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Jede Zelle besitzt auBer Kern  und Cytoplasma noeh ein unschein- 
bares abet  wiehtiges Ze]lorganell, die Centrosomen (Centriolen). Sie 
sind gew6hnlich in der Zweizahl vorhanden und werden yon einem 
kleinen he]len Hof umgeben, der Centrosph~re, welche gelegentlieh eine 
radi~re Streifung erkennen ]~tBt. Sphiire und Zentralk6rperchen zu- 
sammen bflden den sog. Zentralapparat .  

Seit O. HE,TWIG werden diese Centrosomen als das kinetische 
Zentrum der Zelle angesehen. Bei der mitotisehen Zellteilung bildet 
je eines den P o l d e r  Spinde], yon dem die Spindelfasern ausstrahlefi. 
Da nach der Kern- und Protoplasmateilung beide Tochterzellen nur 
je ein Centrosom erhalten, ist anzunehmen, dag sich dieses wieder sehr 
sehne]l verdoppe]t und so gewissermal3en die Zellen fiir die n~chste 
mitotische Teilung bereit macht  (s. auch TIMON]~). Aus den Cen- 
triolen, bzw. der Centrosph~re entwicke]n sich auch die Flimmerhaare,  
und zwar zuerst im Ze]]innern in Form einer Flimmerblase, die gegen 
die Oberfl~ehe zu vorriiekt und dort aufbricht [s. HAMP~nL (3)]. 

Hinsichtlieh der Pathologie des Zentratapparates sind uns nur sehr 
wenige Tatsaehen bekannt.  Wenn die erst nach der Mitose zu erwar- 
tende Verdoppelnng des Centrosoms aus irgendwe]chen Grfinden ver- 
friiht eintritt, z.B. bei VerzSgerung der Anaphase, dann kann sich nach 
TIMONE~ ein drifter Spindelpo] entwiekeln - -  es kommt  zur dreipoligen 
Mitose. Ebenso w/~re dureh Verdoppelung aueh des zweiten Centrosoms 
die vierpolige Mitose zu erkl~ren. 

Besonders ist aber immer wieder die VergrSl3erung des Zentral- 
apparates,  also in erster Linie die VergrSBerung der Centrosphgre auf- 
gefallen. Schon Boo,EL hat  sie in Tumoren beobachtet: L]~w~s be- 
schreibt sie an Tumorzellen in der Gewebekultur. Eine solehe Ver- 
gr6Berung der Sph/~re wurde aber vor allem an den Epitheloid- und 
Riesenzel]en des tuberkulSsen Granulationsgewebes beschrieben ( I t ~ x -  
H E ~  und ROTH, ORSOS, sowie CASTling), sie ist besonders deut]ich 

* Der Deutschen Forschungsgemeinsehaft danken wit fiir die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 
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in den umfangreicheren Epitheloidzellen bei der grol~ze]ligen Tuber- 
kulose, bzw. beim Morbus Boeck [HAMPE~L (1)]. Den Centrosph~ren soll 
auch eine Bedeutung bei der Entstehung yon vielkernigen l~iesenzellen 
zukommen. Aueh die partielle Nekrose und Verkalkung der t~iesen- 
zellen werden vie]fach mit regressiven Veriinderungen der Centro- 
sph~ren in Zusammenhang gebraeht. 

Alle bisherigen Untersuehungen sind jedoch durch die X]einheit 
und sch]echte histologische Darstellbarkeit des Zentralapparates beein- 
trgehtigt worden (vgl. auch CA3~ERO~). Wie bereits G. I-IElCTWIG her- 
vorgehoben hat, stehen uns zur Identifizierung des Zentralapparates 
nur unspezifisehe Fgrbungen zur Verfiigung, die fiberdies h~ufig g~nz]ich 
versagen. In vielen Fs ist mit den fiblichen F~rbemethoden iiber- 
haupt keine sichere Abgrenzung der Centrosomen und der Centrosphi~ren 
yon dem fibrigen Cytoplasma zu erreichen. Auch die ~tlteren Versuche 
zu einer n~heren eytochemisehen Charakterisierung des Zentralappa- 
rates haben wegen der Unvollkommenheit des damals zur Verfiigung 
stehenden methodischen Rfistzeuges nieht zu befriedigenden t~esultaten 
gefiihrt. 

Erst in der jiingsten Zeit ist dureh die Einffihrung moderner histo- 
chemischer Methoden die neue Bearbeitung des morpho]ogischen und 
funktionellen Verhaltens des Zentralapparates ermSglich~ worden. So 
haben M o ~  und SLAUTTERBACK, Sowie STICH (1), (2) darauf hinge- 
wiesen, dab die Centrosomen und Centrosph~ren im tierischen Gewebe eine 
positivePerjodsgure-Leukofuchsinreaktion (PAS-l~eaktion) geben. Auch 
der vergrSBerte Zentralappara~ in den Epitheloid- und Riesenzellen lggt 
sieh, wie unli~ngst IIA~rrE~L (2) gezeigt hat, gut mit der PAS-l~eaktion 
im histologisehen Schnitt darstellen. Damit war nunmehr erstens eine 
sehr einfaehe histologisehe Anf~rbung der Sph~ren gelungen und zweitens 
der Weg zu ihrer histoehemisehen Charakterisierung gewiesen. 

