwiahnten hypothe-
tischen, sogenannten radiiren ,Zellauslaufer beruhen also auf
einer falschen Deutung; im tiblichen Sinne des Wortes existieren
diese gar nicht.

Es konnen indes sehr wohl wirkliche Ausliufer des Endo-
plasmas vorkommen, die mehr radidr zu den Knorpelzellen ge-
ordnet sind (an einem anderen Orte werde ich dergleichen Formen
abbilden und beschreiben); diese sind dann aber lange nicht so

1) Vgl. z. B. Deutsehmann, Schottelius, Ranvier u. a. m.

2) Mit Methylviolett, diinnem Salzglycerin, wie oben angegeben.

3) Auch die Fille von radiir gestreiften ,Kapseln¢, die nicht albumoid
sind, und die man dann und wann, am leichtesten an fixierten Priparaten ge-
wahrt, sprechen hierfiir. Solche echten radisir gestreiften Kapseln diirfen
nicht mit denjenigen verwechselt werden, die von der ,Stachelbildung® durch
Retraktio‘n des Endoplasmas herrithren.
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zahlreich und kommen bei weitem nicht allgemein vor, und
namentlich miissen sie,.damit ihr wirkliches Vorhandensein ah-
erkannt werde, eine ganz andere Kritik und Priifung ertragen
konnen als diejenigen Strukturen, die bisher in den meisten
Fallen als Beweis angefithrt wurden; u. a. kann man in den
wirklich positiv beweisenden Fillen die Zellausliufer als echte
Protoplasma-Endoplasmaverlangerungen bis in die
Grundsubstanz hinein verfolgen.

In diesem Zusammenhang fiihre ich noch an, dass ich in
vielen, bei weitem aber nicht allen Féllen unzweifelhaft gesehen
habe, wie echte feine Filarfibrillen sich direkt aus dem
Endoplasma in Bindegewebsfibrillen (kollagenen Fibrillen) bis
tief in die ,hyaline* Knorpelgrundsubstanz fortsetaten (Fig. 19).
Ebenfalls sah ich, von grosseren Endoplasmaanastomosen ab-
gesehen; wie eine grossere oder kleinere Anzahl feiner Ver-
lingerungen der Filarsubstanz aus einer Knorpelzelle durch
»hyaline® Grundsubstanz hindurch in benachbarte Zellen ein-
drangen, dies kann gelegentlich sowohl in ausgewachsenem als
in ganz jungem, fotalem Knorpel vorkommen; in letzterem, be-
sonders in kraftic wachsendem Knorpel ist es nicht selten
(Fig. 20—21). Meistens sind diese Verbindungen unter den
Zellen nur an einem begrenzten Teile der Zelle vorhanden, und
in diesen Fallen werden patiirlich, wenn das Endoplasma sich
gelegentlich von der-inneren Wand der Knorpelhohle retrahiert
hat, ,,Verbindungsfasern* aus der Zelle in die Grundsubstanz
anzutreffen sein, und selbstverstindlich kann dann auch ein
Teil der basophilen Grenzschicht, welche die ,Stacheln* zu
bilden vermag, die Bindegewebsfibrillen — oder Endoplasma-
fibrillen umgeben, die den Spaltraum zwischen der Zelle und
der inneren Wand der ,Kapsel“ durchlaufen.

Es kann sehr wohl eintrelen, dass ,Stacheln“, als kiinst-
liche Produkte, an einer Zelle zu finden sind, die ausserdem
echt fibrilliren Konnex mit der Grundsubstanz zeigt; selbstver-
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standlich sind die beiden Bildungen aber prinzipiell verschieden.
— Diese Kontinuitit zwischen einigen, oft nicht gar wenigen
Filarfasern des Endeplasmas und Bindegewebsfibrillen der Grund-
substanz oder Filarfasern benachbarter Zellen, die ich ebenfalls
beobachtet habe, ist bei weitem nicht bei allen Knorpelzellen
oder in allen Knorpeln zu finden, dies ist aber ja nur, was wir
so hiufig im gewohnlichen Bindegewebe gewahre!). Man darf
dieses Phanomen nicht generalisieren und als fiir alle Knorpel-
zellen geltend annehmen?). Meinen Untersuchungen zufolge 1st
es durchaus unthunlich und unberechtigt, alle hypothetischen
,radidren Zellauslaufert* dadurch retten zu wollen, dass man sie
mit der von mir besprochenen Kontinuitdt der Fibrillen in Zu.
sammenhang bringt, denn eine solche giebt es in vielen Fallen
gar nicht, was die Stacheln betrifft; sie lisst sich jedenfalls mit
Hilfe selbst der besten optischen Mittel oder der Methoden,
mittelst deren wir die anderen echten, sehr feinen Fibrillenana-
stomosen und Zellauslaufer zu erblicken vermdgen, nicht nach-
weisen. Ubrigens spricht das ganze Verhalten der ,,Stacheln*,
u. a. ihre grosse Abhingigkeit von den Fixationsmitteln, welche
die echten Zellanastomosen und Fibrillenausldufer bei weitem
nicht in so hohem Masse zeigen, entschieden gegen eine solche
Erklarung und solche Generalisierung der genannten Verhiltnisse.

1) Vgl. meine Untersuchungen iiber den Discus intervertebralis.

2) Das Thatsichliche ist, dass an vielen Stellen der Knorpel (besonders
leicht nachweisbar in #lteren, wie gesagt aber auch in jiingeren Knorpeln) ein
mtimer Zusammenhang zwischen dem Endoplasma (z. B. dessen Fibrillen) und
dem Ektoplasma, der ,Grundsubstanz’, resp. deren Filiillen oder Kornerreihen
existiert, resp. persistiert oder auch sich aushildet. Man kann diesen Zusammen-
hang nun gegebenenfalls sowohl bei retrahiertem als auch bei unretrahiertem
Endoplasma konstatieren, die Richtung der Fibrillen im Ekto- und Endoplasma
kann aber variabel sein; sie kann radiir zur Knorpelhthle stehen oder mit
dieser konzentrisch verlaufen u. s. w.

Zur Orientierung iiber dergleichen Phinomene empfehle ich die Unfer-
suchung z. B. diinner Schnitte von ilteremn Trachealkuorpel des Menschen
oder Ochsen {carfilago cricoid.) und von jungem fotalem Knorpel (z. B. der
Schweinfoten, hier sind sie als die Qberreste der ,Zellteilung® aufzufassen).
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Dass die Knorpelzellen {(das Endoplasma) keine
typische Form haben, ist ja bekannt, und es ldsst sich
hieriiber im allgemeinen wohl nicht viel sagen. Es handelt
sich denn auch wesentlich darum, ob die Knorpelzellen ver-
astelt oder nicht veristelt sind, ob sich Zellanastomosen finden
oder nicht. Auch in dieser Beziehung ist streng zu sondern
zwischen 1. echten endoplasmatischen Zellverdstelungen nebst
Anastomosen und 2. Pseudostrukturen, die z. B. von Heitz-
mann?) als Zellauslaufer, Zellanastomosen u. dgl. gedeutet wur-
den. Wie man mikroskopisch bestimmt, was eine Zelle, ein
Endoplasma ist, wie man in zweifelhaften Fallen gezwungen
werden kann, alle uns jetzt verfiigharen Untersuchungsmethoden,
nicht zum wenigsten die Untersuchung am frischen Gewebe
mit nachfolgender Reagenzbehandlung unter dem Mikroskope
systematisch in Anwendung zu bringen, brauche ich natir-
lich nur eben wieder zu berithren. Nur hebe ich hervor, dass
viele Fille sich jetzt leichter unterscheiden lassen, weil wir,
Mittel besitzen, die Bestandteile chemisch und tinktoriell darzu-
stellen, so das Chondromucoid und namentlich das Bindegewebe
der Grundsubstanz. Hierdurch im Verein mit den anderen
Untersuchungsmethoden wird es ja moglich, positiv zu be-
stimmen, was zu den Pseudostrukturen der Grundsubstanz ge-

1) C. Heitzmann (96) 1872. Ausserdem (98) 1883. S, 149—193, 193—
225 und 225270, wo er u. a. Spina (240—243) lobt wegen seiner vortrefi-
lichen ,Alkoholmethode* zur Darstellung der ,Zellausliufer®., Da nun Heitz-
mann auf diese Weise selbst die Identitéit seiner eignen mit Spinas Struk-
turen anerkennt, und da letztere, wie andere ahnliche, mittelst meiner Methoden
leicht als Pseudostrukturen der Grundsubstanz zu erkensen sind (die durch
partielle Umlagerungen und Schrumpfungen der Knorpelfibrillen und des Chondro-
mucoids entstehen), so ist muthin auch anf diesem Wege ausser auf dem der
direkten Nachpriifung bewiesen, dass Heitzmanns Netzwerk aus radisiren
Zellausldufern und Knorpelkanilen, das den Theorien dieses Forschers gemiss
das Protoplasma aller Zellen untereinander vereinen sollte, zu der sehr grossen
und umfassenden Gruppe von Bildungen gehort, die man als Pseudostrukturen
im Knorpel bezeichnen muss. Vgl auch Colomiatti (87) (1874), der eben-
falls Heitzmanns Bilder fiir kiinstliche Produkte erklart,
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hort, und sehr ausgedehnte Untersuchung und Nachprifung
haben mir gezeigt, dass solche Fille die weitaus vorwiegenden
sind.

Zu verlangen ist, dass das, was man Auslédufer des Endo-
plasmas, des Protoplasmas, nennen will, mit unzweifelhaften
Zellen in Zusammenhang stehe und in solche tibergehe ), indem
zugleich zu bedenken ist, dass derartige Ausldufer nicht immer
wihrend ihres ganzen Verlaufes ,,protoplasmatisch® zu bleiben
brauchen, sondern eventuell total oder partiell in mehr ekto-
plasmatische Bildungen ibergehen konnen, z B. zu echten
Elastinfasern, Bindegewebsfibrillen u. dgl. werden. Héufig kann
man sehen, dass Zellausldufer, welche zwei Zellen miteinander
verbinden, in der Mitte ihres Verlaufs nicht eigentlich ,,proto-
plasmatisch* im bekannten iblichen Sinue sind, wie das mehr
perinukleare Endoplasma, sondern sich an Aussehen, Licht-
brechung, Firbungsverhiltnissen und anderen Reaktionen gleich-
sam gewissen ,ektoplasmatischen® Bildungen nihern, an Elastin
oder weisses Bindegewebe?) erinnern, kurz, mehr den Cha-
rakter von ,Albumoidstoffen“®) annehmen. Ich habe in den

1) Dies gilt natiirlich auch von Zellen, deren Kern degeneriert u. s. w.
ist; zuweilen verhilff uns indes erst die Genese oder das spitere Verhalten
der Birdungen — oder eine verbesserte Methodik ~ zam Erlangen der Klarheit.

2) Um Missverstiindnissen vorzubeugen, sage ich absichtlich nicht Binde-
gewebsfibrillen.

8) Freilich weiss ich, dass die Knorpelzellen selbst gegen verschiedene
Zersetzungsmittel, Kochen, starke Alkalien oder Siuren u. s. w. oft Husserst
widerstandsfahig sind, und dass sie aus sehr widerstandsfahigen Proteinstoffen
bestehen. Man entschuldige die mangelhafte Priizision der Ausdriicke, die
ihren Grund in unserer relativen Unkenntnis der genaueren chemischen Natur
und der gegenseitigen Anordnung des Gemisches von Stoffen, das man ,Proto-
plasma® nennt, zu suchen hat. Es liegt ausserhalb meines Plans, auf die
chemische Zusammensetzung der Zellen und auf deren Reaktionen einzugehen.
‘Wenn mann weiss, wie grosse Uneinigkeit noch jetzt iiber Protoplasmastrukturen
herrschi, ist es klar, dass es ziemlich nutzlos sein wiirde, in diesem Zusammen-
hang die wahrscheinliche Lokalisation der in einigen Zellarten nachgewiesenen
chemischen Stoffe zu versuchen, ja auch, sich nur in den Hauptziigen dariiber
zu dussern.
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Zellen des Discus intervertebralis Beispiele hiervon nachgewiesen,
wie solche auch in den peripheren, perichondralen Schichten
des hyalinen Knorpels und unter den Gelenkoberflichen zu
finden sind. Nicht wenige Elastinfasern, z B. in den
peripherenSchichtendes Gelenkknorpelsundanderer
Knorpel lassen sich auf veridstelte Zellen zurtck
verfolgen, die entweder mittelst mehr protoplasma-
tischer Ausldufer oder auch zugleich mittelst der er-
wihnten albumoidartigen Ausldufer zum Teil mit-
einander anastomosieren. — Ich setze hinzu, dass sich oft
nachweisen lésst, dass die sogenannten umspinnenden Fasern
der Bindegewebsbiindel und die spérlichen langgestreckten
»Elastinnetze® um Sehnenbiindel ofi in einer Beziehung wie der
genannten zu den ,,Zellen* stehen?). Sieht man vorldufig von
derartigen Verhiltnissen ab, der thatséchlich die anscheinend
einfache Frage nach der Form und Ausdehnung der ,,Knorpel-
zellen sehr oft komplizieren, so ist es ja eine bekannte Sache,
dass es einerseits byalinen Knorpel giebt, in welchem die Zellen
durchweg eine ziemlich einfache, wenig oder gar nicht veristelte
Form haben, andererseits aber Knorpel, in denen die Zellen durch-
weg verastelt sind.

