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Die Reaktion der Gewebe auf Siliciumdioxydverbindungen ist yon 
jeher das Ziel vieler Untersuchungen gewesen, so dab wir heute recht 
umfassende Kenntnisse yon ihrer Morphologie besitzen. Von den Stoff- 
wechselvorg~ngen, die sich dabei abspielen, wissen wir dagegen ver- 
h~ltnism~l~ig wenig, und insbesondere gehen die Ansichten fiber Funk- 
tion und Leistung der Zellen in den Silieiumdioxydgranulomen noch 
auseinander. 

In der jiingsten Zeit haben HOLZAPFEL und Mitarbeiter die Auf- 
merksamkeit auf organische Kiesels~ureverbindungen, und zwar haupt- 
s~chlich Mucopolysaceharidkiesels~ureester, gelenkt und deren Bedeu- 
tung bei den silikotischen Gewebsveri~nderungen diskutiert [HOLZ- 
APFEL (1--4); I-IOLZAPFEL, ENGEL und FAttRNLAENDER]. Bei eigenen 
histoehemisehen Untersuehungen [GEDIGK (1)] beobachteten wir un- 
l~ngst in ]~bereinstimmung mit C v ~ A ~  das Auftreten yon perjodsi~ure- 
sehiff-positiven Substanzen in den Mesenchymzellen yon Kiesels~ure- 
granulomen und i~u~erten die Vermutung, daI] es sieh hierbei um 
Mueopolysaecharide handeln dfirfte. Diese Befunde wurden in einer 
neueren Arbeit yon SCHMIDT-MATTttIESE~ best~tigt, der au~erdem durch 
eindrueksvolle Experimente die l~eaktionsf~higkeit der kolloidalen 
Kiesels~ure mit Serumeiweii3kSrpern, Mueopolysacchariden und En- 
zymen in vitro demonstrieren konnte. 

Bei allen Untersuehungen war jedoch keine ns histochemisehe 
Charakterisierung der Reaktionsprodukte der Fibroblasten vorgenom- 
men worden und damit die Frage offengeblieben, wieweit wir be- 
rechtigt sind, zwischen Reagensglasversuchen und Tierexperimenten 
eine Verbindung zu knfipfen. 

Weiterhin war es von Interesse zu wissen, welche morphologisehen 
Beziehungen zwisehen dem als FremdkSrper in die Zelle aufgenommeaen 
Si]iciumdioxyd und ihren Stoffwechselprodukten bestehen. 

* Der Deutschen ForschungsgemeinschMt danken wir fiir die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 
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Schliei~lich war auch zu kli~ren, ob Unterschiede bestehen zwischen 
den Gewebsreaktionen auf basische und saure anorganische Fremd- 
kSrper, wie es das Sfliciumdioxyd ist. 

Zur Bearbeitung dieser Fragen haben wir eine l~eihe von Silicium- 
dioxydverbindungen als wgBrige Suspensionen in die Subcutis und in die 
Bauchh5hle yon M~usen injiziert und dabei das funktionelle Verhalten der 
Zell- und Gewebselemente in den so erzeugten Granulomen gepriift. 

u und Methoden 
Tierversuche. Zu den Versuchen wurden 12--20 Wochen alte, weil~e 

Inzuchtmguse mit  einem Gewicht yon 22--30 g verwendet, die zungchst 
eine gemischte Kost  (Milch-Hafer-Brotdigt) und spgter Wiirfelffitterung 
(Latz-Standardkost  nach BAH~ER) erhielten. Zwischendurch wurden 
Zusgtzlich Karo t ten  und Salatblgtter gegeben. 

Diesen Tieren haben wir folgende Siliciumdioxydverbindungen als 
wgl~rige Suspensioncn subcutan am Rficken injiziert: 

30 Tieren wurde je 0,1 ml !le/~llte, troclcene Kiesels~iure (SiO.~ q- Aq. ; Acid. silic. 
via humida parat, sicc. Merck 657; TeilchengrSl~e 0,1 #) injiziert. ])avon erhielten 
20 Tiere diese Substanz in einer 10%igen wgl3rigen Suspension, weitere 10 Tiere 
in physiologischer KochsalzlSsung. 

15 Tieren wurde 0,1 ml einer 10 % igen Suspension von gelatinSser reiner Kiesel- 
s~iure (Acid. silic., I~iedel 832), die 3 Tage gegen Wasser dialysiert worden war, 
subcutan unter die Riickenh~ut injiziert. 