Die vor]iegenden Untersuehungen haben das Ziel, die cytoehemischen 
Eigensehaften des Zentralapparates im tuberkulSsen Granu]ations- 
gewebe mit modernen Methoden zu definieren, um so vielleicht zur 
Kenntnis der Pathologie und Ortho]ogie dieses wichtigen Zellorganells 
beizutragen. 

~Iaterial. 
Die Untersuchungen wurden an mehreren F~llen yon grol~ze]liger 

Lymphknotentuberkulose durchgeffihrt. Das Material wurde in Formalin 
fixiert und in der fiblichen Weise in Paraffin eingebettet. 

)lethoden. 
I. Allgemeine Fi~rbung. 

Hi~m~toxylin-Eosin (vgl. ROULET). 
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I I .  Histochemische Realctionen zur Darstellung von Proteinen. 

Die sog. gekuppelte Tetrazoniumrealction (LIso~, DA~ELLI) beruh~ auf der 
Kupplung der Phenolgruppe des Tyrosins, der Indolgruppe des Tryptophans 
nnd der Imidazolgruppe des ]-Iistidins n i t  tetrazotiertem Benzidin. Die frei- 
bleibende Diazogruppe des Benzidins wird anschlie~end n i t  tI-S~ure gekuppelt. 
Es entsteht eine tier rotbraun gef~rbte, stabile, nicht diffundible Proteinfarbstoff- 
verbindung. Aul3er den aromatisehen Aminos~uren sollen unter Umst~nden auch 
purin- und pyrimidinhaltige Verbindungen n i t  der gekuppelten Tetrazonium~ 
reaktion im histologisehen Schnitt darstellbar sein (MItcheLL, DA~IELLI). Dis 
Methode wurde n~ch den Angaben yon PE~S~ (1) durchgefiihrt. 

Benzoylierung der aromatischen ~minosiiuren. Durch Behandlung n i t  Benzoyl- 
ehlorid werden die aromatisehen Aminos~uren in der Rege] fiir die Kupplungs- 
reaktion blockiert. Eine positive Tetr~azoniumreaktion nach Benzoylierung s~rieht 
entw~eder fiir das Vorliegen yon purin- oder pyrimidinhaltigen Verbindungen 
(MITCHELL, DANIELLI) oder ist als Hinweis auf eine besondere r/~umliehe Anord- 
hung, bzw. einen bestimmten Po]ymerisationsgrad der Proteine zu bewerten 
[PEARSE (2)]. Die Benzoylierung wurde nach den Angaben yon PEA~SE (2) durch- 
gefiihrt. 

Die Mmno~-sche Reaktion dient zum Nachweis des Tyrosins. Sie wurde nach 
den Riehtlinien yon BENSL~u und GEeSe, sowie PEA~SE (2) durehgefiihrt. 

JDer Nachweis yon Sul/hydrilgru~Jpen erfolgte nach der Methode yon CHkVRE- 
~ONT und F~D~IC .  Bei diesem Verfahren werden die Sehnitte n i t  einer frisch 
bereiteten Mischung yon Kaliumferrieyanid und Ferrich]orid behandelt. Dabei 
wird das Ferrieyanid dureh die SH-Gruppen des Gewebes zum Ferrocyanid redu- 
ziert, das sich dann mit dem Ferriion zu Berlinerblau verbindet. Diese Reaktion 
ist ffir SH-Gruppen nieht streng spezifiseh, da aueh eine Reihe yon anderen 
Stoffen, z.B. Xthylenverbindungen, Ascorbinsi~ure, Indolverbindungen, sowie 
Pyrrol- und Phenolderiwte, das Ferricyanidion reduzieren kSnnen. Die Dureh- 
fiihrung dieses Reduktionstestes erfolgte nach den Angaben yon LILLIE und 
BUtCTNER. 

Blockierung der Sul/hydrilgruppen n i t  Queclcsilber-II-Chloricl (vgl. LISON). 
Diese 1%eaktion beruht auf der Reaktion der SH-Gruppen n i t  HgC]~, die dann 
fiir den Reduktionstest ausgeschaltet sind. D~s Vor]iegen yon aktiven Stt-Gruppen 
k~nn nur bei denjenigen Strukturen angenommen werden, die im nativen Sehnitt 
eine positive und in dem n i t  Sublimat behandelten Schnitt eine negative Ch@vre: 
mont-Fr@d@ric-Reaktion geben. Zur Blockierung der SH-Gruppen wurden die 
Sehni~te fiir 6 Std bei 60 o C in eine wal~rige, ges&ttigte Sub]imatlSsung gebracht. 
Von der Wirksamkeit der Quecksilberbloekade h~ben wir uns stets an Kpntr0tl- 
schnitten yon Geweben fiberzeugt, deren Strukturelemente reichlich ~ktive Sutf- 
hydrflgruppen enthalten. 

l~edut~tion der SS~Gruppen zu SH-Gruppen mit Kaliumeyanid [vgl. PEARSE (2)]. 
L~Bt man eine 10%ige L5sung yon Kaliumey~nid 5 min bei Zimmertemperatttr 
auf einen Gewebeschnitt einwirken, so werden die reaktionsf~higen SS-Gruppen 
zu SH-Gruppen reduziert. Die Sulfhydrilgruppen kSnnen dann n i t  den  Test yon 
C~]~v~]~oN~ und FReDeRiC sichtb~r gemaeht werden. 

