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Beitrige zur Kenntnis des Stoffwechsels in Geweben*.
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GEorG B. GRUBER.
(Eingegdngen am 17. Juni 1947.)

1. Abbau von Hartsubstanzen.

Die Uberschrift dieses Aufsatzes 1Bt sofort an den Wandel des
Knochens denken. Er geht unter dem Bild der Resorption und des:
Neuaufbaues kndchernen Stoffes vor sich. Diese Resorption zu ver-
stelien, hat viel Mithe gemacht.  Wie KOLLIKER, GEGENBAUR, v. EBNER
und PoMMER lehrten, handelt es sich nicht etwa um eine Auflésung von
Knochen-Grundsubstanz im Strom der Gewebssifte, sondern um eine
zellige Abbautéitigkeit am' Knochen. Bestimmte Zellen, die Osteo-
clasten! arbeiten sich vom &uBeren Rand oder von Markrdumen und
GefalBkanilen aus unter Zerstérung des Knochenstoffes in die Sub--
stantia ossea hinein; sie nagen formliche Griibchen und Buchten aus, in
denen sie zu liegen pflegen; das sind die von HowsHip beschriebenen
Lakunen, die zutreffenden Falles den Knochen rauh, und im Schnitt-
bild wie sigeschartig ersclieinen lassen. Diese Osteoclasten sind Zellen
des tétigen Stiitz- und Bindegewebes, jugendliche, leistungsbegabte
Zellen, wie sie sich insbesondere i den Stiitzgewebsminteln feiner und
feinster GefiBe finden, oft genug als Adventitialelemente solch feiner
Blutrohren. Oft findet man die Osteoclasten gréfler als nachbarliche
Stiitzgewebszellen. Sie konnen einkernig sein, pflegen aber meist
mehrere Kerne in sich zu tragen und bilden damit ein Beispiel sog.
Riesenzellen. Man kann dariiber streiten, ob sie aus dem Zusammen-
schluB mehrerer jugendlicher Stiitzgewebszellen oder infolge unter-
bliebener Zelleibdurchschniirung nach Kernteilung und Protoplasma-
zunahme' entstanden sind, eine Deutung, der wir im Hinblick auf die
verschiedensten Riésenzellen zuneigen.

* Die Arbeit war dem Chirurgen Prof. Dr. RuporF STicH zur Vollendung des
70. Lobensjahres am 19. Juli 1945 als Geburtstagsgabe zugedacht.

! Hier sei einiges zur Schreibung gesagt. Die knochenbrechende Zelle nannte
KOLLIKER ,,Ostoclast*“. Es ist ebenso philologisch richtig, ,,Osteoclast™ zu sagen.
Knochenbildende Zellen miissen ,,Osteoplasten genannt werden. Die dltere
Weise, von ,,Osteoblasten*’ zu sprechen, war irrig, weil man ,,Keimzellen‘
(== Blastoi) des Knochens angenommen hatte.
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degenﬁber der Lehre von der knochenbrechenden Tiatigkeit der
Osteoclasten, die — soviel ich zur Zeit ersehen kann — von der Mehrzah!
der Histologen und Pathohistologen geteilt wird, hat HigQUisT eine
andere Vorstellung entwickelt. Er und mit ihm WiLroN nehmen an,
" daBim Fall des Knochenabbaues die Leim- und Kalkteile der Knochen-
grundsubstanz aufgelost und aufgesogen wiirden. Es ergibe sich die
Wirkung, da nunmehr das Protoplasma des Knochenzell-Syncytiums
in breiten und nahen Verbindungen ,,demaskiert auftrete. Um den
Kern der jeweiligen Zelle entstehe eine breite Zone unverkalkten Proto-
plasmas. Auch fange in Verbindung mit dieser Knochen-Grundsubstanz.-
l'esofption oft eine amitotische Kernteilung an, man finde nicht selten
zwei oder mehr Kerne im selben Endoplasmagebiet der Knochenzellen.
Die Osteoclasten seien keine ,,fremden Nager”, die Knochenschwund
verursachten. Sie seien vielmehr das SchluBstadium eines Knochen-
auflosungsprozesses, einer Halisterese und Osteolyse, der alsdann das
,,Protoplasma des Knochens” unmaskiert hervorfreten lasse. Diese
demnach fraglichen ,,Osteoclasten wiirden in immer kleinere Zellen
geteilt und niéhmen schlieBlich den Typus von einkernigen, anastomo-
sierenden, polygonalen, spindelférmigen Bindegewebszellen an.