So haben die Knorpel der Kephalopoden und der
Selachier durchweg mehr oder weniger, oft reich ver-
astelte Endoplasmazellen mit verschiedenartig entwickelten
echten Protoplasmaanastomosen, wihrend eine &#usserst grosse
Menge der hyalinen Knorpel, z. B. von Siugetieren, Vogeln,
Amphibien u. s. w. ziemlich einfach geformte Zellen
haben, entweder ganz rundliche, kurze, dicke, mehr oder weniger

1) Vgl z. B. Henles (101) bekannte ,Kernfasern¢. Ebenfalls nenne ich
die Virchowschen sternférmigen Bindegewebskorperchen und Donders
Hypothese, dass u. a. elastische Fasern u. dgl. sich aus den ,Zellmembranen®
entwickelten, die aus einem besonders widerstandsfahigen Stoffe, der ,tierischen
Cellulose® bestiinden. F. C. Donders. (44) 1851—53.
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prismatische, oder breite ohne besondere Verlingerungen?); oder
die Formen sind etwas mehr unregelmissig, platt, gebogen,
windschief, oft gestreckt mit mehreren oder wenigeren, kiirzeren
oder lingeren Prozessen (wie z. B. sehr hiibsch im hyalinen
Laryngo-Trachealknorpel des Kalbes und vieler anderen Tiere
ausgesprochen). Ubrigens konnen die Zellen eines ganzen Knor-
pels und gewisser Abschnitte desselben ein mehr gleichartiges
Aussehen haben, oder auch sind viele Formen untereinander
gemischt zu finden, so zwar, dass sehr stark veristelte Zellen
und unveristelte gewthulich nicht bunt untereinander vermischt
sind ; es kann aber sehr wohl stattfinden, dass z. B. einige Sauge-
tierknorpel mit unverastelten Zellen stellenweise oder in be-
stimmten Abschnitten mehr oder weniger veristelte Zellen auf-
weisen. Ausserdem finden sich auch Ubergangsstellen von
sehr verschiedener Méchtigkeit aus Knorpel in Bindegewebe 2),
Faserknorpel, Perichondrium, Gelenkkapsel u. dgl., wo wir so-
wohl unveristelte Knorpelzellen als sehr stark veristelte Zellen
finden, die oft sehr interessante histiologische Verhéltnisse dar-
bieten, z. B. schéne Ektoplasmabildungen um die Bindegewebs-
zellen.

Ein genaueres Herzihlen der Zellenformen, der Verteilung
der Zellen und der eventuellen Zellanastomosen in den Knorpeln
der einzelnen Tiere und der verschiedenen Tierarten gehért in-
des mehr zu den deskriptiv-topographischen Fragen der mikrosko-
pischen Anatomie, auf die ich mich in diesem Zusammenhang

1) So durchweg in den meisten fotalen hyalinen Knorpeln, Amphibien-
knorpeln, ausserdem aber auch in vielen anderen hyalinen Knorpeln sowoh
grosserer als kleinerer Tiere.

2) Wo das Bindegewebe in den hyalinen Knorpel hineingezogen wird
wie beim Epiphyseknorpel (nicht nur an der sogenannten ,Encoche d’ossification“)
und an anderen Stellen, wo die Grenzen des Knorpels sich wegen der soge-
nannten perichondralen ,Apposition® auf Kosten des Bindegewebes erweitern,
behalten die Zellen des letzteren oft kiirzere oder lingere Zeit hindurch ihre
veriistelte und anastomosierende Form, wenngleich die Anastomosen, wie oben
bemerkt, keineswegs sdmtlich rein protoplasmatisch zu sein brauchen.

Anatomische Hefte. J. Abteilung. 83. Heft (27. Bd. H. 3) 50
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nicht einlassen werde. Auch mit der Entwickelung der Knorpel-
zellen kann ich mich nicht beschiftigen; ich nenne nur, dass
der Charakter des embryonalen Gewebes (meistens Bindege-
webes), aus dem der Knorpel entsteht, ein sehr verschiedener sein
kann. Als ein paar Beispiele unter vielen fiithre ich an, dass
im Discus intervertebralis, den ich wu. a. genauer untersuchte,
die unveristelte oder nur wenig veréistelte endoplasmatische
Knorpelzelle aus reich veréistelten, anastomosierenden (fast ganz
endoplasmatischen oder, wenn man lieber will, , protoplasma-
tischen“) Bindegewebszellen durch eine ganze Reihe von inter-
essanten Umbildungen entsteht. In anderen Failen hingegen
(so in vielen fotalen hyalinen Knorpeln, wenigstens bei Sauge-
tieren, Vogeln und Amphibien) bildet sich sehr schnell, ja an-
scheinend fast unmittelbar, hyaliner Knorpel mit fast ausschliess-
lich unverastelten Endoplasmazellen aus dem sogenannten ,Vor-
knorpel“, der sehr dicht aneinander liegende, ganz oder fast
ganz protoplasmatische, grésskernige, kurze und ziemlich isodia-
metrische Zellen besitztl). Die Zellen des auf diese Weise ent-
standenen hyalinen Knorpels sind denn auch rundlich, kurz
prismatisch oder (von einigen Zellen der am meisten peripheren
yperichondralen® Schichten abgesehen) hochstens ein wenig ein-
gezogen oder zugespitzt. Durchweg liegen sie sehr dicht anein-
ander und teilen sich lebhaft. Sehr oft trifft man, besonders in
den jingeren Stadien des fotalen Knorpels, bei naherer Unter-
suchung kurze, dusserst diilnne oder etwas dickere oder breitere
echte Protoplasma- (Endoplasma-) Verbindungen sowohl zwischen
Schwesterzellen allein als ‘auch zugleich zwischen mehreren
(3—4, 5—6 . . .), zu derselben ,isogenetischen“ Gruppe gehoren-
den und dicht aneinander liegenden Zellen an. Ich iiber-

1) Auf die Frage nach den Zellen des Vorknorpels und deren gegen-
seitigem Zusammenhang mittelst einer Menge feiner Protoplasmaanastomosen
kann ich mich hier nicht einlassen.
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zeugte mich, dass diese Protoplasmaanastomosen!) gewohnlich
nur vereinzelt oder in verhéltnismissig geringer Anzahl vor-
kommen, und dass sie als Uberreste von Zellteilungen aufzu-
fassen sind; ihr in den frihen Stadien relativ hiufiges Vor-
kommen beruht auf der grosseren Lebhaftigkeit der Zellteilung.
Wenn die ,Grundsubstanz® allmihlich im Vergleich mit den
Zellen an Machtigkeit zunimmt, verliert sich auch diese Endo-
plasmaverbindung, und findet sich spiter und in gewissen Alters-
stuten jedenfalls weit seltener oder auch gar nicht in vielen echt
hyalinen Knorpeln oder in grossen Abschnitten derselben. Je-
doch konnen spéter, wie Hammar in seinen interessanten
Untersuchungen tiber die Gelenke, besonders die Gelenkknorpel
des Menschen nachwies, und wie ich dies nach Untersuchungen
teils an demselben Material, teils an Gelenkknorpeln von Kail-
bern und Ochsen verschiedener Altersstufen bestitigen kann,
echte feinere oder grobere, oft reich entwickelte endoplasma-
tische Auslaufer, Verdstelungen und Anastomosen der Zellen im
Gelenkknorpel und in Abschnitten des Gelenkknorpels, die
in {riheren Stadien sowohl des fotalen als des postfotalen
Lebens entschieden keine derartigen Veristelungen zeigen, zu
erscheinen beginnen. Ich muss indes darauf aufmerksam machen,
dass dieses eigentiimliche Verhalten wesentlich im Gelenkknorpel
vorkommt (der ja auch sonst auf verschiedene Weise eine Sonder-
stellung einnimmt) und namentlich bei grosseren Tieren recht
zum Vorschein kommt, wihrend ich es nicht einmal annahernd
so ausgesprochen z. B. im Laryngo-Trachealknorpel oder Rippen-

1) Universelle radiiire Endoplasmaverbindungen sind ganz sicherlich auch
in diesen Stadien nicht anzuireffen; ich vermochte wenigstens nicht, welche
Hilfsmittel ich auch gebrauchte, solche zu gewahren; im Gegenteil deutet alles
darauf hin, dass der stark entwickelte Zusammenhang der Zellen des Vor-
knorpels mittels vieler feineren Verbindungen durch die Ausbildung des Ekto-
plasmas (der Grundsubstanz) wirklich aufgehoben und nicht nur maskiert wird.
Man gedenke, wie leicht der ganz junge fotale hyaline Knorpel bei Druck zer-
bricht und die Zellen mit oder ohne anhaftende Schichten von ,Grundsubstanz®
isoliert werden.

50
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knorpel angetroffen habe, selbst wenn in diesen Knorpeln an
gewissen Lokalititen auch analoge Erscheinungen auftreten kon-
nen. Besonders in der Umgebung der »Markraumbildungen®,
der Gefisskanile und an weicheren Stellen kann man erwarten,
viele interessante abweichende Verhiltnisse der Knorpel-
zellen?) zu finden, hierunter eine starke Neigung wirklich
echter Knorpelzellen, sich zu verdsteln und lange, oft stark
fibrillierte Protoplasmaausldufer in die Knorpelgrundsubstanz zu
entsenden , miteinander zu anastomosieren und eventuell zu
echten Bindegewebszellen zu werden (Fig. 7). Diese und andere
merkwiirdige Verhialtnisse werde ich anderswo naher erdrternZ).
Dass auch in jingerem Knorpel unveristelte Knorpelzellen unter
pathologischen Verhilinissen, Entziindungen u. dgl., sich ver-
dsteln und in echte Bindegewebszellen, wie auch in ,Rundzellen“
iibergehen konnen, ist ja bekannt. Ubrigens muss man mit
seinem Urteil tber die Form der Zellen iiberall behutsam sein
um sich nicht von Pseudostrukturen der Grundsubstanz, von
Schrumpfungen, Vakuolisierung und #hnlichen Anderungen des
Endoplasmas tduschen zu lassen, die gelegentlich sehr wohl bei

1) Dass es allein Bindegewebszellen sein soliten, die mit den Gefiissen
in den Knorpel hineinwiichsen und abgeinderte Knorpelzellen simulierten, davon
ist gar nicht die Rede, was ich ausdriicklich betonen muss.