~Yachweis yon SS-(und SH-) Gruppen dutch Oxydation n i t  Perameisensiiure 
[P~A~s~ (1)]. Dieses Verfahren beruht auf der Oxydation yon Cystin durch Per- 
ameisensaure zu Al~nin-fl-Sulfin- bzw. Alanin-fl-Sulfons~ure. Die hierbei entstehen- 
den SO,I-I- und SOaH-Gruppen k6nnen erstens n i t  den  Sc~Fschen Reagens naeh- 
gewiesen werden. Sie ]assen sich zweitens dureh die Messung der Basophilie er- 
kennen. Es kann angenommen werden, dab Gewebselemente, die im unbehandelten 
Sehnitt nieht basophfl sind und dann nach der Oxydation mit Perameisens/~ure 
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noch bei p~ 2,8 Methylenblau binden, reaktionsf~hige SS- bzw. SH-Gruppen ent- 
halten. Die Perameisens~ureoxydation wurde nach den Ang~ben yon LILLIE (2) 
vorgenommen. Die Basophflie ist nach der Arbei~svorschrift yon PEA~S~ (1) 
gemessen worden. 

Zur Darstellung basischer Proteine haben wir die Schni~e 30 mill in einer 
0,1%igert w~illrigen 2'astgreenl6sung bei PH 2,1 gef~trb~. D~nn 24 Std mit  tert. 
Butylalkohol differenzieren. 

I N .  Histochemischer Nachw~is yon Nucleinsituren. 

Zum ~Nachweis yon Nucleinsdiuren h~ben wir ~ul~er der F~rbung mit To]uidin- 
blau die F~rbung mit Gallocyanin-Chromalaun angew~ndt. Die F~rbung h~ben wit 
nach den Angaben yon SA~D~IT~EX vorgenommen: Die Schnitte werden 48 Std 
mit  der GMlocyanin-Chromalaunl6sung bei Zimmertemperatur gefttrbt. Kurz in 
Wasser waschen. Entw/issern, Xylol, Balsam. 

tIerstellung der Gallocyanin-ChromalaunlSsung: 5 g ChromMaun werden in 
100 ml dest. W~sser ge]Sst. 0,15 g Gallocyanil~ hinzusetzen und sehiit~eln. 
Langsam erwgrmen und 20 min kochen. Nach dem Abkiihler~ fil~rieren und mit  
dest. Wasser auf 100 ml auffiillen. 

Wegen des negativen AusfMles der Gallocyanin-Chrom~laun- und der Toluidin- 
blauf~rbung h~ben wir bei den vorliegenden Untersuchm~gen die Schnitte nich~ 
mit Nucleasen behandelt. 

I V. Histochemische Reaktionen zur Darstellung yon Polysacchariden. 
Die Per~odsiiure-Leuko[uchsinreaktion (PAS-Reaktion) [MCMAN~'S, L~LI~ (1), 

HOTCn~ISS] dient zur his~ochemischen Erfassung yon Kohlenhydraten. Die 
Methode wurde nach den Angaben yon HOTC~ISS und PEA~SE (2) durchgefiihrt. 

Reversible Acetylierung nach McMA~us und CASO~. Dieses Verf~hren dient 
zur histochemischen Un~erscheidung zwischen PAS-posi~iven ~-Glykolen, ~-Amino- 
Mkoholen und ~thylenverbindungen. Es wurde nach den Angaben yon M c M ~ v s  
und CASO~ durchgefiihrt. 

Histoenzymatische Analyse mit Diastase. Bei der Bebrfitung der Schnitte mit  
Diastase wird das Glykogen aus dem Schnitt entfernt und somit yon anderen Poly- 
saechariden unterschieden. 

Histoenzymatische Analyse mit Hyaluronidase. Bei der Einwirkung yon Testes- 
hyaluronidase auf den histologischen Schnitt lassen sich die mesenchymalen 
sauren Mucopolys~ccharide aus dem Schnitt entfernen und Yon den anderen Poly- 
sacchariden abgrenzen. 

Die Messung der Basophilie (PISCKIXGE~) beruht auf einer bei verschiedenem 
PH vorgenommenen h[essung der Bindeft~higkeit einzelner Gewebselemente ftir 
basische Farbstoffe. Als Mal~ ftir die Basophilie wird diejenige Wasserstoffionen- 
konzentr~tion angesehen, bei der die sichtbare Bindef~higkeit ftir Methylenbl~u 
erlischt [PEAI%SE (2)]. 