Die Theorie von HAcquist veranlaBt die Frage, ob es nicht erlaubt
und widersinnig erscheine, von Osteoclasten. als primér titigen Zellen
im Knochenabbau zu sprechen. Von vorneherein verneine ich diese
Frage. Man findet ndmlich nicht nur im Bereich einer jeden neu erwach-
senen Knochenspange aus Griinden der sich stindig regelnden Struktur
des neuen Gebildes auch den einen und anderen Osteoclasteri, ohne daB
vorher groBartige, d.h. weiter verbreitete Knochensubstanzverluste
mit Retraktion eines.vorhanden gewesenen Knochenzell-Syncytiums
schon hitte im Spiel sein kénnen. Man kann ferner auch sonst in Ana-
logie zum Geschehen am Knochen Riesenzellen stiitzgewebiger Abkunft
bei stofflicher Bewiltigung von Hartsubstanzen im Koérper finden;
gerade darauf sei an zwei Beispielen verwiesen:

Wenn man Gelegenheit nimmt, verkalkte Gewebsabschnitte histo- -
logisch zu mustern, etwa im Fall der Mediaverkalkung wandstarker
GliedmaBenarterien, dann ist es moglich, auch Stellen zu begegnen, an
denen ein sehr aktiviertes mehr oder minder breit vom Adventitia-
bereich herkommendes Granulationsgewebe gegen die verkalkte Stelle
vordringt. Tch nenne dies Gewebe Granulationsgewebe, weil es reich
an Fibrocyten und GefiBsprossen ist. Im iibrigen entwickelt es, etwa
jener GefdBsprossung gleich, die im Fall der physiologischen Ossifikation
in das knorpelig vorgebildete Skeletgewebe eindringt, dort die primire
Markknospe schafft und dort zum Verknocherungskern wird, dieselbe
Titigkeit am Rande der dystrophisch verkalkten Gewebszone. Natiir-
lichist solcher Vorgang nicht nur am Beispiel des Kalkwandels in schwer
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geschiadigten Arterien zu sehen. Ich nahm ihn auch wahr an ent-
sprechend unterbundenen Kaninchennieren mit der nachfolgenden
Wirkung einer Verknocherung; er fand sich im Rindenbezirk, wo an
dystrophische Verkalkungssiume Granulationsgewebsziige von der
Nierenkapsel aus herantraten. Welches Beispiel man auch wihlen mag,
die Zellen solchen Granulationsgewebes sind imstande, das verkalkte
Gewebe genau so abzubauen, wie es die Osteoclasten am verkalkten
Skeletgewebe besorgen. Dabei begegnet man ebenfalls, vielleicht im
Ganzen nicht so hiufig wie im Fall der Knochenresorption, riesen-
zelligen Gebilden, die nach ihrem Aussehen sich von Osteoclasten nicht
unterscheiden. Und man sollte dabei nicht vergessen, daB es auch ein-
zellige Osteoclasten gibt.

Die Analogie des Abraumvorganges kalkiger Hartstoffe mit jenem
Abbau beim Knochenwandel ist sehr grol; wie dort am Knochen die
Osteoclastik nahezu begleitet ist von neuen Phasen eines Knochenaui-
baues durch Osteoplasten, so kann man auch hier in nichster nachbar-
licher Verbindung mit der calcioclastischen Titigkeit ebenfalls aus dem
Granulationsgewebe entstammende Zellen sich in Reih und Glied
ordnen sehen, um alsbald osteoide Grundsubstanz anzuliefern. (Vgl.
dariiber meine Ausfithrungen an anderem Ort itber Knochenbildung in
GefaBwinden!). _