2) Das Verhalten der Knorpelzellen bei der endochondralen Verknscherung
und bei der direkten metaplastischen Verknocherung des Knorpels, die gelegent-
lich vorgefunden wird, wie ich ebemso wie andere Forscher, mit Sicherheit
beobachtet habe (vgl. gleichfalls Masquelin (1878), Ch. Julin (1880) u. m. a.),
ferner die Verknocherung des Epiphyseknorpels bei Rachitis (Koelliker), zeigt
uns auch, dass entschieden unveriistelte Knorpelzellen anfangen konnen, sich
zu veridsteln und mit Bindegewebszellen, die mit den Gefissen eindringen, in
Kommunikation zu treten, u. s. w., und dass Knorpelzellen zu veristelten
Knochenzellen werden konnen (in Knochen mit ,grob fibrillierter, geflochten
angeordneter* Grundsubstanz). Bei der Bildung von Markriumchen oder der
Bildung der sogenannten Emollitions foci im Knorpel, ohne Zasammernhang mit
der Verkndcherung, ferner unter gewissen pathologischen Verhiltnissen kann
man deutlich sehen, dass urspriingliche, unzweifelhafte Knorpelzellen auch als
»Chondroklasten® wirken, analog den Osteoklasten, freilich ohne morpho-
logische Ahnlichkeit mit letzteren zu zeigen.
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Reagenzwirkung auf viele Zellen auftreten kdnnen, namentlich
in den tieferen Schichten und vorziiglich bei Zellen, die weniger
konsistent, weniger protoplasmareich, sind, dafiir aber mehr
Flissigkeit enthalten. Es konnen sich dann Artefakie bilden,
die u. a. Zellverdstelungen, Auslaufer u.s. w. simulieren. Ich
habe durch Vergleich und Studium der lebenden Zellen und der
bei Reagentien (Fixation u. dgl) auftretenden Bilder ziemlich
umfangreiche Kontrolluntersuchungen dieser Erscheinungen an-
gestellt, um mich bei der Beurteilung der Bilder vor Ver-
wechselungen u. a. mit falschen Zellveristelungen zu sichern.
Denn von den vielen Féllen abgesehen, wo man die Echtheit
der Zellauslaufer und deren Préexistenz im lebenden Gewebe
durchaus nicht bezweifeln kann, entweder weil man sie schon
in diesem zu gewahren vermag, oder weil die Bilder der Zell-
ausliufer, das gegenseitige Verhalten der Zellen im fixierten
Gewebe und gewisse Anordnungen der Grundsubstanz so sicher
wie nur irgend bei histiologischen Bildern die Moglichkeit eines
Irrtums ausschliessen, kann man doch andere Fille finden, wo
man erst nach systematischer Anwendung der verschiedenen
Reaktionen und Hilfsmittel, nicht zum wenigsten einer sorgfil-
tigen Kritik und Diskussion der Bilder und eventuell des Ver-
gleichens mit anderen Geweben, die Frage zu entscheiden ver-
mag, ob die Struktur riicksichtlich der Zellverdstelung und ahn-
licher Verhiltnisse eine echte, priaformierte ist oder nicht. End-
lich kann es Fille geben, die unentschieden bleiben miissen;
dann unterliess ich stets, Schliisse aus denselben za zichen.
Sicherlich findet sich aber unter den in der Litteratur beschrie-
benen (und zum Teil abgebildeten) Féllen veristelter Knorpel-
zellen (z. B. ,innerhalb der Zellkapsel“) vieles, was meinen Er-
fahrungen zufolge aus verschiedenen Griinden wobl nicht als
zuverldssig zu betrachten ist'). Der Umstand, dass einige, ja

1) Ich lasse mich gar nicht auf die speziellen Falle ein, da dies allau
weitlanfig werden wiirde, ohne besonderen Nutzen zu bringen.
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vielleicht die meisten Zellen eines Schnittes wirklich wohlkon-
serviert) und dem Anschein nach naturgetreu sind, schliesst
bekanntlich nicht aus, dass andere Zellen desselben Schnittes
sogar erheblich deformiert sein kénnen. Hier ist nichts anderes
zu thun, als sich die moglichst eingehende Kenntnis der Ver-
dnderungen zu verschaffen, welche die Fixationsmittel, Reagen-
tien und fremde Einwirkungen tiberhaupt im Untersuchungsobjekt
erzeugen.

Man braucht nicht zu den Kephalopoden und den Selachiern
zu gehen, um die ver#dstelte Form der Knorpelzelle
reich entwickelt zu finden. Bei Saugetieren kann man, wie oben
gesagt, namentlich im Gelenkknorpel grosserer Tiere, sehr schon
veristelte und reich anastomosierende Zellen antreffen, nicht
nur bei dlteren, sondern auch bei jiingeren Tieren. Als ein
gutes Beispiel empfehle ich z. B. Gelenkknorpel aus der Fuss-
wurzel?) (Talus u. s. w.) eines mittelgrossen Kalbes; man kann
hier nicht nur in den Ubergangsstellen zur Gelenkkapsel, son-
dern auch weiter nach innen an den Gelenkflichen (den mehr
.oberflachlichen Schichten) echten hyalinen Knorpel finden, der
verdstelte Zellen mit langen Ausldufern und Anastomosen im
Gemisch mit unveristelten enthilt (Fig. 22); in der Tiefe sind
die Zellen bei jungen Tieren aber nicht veristelt. Nahe am
Rande des Gelenkknorpels, jedoch noch immer in echtem
hyalinem Knorpel, entsenden die Zellen z. B. aus einer
kernhaltigen mittleren Partie, die einer gewdhnlichen rundlichen
oder lidnglichen Knorpelzelle dhnelt3), eine grossere oder geringere

1) Umgekehrt geht es natirlich auch nicht an, wie G. Thin (267) es
7. B. bei der Untersuchung eines Enchondroms thaf, ohne weiteres anzunehmen,
ein verschiedenes Fixationsmitiel fiir zwei Stellen derselben Geschwulst habe
an der einen Stelle unveristelte Zellen, an der anderen dagegen veristelte
hervergebracht.

2) Diese Partie ist in den Schlachthéusern leicht ganz frisch und ,ither-
lebend“ zu haben.

3) Die Schnitte miissen Flichenschnitte und nicht za diipn sein, denn
sonst bekommt man die Ausldufer nicht im Zusammenhang mit der mittleren
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Anzahl groberer und feinerer, oft reich veristelter Ausldufer
und Anastomosen, die zum Teil von einer stirker lichtbrechen-
den, als eine Art Kapselschicht differenzierten Schicht der Grund-
substanz umgeben sind (vgl. Fig. 22); in den Schichten ein
wenig unter der Oberfliche bilden die Zellen haufig ein ganzes,
sternformiges, anastomosierendes Netzwerk. Je nidher wir der
eigentlichen Gelenkkapsel kommen, um so mehr wird der Uber-
gang der Grundsubstanz in das gewdhnliche fibrillare Binde-
gewebe vorherrschend und erhalten die Zellen Formen wie in
diesem. Man vergleiche auch Hammars Beschreibungen 1 c.

Veristelte Zellen aus den Randpartien der Gelenkknorpel
waren schon ldngst bekannt, wie auch Hammar hervorhebt,
wenn auch nur in den besonders hervortretenden Fallen. Man
sehe z. B. G. Retzius (204). Unter anderen Autoren nenne
ich van der Stricht, obwohl seine Abbildungen keine rechte
Vorstellung von dem Reichtum an Zellverastelungen geben, den
man wirklich findet. Die eigentlichen Griinde, weshalb wir in
einigen Knorpeln verdstelte und eventuell anastomosierende
Fndoplasmazellen finden, in anderen aber nicht, entziehen sich
meines Erachtens vorlaufig durchaus unserer Kenntnis. Natiirlich
kann man mehr oder weniger wahrscheinliche Erklarungen hier-
von auffstellen; entweder sind diese aber zunichst eine Art Um-
schreibung der Thatsachen oder maskierte teleologische Aus-
legungen, die fiir die Histiologie wohl keinen besonderen Wert
besitzen, oder auch passen sie dem Anschein nach ganz gut fir
einige Fille, nicht aber fir andere. Allerdings konnen wir
einen gewisser Zusammenhang mit den Ernahrungsverhalinissen,

Strecke, und man glaubt dann, gewthnliche unverastelte Knorpelzellen vor
sich zu haben. Man thut am besten daran, die Zellen zu firben, z. B. mit
Methylviolett und Differenzierung in Salzglycerin,” oder mit Eosm und darauf
Abspillen und Differenzierung in Salzglycerin (Hammar), danach eventuell
Zusatz von ein wenig Alaunglycerin. Ubrigens kann man mit einer guten
Immersionslinse auch ohne Firbung einen grossen Teil der Verdstelung sehen.
Die Goldmethode (Ranvier) lidsst sich ebenfalls anwenden.
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den mechanischen Bedingungen, dem Alter u. s. w. vermuten;
bei unserem jetzigen Wissen erscheint es mir aber, aufrichtig
gesagt, zundchst als ,zufillig”, d. h. unerklarlich, dass wir bald
eine, bald eine andere Form der Zellen finden?!). FEin anderes
ist, dass man im einzelnen Falle oft die spezielleren Vorginge,
Entwickelungsverhiltnisse u. s. w. nachzuweisen vermag, aus
denen die gegebene augenblickliche Zellform resultiert.

D. Pseudostrukturen.

Die Knorpelgrundsubstanz ist wegen ihres eigentiimlichen
Baues mit sehr feinen Fibrillen, filzig in eine stark wasserhaltige
Kittsubstanz eingelagert, der Bildung von Pseudostrukturen
stark ausgesetzt, die von verschiedenen Forschern als echte pra-
formierte Strukturen des Knorpels beschrieben worden gind, und
die bei vielen verschiedenen?) Behandlungen zim Vorschein
kommen sollten. Ich hatte schon friither Gelegenheit, diese Ver-
hiltnisse zu beriihren und einige derselben zu besprechen. Auf

1) Die von Hammar 1. ¢. 8. 87 f. gedusserte Vermutung, dass ,,un-
glinstige dussere Verhiiltnisse der Zellen, z. B. eine mehr resistente Grund-
substanz, das stirkere Auswachsen der Ausldufer der kurzveristelten Zellen
hemmen konpte, mag in einigen Fillen méglicherweise richtig sein; ich fiir
meine Person habe jedoch kein Anzeichen zu finden vermocht, dass eine solche,
teilweise mechanische Erklirung sich anwenden liesse, namentlich nicht in
grosserem Umfang. Ich glaube nicht, dass die grossere oder geringere Resi-
stenz der Gruundsubstanz (man nehme diesen Begriff nun in mechanischem
oder auch zugleich in chemischem Sinne) direkten Einfluss auf die Zellver-
dstelung in der Bindegewebsgruppe hat. In der weichsten hyalinen Grund-
substanz (so in fotalen Knorpeln) sind die Zellen ja ziemlich unveristelt, und
im Knochengewebe und Dentin haben wir veriistelte Zellen! Denn dass die
Kanile fiir die Ausliufer der Knochenzellen nicht ausschliesslich in der Grund-
substanz ansgespart werden, dass die Ansliufer der Knochenzellen sich hin-
gegen selbst wihrend der Entwickelung den Weg in bereits gebildeter Knochen-
substanz bahnen, ist meiner Ansicht nach keinem Zweifel unterworfen. Die
Verhiltnisse sind hier wahrscheinlich wie iiberall komplizierte Resultate koordi-
nierter Prozesse und ,Riicksichien®, die wir einstweilen nicht aufzukliren im
stande sind.

2} Vgl u. a. van der Strichts Zusammenstellung der Methoden.
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eine ausfiihrliche Besprechung aller hierher gehérenden Fragen
kann ich mich nicht einlassen, da diese Probleme, die mit Un-
recht eine gar zu grosse Rolle gespielt haben, jetzt nicht mehr
so sehr in den Vordergrund tireten; ebensowenig kann ich alle
verschiedenen Benennungen und Abweichungen der Beschrei-
bung, Darstellung u.s. w. herzihlen, die wichtigsten Pseudo-
strukturen will ich indes in Kiirze nennen, ohne eine nihere
Beschreibung derselben zu geben. Den meisten Histiologen sind
sie gewiss wohlbekannt, iiberdies wurden sie sehr ausfiihrlich
besprochen z. B. von Flesch (65) (1880) und von van der
Stricht (264) (1887), auf deren Artikel ich deshalb zur Orien-
tilerung verweisen muss, ausser den unten genannten Autoren.

Als Pseudostrukturen des Knorpels sind zu bezeichnen die
Bubnoffschen ,,Linien* oder Gewebsspalten, Heitzmanns ,,Zell-
ausldufer*, Spinas, Sproncks, Zuckerkandls ,Fibrillen*
und ,Zellauslaufer, Budges ,,Saftkanile* und radidre Kanile
nebst den anderen Strukturen, die von verschiedenen Autoren,
z. B. Julius Arnold, A. Vogel, M. Wolters als ,,Saftbahnen
und ,,weniger dichte Stellen* der Grundsubstanz u.s.w. gedeutet
worden sind. Ferner ist Babers (9)!) fibrillire Knorpelstruktur
eine reine Pseudostruktur; dasselbe gilt von einigen der ,,Fibril-
len* van der Strichts, ferner von einem grossen Teile seiner
Lamellation und von allen seinen ,faisceaux intercapsulaires®,
die tbrigens auch von anderen Forschern beschrieben worden
sind, z. B. von Lionti. Renauts ,substance trabéculaire*,
»formation cloissonante® wie auch ,,Flesch’ | Linien*, La-
mellarstruktur und radidre Struktur des Knorpels sind ebenfalls
Pseudostrukturen.