Die Fiirbung mit Alcianblau (STS,~D~AZr PEA~S]~) dient zur Darstellung yon 
epitheliMen uad mesenchymalen s~urell Mueopolysacchariden. Wir h~ben die 
F~rbung im Wesent]ichen nach den Angaben yon P ~ s E  durchgeffihrt: Die 
Schnitte werden mit  einer friseh ffl~rierten 2 %igert wgl~rigen L6sung yon Alcianblau 
60 sec gef~rbt. Spiiien in dest. Wasser. F~rbur~g mit  Kernechtrot. Entw~issern, 
Xylol, Balsam. 

Die Toluidinblauf~rbung h~bea wir zum Nachweis yon sauren Mucopoly- 
saceti~riden und Nucleins~uren verwandt, - -  Die Schnitte werden 6 Std mit  einer 
0,5 %igen wttl~rigen ToluidinblaulSsung beh~adelt. - -  Kurzes Abspiilen mit  Wasser. 
Beurteilung der Metachromasie. D~nn Einschliel3en in Glycerin-Gelatine. 
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Die Pri~/ung der Eisenbindung (HALE) beruht auf der Behandlung der Schnitte 
mit kolloidalem, dialysiertem Eisen. Das Eisenhydroxyd wird yon den sauren 
Gruppen (ira wesentlichen yon den Carboxyl- und Schwefelsi~uregruppen) der 
Gewebselemente gebunden und dann mit der Berlinerblau-Reaktion nachgewiesen. 

Eine zus~mmenfassende Darste]lung der Methoden der Kohlenhydrathisto- 
chemie ist an anderer Ste]le verSffentlicht worden [GEDIGK (1), (2)]. Genaue 
Angaben tiber die Durchftihrung dieser Methoden finden sich in einer Arbeit 
yon GEDIGK und ST~AVSS. 

V. Methoden zum Nachweis yon Lipiden. 
Fiirbung mit einer gesiittigten Sudan lII-  Sudan IV-L6sung. (K~u und 

W~ITEH~,AD.) Es wird eine ges~ttigte LSsung yon gleichen l~engen yon Sudan I I I  
und IV in der Alkohol-Acetonmischung nach H ] ~ x ~ I ~  hergestellt. Die Durch- 
fiihrung der F~rbung erfolgt nach den Angaben yon P]~A~s~. (2). 

Fiirbung mit .Sudanschwarz (Lmo~). Die Schnitte werden 30 rain in einer ge- 
s~ttigten Sudanschwarz B-L~isung in 70%igem Alkohol gefi~rbt. Kemfi~rbung mit 
Kernechtrot. 

Perameisensiiure-Leuko/uchsinreaktion [PEARS~ (1), LILLm (2)]. Diese ~[ethode 
dient zur histochemischen Darstellung yon .~thylemverbindungen. Die .~thylen- 
gruppen werden hierbei yon der Perameisens~ure zu Schiff-positiven Aldehyden 
oxydiert. 

Durch die Untersuchungen yon PEARSE (1) ist es - -  wie bereits oben erw~hnt - -  
bekannt, dal] auch die Aminos~ure Cystin yon der Perameisens~ure angegriffen 
und zu Alanin-fl-Sulfons~ure und Alanin-fl-Sulfins~ure 0xydiert wird, die sieh 
gleichfalls mit fuchsinschwefliger Saure d~rstellen l~ssen. Die oxydierten Sehiff- 
positiven Schwefelverbindungen kSnnen jedoch attf Grund ihrer Basophflie leicht 
yon den bei der Oxyd~tion yon ~thylengruppen entstandenen Aldehyden unter- 
schieden werden. Die Grundlagen der Perameisens~ure-Leukofuchsinreaktion 
sind an anderer Ste]le diskutiert worden [(~]~DIGK (l)] ;ihre Durchfiihrung ist gleich- 
falls in einer frtiheren MRteilung angegeben women (GEDIGK und STRXCSS). 

Nachweis von Carbonylgruppen mit dem Sc~rschen Reagens. Es wurde 
die yon ~)v, ToM~sI angegebene Modifikation des Sc~IF~schen Reagens benutzt. 

Untorsuehungsergebnisse. 
I.  Fdrbung mit Hiimatoxylin-Eosin. 

Das Centroplasma erscheint blal~ hellrot. Hi~ufig bleibt es vSllig 
ungefi~rbt (vgl. Abb. 1). 

I1. Ergebnis der Reaktionen /iir Proteine und Aminosi~uren. 
Bei tier gekuppel ten Tetrazoniumrealction werden die Sph~ren in den 

Epitheloid- und  l~iesenzellen, ebenso wie das umliegende Protoplasma,  
s tark angef~rbt. Verhi~ltnismi~l~ig deutlich t r i t t  der Zent ra lappara t  in 
den Riesenzellen hervor.  I n  den Epitheloidzellen reagiert  dagegen der 
Zent ra lappara t  hi~ufig nicht  sti~rker als das fibrige Protoplasma.  L i ~ t  
man  au~ die Schni t te  18 Std  10%iges Benzoylchlorid einwirken, so ver- 
licren die Centrosph~ren vSllig ihre Re~ktionsfiihigkeit mit  te t razot ier tem 
Benzidin. 