30 Tiere wurden mit Quarz behandelt: 10 Tiere davon erhielten 0,1 ml einer 
10%igen Suspension yon Quarz (gereinigtes eisenfreies Pulver; Riedel 8488) in 
physiologischer KochsalzlSsung. Die TeilchengrSl~e dieser Aufschwemmung lag 
unter 2 ~u. 

15 Mgusen wurde 0,1 ml einer 10%igen Aufschwemmung yon Quarz (gekSrnt, 
eisenfrei, Riedel 30985) in bidest. Wasser injiziert. Vor der Injektion wurde der 
Quarz im MSrser zerrieben. Die TeflehengrSl~e war sehr unterschiedlich, sie lag 
teilweise tiber 5 #). 

Schliel~lich injizierten wir 5 Tieren intraperitoneal eine 10 % ige Aufschwemmung 
yon feinpulverisiertem Quarz (TeflchengrSl]e unter 3 #). 

Die Tiere wurden jeweils am 7., 14., 23,  30., 40,  55., 75,  85, 100., 
120. und 150. Versuchstag getStet. Die Versuche mit  dem feinkSrnigen 
Qu~rz setzten wit bis zum 225. Tag, die Experimente  mit  dem grob- 
kSrnigen Quarz (Riedel 30985) bis zum 200., 300. und 365. Tag nach 
der Injektion fort. 

I m  Bereich der Substanzablagerungen wurde die Rfickenhaut unter 
Mitnahme tier oberflgchlichen Lagen der langen Rfickenmuskulatur ab- 
prgpariert.  Die Granulome liel~en sich fast immer als kleine KnStchen 
fasten oder als stecknadelkopf- bis reiskorngrol~e, graugelbliche, flache 
Substanzablagerungen in der Subcutis mit  blol~em Auge erkennen. 

Die abprgparierten Gewebsstfcke wurden in einer 10 % igen neutralen 
Formalin15sung (10 ml 40%iges Formalin, 10 ml 10%iges CdCI~, 10 ml 
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lO%iges CaCI 2 werden mit dest. Wasser auf 100 ml aufgeffillt) 16 bis 
24 Std fixiert und in der tibliehen Weise in Paraffin eingebetteg. 

Histochemische Methoden 

I. Histochemische Reaktionen zum Nachweis 
von Siliciumdioxydverbindungen 

1. Quarz wurde polarisationsoptisch im histologischen Schnitt n~ch- 
gcwiesen. 

2. Ffir die D~rstellung der Kieselsiiure h~ben wir in erster Linie die 
Methode der Schnittveraschung (I-Ierstellung yon Spodogr~mmen) ver- 
w~ndl~ (I:)oLICAICD und OKKELS, HINTZSCI~E, HACKMANN, SCI-IULTZ- 
BnAV~S, BAGI~SI<Y, SCOTT, H~RaMA~N). 

Wir benutzten ftir unsere Versuche einen elektrischen Muffelofen dcr Firma 
Her~us (MR 170), der nach unseren Angaben durch Herabsetzung der Anfangs- 
spannung unter Minderung der MaximMtemperatur auf 7500 C umgebaut worden 
war. Wir erreichten damit eine genauere Regulierung der Erhitzung im unteren 
Temperaturbereich von 70--1500 C. 

Zur Herstellung der Spodogramme dienten ParMfinsehnitte, die mit Eiweig- 
glycerin auf gew6hnliche Objekttr~ger aufgeklebt waren und auf einer Porzellan- 
platte in die Muffel gebracht wurden. Bei dem Verasehungsprozei~ lieBen wir die 
Temperatur in der ersten hMben Stunde auf etwa 2500 C ansteigen, wobei yon der 
Ausgangstemperatur (e~wa 20 o C) bis 1800 C ungef&hr 20 rain ben6tigt wurden. In 
weiteren 30 nfin stieg die Temperatur yon 2500 C ~uf 500 o C. Unter langsamem, 
weiterem Anstieg der Temloeratur auf 560--6000 C wurden die Schnitte noch 
1 Std und im gesehlossenen Ofen belassen. Dann wurde der Ofen abgesehaltet 
und durch allmi~hliehes Offnen der Klappe in etwa 2 Std langsam abgekiihl~ 
(vgl. aueh POLICAI~D, ttACK~A~N USW.). 

Wit konnten ebenso wie HIlWTZSCHE feststellen, dab bei diesem Verfahren die 
gew6hnlichen Objekttr~ger durehaus brauehbar waren, sich nicht verbogen oder 
bei der Abkiihlung Spriinge bekamen. Nach der Veraschung untersuchten wir das 
Spodogramm mit dem Mikroskop auf die Vollst~ndigkeit der Verbrennung. 