Solger wies in verschiedenen Abhandlungen nach, dass

1) Babers Abbildungen zeigen deutlich, dass allenfalls die von ihm ab-
gebildeten ,Fibrillen® Pseudostrukturen sind. Dieses Beispiel zeigt ebenso wie
50 viele andere. dass nicht alles, was der betreffende Autor fiir Fibrillen er-
kldrt, ohne weiteres als echte Fibrillen acceptiert werden kann,
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eine ganze Reihe von Bildern, die durch Alkoholwirkung ent-
standen, die sogenannten , Alkoholfasern*, Schrumpfungserschei-
nungen im Knorpel sind und an einigen Stellen ersichtlich von
Faltungen echter Fibrillen herriihren.

Hammar #dusserte sich spéter (1. ¢.) ganz in derselben Rich-
tung. Ich selbst habe alle Methoden der verschiedenen Forscher
gepriift, soweit moglich ihre Untersuchungen wiederholt, zugleich
die betreffenden Strukturen mittelst meiner eigenen Methoden
untersucht und tberdies Knorpelstiickchen und Knorpelschnitte
studiert unter den verschiedenartigsten Bedingungen, Ein-
schrumpfen, Aufquellen u.s.w., welche kiinstliche Produkte der
verschiedensten Art hervorbringen konnten. Ich ging systema-
tisch die Einwirkung unserer Fixationsmittel auf den Knorpel
durch, und als Ergebnis dieser langwierigen und oft langweiligen
Untersuchungen kann ich auch ganz entschieden behaupten,
dass alle von mir als Pseudostrukturen bezeichneten
Strukturen durchaus keine echten praformierten Struk-
turen der Knorpelgrundsubstanz reprasentieren.

Fine andere Sache ist es, dass derartige Pseudostrukturen
der ganzen eigenttimlichen Struktur der Knorpelgrundsubstanz
zufolge in letzterer pradisponiert sind. Man kann namlich in
den allermeisten Fallen (von einem Teile der sogenannten La-
mellation abgesehen) sowohl bei direkter Beobachtung des un-
gefarbten Schnittes als nach Einwirkung verschiedener Zusitze
auf diesen und ausserdem am deutlichsten nach meinen Fér-
bungen bemerken und nachweisen, dass die Pseudostrukturen
teils auf sowohl quer- als schréigliegenden Faltungen der echten,
ausserst diinnen Knorpelfibrillen, teils auf deren Verdichtungen
beruhen, indem die Fibrillen sich in grésserer oder ge-
ringerer Anzahl aneinander legen (sowohl mehr in der
Querrichtung als in der Léngsrichtung mit allen méglichen
Variationen , und kiirzere oder lingere Strecken hindurch).
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(Schema 1—5, auch Fig. 1 und 5.)1) Derartige Agglomerate
simulieren dann oft eigentliche Fibrillen oder Bander oder Flachen,
Lamellation, Netzwerk u.s.w. Zuweilen verlaufen diese Bildungen
in derselben Richtuug wie die wirklichen echten, viel diinneren
Fibrillen, zuweilen und zwar am hiufigsten kreuzen sie diese
unter sehr verschiedenen Winkeln, — Da wir Mittel zur Dar-

=== |

Schema 1—5,

stellung der echten Fibrillen besitzen, kann man bei sorgfaltiger

Untersuchung deren Verhalten zu den Pseudostrukturen kon-
statieren.

Es ist leicht zu verstehen, dass die Aufhebung der natiir-
lichen Spannungsverhaltnisse im Knorpel die durch Reagenz-
wirkung, durch Zerschneidung von Knorpelstiickchen u.s.w.
stattfindet, das Entstehen solcher kiinstlichen Produkte veran-

1) Die vorliegenden Zeichnungen sollen nur einzelne der wichtigsten
Arten veranschaulichen, wie derartige Pseudostrukturen in der Lings, der
Querrichtung und in schriger Richtung zum eigentlichen Fibrillenverlauf ent-
stehen. Ks gibt natiirhch in Witklichkeit eine Unendhichkeit von Variationen,
und da namentlich die Fibrillen verhaltnismissig viel dinner sind und viel
dichter aneinander liegen, wird es leichiverstandlich, dass die Pseudofibrillen
und Pseudostrukturen weit mehr mm Schnitte als im Schema illudieren.
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lassen kann. Bei ungleichen Schrumpfungen der verschieden
stark wasserhaltigen interfibrilliren Substanz, zum Teil auch der
Bindegewebsfibrillen, erbalten wir dann alle mdglichen verschie-
denen Erscheinungen, entweder so dass die Bindegewebsfibrillen
des Filzes ndher aneinander riicken (eventuell so dicht, dass
man zwar ein Summationsbild und eine starke Farbung der-
selben bekommen kann, nicht immer aber allenthalben die
einzelnen, feinsten Fibrillen zu unterscheiden vermag), oder
so dass sie von der basophilen amorphen Grundsubstanz weiter
auseinander gedrangt werden.

Das Resultat wird oft, dass verdichtete Bindegewebspartien
(also eventuell stirker acidophile Partien) regelmiissig oder un-
regelmissig in Abschnitten des Knorpels mit anderen Partien
abwechseln, die entweder mehr oder weniger acidophil
oder auch stirker basophil sind und aus mehr amorpher,
wenn auch nicht immer fibrillenloser Kittsubstanz!) bestehen.
Wegen der filzigen Anordnung der Bindegewebsfibrillen konnen
derartige Verschiebungen, Umlagerungen und Zusammenlage-
rungen sowohl des Bindegewebes als der Kittsubstanz #dusserst
leicht entstehen. Die Elastizitdit und die mechanischen Funk-
tionen des Knorpels lassen sich ja sebr gut aus dem histiolo-
gischen Bau der Grundsubstanz erkldren, ebenfalls die Ent-
stehung der Pseudostrukturen, und diese sind als Anzeichen
aufzufassen, dass die natiirlichen Spannungs- und Lagerungsver-
hiltnisse der Grundsubstauz aufgehoben sind?). Die Form und
der Umfang ihres Auftretens sind ja &usserst variierend, und
es ist unmoglich, die Griinde anzugeben, weshalb speziell diese

1) Ich mache ausdriicklich darauf aufmerksam, dass die Knorpelstiickchen
selbstverstindlich ihre #dussere Form gar nicht auffallend veriindert zu haben
brauchen (obschon dies gewdhulich der Fall ist), und dass die Grundsubstanz
dennoch voll von Pseudostrukturen sein kann.

2) Es ist eine bekannte Sache, dass Pseudostrukturen, wiewohl in ge-
ringerem Umfang, in anderem Bindegewebe entstehen konnen, z. B. die bekannte
Querstreifung der Sehnen,
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oder jene Form auftritt!). An einer Stelle sind es gleichsam
radidr von den Zellen auslaufende ,,Budgesche Linien®, an
einer anderen Stelle gehen sie in ,faisceaux intercapsulaires
tiber, an einer dritten Stelle haben wir eine grosse Strecke hin-
durch parallele ,,Lamellation* 2), diese mdge nun aus hellen und
dunkeln Biandern, wie bei Lapishehandlung, oder nur aus stirker
und schwicher lichtbrechenden Streifen bestehen oder auch, wie
nach Firbung, abwechselnd acidophile und basophile Schichten
enthalten u.s.w.

Was speziell die ,,Lamellation® oder, wie sie oft ganz be-
zeichnend genannt wird, die ,,Bianderung' — die Abwechselung
heller und dunkler Bénder von verschiedener Dicke — betrifft,
so hat man die Fleschschen Binder oder Streifen oder La-
mellen von einer anderen, supponiert echten Lamellation unter-
schieden, die u. a. weit feiner sel und aus Kibrillen bestehe,
welche zu ,.Lamellen® vereint wiirden, wihrend Flesch' Bander
mehr parallel, gleichartig, dicker u.s.w. seien und die ,,echten
Fibrillen oder Lamellen** oft senkrecht iiberqueren sollten.

1) Nicht selten sieht man, dass gewisse Pseudostrukturen sich gleichsam
um die ,Zellen* als Centren gruppieren, gleichsam von diesen ausstrahlen.
In anderen Fillen bekiimmern sie sich offenbar nicht um dieselben. Man be-
denke, dass die Zellen, die Knorpelhshlen, eine Unterbrechung der Grundsub-
stanz reprisentieren, und dass hinfig auch die Anordnung der Fibrillen in ge-
wisser Beziehung zu den Zellen steht. Es scheint nicht unwahrscheinlich zu
sein, dass solche ,differenten* Stellen gelegentlich Knotenpunkte werden
kénnen,

2) Das ganze Problem von dem Auftreten und der Form der Pseudo-
strukturen ist offenbar ein ziemlich verwickeltes; erst wenn wir genauere Auf-
schliisse fiber die Spannungsverhiltnisse, die feinere Verteilung von Zug und
Druck, indifferente Riume u. s. w. in den Knorpeln erwerben und zugleich
erfahren, welchen Einfluss unsere Reagentien im gegebenen Falle auof die
osmotischen Verhiltnisse und die Spannungsverhilinisse des Gewebes haben,
werden wir einige Hinsicht in die Ursachen erhalten, welche das Auftreten
der verschiedenen Formen von Pseudostrukturen bewirken. Oft zeigen die
Pseudostrukturen ja eine gewisse Regelmiissigkeit in ihrem Auftreten; vielleicht
werden wir umgekehrt dereinst im stande sein, aus den Pseudostrukturen oder
aus gewissen Formen derselben die mechanischen Spannungsverhiltnisse des
Knorpels zu berechnen.
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Es verhilt sich nun ganz richtig, dass die zuerst von Flesch
(und spiter von anderen, z. B. Thin) ausfihrlich beschriebene
Erscheinung im Knorpel mit einer echten Lamellation nicht das
Geringste zu schaffen hat; es ist dieselbe, wahrscheinlich aus
mehr physischen Griinden regelmissig periodisch auftretende
parallele Streifung oder,,Binderung®, die wir ganz genau anders-
woher kennen, und die z B. Nervenfasern und Nervenzellen
(von Jakimowitch [111] beschrieben und von ihm fiir eine
wirkliche Struktur gehalten) als Zebras erscheinen ldsst, oder
die wir durch Silberbehandlung oder durch Golgis Methode
gelegentlich auch in thatsichlich amorphen Exsudaten, Sekreten,
Koageln im Blute und in Lymphgefdssen, an Leim?) u.s. w.
zam Vorschein bringen kénnen.

Die Ursache dieser Erscheinung ist bis jetzt noch nicht
recht aufgeklart, sie hat aber sicherlich nichts mit einer préfor-
mierten Schichtung der histiologischen Struktur zu schaffen.
Auch die andere pritendierte Lamellation, die z. B. van der
Stricht beschrieben hat, oder die Tillmanns (271)2) in seiner
Fig. 5 als , balkenartige Anordnung der Fasern® beschreibt, ver-
mag ich aber nicht als echl anzuerkennen. In beiden Fillen
sind es Pseudostrukturen, Agglomerate und (mehr oder weniger
periodische) Verdichtungen der Grundsubstanz, den oben ge-
nannten analog, und mit einer echten lamelliren Anordnung

1) Prof, Chievitz hat mir mitgeteilt, dass er seiner Zeit, als viel von
den verschiedenen Pseudostrukturen die Rede war, #hnliche lichtbrechende
Linien durch Behandlung des Leims mit Chromstiureldsung hervorzubringen
vermochte. Dies gelang auch mir, und ausserdem mit Alkohol; auch in Celloidin,
das die Knorpelstiickchen umgab, konnte ich gelegentlich dergleichen Er-
scheinungen antreffen, nicht selten setzten sich dann einige der Pseudostruk-
turen des Knorpels kontinuierlich in denen des Celloidins fort, — ein Zeichen,
dass sie zum Teil unter dem Kinflusse des Ather-Alkohols und wahrend der
Hirtung des Celloiding entstanden waren.

2) 1877. Die anderen Abbildungen Tillmanns zeigen freilich ,lamellen-
artige Anordnung“, seine ,Fibrillen sind aber teils Biindel von Fibrillen, teils
Agglomerate.
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der Fibrillen, wie wir sie im eigentlicher: Bindegewebe oder im
Knochengewebe finden, haben diese gar nichts zu thun. Ich
muss ausdriicklich hervorheben, dass z. B. sowohl Tillmanns
als van der Stricht es versuchten, eine ausgedehnte Analogie
gewisser supponierter Strukturen, Lamellen und Fasernverldufe
u.s.w. in den Knorpeln mit gewissen der von v. Ebner (46)
(1876) im Knochengewebe nachgewiesenen Typen fir die An-
ordnung von Fibrillen durchzufiihren (parallel fibrilliert, netz-
formig oder geflochten und lamellenartig angeordnet u.s.w.),
was an mehreren Orten offenbar suggerierende Wirkung auf
ihre Auffassung der Strukturen (und Pseudostrukturen) der
Knorpelgrundsubstanz getibt hat.