M i t  der Mm~o~schen Realction fiir Tyrosin  lassen sich die Cen~ro, 
sph~ren nicht  darstellen. 

Behandel t  m a n  die Schnit te mi t  der Ferricyanid-Ferrichloridl6sung 
nach CH~V~O~T-FR~D~RIC,  SO wird an den Centrosph~ren Berliner- 
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b l a u  n i e d e r g e s c h l a g e n .  D ie  Sphi~ren  u n g e r s c h e i d e n  s ich  d u r c h  d i e s e n  

F a r b s t o f f n i e d e r s e h l a g  y o n  d e m  u m g e b e n d e n  P r o t o p l a s m &  D u r e h  e ine  

s e e h s s t i i n d i g e  E i n w i r k u n g  e i n e r  g e s g t t i g t e n ,  wi~Brigen S u b l i m a t 1 6 s u n g  

w i r d  d ieses  R e d u k t i o n s v e r m S g e n  de s  C e n t r o p l a s m a s  n i e h t  a b g e s e h w i i e h t .  

Abb. 1. Vergr61~erter Zentradtapparat i~ e iner  Epitheloidzelle,  t t ama toxy l in -Eos in .  
VergT, : 1200real. 

Tabelle 1. 

Histochemische l~eaktion 

I t~matoxyl in-Eos in  . . . . . . . . . . . . . .  
Tetrazoniumreakt ion . . . . . . . . . . . . . .  
Tetrazoniumre~ktion nach Benzoylierung . . . . .  
MILLONsche Reakt ion . . . . . . . . . . . . . .  
Test nach CHkVICEI~ONT-FI~D~RIC . . . . . . . .  

Ch~vremont-Fr6d6ric-Test nach Sublimatb]ockade . 

Ch6vremont-Fr6d6ric-Test nach  Redukt ion mi t  
Kal iumeyanid  . . . . . . . . . . . . . . . .  

Fa rbung  mi t  Fas tgreen . . . . . . . . . . . . .  
PAS-Reakt ion  . . . . . . . . . . . . . . . . .  
PAS-l%eaktion nach Acetylierung . . . . . . . .  
PAS-Reakt ion  nach Acetylierung und  Verseifung 
PAS-Reakt ion  naeh Diastase . . . . . . . . . .  
PAS-Reakt ion  naeh  Hyaluronidase . . . . . . . .  
Methylenblaubindung bis PR . . . . . . . . . . .  
Fa rbung  mi t  Aleianblau . . . . . . . . . . . .  
Farbung mi t  Toh id inb l au  . . . . . . . . . . . .  
Mes . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Eisenbindung (HALE) . . . . . . . . . . . . . .  
Fa rbung  mi t  Gal locyanin-Chromalaun . . . . . .  
Fa rbung  mi~ Sudanschwarz (Gefriersehnitt) . . . .  
Perameisensaure- Schiffreaktion . . . . . . . . . .  
Schiffreaktion . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Methy]enblaubindung nach Perameisensaureoxydat ion 

bis p~ . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Virchows Arch. Bd. 325. 
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Die Behandlung der Schnitte mit einer 10%igen Ka]iumcyanidlSsung 
fiihrt nut zu einer geringffigigen Verst~rkung der Reduktionsfi~hig- 
keit des Centroplasmas. Nach der Oxyd~tion mit Perameisens~ure 
nimmt die Basophilie des Zentralapparates nicht wesentlich zu (vg]. 
Tabelle 1). 

Mit Fastgreen wird das Centropl~sma schwach griin gefi~rbt. 

I I I .  Ergebnis der Fdrbungen /iir Nucleinsiiuren. 
Mit Gallocaynin-Chromalaun oder Toluidinblau l~Bt sich der Zentral- 

apparat nicht anfi~rben. Durch das Fehlen jeglicher Farbstoffaufnahme 
f~llt er in den Gallocyanin-Chromalaunschnitten geradezu auf. 

I V. Ergebnis der Realctioneu/i~r Polysaccharide. 
Wie bereits HAMP]~L (2) hervorgehoben hatte, geben die Centro- 

sph~ren eine sehr d.eut]iche PAS-Realction (Abb. 2, 3 und 4). Li~i~t man 

Abb .  2. Vcrg r6Ber t e  Cen t rosph~re  in  e iner  Epi theloidzol lo ,  P A S - R e a k t i o n .  Vergr .  : 1800real.  

die Essigs~ureanhydrid-PyridinlSsung nach MoMA~us und CAso~ 45 rain 
auf den Schnitt einwirken, so verliert das Centroplasmu seineReaktions- 
fi~higkeit mit Perjods~ure-Leukofuchsin. Durch schw~ches Alkali kSnnen 
die Acetylgruppen ohne weiteres wieder entfernt werden: Der Zentral- 
apparat ist wieder mit der Perjods~ure-Schifftechnik anf~rbbar. 