Man wiire, wenn man nach einer kurzen Bezeichnung fiir jene kalk-
brechenden Zellen suchte, durchaus berechtigt, sie als ,,Calcioclasten
zu bezeichnen. Doch scheint mir dies nicht unbedingt unétig, ja viel-
leicht nicht sehr erwiinscht, da wohl die Bezeichnung auf den Kalk, die
hier zweifellos gegeben ist, in solchem Wort sich zu eng ausdriickte; es
handelt sich ja um etwas Allgemeineres in dieser rlesenzelhgen EI’SChel
nung, ndmlich um die gesamte physikalische und chemische Wechsel-
wirkung zwischen den Fremdstoffen und den fraglichen Zellen. Noch
ist man gar nicht imstande, die Fremdkorperriesenzellen in solche
allerverschiedenster Funktion und Form einzuteilen. Ihre Aufgaben
sind, das ist bestimmt anzunehmen, nicht ganz gleich, weil die an-
gebotenen Stoffe so sehr unterschiedlich sind. Gemeinsam ist ihnen
nur der Versuch oder der Erfolg in ihrer Bewiltigung. Immerhin darf
man also damit rechnen, in der knochenbewiltigenden Tatigkeit der
Osteoclasten, ebenso wie in der kalkvernichtenden der obengenannten
Riesenzellen recht #hnliche Erscheinungen der Zersetzung und Auf-
saugung im korperlichen und chemischen Sinne zu ersehen.

Ein weiteres Beispiel seltener Art leuchtet aus der Beobachtung
eines verkndchernden Atheroms der Haut hervor, das RiireEr HAsCHE-
KLONDER niher beschrieben und abgebildet hat. Wie so oft war die
Atheromcyste iiberdehnt und dadurch zum Platzen gebracht worden.
Hornmassen, also tote Substanzen kamen zwischen den auseinander-
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getriebenen Zellagen der Epidermis hindurch mit dem Stiitzgewebe in
Berithrung. So wurde der VorstoB eines Granulationsgewebsstromes
gegen das zerklitftete Horn von auBen her méglich. Dieses Granulations-
gewebe wuchs in vorliegendem Fall also in den nicht mehr dichten
Raum der Atheromeyste hinein und zerspellte ihren Inhalt mehr. und
mehr. Wo es das Horn berithrte, dort bildeten sich einkernige oder
mehrkernige Riesenzellen mit mehr oder minder zentraler Kernstellung.
Sie bauten ganz analog den Osteoclasten das Horn in Lakunenform ab,
withrend aus dem Lager desselben Granulationsgewebes eng benachbart
sich Verknocherungsvorgiinge an das so vorbereitete Hornlager an-
lehnten.

In diesem Fall kénnte man die Abraumzellen als ,,Cornuclasten
benennen, wenn nicht dieselben Riicksichten, die ich oben anfiihrte, es
ratsam erscheinen lieBen, von solch tiifteliger Kennzeichnung Abstand
zu nehmen. Wesentlich ist auch hier die Stoffitberwindung im Gebiet
einer Hartsubstanz, die wahrscheinlich durch Kalkaufnahme besonders
beschaffen war, was leider am ungeeignet konservierten Gewebsgut
nicht mehr untersucht werden konnte.

Die geschilderten Beispiele lassen eine Anwendung der HAicqQuist-
schen Erklirung auf die beobachteten Riesenzellen innerhalb des Stoff-
wandels und der folgenden Verkndcherung nicht zu. Hier kann es sich
nicht um Losung des abzurdumenden Stoffgutes und um ein Liegen-
bleiben von Zellen des Stoffgutes unter Zusammenschluf zu Riesen-
zellen handeln. Denn solch verkalkte Partien sind zellos. Und auch
von den aufgestapelten Hornmassen muB dieses gelten. Man kann im
Fall dieser Beispiele gar nicht anders, als unbedingt das von auBen
erfolgende Herantreten zuzugeben. Sie wirken wohl als besonders
begabte Fermenttriger dqrt, wo sie den Hartstoff berithren; sie ver-
dndern ihn, machen ithn weich und zellverdaulich. Wie sie dies vermogen,
das muB erst noch in den Einzelheiten erforscht werden. Wenn fiir die
bisher als ,,Osteoclasten’ benannten Riesenzellen Hicqursts Deutung
zutrife, miiBte es sich beim Knochenabbau um etwas ganz grundver-
schiedenes gegeniiber dem Abbau der Hartsubstanzen in den vor-
gebrachten Beispielen handeln. Dies erscheint mir aber viel zu weit ab-
liegend, als daB es zutreffen konnte. Was die Natur am Kalk und am
verkalkten Horn kann, das vermag sie wohl auch am verkalkten Leim,
d. h. am Knochen. Und so besteht kein Grund, von der Osteoclasten-
theorie der klassischen Histologie abzugehen.