Eine lebhaft debattierte Frage waren die Saftbabunen.
Dass solche vorzufinden sein miissen, ist selbstverstindlich, da
das Gewebe und die Zellen ja sicherlich Stoffwechsel haben.
Ein anderes ist, ob es gewisse bestimmte Wege giebt, auf
denen die ,Saftstromungen® vorzugsweise stattfinden, und ob
solche Saftbahnen eventuell ibre eigenen Begrenzungen und
Wandungen haben. Man hat die Losung dieser Fragen auf
verschiedene Weise versucht, Budge z. B. durch Injektion
von in Chloroform, Benzin oder Terpentin aufgeléstem Asphalt,
teils in den Knorpel selbst, teils in dessen Umgegend; auch
hat man versucht, die ,Saftkanidle” in Analogie mit den Knochen-
korperchen u. s. w. mit Luft zu fillen; ferner Impriagnation
mit Silber oder Gold; ebenfalls Darstellung und eventuell Iso-
lierung der vermuteten Saftkanidle durch Behandlung mit
Osmiumldsung, Chromséure in verschiedenen Konzentra-
tionen u. dgl. Man hat versucht, dem lebenden Tiere entweder
in die Gefasse oder ins Gewebe fein verteilten Zinnober zu
injizieren (Reitz u. a. m.), oder die sogenannte physiologische
Selbstinjektion durch Infusion indigoschwefelsauren Natrons
in ziemlich grosser Menge (Arnold [7] 1878 u. a.m.). Endlich
hat man geglaubt, die ,Saftbahnen®, die ,Gewebsspalten® durch
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SIS SO

Farbung z. B. mit Hamatoxylin und Pikrinsiure darstellen zu
konnen (Wolters L. ¢.) u. s. w. Ich verweise riicksichtlich einer
Ubersicht tiber die verschiedenen Methoden auf van der Strichts
oben citierte Abhandlung.

Dass man (wie Budge) durch direkte Injektion, z. B. mit
Aspbaltbenzin in den Gelenkknorpel, und auf andere Weise,
indem man z. B. die Gelenkhohle mit Injektionsmasse fiillt und
darauf das Gelenk bewegt, Injektionsmasse in den Knorpei hinein-
pressen kann, am leichtesten in der Néhe der Gelenkkapsel, zum
Teil auch in die Zellhshlen und die Zellen, ist ganz gewiss.
Ebenfalls hat man (wie Reitz) nach Injektion fein verteilten,
aufgeschlemmmten Zinnobers in die Vena jugularis des Kaninchens
im Knorpelgewebe und in den Zellen Zinnoberkérnchen nach-
weisen konnen'?). Bei Arnolds Versuchen mit Infusion indigo-
schwefelsauren Natrons fand sich der blaue Farbstoff auch im
Knorpel (und in den Knorpelkapseln)?). Die Versuche mit Im-
pragnation und direkter Injektion, die tibrigens keineswegs immer
gelingen, sagen uns, streng genommen, nicht, ob die von der
Injektionsmasse eingeschlagenen Wege auch wirklich von den
Saftstromen im lebenden Gewebe benutzt werden, und die Ver-
suche, die Budge u. a. m. gemacht haben, die Saftkanile durch
chemische Reagentien oder durch Firbungen darzustelen, even-
tuell zu isolieren, beweisen nicht das Geringste. Denn dass
Pseudostrukturen, Verdichtungen u. dgl. andere Losungsverhalt-
nisse zeigen, z. B. retardierte Loslichkeit in konzentrierter Chrom-

1} Rief man zugleich Croup hervor, indem man 1 Tr. Ammoniakwasser
in die Trachea einfiihrte, so fanden sich im Knorpel viel mehr Zinnoberkornchen,
als wenn man diesen Kunstgriff unterliess, dessen Bedeutung R. selbst in der
moglicherweise vermehrten Saftstromung zu finden glaubt.

2) Arnolds Versuche wurden von Vogel u. m. a. nachgemacht. Auf
die Methodik kann ich mich nicht einlassen; ich bemerke nur, dass der Farb-
stoff nach der Infusion im Knorpel fixiert wurde, indem das herausgenommene
Gewebe in starken Alkohol kam, oder indem man einige Zeit nach der Infusion
Alkohol in die Gefiisse einspritzte.
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sdure, kommt nicht in Betracht, ist im Gegenteil sehr wahr-
scheinlich. Anders dagegen mit den vitalen Injektionen; nament-
lich die Wanderungen der Zinnoberkérnchen liefern einen posi-
tiven Beweis fir das Vorhandensein von Saftstromungen.
Die Versuche mit dem indigoschwefelsauren Natron zeigen uns
auch weiter nichts, als dass dieser Stoff auch in den Knorpel
einzudringen vermag, beweisen aber durchaus nicht, dass die-
jenigen Steilen, wo wir namentlich nach der Fixation in
Alkohol den Farbstoff lokalisiert finden, die Saftbahnen be-
zeichnen, jedenfalls keine bestimmten Saftbahnen.

Da nun ferner eine Hauptlokalisation des indigoschwefel-
sauren Natrons, wie Arnolds Fig. 271) zeigt, sich deutlich in
den Raumen zwischen den festgestellien Pseudofibrillen?) be-
findet, welche letsteren Bud ges einerseits als die speziellen Saft-
bahnen beschreibt, und da das (blaue) Netz, das bei Arnold
die Knorpelzellen zwischen der Zelle und der inneren Fliche
der Knorpelkapsel umspinnt (siehe Fig. 6 und 8), sich durch
viele andere Mittel darstellen lasst und in vielen Féllen that-
sichlich ein kiinstliches Produkt ist, erhoht dies auch nicht eben
die Gewissheit, dass die besprochenen Bilder uns die préfor-
mierten ,Saftkanile“ zeigten. Auch die radiire Anordnung der
Bahnen des Saftwechsels, die man (in der Beziehung zu den
Zellen und den Gefdsskanilen) zu finden glaubte, hat nicht viel
zu sagen. Man kann sich eigentlich wohl selbst sagen, dass der
Saftwechse] schwerlich in den Bindegewebsfibrillen vorgeht, aller
Wahrscheinlichkeit nach hingegen in der interfibrilldren amorphen
,Kittsubstanz®, und am leichtesten natiirlich, wo diese am weichsten
und reichlichst vorhanden ist, und wo es die wenigsten Binde-
gewebsfibrillen giebt. Man kann sich ferner sehr wohl denken,
dass der Stoffwechsel zu gegebener Zeit auch vorzugsweise

1) 1 ¢, 1878,
2) Arnolds und Budges Besghreibungen und Bilder #hneln sich ebenso,
wie ein negatives und ein positives Bild der Pseudofibrillen.

Anatomische Hefte. I. Abfeilung. 83 Heft (27. Bd, H. 3) 51
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auf gewissen, nicht scharf abgegrenzten Wegen stattisinde; was
speziell die Zellen betrifft, so ist es, wenn diese einigermassen
rundlich oder unveristelt sind, ganz gut denkbar, dass der Saft-
wechsel zu und aus den Zellen mehr oder weniger radidr ver-
liefe. Auch stellt sich nichts der Annahme entgegen, dass die
Saftbahnen in dem Sinne, in welchem ich diesen Begriff hier
nehme, sich innerhalb nicht gar langer Zeitrdume verschieben
konnten und u. a. ihre Lage dndern miissten, je nachdem die
mechanischen Verhiltnisse, denen der Knorpel unterworfen
ist, sich wegen der verdnderten Lage der Umgebungen, wegen
Muskelanziehungen und wegen ‘Bewegungen der Gelenke sich
dnderten.

Andererseits muss man sagen, dass alle Versuche, Saft-
bahnen durch eigene Winde abgegrenzt in echtem hyalinen
Knorpel!) zu finden, vorlaufig gescheitert sind; die Bilder,
die man in dieser Beziehung erhalten hat, sind als mit dem
identisch zu bezeichnen, was auf anderem Wege als Pseudo-
strukturen, aber nicht Kanile, festgestellt wurde oder auch auf-
zufassen als durch die eigenen Spannungsverhilinisse und den
histiologischen Bau des lebenden Gewebes zwar pradisponiert,
jedoch nicht praformiert. Es ist natiirlich nicht notig,
ferner darauf aufmersam zu machen, dass auch die Theorie von
den préaformierten Gewebsspalten in der Knorpelgrundsub-
stanz ohne Belang ist in dem Sinne, dass Bilder wie z. B. das
eines gelben Netzwerkes, das Wolters (292) durch Férbung
mit Hamatoxylin-Pikrinsaure im Knorpel erhielt, mehr lockere
Stellen oder Saftbahnen angeben sollten. In einer Kritik dieser
Arbeit hat Solger (237) 1891 nachgewiesen, dass Wolters?)

1) Ganz anders verhilt es sich im Faserknorpel oder im Ubergange aus
hyalinem Knorpel in Bindegewebe (wie an den Grenzen des Gelenkknorpels);
hier kann man die schdnsten Blut- und Lymphgefisse nachweisen.

2) Weder Wolters Erwiderung der Kritik (im Arch, f. mikr. Anat., Bd.
38, S. 618—621, 1891) mnoch das ,eigentiimliche Verhalten des Netzwerkes
zu den Gefdssen, dem Perichondrium und den Knorpelzellen* kann seine An-
sicht retten,
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Theorie, diejenigen Teile der Knorpelgrundsubstanz, deren Fér-
bung mit Pikrinsdure ihm gelungen war, seien besonders lockere
Gegenden oder Gewebsspalten, unhaltbar ist; diese Teile sind
gerade mehr feste Stellen, nimlich die sogenanten ,Alkohol-
fasern“. — Dies kann ich, wie leicht zu verstehen, véllig be-
stitigen und tiberdies hinzuftigen, dass allenfalls Wolters Ab-
bildung deutlich zu zeigen scheint, dass mehrere seiner
pericelluldren, pikrinfarbigen ,Saftbahnen® ganz einfach
die wohlbekannten pikrophilen Ablagerungen von Albumoid-
kornchen um die Zellen waren. \

Mein Resultat riicksichtlich der Saftbahnen im Knorpel wird
deshalb, dass eigens abgegrenzte Saftbahnen bisher
nicht nachgewiesen worden sind, und dass die ganze
Struktur des Knorpels vorlaufig sehr wohl die Annahme ge-
stattet, dass der Saftwechsel, in den meisten typischen Hyalin-
“knorpeln wenigstens, wesentlich, mehr oder weniger diffus, durch
die interfibrillire ,Kittsubstanz“ hindurch stattfindet.

In aller Kiirze muss ich noch ein Paar in den jiingsten
Jahren erschienene Theorien von der Struktur der hyalinen
Knorpelgrundsubstanz beriihren.

Die eine Theorie rithrt von A. Spuler?) her, der ein feines
Netzwerk in der hyalinen Grundsubstanz annimmt. Ich habe
anderswo (Anat. Anzeiger, Bd. XVI, 8. 422) aus diesem Anlass
einige Bemerkungen gemacht und halte es fiir tberfliissig, die-
selben weiter auszuftihren. Die andere Theorie wurde von
O. Butschli (34)% aufgestellt, der auch in der Knorpelgrund-
substanz ein Kammerwerk (,Wabenwerk”) nachweisen zu
konnen glaubt. Seine Angaben beziehen sich u. a. auf den
hyalinen Rippenknorpel des Kalbes und auf Knorpel von Sepia
off. Er untersucht Korpelstiickchen, die nach Behandlung mit

1) A, Spuler (245) 1895.
2) Man sehe besonders 8. 337—339 und 344, wie auch den Ailas, Tafel
XVI, Fig. 4—7.