Die Bebrfi~ung der Schnitte mit Diastase oder Hyaluronidase ~ndert 
die PAS-l~e~ktion der Sphi~ren nicht. 

Bei der Messung der Basophilie l~13t sich die Methylenbl~ubinde- 
f~higkeit des Centroplasmas bis PH 4,3 vcrfolgen. Die Beurteilung der 
Methylenblaubindung ist insofern etwas schwierig, a]s die Sph~ren an- 
n~hernd die gleiche Affinit~t ffir basische Farbstoffe besitzen wie das 
fibrige Protoplasms. Eine sichere Anf~rbung des Zentralapparates 
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mit Alcianblau oder mit  Toluidinblau ist uns nicht gelungen. Es war 
daher ~uch nicht mSglich, mit  den Thiazinfarbstoffen Thionin und 
Toluidinblau eine Metachromasie zu erzeugen. 

Abb. 3. VergrSi3crte Centrosph~re in einer  dreikernigen Zelle. PAS-Reakt ion .Vergr .  : 1800mal. 

Abb.  t .  Vergr50er te  Centrosphhre in einer LAN~H~Xsschen RiesenzMle. P A S - R e a k t i o n .  
Vergr.  : 1200mal. 

Dagegen hsben wir gefunden, dM3 die CentrosphSren ko]loidsles 
Eisen binden. Sie lassen sich mit der Halemethode snf~rben und yon 
dem umgebenden Protoplasms sbgrenzen. 

V. Ergebnis der Fi~rbungen und Real~tionen fiir Lipide. 
I m  formMinfixierten Gefrierschnitt werden die SphSren sowohl in 

den Epitheloid- sis such in den Riesenzellen schwach mit  Sudanschwarz 
25* 
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angefarbt. Mit Sudanrot gelingt nur in den Riesenzellen eine ganz 
schwache DarsteHung des Zentralapparates. Im Paraffinschnitt liiBt 
sich das Centroplasma weder mit Sudanrot noch mit Sudanschwarz 
anf~rben. 

Die Centrosph~ren geben nur eine sehr schwache Perameisensiiure- 
Leuko/uchsinrealction. Mit dem ScHIF]rschen Reagens a]lein werden sie 
nicht rot gefiirbt. 

Diskussion.  

I. 

Auf Grund unserer histochemischen Untersuchungen kSnnen wir 
zun~chst zu der Frage Stellung nehmen, welche Substanzen an dem 
Au/bau der vergrS]3erten Centrosphiiren beteiligt sind. 

In dem Centroplasma lassen sieh mit der sog. gekuppelten Tetra- 
zoniumreaktion Proteine nachweisen. Da sich die Kupplungsfiihigkeit 
des Zentralapparates ohne weiteres mit Benzoylchlorid b]ockieren ]~Bt, 
ist die Annahme berechtigt, dab bei der Tetrazoniumreaktion nur aro- 
matische Aminos~iuren (Proteine) und nicht dariiber hinaus noch purin- 
oder pyrimidinhaltige Verbindungen (MITCHELL, DANIELLI) dargestellt 
werden. ~Auch das Vorliegen eines besonderen Polymerisationsgrades 
oder einer besonderen r~umlichen Anordnung der Polypeptidketten im 
Sinne yon P]~ARS]~ (2) ist auf Grund dieses Befundes unwahrscheinlich. 

Mit Hilfe der Ferri-Ferricyanid-Methode yon Cm~V]C~MO~T und F]c~- 
I)]~RIe haben wir ein schwaches l~edulctionsvermSgen des Zentralapparates 
gefunden. Da der positive Ausfall dieses Testes durch die Behandlung 
der Schnitte mit einer ges~ttigten SublimatlSsung nicht beeintr~chtigt 
wird und auch die Basophilie des Centroplasmas nach der Perumeisen- 
s~ureoxydation nicht wesentlich zunimmt, ist es unwahrscheinlich, dab 
diese reduzierende Eigenschaft der Sphere auf dem Vorhandensein ~k- 
river Sulfhydrilgruppen beruht. Wegen des sehr schwachen Ausf~lls 
der Perameisensiiure-Leukofuchsinreaktion kSnnen auch Athylenver- 
bindungen nicht ffir das Reduktionsverm5gen der Sph~tren verantwort- 
lich gemacht werden. Es ist daher anzunehmen, daB andere organische 
Substanzen, wie Phenol-, Indol-, Pyroll-, Arylaminderivate usw. (LILLIE 
und B~I~TI~]~) die positive CHI~VRElgONT-FI~]~D]~RIC-Reaktion ver- 
ursachen. 

Da sieh das ReduktionsvermSgen durch Kaliumcyanid nicht 
wesentlich verstiirken laBt, ist es wahrscheinlich, daI~ in den Centro- 
spharen keine (oder nur auBerordentlich wenige) aktive SS-Gruppen 
vorkommen. 