2. Abraumezellen in der Lunge.
Es besteht Uneinigkeit dariiber, ob die im Alveolarbereich von
Staublungen auftretenden FreBzellen Alveolarepithelien oder Elemente
mesenchymaler Herkunft sind. Trife letzteres zu, dann ligen Zellen
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vor, die aus dem Septumgewebe zwischen den Alveolen in die Lichtung
der Lungenbléschen eingewandert sein miiBten. Derartige Abraums-
reaktionen in der Lunge spielen auch unter anderen Umstéinden keine
kleine Rolle, wobei ganz abgesehen sei von den zelligen Beimengungen
zu entziindlichen Exsudaten im Alveolargebiet. Aber es sei erinnert an
zellige Reaktionen bei helminthischem Parasitenbefall der Lungen-
blischen und Bronchiolen, an umschriebene Pneumonieherde nach
Ansaugung differenter 6lig geléster Mittel, wie des Lipojodols, oder doch
nur an die Existenz der als ,,Herzfehlerzellen* benannten Siderocyten
im TFall langdauernder Blutstauung innerhalb des kleinen Kreislaufs.
Die Natur und. Herkunft all jener ungewohnten Zellen innerhalb der
Alveolen ist nicht restlos geklirt. Man wird nicht annehmen dirfen,
daB sie ganz einheitlich seien. ‘

Hier soll nicht auf die Entwicklung des Streites iiber diese Frage
der Zellherkunft eingegangen werden. Hier sei nur verwiesen -auf die
Meinung derer, welche die epitheliale Natur der fraglichen Zellen im
Alveolarexsudat bezweifeln, wie dies z. B. FraAxNz JoszrE LANe getan
hat. Sie réchnen nach Form und Verhalten diese Zellen zu den Ab-
kommlingen des lockeren Bindegewebes — entsprechend den sog.
Histioeyten — und sprechen ihnen etwa dieselben Fihigkeiten zu, wie
sie allgemein den Elementen des retikuloendothelialen Systems.eigen
sind. Andere meinen, die fraglichen Zellen seien aus dem Verband der
Capillarendothelien ausgeldst und abgewandelt, sie gehdrten also in die
Reihe der endothelialen Monocyten des Blutes.

An Hand menschlicher Beobachtung — und zwar einer Beobachtung,
die selten genug sein mag und der nahezu der Wert einer experimen-
tellen Feststellung zukommt — werde ich versuchen, ganz allgemein
zur Herkunftsfrage alveoldr titiger Speicherzellen eigene Gesichts-
punkte zu gewinnen, wobei vielleicht nicht zu erwarten ist, daB sich bis
zur allerersten Entwicklungsphase jener FreBzellen volle Klarheit
ergebe. Tiir dies Beginnen dient mir das Vorkommnis einer extia-

- pleuralen Einverleibung von Paraffingl im Thorexbereich mit den ent-
sprechenden geweblichen Folgen:

Es handelte sich um eine im Jahre 1944 verstorbene 31jihrige Frau, bei der
3 Jahre vorher eine Plombierung des suprapulmonalen, kostalen Pleuragebietes
mit Paraffindl vorgenommen warl. Es kam in postoperativem Geschehen zu
einer ,,unbemerkt verlaufenden, erst spater erkannten Durchwanderung des Ols
durch das vordere Mediastinum, dicht hinter dem Brustbein in die rechte Thorax-
seite. Dort entstand im Gefolge dieser Olausbreitung eine fouchte Pleuritis.
Wegen Fortschreitens der linksseitigen Lungentuberkulose wurde jetzt eine
Thoraxplastik links ausgefiithrt, in deren Gefolge die Kranke 23 Tage spater ver-
starb® (GroOVE).