51
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Alkohol von steigender Konzentration bis Alkohol absolutus im
Vacuum getrocknet, oder auch aus abs. Alkohol in Xylol iiber-
gefiihrt und im Vacuum getrocknet wurden. Es findet nur
geringeSchrumpfung statt. Mit einem Rasiermesser werden
feine Schnitte der kreideweissen Masse abgetrennt, und diese
werden am besten untersucht, wenn sie schnell in festen
Kanadabalsameingelagertwerden?). In solchen Schnitten
findet Biitschli nur ,einen wabigen Bau‘ mit ungeheuer feinen
Maschenraumen. Die fibrillare Struktur sei ein Trugbild, diese
bestehe aus den langen Seiten der Maschen, die wiederum der
optische Durchschnitt der Wande des Kammerwerks seien.
S. 338 heisst es: ,,Der allgemeine Charakter der wabigen Struk-
tur der Grundsubstanz ist ein mehr weniger faseriger, indem
die Wabenrdumchen faserig gereiht sind. Stellenweise findet
man eine gewisse Zugrichtung der Faserung durch grossere
Strecken oder Schnitte eingehalten, indem sich zwischen den
Knorpelzellen faserige Ztige evstrecken, die bei schwicherer Ver-
grosserung auch als grébere Faserzlige erscheinen konnen. Letz-
teres beruht wesentlich darauf, dass dunkler aussehende, an-
scheinend grobere Fasern haufig dadurch gebildet werden, dass
die Wabenrdumchen gewisser Ziige feiner sind und diese daher
als dunklere, grobere Ziige in dem lockereren und helleren
Wabenwerk der Umgebung imponieren. Genauere Untersuchung
wit hinreichend starken Vergrosserungen ‘und an gentigend
dinnen Stellen klirt hieriiber auf und zeigt, dass sich die
wabige Struktur ganz gleichmassig und iiberall durch die Grundsub-
stanz. erstreckt.“ An einzelne Stellen findet Biitschli auch eine
(mitunter konzentrische, geschichtete) radiire Anordnung der
Maschenrdumchen um die Zellen. Auch kann er finden, dass
die Ziige des Kammerwerks sich kreuzen. Die den Knorpel-

1) Dass die ganze Methode in hohem Grade geeignet ist, in einem Ge-
webe wie dem Knorpel Pseudostrukturen zu erzeugen, wird jeder Unbefangene
voraussagen kdnnen.
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hohlen zunichst liegende Grenzschicht wird gebildet aus ,einer
Lage radisdr gestellter Wabenrdumchen?), die gegen
die Hohlen selbst von einer etwas dickeren und
dichterénpelliculaartigen Lamelleabgegrenszt wird.
(Von mir hervorgehoben.) Diese Grenzlage hat daher génz die
Beschaffenheit eines Alveolarsaumes*; Biitschli meint, dies
sel als die einfachste Andeutung der sogenannten Knorpelkapsel
zu betrachten. Diese Erscheinungen werden mit den Strukturen
analogisiert, die man durch Behandlung der Gelatine mit 0,3 %o
Chromséure erzielt. '

Indem ich glaube, Blitschlis Polemik gegen die Kittsub-
stanz und die fibrillire Struktur ruhig {ibergehen zu konnen,
fiige ich nur einige Bemerkungen zu den angefiihrten Beschrei-
bungen und speziell zu seinen Abbildungen, denn diese zeigen
noch besser als die Beschreibungen die wahre Natur von Biitschlis
»Wabenwerk' der Knorpelgrundsubstanz. Wir treffen hier
die ganze Auswahl derselben Pseudostrukturen an, die uns schon
frither unter anderen Namen wohlbekannt waren. Versuche mit
Knorpeln, die nach Biitschlis Methode behandelt wurden, be-
statigten dies zur Gentige. Besonders mache ich auf seine Ab-
bildungen (Mikrophotographien) Tab. XVI, Fig. 4—7 aufmerk-
sam. Sein , Wabenwerk* ist, wie jeder unbefangene Beobachter -
zugeben wird, einem Kammerwerke eigentlich sehr unihnlich;
was er photographiert hat, sind ausschliesslich die bekannten
Schrumpfungserscheinungen und Pseudostrukturen, dieim Knorpel
so leicht dadurch entstehen, dass die Kittsubstanz (die ja ziem-
lich wasserhaltig ist) zam Teil einschrumpft, und dass die Fibrillen
sich auf alle verschiedenen, oben besprochenen Arten aneinander
legen oder auseinander weichen, ohne dass die Knorpelstiickchen
darum stets ihre Form merkbar veranderten. — Ganz dieselben
Bilder, die Biitschli erhielt, kenne ich sehr gut von einer Menge

1) NB. Das von mir erwihnte Retraktionskammerwerk um die Pellicula
des Endoplasmas.
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Knorpeln. Sehr schon kann man sie z. B. nach Alkoholbe-
handlung (oder bei anderen Methoden) im Laryngealknorpel
des Pferdes oder des Ochsen sehen; mittelst meiner Farbung bin
ich nachzuwelsen im stande, dass diese Maschenraumwinde aus
echten Knorpelfibrillen bestehen, indem diese sich, wie ge-
sagt, in gewissen Gegenden dicht aneinander gelegt haben und
in anderen dementsprechend auseinander gewichen sind. Diese
Fibrillen sind aber viel, viel dlnner, als sie sein sollten,
wenn sie optische Querschnitte des Biitschlischen Wabenwerks,
sogar der feinsten Maschen desselben wiren; man kann direkt
erblicken, dass die Wiande der einzelnen Kammer eine Menge
oft ungeheuer feiner, echter Fibrillen enthilt, die bald im Langs-
schnitte, bald im Querschnitte zu sehen sind. FEin anderes ist
es aber, dass die gewohnlich relativ stirkere Dicke der Pseudo-
fibrillen?') sehr gut fiir Biitschlis Theorie passt, was ferner
die Beschaffenheit seines ,, Wabenwerks® und der anderen Pseudo-
strukturen charakterisiert. Dass Biitschli in amorpher Gelatine
shnliche Strukturen erhielt, liefert, wie leicht zu verstehen, keinen
Beweis fiir die Echtheit einer Struktur, eher das Gegenteil.
Dagegen finde ich an einzelnen Stellen in der Kunorpel-
grundsubstanz, z B. wo diese sich verkalkt hat oder im Be-
griffe steht, sich zu verkalken, ein echtes (praformiertes) Maschen-
werk und Kammerwerk aus Kollagen {Bindegewebe) gebildet.
Diese Struktur steht hier durchaus nicht in Widerspruch mit
der eigentlich fibrilliren Struktur, entsteht aber auf die Weise,
dass Kalk sich in Verbindung mit der Kittsubstanz unter
der Form grosserer oder kleinerer Kornchen in den Knorpel
einlagert, wodurch die dusserst feinen Bindegewebsfibrillen der
Grundsubstanz auf kleinere Réume (zwischen der Kérnung) zu-
sammengedringt werden und sich dicht aneinander legen, so
dicht, dass man oft die einzelnen Fibrillen nicht iiberall deutlich

1) 8o z. B. der von Spina, Spronek, Zuckerkandl u. s. w. ge-
fundenen. ‘
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gewahren kann. FEs gind zwischen den Kalkkérnchen also
dinnere Platten, Winde und Ziige entstanden, die aus mem-
brands kondensiertem (fibrilliertem) Bindegewebe bestehen, welches
zum Teil aus seiner engeren Verbindung mit der hier stark
basophilen Kittsubstanz gelost ist; nach Auflosung des Kalks
bleibt die mit ihm verbunden gewesene basophile, oft ein wenig
albumoid geéinderte Kittsubstanz zuriick, welche die Réume
dieses Bindegewebs- (kollagenen) Kammerwerks ginzlich erfiillt.
Die Untersuchung stellt man z. B. so an, dass man vorerst (mit
Immersion) den ungefarbten, fixierten, jedoch nicht decalcinierten
Schnitt untersucht, eventuell das Maschenwerk abzeichnet, darauf
behutsam mit schwacher Salzsidure decalciniert, wihrend man
den Schnitt unter dem Mikroskop betrachtet; man wischt den
Schnitt aus, konstatiert das Vorhandensein von Kittsubstanz in
den Maschenrdumchen und firbt dann die Kittsubstanz mit
diinnem, schwach salzsaurem Methylenblau. Die Winde des
Kammerwerks bleiben ungefarbt, wahrend sein Inhalt an Kitt-
substanz sich stark blau fiarbt. Darauf wischt man die tiber-
flissige Farbe aus und farbt nun, ebenfalls unter dem Mikro-
skop, mit Séurefuchsin-Pikrin; das Kammerwerk wird rot.
Natiirlich kann man, wenn man erst Gber dieses Verhalten ins
reine gekommen ist, die Methode auf verschiedene Weise vari-
ieren, z. B. das Kammerwerk allein mit S#urefuchsin-Pikrin
farben (an decalcinierten Schnittén) u. s. w. Fig. 23.

Man beachte, dass dieses ,kollagene® Kammerwerk durch
die Verkalkung nicht immer gleich stark aus der Verbindung
mit Chondroitinschwefelsdureverbindungen losgetrennt wird, son-
dern zum Teil tink toriell maskiert sein kann; es lisst sich dann
auf gewodhnliche Weise demaskieren. An glinstigen Stellen kann
man sehen, dass die diinnen Kammerwerkswinde aus dusserst
feinen, echten Bindegewebsfibrillen zusammengesetzt sind. Die
fibrillsre Struktur ist je nach dem Material und der Lokalitit
bald mehr, bald weniger hervortretend. An der Verkalkungsgrenze
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des Epiphyseknorpels findet man zwischen den langen, siulen-
formigen Zellenreihen bekanntlich mehr lingsverlaufende Ziige
echter, dickerer isolierter Fibrillen!), denen analog, die man
als dinne ,Asbestfibrillen“ finden kann; auch diese er-
weisen sich aber oft als ausnochdinneren Fibrillen
zusammengesetzt. Ausserdem findet man, dass es an solchen
Stellen hiufig ein mehr langgestrecktes Maschenwerk der-
selben Art wie das oben beschriebene geben kann, dessen Winde
also aus diinnsten, kendensierten Fibrillen zusammengesetzt ist,
und das mit den obengenannten, gleichfalls workommenden, echten,
langsverlautenden Fibrillen nicht verwechselt werden darf. Dieses
hier besprochene Maschenwerk ldsst sich zum Teil in derselben
Klasse anbringen wie #hnliche Formen kondensierten und an-
scheinend homogenisierten Bindegewebes, die wir z. B. an ver-
schiedenen sogenannten Glasmembranen, membranae vitreae,
propriae, haben, deren Zusammensetzung aus Fibrillen sich ja
auch in vielen Féllen nachweisen ldsst. Mit dem von Biitschli
beschriebenen und abgebildeten , Wabenwerk“ der Knorpelgrund-
substanz hat dasselbe nichts zu schaffen.

1} Vgl. v. Brunn (1874).
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Fig. 1. Aus der Cartilago cricoidea eines mittelgrossen
jingeren Hundes. Fixation in Alcohol abs., Farbung mit meiner Methylen-
blau-Siurefuchsin-Pikrinmethode. Zeiss Apochromat. 4. 0,95 n. Ap. Komp.
Ok. 6., Abbéscher Zeichenapparat. Man sieht das Trabekelwerk und die zonale
Differenzierung in der Grundsubstanz. Die ,Stacheln“ an der Oberfliiche der
gelben Zellen (Endoplasmen) sind basophil, blaugefirbt. Ferner sieht man in
der Umgebung vieler Zellen die kollagenen rotgefirbten ,Manteln aus den
starren Fibrillen und man sieht zugleich, wie das also gebildete Kollagen
weiter in die Grundsubstanz ausriickt, um in veréinderter Anordnung an die
Ausbildung der roten Trabekeln und Scheidewinde zwischen den blauen peri-
cellularen Massen teilzunehmen, teilweise wird dieses Kollagen auch maskiert.
Stellenweise finden gich ziemlich zahlreiche rote Verdichtungsstreifen, Pseudo-
fibrillen, ,Faisceaux intercapsulaires®, die grosstenteils in einer Richtung ver-
laufen. Die echten weit feineren Knorpelfibrillen in der Grundsubstanz sind
in dieser Zeichnung nicht dargestellt.