Basische Proteine kSnnen mit der Fastgreen-Farbung nur in geringem 
Umfang nachgewiesen werden. Es mu8 allerdings beriicksichtigt werden, 
dab bei der Formalinfixierung (alle Untersuchungen muSten am Ein- 
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sendungsmaterial des Institutes vorgenommen werden) sicher ein Teil 
der ursprfing]ich vorhandenen basischen Grnppen blockiert, bzw. zer- 
st6rt worden ist. Wir kSnnen daher vorerst noch nicht absch]iel]end zu 
der Frage Stellung nehmen, in welchem Mage basisehe EiweiBkSrper am 
Aufbau des Centroplasmas beteiligt sind. 

Das Centroplasma enthdlt PAS-positive Substanzen. Auf Grund der 
weiteren histoehemischen Untersuehungen (vgl. Tabelle 1), wit des 
Nachweises der reversiblen Acetylierung, der l~esistenz gegen Diastase 
und Hyaluronidase, des l%hlens der Basophilie und Metachromasie, so- 
wie der deutlichen Tetrazoniumreaktion, muB der SchluB gezogen 
werden, dab es sich bei diesen PAS-positiven Stoffen um Muco. oder 
Glylcoproteide handelt. 

Die Anfgrbbarkeit des Centroplasmas bei der Hale-Methode darf wegen 
des tPehlens der Basophilie und Metachromasie nieht a]s ttinweis auf das 
Vorliegen saurer Mueopolysaccharide gewertet werden. Da es bekannt 
ist, dab auBer den sauren Po]ysacehariden im geringen Mal3e auch 
EiweiBkSrper im histologischen Schnitt Eisen binden kSnnen, ist es 
wahrscheinlieh, dal~ die Eisenaffinitgt der Centrosphgren an die Protein- 
komponente gebunden ist. 

Im forma]infixierten Gefrierschnitt konnte in den Centrosphgren 
der Epitheloid- und lgiesenze]len mit Sudanschwarz eine Lipid/componente 
dargestellt werden. Diese Sudanophilie des Zentralapparates ist aul~er- 
ordentlich gering und kann z.B. mit der kr~ftigen PAS-Reaktion fiber- 
haupt  nicht auf eine Ebene gestellt worden. 

Wir mfissen jedoch mit der M6glichkeit rechnen, dal~ bei der wenig 
schonenden Behandlung des Gewebes wghrend der Fixierung in nieht 
neutralisiertem Formalin Lipide in die Fixierungsflfissigkeit diffundiert 
und somit dem histo]ogischen Nachweis entgangen sind. Wir wollen 
uns daher auf die Feststel]ung beschrgnken, dal~ der Zentralapparat 
eine geringe, schwach mit Sudan f~irbbare Lipidkomponente enthglt, 
und dag diese Fettstoffe bei der Paraffineinbettung extrahiert  werden 
kSnnen, lJber den tatsgchlichen Lipidgehalt des Centroplasmas und 
fiber die ehemisehen Eigensehaften dieser Fettstoffe kSnnen wir an 
Hand unseres Materials vorerst keine sichere Aussage machen. 

In den Centrosphgren des yon uns untersuehten Materials haben wir 
mit der Galloeyanin-Chromalaun- und mit der Toluidinblaufgrbung 
/seine Nucleinsiiuren naehweisen kSnnen. 

II .  

Wir haben keinen grundsi~tzlichen Unterschied zwisJten dem Zentral- 
apparat der Epitheloid- und Riesenzellen feststellen kSnnen. Die Centro- 
sph~tren der Riesenzellen geben zwar eine stgrkere PAS-t~eaktion, ihre 
Sudanophilie ist etwas ausgeprggter, sie binden etwa~ mehr Eisen und 
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zeigen auch ein etwas deutlicheres l~eduktionsvermSgen als die Sph~tren 
in den Epitheloidzellen. Der Unterschied zwischen dem Zentralapparat 
der Riesenzellen und der Epitheloidzellen ist jedoch ein rein quanti- 
tativer. Eine qualitative Verschiedenheit besteht nach unseren Unter- 
suchungen nicht. 

III .  

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse mug yon vornherein in Rech- 
hung geste]lt werden, dab die Be]unde an ]crankha/t vergnderten Geweben 
erhoben worden sind, und dab sich die yon uns untersuchten Sph/~ren 
in einer Reihe yon Eigenschaften yon dam normalen Zentralapparat 
unterscheiden. 

Es wurde bereits hervorgehoben, dab die Sph~ren im tuberkul6sen 
Granulationsgewebe in ihrer Gr6fie erheblich yon dem norma]en Zentral- 
apparat  abweichen. W/~hrend man norm~lerweise in den Zellen nur die 
beiden Centriolen finder und die Sphere fiberhaupt kaum in Erscheinung 
trit t ,  erreicht der Zentra]apparat bei der groBzelligen Tuberkulose die 
GrSBe yon 10--15 #. In manchen LA~G~A~sschen Riesenze]len nimmt 
er fast den ganzen Zelleib ein. 