1 Der Freundlichkeit von Herrn Dr. GRoovE in Sorge verdanke ich Daten
und Untersuchungsgut.
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Von zahlreichen untersuchten Gewebsstiickchen interessiert hier
das histologische Ergebnis von Stiickchen des rechten Lungen-Mittel-
lappens mit darauf befindlicher Pleuraschwarte. Diese Schwarte war
als Folge der Einwanderung des Paraffinols anzusprechen. Im an-
"grenzenden Lungengewebe sah man einen walnuBgroBlen, grauweill
verinderten, teilweise scharf lippchenférmig abgegrenzten, von der
Pleura nicht immer gut gesonderten Bezirk.

Es wurden Schnitte teils im Gefrierverfahren, teils nach Einbettung
hergestellt und in der iiblichen Weise gefiirbt. Sudan-III-Behandlung
war geeignet, die olige Komponente herauszuheben. Mikroskopisch
lieBen sieh im Gebiet der Pleuraschwarte mehr oder weniger groBe
Paraffineinlagerungen wahrnehmen. Das Paraffingl hatte in Form
kleiner und grofier Kugeln die Gewebsspalten erfiillt; auf dem Lymph-
weg war es durch fibrose Pleuraadhéisionen in das Stittzgewebssystem
der Lungen vorgedrungen. Man sah daher im interstitiellen Gewebe
der Lunge, besonders auch um GeféfBle herum, Einlagerung des éligen
Fremdstoffes auBerhalb. der BlutgeféaBe, die selbst villig frei von jeder
Spur sudanophiler Substanz waren, wihrend in ihrer Adventitia manch-
mal an Perlschnuranordnung erinnernd reichlich Paraffinél eingelagert
war. Nicht selten lagen die Olmassen in Kugelform dicht hintereinander,
manchmal lieBen sie LymphgefiaBabschnitte ohne Fillung zwischen

- sich. Sehr merkwiirdig war der Anblick dort, wo an eine derartige
Zone mit gestauten LymphgefaBen ein vollig freier lobulirer Bezirk
angrenzte, dessen Lungengewebe durchaus gewthnlich und chne alle
interstitielle Belastung erkannt wurde. Ein makroskopisch gesehenes,
walnuBgroBes, hellgelbgraues und luftarmes Gebiet kam dadurch zu-
stande, dafl die Alveolarsepten durch das Paraffingl verbreitert waren
und daB sich dort eine maBige ungleich ausgebreitete interstitielle Ent-
ziindung abspielte. Dazu war aber noch eine komplizierende Erschei-
nung im Lungengewebe selbst getreten. Offenbar waren Spuren des
Paraffing auch in die Alveolen gelangt; oder sie waren lediglich von
Gitterzellen (Kérnchenzellen) in die Alveolen hineingetragen worden.
Denn viele Lungenbldschen erwiesen sich in den Schnitten ausgefiillt
mit gitterigen Zellen. Dadurch, daB solche Zellen eng zusammenlagen,
schienen Rédume der Lungenalveolen wie von einem Schaumwerk er-
fiillt, aus dem sich da und dort die Zellkerne der Elemente abhoben,
die dies Schaumwerk bildeten. -Auch zur Riesenzellbildung neigten
diese eigenartigen Gebilde. In ihrer Leibessubstanz sahen sie manchmal
etwas braunlich aus, manchmal enthielten sie auch mehrere Kerne.
Diese Mehrzahl von Kernen war nicht selten in der Mitte des Proto-
plasmas zusammengesintert. Im Gitter der fraglichen Zellen konnten
feine Tropfen und Koérnchen sudanophilen Stoffes nachgewiesen werden.
Es handelte sich also um Abraumzellen, die ganz offenkundig ihren Weg



294 Grora B. GRUBER:

aus dem septalen Zwischengewebe in die Alveolenlichtung gefunden
hatten. Gelegentlich sah man sie auch im Inhalt von Bronchien oder
Bronchiolen. '