Zur Darstellung der Kieselsaureablagerungen f~irbten wir ansch]ie- 
Bend das Spodogramm auf der F~rbebank 20 min mit einer 0,5%igen 
wi~Brigen ToluidinblaulSsung, spfilten vorsichtig den FarbfiberschuB mit 
W~sser ab und mikroskopierten nach Eindecken mit Immersions61. Am 
besten hat es sich bew~hrt, das vom Toluidinblaufiberschul~ befreite 
Spodogramm im Brutschrank bei 560 C kurz zu trocknen und dann einen 
Tropfen Immersions61 aufzutropfen. Ohne Auflage eines Deckglaschens 
konnten wir dann sehr gut mit dem Immersionsobjektiv mikroskopieren 
und auch photographieren. Zur Beobachtung mit dem Trockensys~ern 
bedeckten wit anschlieBend das Spodogramm mit einem dfinnen Deck- 
gl~schen, ohne dab es dabei zu Verschiebungen im Aschenbild kam. 
Die Anf~trbung der Kieselsi~urepartikel mit Toluidinblau blieb bei die- 
sem Verfahren gut erhMten. 

35* 
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Die Annahme, dab im Asehenbild mit  Toluidinblau Kieselsiiure ~n- 
gef~rbt wird, ist unseres Er~chtens aus folgenden Grfinden berechtigt: 

1. Nach der Entfernung der organischen sauren Gewebselemente, wie 
der Nucleinsguren, der s~uren Mucopolysaccharide und der sauren 
Lipide, bleibt - -  per exclusionem - -  nur die Kiesels~ure als einziger in 
grSBeren Mengen vorkommender  saurer anorganiseher Stoff im Spodo- 
g r i m m  zuriick. 

2. Die gmorphe Kieselsi~ure l~Bt sich - -  wie es unschwer in Test- 
versuehen gezeigt werden kann - -  mit  Thiazinfarbstoffen metaehroma- 
tisch snfi~rben. Aueh im Spodogramm sind die Kieselsi~urepartikel 
metachromatisch. 

3. In  Reagensglasversuchen l~Bt sich nachweisen, da~ die Kiesel- 
s~ure wegen ihrer Aciditgt eine ausgesproehene Affiniti~t ffir ko]loidales 
Eisen besitzt. Auch im Asehebild k~nn diese Eisenaffinit~t leicht demon- 
striert werden. 

Aus diesen Feststellungen geht aber hervor, dab der Nachweis 
der Basophflie (Acidit~t) in allen nicht ver~schten Schnitten yon 
Silieiumdioxydgranulomen nut  yon geringem histochemischen Wert  ist. 
Neben den fiblichen organischen basophilen Strukturelementen mfissen 
in diesen Pri~paraten noch zusgtzlich die Siliciumdioxydverbindungen 
differenti~ldiagnostiseh berfieksiehtigt werden. Ohne die Anwendung 
der Sehnittverasehungsmethode und der enzymatischen Hydrolysen sind 
daher keine weiteren histochemischen t~iickschlfisse aus basophilen 
F~rbeeffekten statthaft .  Der Nachweis yon sauren Mucopolys~cchariden 
oder ~ucleins~turen mit bgsischen Farbstoffen, bzw. der Hale-Reaktion 
ist somit in Schnitten von kieselsi~urehaltigen Granulomen nur bei gleich- 
zeitiger Durehffihrung der genannten Kontrollen mSglich. 

Zur morphologischen Orientierung ist es jedoch stat thaft ,  die Kiesel- 
siiure mit  Toluidinblau such im (nicht veraschten) Schnitt darzustellen, 
weft sie sich - -  wie oben gezeigt wurde - -  mit  diesem Thiazinfarbstoff 
metachromatisch anfgrbt. Es ist dann abet erforderlich, den Nachweis 
zu erbringen, dal~ nicht andere saure Gewebselemente der Basophilie 
und Metachromasie zugrunde l iegen. 

I I .  Histochemische Reaktionen zum Nachweis von Proteinen, 
Kohlenhydraten und Lipiden 

Die yon uns verwandten histochemischen I%e~ktionen zum Nachweis 
von Proteinen, Kohlenhydr~ten und Lipiden kSnnen der Tabelle ent- 
nommen werden. 

Untersuchungsergebnisse 
I .  