Dariiber hinaus unterseheiden sich die vergr6Berten Centrosphgren 
anscheinend auch in ihrer chemischen Zusammensetzung yon dem nor- 
malen Zentralapparat. Es ist uns in dan Zel]en yon gesunden mensch- 
lichen Geweben bisher nieht gelungen, den Zentra]apparat mit der 
PAS-Technik oder mit der Hale-Methode anzuf~rben. Wir halten es 
daher fiir wahrscheinlich, dab das Vorhandensein des Kohlenhydrat- 
bausteins, die Eisenbindungsf~higkeit und das Reduktionsverm6gen als 
Zeichen fiir eine qualitative Ver~nderung, d .h .  ffir eine abartige 
chemische Zusammensetzung der Sph~ren zu bewerten sind. 

Gegen die Vermutung, dab die vergr6Berten Sphiiren auch eine 
ver~nderte chemische Struktur besitzen, sprechen jedoch die Beobach- 
tungen yon M o ~  und SLAUTTEI~BACK, sowie STICI~ (1), (2). Sie haben in 
gesunden tierischen Zellen (Paraeentrotus lividus, Cyclops strenuus, 
usw.) den normalen Zentralapparat genau so deutlich mit der PAS- 
Teehnik darstellen kSnnen, wie uns das im tuberku]6sen Granu]ations- 
gewebe gelungen ist. Da in den ]etztgenannten Arbeiten keine weitere 
histochemische Charakterisierung des Centroplasmas vorgenommen 
worden ist, muB die endgfiltige Beantwortung dieser Frage weiteren 
Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

Unsere Befunde gestatten uns noch keine Aussage dariiber, ob die 
vergr6Berten Sph~ren in anderen pathologisch vergnderten Geweben, 
z.B. in Tumoren, die gleichen histochemischen Eigenschaften besitzen 
wie im tuberkul6sen Granulationsgewebe. 
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IV. 

Wie ist nun diese quantitative und qualitative Ver~nderung des Zentral- 
apparates zu deuten? Bereits LEwis und HAM]~E~L (1) haben die Vet- 
~nderung des Zentralapparates als Zeichen fiir eine Zellschi~digung, also 
als einen regressiven Vorgang aufgefagt. Diese Deutung l~gt sich unseres 
Erachtens durch die Beobachtung stiitzen, dab der pathologisch ver- 
~nderte Zentralapparat  offenbar nicht mehr zur Einleitung und Steuerung 
einer mitotischen Zellteilung imstande ist. 

])iese Ver~tnderungen des Zentra]aploarates sind ierner mit  anderen 
regressiven Erscheinungen der Epitheloid- und Riesenzellen, wie par- 
tiellen Verkalkungen, Kristalleinschlfissen und schlieNich dem Zelltod 
in Verbindung gebracht worden. Wir haben jedoch bei unseren Unter- 
suchungen keinen siehereu Zusammenhang zwischen diesen regressiven 
Ver~nderungen und dem Vorkommen vergrSgerter, abartiger Centro- 
sph~ren gefunden. Dagegen ist es uns aufgefallen, dab die nekro- 
biotischen LA~G~a~sschen I~iesenzellen sehr reichlich PAS-positive 
Substanzen enthalten. ])as Protoplasma dieser zugrunde gehenden 
Zellen zeigt ferner eine noch ausgepr~gtere Eisenaffinit~tt und ein noch 
deutlicheres ReduktionsvermSgen uls die Sloh~ren. Es ist auch im 
ParMfinsehnitt  schwach mit  Sudanschwarz anf~rbbur und leicht 
basophil. ])a jedoch diese PAS-positiven Stoffe in den absterbenden 
Zellen nieht einmal die Andeutung einer strahligen Struktur  erkennen 
lassen, scheint es uns noch durchaus fraglieh zu sein, ob sie aus den 
pathologisch veri~nderten Sph~iren hergeleitet werden dfirfen. 

Zusammen~assung. 
1. Die vergr6Berten Centrosph~ren in tuberkulSsen Epi theloid-und 

l~iesenzellen lassen sich mit  der Perjodsi~ure-Leuko/uchsinreaktion (PAS- 
Reaktion) und der Hale-Methode im histologischen Sehnitt gut darstellen. 

2. Auf Grund der Ergebnisse weiterer histochemiseher Untersuchungen 
wird der SehluB gezogen, dab es sieh bei der PAS-positiven Kompo- 
nente des Zentralapparates  um ein Muco- oder Glykoproteid handelt. 

3. Mit Hilfe des Testes nach C~:V~Mo~T und F~Ds  konnte ein 
sehwaches Redutctionsvermdgen des Centroplasmas festgestellt werden, 
das wahrseheinlich an den Proteinbaustein gebunden ist. 

4. I m  Gefriersehnitt l~gt sieh in den Centrosphgren eine leieht 
extrahierbare Lipidkomponente naehweisen. 

5. Es bestehen keine histoehemischen Unterschiede zwisehen dem 
Zentralapparat  der Epitheloid- und Riesenzellen. 
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