Es ist noch anzufiigen, dafl in ndchster Nihe der Pleura die Er-
fiillung der Alveolen mit solech schaumzelligen Massen recht dicht sein
konnte, und dafl dort entsprechend der miBig starken entziindlichen
Pleurainfiltration auch gelapptkernige Leukocyten angetroffen worden
sind. . So-lag also der Eindruck einer wesentlich interstitiellen Pneu-
monie mit geringer Beteiligung auch der Lungenblischen am entziind-
lichen Vorgang zutage. :

Der Anblick der soeben geschilderten Schnitte wird nicht leicht
den Gedanken erwecken kdénnen, es handle sich bei den paraffinél-
gespeicherten Abraumzellen im Alveolarbereich um epitheliale Anteile
der ortsstindigen Webung. Dies um so weniger, als man im Lungen-
wandbezirk das Epithel von leicht entspannten Blischen verfolgen
kann; es sieht anders aus als diese gegitterten Zellen, es ist viel ge-

“schlossener und zeigt nicht die geringste Tendenz zu {Vbergangsformen
in Kornchenzellen; auch entbehren diese Epithelien jeder geringsten
Lipoideinlagerung. Anderseits sieht man aber diese Transportzellen
mit ihren Abraummassen im interstitiellen Gewebe selbst in schonster
Anordnung. Dort liegen sie oftmals dicht an précapillire Gefifle an-
geschmiegt. Es kann kein Zweifel aufkommen, daB sie dem lockeren,
adventitiellen Gewebe jener GefiaBziige entstammen. Und es ist nicht
schwer, Stellen nachzuweisen, an denen von dieser interstitiellen Strecke
bis ins Alveolarlumen hinein solche makroskopische, &lgespeicherte
Zellen am Werk sind. Dies scheint mir zu geniigen fiir den Schlufi, daB
hier nicht GeféBwandendothelien, sondern Pericyten aus nichster Um-
gebung der feinen und feinsten GefaBe als Abraumelemente in Frage
kommen. :

Es mag merkwiirdig erscheinen, daf hier Stoffe aus der intersti-
tiellen Webung ins Lumen der Lunge befordert wurden. Jedoch ist
dies nicht einzigartig. M. B. ScaMIpT machte erst jingst wieder darauf
aufmerksam, daf} unter pathologischen Umstinden Fett mit dem Ei-
weiB der Blutfliissigkeit in Transsudaten und Exsudaten der Lunge
nachgewiesen werden kann. Daf dieser Weg fiir Abraumzellen eben-
falls denkbar ist, lehren ja auch die Gewebs- und Zellverteilungsbilder
bei chronischen Stauungslungen, welche die abraumenden Siderocyten
sowohl innerhalb der Septen als in der Lichtung der Lungenblischen
feststellen lassen, ohne daB man zur Annahme gezwungen ware, es
sefen die fraglichen Speicherzellen aus dem Raum der Blischenlichtung
in das Zwischengewebe eingewandert, eine Annahme, die zu gelten
hitte, wenn in der Tat jene Herzfehlerzellen nur freie Alveolarepi-

thelien wiren.
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Ich schlieBe mich also denjenigen Untersuchern an, die in den
speichernden Zellelementen der pulmonalen Blischenrdume mesen-
chymale Abkémmlinge in allererster Linie ersehen wollen, wobei ich
nicht leugnen will, daB gelegentlich auch Alveolarepithelien dem zelligen
Inhalt katarrhalischer und. durch Stauung veranlaBter transsudativer
Veranderungen der Lungen beigemengt sein konnen.

Mégen die hier vorgebrachten Dinge auch Kleinigkeiten im groflen
Geschehen des Stoffwandels sein, so beleuchten sie doch das Wesen
des Lebendigen. Es grimdet sich gewil auf Gesetze der Physik und
Chemie, os beniitzt aber zu deren Bewidhrung bis ins Letzte lebendige
Zellen als Triger jener Funktionen, die dem Wechsel der Stoffe dienen.
Darin liegt weiterhin die unmittelbare Berechtigung zutage, im Rahmen
der Cellularpathologie den Fragen des verinderten Lebens nachzugehen.
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