Die erste Gruppe yon Versuchen gait der Frage, welche Stoffwechsel- 
vorg~nge bei der Ablagerung und Speicherung yon /colloidaler Kiesel- 
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siiure in einem mesenchymMen Gewebe zu beobaehten sind. Dabei liel3en 
sieh folgende Befunde erheben: 

Wenige Tage nach der In]ektion der Kieselsgure ist das subeugane 
Bindegewebe aufgeloekert. Die ortsstgndigen Bindegewebszellen und 
Fasern sind auseinandergedrgngt. An vielen Zellen sind regressive Ver- 
gnderungen und Zeichen des Untergangs bis zum brSckeligen ZerfM] der 
Kerne erkennbar. Die Kieselsgure liegt in Form kleinerer und grSgerer 
feink6rniger Klumpen in den SaftspMten. Histoehemiseh bieten die 
erhMtenen Mesenehymzellen keine Besonderheiten: Ihr  Cytoplasma ist 
mit der PAS-Reaktion nicht anfgrbbar, es enthglt nicht vermehrt  Fett- 
stoffe und ist nieht basophil. Mit der Tetrazoniumreaktion wird es in 
der fibliehen Weise tier dunkelrot-braun gefgrbt. Aueh die Kieselsgure- 
partikel sind nicht PAS-positiv. 

Zwei bis drei Wochen nach der In]elction ist eine deutliehe Vermehrung 
der Mesenchymzellen erkennbar. Wghrend im Zentrum des Injektions- 
bezirkes noch nekrotische Gewebsmassen liegen, linden sich am Rand 
bereits reiehlich Fibroblasten, die offenbar aus dem umgebenden Binde- 
gewebe eingewandert sind. Einige dieser Zellen sind deutlieh vergrSl~ert 
und yon rundlicher Form. Sehon mit der Hgmatoxylin-Eosin-Fgrbung 
lggt sich in ihrem Cytoplasma eine feine, sehwach graublgulieh gefgrbte 
Granulierung erkennen, die fast gleiehmggig fiber den Zelleib verteilt 
ist. Zwisehen diesen Zellen finder sich ein feines Geriist yon kollagenen 
Fasern. Die Saftspalten enthMten noeh reieh]ieh KieselsgurekSrnchen 
und -klumpen. Auch in den proliferierenden Mesenehymzellen lassen 
sieh vielfaeh k6rnige Kieselsgurepartikel nachweisen. 

Mit histochemisehen Methoden kann an den grogen Mesenchym- 
zellen nunmehr eine geihe yon Befunden erhoben werden. Wie bereits 
frtiher erwghnt [GEDIGK (1)], lassen sieh die feinen Granula im Cyto- 
plasma dieser Zellen mit Perjodsiiure-Leukofuehsin ]euehtend rot fgrben. 
Diese histoehemisehe I~eaktion ist daher aueh ftir den histologisehen 
Naehweis dieser Zellart gut geeignet. Auffgllig ist weiterhin die deut- 
liehe Basophilie dieser Granula; ihre Methylenblaubindefghigkeit ]ggt 
sich bis ion 2,5 verfolgen. Sie kSnnen daher aueh ]eicht mit allen basi- 
sehen Farbstoffen, wie Methylenblau, Toluidinbl~u und Astrablau 1 
sichtbar gemaeht werden. Bei der Toluidinblaufgrbung zeigen sie auBer- 
dem einen metaehromatischen Farbumschlag. Die Granula besitzen 
weiterhin eine starke Eisenbindefi~higkeit. Bringt man die Schnitte in 
eine kolloidMe EisenhydroxydlSsung und wird ansehliel3end die Berliner 
Blau-Reaktion durehgeffihrt, so sind die KSrnehen tier dunke]blau gefgrbb. 

1 Herrn Dr. It. tta~as, Leverkusen-Bayerwerk, danken wit ftir die liebens- 
wiirdige {}ber]assung einer Substanzprobe dieses basischen Farbstoffes. Nach 
unseren bisherigen Erfa.hrungen ist Astrablau sehr gut (besser Ms Alicanblau) zur 
histochemischen Durstellung yon Mucopolysacehariden geeignet. 
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Sic werden auch auf diese Weise ger~dezu selektiv im histologischen 
Schnitt dargestell~. Mit Sudanfarbstoffen lassen sich die K6rnchen nicht 
oder nur ganz schwach anfiirben. Bei der Tetrazoniumreaktion nehmen 
sie einen braunroten Farbton an. 