Fig. 2. Die zonale Differenzierung des Ektoplasmas (der
Knorpelgrundsubstanz) in Beziehung auf ein einzelnes Endo-
plasma. Diese halbschematische Darstellung zeigt die Reciprocitiat der rein
sauren und der rein basischen Firbung; die obere Hilfte ist mit saurem Methy-
lIenblau, die untere mit Siurefuchsin-Pikrin gefiirbt. Das Endoplasma hat sich
ein wenig retrahiert und zeigt als Hussere Begrenzung eine mehr verdickte
Lage, — Pellicula. Die gelben Koérner in Zone IV—V in der unteren Hilfte
der Figur sind Albumoidkorner durch Pikrinsiure gefirbt; in der oberen Hilfte
der Figur sind sie ungefirbt geblieben, wihrend die basophile Grundsubstanz
zwischen den Kornern stark blaugefirbt ist. Man beachte in der unteren Hilfte
die dickeren roten Fibrillen aus unmaskiertem Kollagen, die feineren Kibrillen
der Grundsubstanz sind nicht gezeichnet. ’

Die Figur ist nur insoweit schematisiert, als sie ans den zwei ungleichen
Hilften zusammengesetzt ist, im iibrigen ist sie eine getreue Nachbildung der
gleichen Tinktionsverhiltnisse, wie man sie um den einzelnen Zellen im Knorpel
eines grosseren Kalbes oder jingeren Ochsens trifft. Dieser abgebildete
Knorpel ist zwar dlterer aber nicht eigentlich alter Knorpel.
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Fig. 3. Mikrophotographie vom Laryngealknorpel eines
mittelgrossen Hundes. — (Vergr. 35fach.) (C. U. Maalse phot. Jan.
1896.) Fixation und Férbung wie in Fig. 1. Zeigt die Anordnung des (rot-
gefirbten) kollagenen Trabekelwerkes in typischem hyalinen Knorpel. (Vergl.
iibrigens den Text.)

Fig. 4. Trachealknorpel von einem jungen Kaninchen, als
Typus eines kleineren Knorpels. Alcohol abs. Methylenblau-Saurefuchsin-Pikrin,
Zeiss: Obj, B. Ok, I'l. — Die blaue Farbe ist mittelst Alkohol ziemlich stark
ausgezogen, Die um die Zellen und Zellengruppen blaugefirbte basophile Grund-
substanz grenzt sich gegen das unmaskierte Kollagen an vielen Stellen ziemlich
Jih ab, man bekommt also deutliche ,Chondrinballen* an diesem jungen Knorpel.
Unten ist das Perichondrium ganz mitgezeichnet, oben aber nicht. Ans den
peripheren Teilen des Knorpels ist die blaue Farbe fast giinzlich ausgezogen.

Fig. 5. Aus der Cartilago cricoidea eines grosseren Hundes,
als Typus eines grosseren Knorpels. Alcohol abs. fix., Methylenblau-Siure-
fuchsin-Pikrin, Zeiss: Obj. A. Ok. IIT. Die sukperichondralen Partien liegen
links, die blaue Farbe ist aus den peripheren Teilen stark ausgezogen, daher
die den Zellen zunéchst Hegende (basophile) Grundsubstanz hier teilweise schwach
gelblich gefirbt erscheint, die Zellen nur angedeutet. Fiwas unter der Mitte
sieht man einen Gefiissraum, dessen Umgebung sich in tinktorieller Beziehung
den subperichondralen Partien analog verhilt. Das unmaskierte Kollagen
streckt sich weit in den Knorpel hinein, wird aber teilweise von der (hier nicht
ausgezogenen) blauen Farbe optisch verdeckt. Massenhafte rote Pseudo-
fibrillen in der Gruundsubstanz strahlen mehr weniger radiir von dem Ge-
fisskanal aus. Man beachte die zonale Differenzierung.

Fig. 6. Aus der Cartilago cricoidea des Kalbes. Formol-Alko-
hol fix, Methylenblau-Séurefuchsin-Pikrin. Zeiss: Apochromat 2 1,30, Komp.
Ok. 6. Die blaue Farbe ist ziemlich stark ausgezogen, man sieht aber das
blaugefirbte Chondromucoid um die gelbgefirbten Endoplasmen, sowie auch
weiter aussen in der Grundsubstanz zwischen den Fibrillen. Die Figur zeigt
die eigentiimliche Struktur der hyalinen Knorpelgrundsubstanz mit den Zusserst
feinen rotgefiirbten Fibrillen; ein Teil des Kollagens ist aber noch maskiert und
daher nicht gefiirbt, so dass in Wirklichkeit weit mehrere Fibrillen zugegen sind.
Man beachte ausserdem die sehr schonen Beispiele von ,kollagenen Manteln®
aus den kiirzeren starren, etwas dickeren Fibrillen; das Kollagen hat sich hier
gogleich in dieser Form angelegt, meistens in der unmittelbaren Niahe des
Endoplasmas. Zwei ,Zellen“ sind in grosser Ausdebnung von den ,Manteln*
umgeben, bei anderen Zellgruppen, besonders links, liegen die starren dickeren
Fibrillen mehr einseitig an den Zellen; man sieht hier teils wie einige frither
angelegte Kollagenmantel im Begriffe sind sich der ibrigen gewdhnlichen
Grundsubstanz anzuschliessen, indem die Fibrillen einer Umlagerung unterzogen
werden, resp. diinner und linger werden (event, miteinander zu lingern ver-
schmelzen), teils wie in die Scheidewiinde zwischen den Zellgruppen und
Zellen eben solche Fibrillen verwendet werden. Rechts sieht man in einer
Vertiefung einer Zelle ein kleines Klimpchen von zusammengeballten ganz
kurzen starren Kollagenfibrillen.
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Fig. 7. Histiologisches bei der Bildung eines Markraumes
im Knorpel, Aus der Cartilago arytaenoidea eines Ochsen. Su-
blimatfixation. Methylenblau-Siurefuchsin-Pikrin. Die blaue Farbe ist stark
ausgezogen worden. Die Umrisse wurden gezeichnet mit Zeiss: Apochromat
4.0,95 (n. Ap.) Komp.Ok. 6, und das feinere Detail mit Immersion 3.1,40. Ge-
fassfiibrendes Gewebe ist in dem Knorpel eingewachsen (resp. darin entwickelt
worden), oben sowie rechts und links erkennt man noch Knorpel, dessen
Grundsubstanz viel rotgefirbtes Kollagen enthilt. Rechts liegen einige ziem-
lich unverinderte lingliche Knorpelzellen mit ein wenig blauer Grundsubstanz
um sich, sonst ist die Grundsubstanz ven gelben, stark veristelien Zellen
durehwachsen. Verschiedene Blutgefisse verlanfen in dem verinderten Ge-
webe; zwel davon enthalten stark blaugefirbtes Plasma (in dem einen auch
Blutkorperchen), ein anderes Gefiss (rechts unten) enthiilt gelbgefarbtes Plasma
und ditto Blutkorperchen. Ein roter Streifen von Kuorpelgrundsubstanz (stark
fibrilliert) verlduft von oben bis unten rechts in dem Markraum, dieser Raum
enthiilt bunt durcheinander gemischt Blutgefisse, langgestreckte und veristelte
Bindegewebszellen (zom Teil sicher von Knorpelzellen abstammend) und eigen-
tiimliche mehr weniger anastomosierende und veristelte Zellen, dessen Zellkorper
grossere oder kleinere, oft ganz kleine Vakuolen mit einer mehr weniger kon-
sistenten und teils glykogenhaltigen, teils basophilen Substanz enthalten. Diese
Substanz ist blangefirbt und enthilt u. a. Chondroitinschwefelsiureverbindungen,
Man findet gelegentlich, dass einige von diesen Zellen die blaue Substanz oder
den Vakuolemmhalt in tote ausgestossen haben, oder selbst geborsten resp.
degeneriert, ganz kernlos u. s. w. sind, die blauen Korner liegen dann isoliert
oder zu Haufen ausserhalb der Zellen und gehen zuletzt in die formlose baso-
phile Grundsubstanz auf. Es kann direkt verfolgt werden, dass diese eigen-
ttimlichen Zellen umgebildete Knorpelzellen sind; z B. findet man in der Um-
gebung von einem solchen Markraume (links oben) viele von den unzweifel-
haften Knorpelzellen in ihren urspriinglichen (noch nicht eréffneten) Hohlen
gelegen und in ganz &hnlicher Weise vakuolisiert, wie die in dem Markraume
gefundenen. Auch an lebendem Knorpel ldsst sich zeigen, dass keine Kunst-
oder Fixationsprodukte hier vorliegen. Analoge Vorginge an den Knorpelzellen
findet man ausserhalb der Markraumbildung bei der Bildung des Chondro-
mucoids. Die in der Figur farblose oder schwach gelbliche oder bléuliche
Intercellularsubstanz ist in der Wirklichkeit sehr stark basophil und enthélt
reichlich Chondroitinschwefelsiureverbindung und gelegentlich maskiertes Kolla-
gen; die blaue Farbe ist aber mittelst Alkohols entfernt, um die histologischen
Einzelheiten besser zeichnen zu konnen. Nicht wenige ,Zellen* sind von
Massen von den dickeren starren Fibrillen ganz umgeben oder haben sich darin
ganz umgewandelt; ausserdem zeigt die Grundsubstanz langs und quer viele
von den starren Kollagenfibrillen, welche gegen den beginnenden Markraum
hin sich in feinere, diinne Fibrillen auflésen, ebenso wie dies mit den um und
aus den Zellen gebildeten Kollagenmassen geschieht. Wahrend dieser Umord-
nung werden sie teilweise von der amorphen basophilen Substanz (Chondro-
mucoid) maskiert. Man beachte wie die sonst mehr gestreckt verlaufenden
roten Fibrillen” ab und zu ganz wellig und in kleine Biindeln vereint eine Strecke
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verlaufen. Die Verhiltnisse hier bei der Markraumbildung #hneln in mancher
Beziehung den weicheren Stellen im Discus intervertebralis.

Fig. 8. Mikrophotographie Zeiss: Apochromat 8—0,65 Ap. Komp.
Ok. 6. Verteilung des Albumoids im ,alten* Knorpel — Bron-
chialknorpel eines Mannes von 56 Jahren, Fixation in Formol-Al-
kohol. Die Chondroitinschwefelsiure ist mittelst- Alkalis entfernt. Farbung
mit Unnas saurem Orcein. Es hat sich das Elastin im Perichondrium sowie
die Zellkerne gefirbt; im Knorpel ist das Albumoid gefirbt, es zeigt sich
in Form von Kérnern und Koérnerreihen, welche zum Teil miteinander ver-
schmelzen zu Albumoid-Fasernetze. Hs kann nicht bezweifelt werden, dass
an einigen Stellen des Knorpels, besonders unter dem Perichondrium, viele der
dort anzutreffenden unzweifelhaften Elastinfasern urspriinglich aus Albu-
moid entstanden sind, um so mehr als man sie im nicht elastischen Knorpel ge-
fegentlich im Zusammenhang mit den tiefer gelegenen Albumoidmassen antrifft.
— Die scheinbaren Knorpelhdhlen in der Figur enthalten in der Wirklichkeit
, Knorpelzelle* - Zone I und II = Chondrinballen.

Fig. 9. Aus der Cartilago arytaenoidea eines erwachsenen
Pferdes. Sublimatfixation. Methylenblau, Siurefuchsin- Pikrin. Zeiss:
Apochromat 2.1,30, Komp. Ok. 6. Die um den Endoplasmen differenzierten
Ektoplasmalagen (Kapseln) zeigen ein verschiedenes Verhalten (vergleiche
auch Fig. 2); rechts ist jede der den zwei Endoplasmen zuniichst gelegene
Zone I am stirksten basophil, die folgende, schwicher basophile Zoue ist beiden
gemeinsam und erstreckt sich zugleich als Scheidewand zwischen den beiden
Schwesterzellen. An den gegeneinander gekehrten Seiten zeigen die beiden
Endoplasmen eine ,Stachelung® (Kunstprodukt?) und enthilt das Endoplasma
besonders hier eine feine blane Kornelung, was ebenso wie die bedeutendere
Dicke und Basophilie von Zone I auf eine lebhaftere Bildung von Chondro-
mucoid deutet. Ausserhalb dieser zwei basophilen Zonen folgt, anscheinend
sehr scharf ausgebildet Zone III aus viel unmaskierten Kollagen (die Fibrillie-
rung ist nicht gezeichnet); man beachte die kleinen gelben Albumoidkérnchen
in der blauen Suvbstanz innerhalb des roten Kapsels links unten. Die ausser-
halb des roten Ringes liegende Grundsubstanz Zone IV und V enthilt teils
unmaskiertes und maskiertes Kollagen, teils blaue basophile Substanz, teils
gelbe Albumoidkdrnchen und Schollen. Ein abweichendes Bild bietet die linke
Knorpelzelle und deren Kapsel. Das Endoplasma ist hier weit kleiner (auch
der Kern nur circa halb so gross als rechterseits; bei dem oberen Pol befindet
sich eine Vakuole. Das Fktoplasma der Kapsel zeigt keine Sonderung in
Zone 1 und 11, keine basische Firbung, sondern ist gelbgefirbt und besteht
zum grossen Teile aus albumoidartiger Substanz, teils in der Form von Korn-
chen, teils amorph; die konzentrische Sireifung bekundet in diesem Falle
einen Gehalt an kollagenen Fibrillen; bei geeigneter Vorbehandlung liesse sich
auch hier maskiertes Kollagen nachweisen, wie ich nicht selten beobachtet
hahe; in anderen Fillen bestiinde die ganze gelbe Kapsel aus albumoidartigen
Stoffen.

Fig. 10. Aus der Cartilago cricoidea eines erwachsenen
Pferdes. Sublimatfixation, isolierte Fdrbung mit saurem Methylenblan,
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Untersuchung in der verdiinnten wisserigen Farblosung. Zeiss: Apochromat
2.1,30 — Komp. Ok. 6. Die abgebildeten Zellen lagen nahe beieinander und
zeigen die stufenweise fortschreitende Umbildung des Endoplasmas im Kapsel-
ektoplasma. In Fig. a ist das Endoplasma noch relativ gut ausgebildet, Kern,
Plasmastrukiuren u. s. w. normal; man sieht eine ganz feine Grenze gegen
das Ektoplasma, welches stark basophil ist; eine stiirker lichtbrechende (graue)
Schicht aus dichtliegendem unmaskierten Kollagen, entsprechend dem stark
roten Ringe in Fig. 9 ist an o noch nicht ausgebildet, findet sich dagegen an
den folgenden Stufen b, ¢, d. In b ist der Kern noch erhalten, das Endo-
plasma zeigt zackige Konturen, in ¢ ist der Kern ganz klein, eingeschrumpft,
das Protoplasma stark reduziert, noch mehr in d; znletzt wire alles Endo-
plasma in Ektoplasma umgewandelt. Beispiele derselben Art lassen sich in
allen Xnorpeln auffinden.

Fig. 11, 12, 18. Knorpelzellen aus einem Schnitte von den
oberflachlichen Lagen des Gelenkknorpels (Talus) eines
Kalbes. Fixation in Chromessigsiure, Farbung in diinnem wiisserigen Methyl-
violett. 5 B. mit einer Spur von Essigsiure; Untersuchung in Wasser. Zeiss:
Apochr. 2—1,30. Komp. Ok. €. Die Figuren zeigen die verschiedene Farbenreaktion
des Ekto- und Endoplasmas; man beachte besonders die metachromatisch rot-
gefiirbte innerste Ektoplasmalage in Fig 12 und eine in Fig. 13, wo das Ende-
plasma in den zwei ,Zellen® ansserdem stirker violett ist. Die Kerne sind
in Fig. 11 und 12 gelappt als ein Zeichen der Amitose (conf. Hammar loc. eit.
u. a.) in Fig. 13 ein Doppelkern.

Fig. 14. Lebende Knorpelzellen in dem Sternalknorpel des
Frosches. Ohne Zusatz von Reagentien. Zeiss: Apochromat 2—1,30. Komp.
Ok, 4. Der doppelkonturierte homogene Saum (Kapsel) ausserhalb der ,Zellen®
ist in der Wirklichkeit zusammengesetzt aus einer Pellicula des Endoplasmas
und einer innersten Lage des Ektoplasmas.

Fig. 15. Zwei Knorpelzellen aus demselben Sternalknorpel
des Frosches wie in Fig. 14. Zeiss: Apochromat 2.1,30 — Komp. Ok. 6-
Sie hatten ganz dasselbe Aussehen wie die Zellen 1n Fig. 14; nach Behandlung
mit diinner Jodjodkalilosung hat sich die anscheinend homogene Kapsel in
zwei Schichten gesondert: a) Pellicula des Endoplasmas, b) innerste Schichte
des Ektoplasmas; zwischen diesen beiden Schichten besteht nun ein feiner
Spalt. An den gegeneinander gekehrten Flichen der beiden Endoplasmen be-
steht noch keine Ektoplasmaschicht, nur die beiden Pelliculae. Die zackigen
Konturen des unteren Endoplasmas sind durch Reagenzwirkung hervorgebracht,
ebenso einige der grosseren Vakaolen. Die Pellicula dieses Endoplasmas ist
durchgehends diinner und schlechter ausgebildet; iber die mutmasslichen Ur-
sachen vergleiche den Text.

Fig. 16. Knorpelzelle aus der Cartilago thyroidea einer
grossen (jungen) Katze. Fixation in Sublimat-Eisessig. Wurde ungefarbt
beobachtet in !/ Glycerin und 2/ Wasser, sowie auch in reinem Wasser und
in 80% Alkohol. Zeiss: Apochromat: 2.1.30. Komp. Ok. 8. Das Endo-
plasma hat sich etwas retrahiert und héngt durch sehr viele feine ,Stacheln®
resp. Fiden mit der innersten Lage des Ektoplasmas zusammen. Wurde das
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Priparat in 80 % Alkohol untersucht, zeigte sich ausserdem eine Schrumpfung
der Knorpelsubstanz und traten dadurch bedingte, nicht so feine Faltungen
an der Innenseite der Knorpelhshle auf (vergl. Text); ersetzte man den Alkohol
unter dem Deckglase mit Wasser, so beobachtete man wie die Faltungen wieder
verschwanden, die Knorpelhohle zugleich grésser wurde; aber die Stacheln
und Verbindungsfiden wurden dadurch nicht beeinflusst.

Fig. 17. Zwei Knorpelzellen aus der Cartilago thyroidea
der Kalze. Fixation in Sublimat-Eisessig. Derselbe Schnitt wie in Fig. 16,
aber gefiirbt in Alaun-Himatoxylin- Fosin, Balsampriparat. Zeiss: Apo-
chromat 2.1.30 und Komp. Ok. 8—-12—-18; die Vergrisserung entspricht Komp.
Ok. 18. Volles Farbenbild; Ol auf dem Kondensor. Das Endoplasma ist mit
Kosin rotgefarbt; das Ektoplasma und die Grenzschicht zwischen Endo- und
Ektoplasma ist stark basophil und von dem Hématoxylin gefirbt. Man sieht
wie die ,Stacheln®, resp. Verbindungsfiiden in der Wirklichkeit einem Kammer-
werke entsprechen, wie im Texte ndher ausgefithrt. Links ist ein optischer
Profildurchschnitt gezeichnet und ,die Zelle* haftet noch an der Scheidewand
zwischen den ,Knorpelhthlen®. Rechts ist mehr an der Oberfliche des
Endoplasmas eingestellt, man gewahrt die Polygone des Kammerwerkes ; durch
einen Riss in der basophilen Oberflichenlage schimmert das rotgefiirbte eigent-
liche Endoplasma hervor, ebenso durch den Boden einiger Abteilungen des
Kammerwerkes.

Fig. 18. Aus der Mitfte einer unverkalkten Carpalknorpel
von Triton cristatus. Zenckersche Fliissigkeit. Methylenblau - Siare-
fuchsin-Pikrin. Zeiss: Apochromat 2.1,30. Komp. Ok. 6. Das Kollagen
ist hier noch maskiert gewesen, die Basophilie des Gewebes sehr stark, nur
die Zellkerne und ein einziges Endoplasma haben die saure (Pikrin)-Farbe an-
genommen, sonst sind auch die Endoplasmen mehr weniger basophil (Chon-
droitinschwefelsiurehaltig). An zwei Knorpelzellen gewahrt man das Auf-
treten von ,Stacheln®, an den andern nicht. Die Scheidung zwischen Pelli-
cula des Endoplasmas und innerste Lage des Ektoplasmas an mehreren ,Zellen*
deutlich. Der Kern ist in dem Endoplasma rechts unten deutlich geschrumpft.
Die zonale Differenzierung in der Grundsubstanz ist an der Hand von Fig. 2
leicht zu deuten — scheinbare Mosaik von Knorpelkapseln in der Grund-
substanz.

Fig., 19. Knorpelzellen aus der Cartilago arytaenoidea eines
fast erwachsenen Kalbes, Sublimatfixation. Firbung in sehr diinner
wisseriger Methylviolettlssung, Differenzierung und Beobachtung in diinnem
Salzglycerinwasser. Zeiss: Apochromat 3.1,40. Komp. Ok. 6. Die Grund-
substanz enthielt einen dichten Filz von Kollagen-Fibrillen bis dicht an das
Endoplasma; diese Fibrillen sind aber nicht gezeichnet, sie verliefen zum
grossten Teile quer im Verhiltnis zu den gezeichneten Fibrillen des Endo-
plasmas. Die Filarsubstanz der Endoplasmen setzen sich zum Teil ineinander
fort, man sieht Fibrillen aus der einen ,Zelle* in die andere sich fortsetzen
oder als dickere oder sehr diinne schwach lichibrechende Fortsitze oder
Fibrillen weit in die Grundsubstanz hinaus verlaufen; ein Teil dieser Fibrillen
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firbte sich in einiger Entfernung von dem Endoplasma wie Bindegewebs-
fibrillen. — Das Endoplasma ist nur sehr wenig retrahiert.

Fig. 20-—21. Gruppen von Knorpelzellen aus der Tibia und
Tarsus eines 8 ecm langen Schweinsfotus. Fixation in Zenckers
Fliissigkeit. Schwache Methylviolettfirbung. — Untersuchung in 0,7°0 und
2,0% Kochsalzlosung mit ein wenig Glycerinzusatz (15%). Zeiss: Apo-
chromat 3.1,40. Komp. Ok. 8 und 12. o ist mit Ok. 8 b und ¢ mit Ok. 12
gezeichnet, Fig. 21 mit Oc. 12 gezeichnet. Die Verbindungen zwischen den
Endoplasmen riihren wahrscheinlich von der Zellteilung her; die nicht gezeich-
nete Knorpelgrundsubstanz ging bis dicht an die Oberfliche der Endoplasmen
und enthielt reichlich Bindegewebsfibrillen.

Fig. 22. Reich veristelte und anastomosierende endoplas-
matische ,Knorpelzellen* aus dem Gelenkknorpel (Tarsus) eines
Kalbes. Fixation in 0,3% wisseriger Chromsiurelosung, hernach in Alkohol
steigender Konzentration. Das ,Protoplasma® ist sehr wohl konserviert; Rasier-
messerschnitt gefiirbt in wisserigem Methylviolett, differenziert in diinnem
Salzglycerinwasser. Zeiss: Apochromat 2.1,30. — Komp. Ok, 6. Die Grund-
substanz war echt ,hyalin® und sehr fein fibrilliert; die innerste Lage des
Ektoplasmas ec war als eine (mehr rotviolett gefiirbte) ,Kapselschicht® dicht
um den ,Zellen* differenziert und liess sich auf grisseren oder Kkleineren
Strecken auch um den Veriistelungen und Ausldufern der Endoplasmen ver-
felgen ; doch bestand (Reagenzwirkung — in der Zeichnung weiss) ein feiner
Spaltraum zwischen dieser Kapsellage und dem Endoplasma. An den feinsten
Veristelungen des Endoplasmas liess sich keine so deutliche Kapsellage
nachweisen.

Fig. 23. Aus teilweise verkalktem Carpalknorpel von Tri-
ton cristatus dicht unter dem Perichondrium. Fixation in Subl-
mat-Pikrinsiiure. Zeiss: Apochromat 2.1,30. Komp. Ok. 4—6, Methylenblau-
Siurefuchsin-Pikrin. Die ,Knorpelzelle® ist gelb gefirbt, zeigt deutlich an
seiner Peripherie die Pellicula, welche mif der Filarsubstanz zusammenhingt.
Man sieht in der Grundsubstanz en rotes. Kammerwerk, welches aus ver-
dichtetem Kollagen besteht: in dessen Maschen waren die Kalkkorner ein-
gelagert, gebunden an die basophile Mucoidsubstanz, welche nach Auslésung
des Kalks zuriickgeblieben und jetzt in einem Teile des Maschenwerkes blau-
gefirbt, dargestellt ist; in den iibrigen Maschen ist die blaue Farbe wegge-
lassen. Gegen das Perichondrium hin ist offenbar mehr unmaskiertes Kollagen
als gegen die Tiefe, daher die grossere Intensitit der roten Farbe an ersterer
Stelle. Man beachte, dass an der linken Seite der ,Knorpelzelle“ ein roter
Kollagenstreifen unmittelbar an die Zellpellicula grenzt, wihrend rechts das
blaugefiirbte Chondromucoid dies tut. Vergleiche iibrigens den Text S. 796 ff.
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