Im Lau]e der /olgenden Zeit, d.h. 2--10 Monate nach der ln]e]ction, 
entwickelt sich im Bereich der Kiesels~ureablagerung ein zellarmes Gra- 
nulationsgewebe: Es tr i t t  in zunehmendem Mage eine teils rein-, teils 
mehr grobfaserige Grundsubstanz in Erscheinung, zwischen der in wech- 
selnder Menge die bereits oben beschriebenen groBen Mesenchymzellen 
liegen. Die nekrotischen Massen im Zentrum des Granuloms verschwin- 
den mehr und mehr und sind nach 4--5 Monaten in der l%egel nicht mehr 
nachweisbar. SchlieBlich finder man im Injektionsgebiet ein faserreiches 
und stellenweise auch hyalines Schwielengewebe, bei dessen Zellelemen- 
ten es sich fast ausschlieBlich um die erw~hnten ballonf6rmig aufge- 
triebenen Fibroblasten handelt. Freie, extracellul~re Kiesels~ure ist in 
diesen ~lteren Granulomen histologisch nicht mehr zu erkennen. 

Die histochemische Untersuchung dieser ~lteren Granulome ergibt 
folgende Befunde (Abb. 1--4): Die im Cytoplasma der grol~en Binde- 
gewebszellen liegenden KSrnchen sind - -  genau wie in den jiingeren 
Granulomen - -  stark PAS-positiv und basophil. Sie binden kolloidales 
Eisenhydroxyd und kSnnen daher mit der Hale-Technik gut dargestellt 
werden. AuBerdem besitzen sie nunmehr eine deutliche, auch im Paraffin- 
schnitt nachweisbare Sudanophilie. Mit der Tetrazoniumreaktion wer- 
den sie dunkelbraunrot gef~rbt. - -  Die Intercellularsubstanz wird in 
den jfingeren Granulomen mit der PAS-Technik tiefrot gef~rbt. In den 
~lteren Granulomen verlieren die Fasern mehr und mehr ihre Reaktions- 
fi~higkeit mit Perjods~ure und nehmen schlieNich nur noch einen schwach 
rStlichen Farbton an. Sie verhalten sich im iibrigen bei den fiblichen 
Bindegewebsfiirbungen genau wie kollagene Fasern: Mit der van Gieson- 
F~rbung werden sie rot, bei der Masson-Triehromfi~rbung blau gefi~rbt. 

Ein annahernd gleiehes Bild erzielten wir bei den Versuchen mit 
gelatin6ser Kieselsiiure. Aueh in diesen Granulomen kam es zur Bildung 
yon siliciumdioxydhaltigen aufgeblfihten Mesenehymzellen, deren Cyto- 
plasma eine feine, fast gleiehm~gig verteilte PAS-positive, basophile und 
sudanophile Granula besag. Daneben beobaehteten wir gelegentlieh 
eine Abkapselung kleiner Teile der Kieselsgureablagerungen in eystisehen 
Hohlriiumen, die yon einer flaehen bis kubischen Zellsehieht ausgekleidet 
waren. 

In besonderen Experimenten haben wir gepri~]t, welche morphologischen 
Beziehungen zwischen den Kieselsgureablagerungen und den neu gebildeten 
organischen Sto//en bestehen. In den ersten Versuchstagen lieB sich diese 
Frage leicht beantworten, weft die Kieselsiiure kurze Zeit nach der In- 
jektion noch in der Form gut sichtbarer feink6rniger Klumpen und 
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H~ufen im Zwisehengewebe und im Cytoplasma der Phagocyten liegt. 
Diese kSrnigen Kiesels~urepartikel versehwinden aber mehr und mehr 

Abb. 1. P h a g o c y t e n  in e inem subcu tanen  Kieselsf turegranulom 100 Tage  nach  der  In jekt ion .  
PAS-lZea,ktion. I m  Cytop lasma sehr ausgepr~Lgte PAS-posi t ive  Granula .  Yergr.  945ma,1 

Abb. 2. P h a g o a y t e n  in dem gleichen Kiesels~uregw~nulom (100 Tage alt)  wie in Abb. 1, 
Nach  Einbr ingen  des Schnit tes in eine kolloidMe EisenhydroxydlSsung wurde  die Berliner 

Blau-Reakt ion  durchgeffihrt .  Die Graau la  zeigen s tarke  Eisenaf f in i t~ t  Vergr.  864 real  

und sind 4- -6  Wochen n~ch der Injektion nur noch selten zu linden. 
Sie werden von den GewebssAften und yon den Zellen offenbar aufgel6st. 

Zur histoehemisehen Darstellung der gelSsten und anseheinend an or- 
ganische Gewebsbestandteile gebundenen Kiesels~ure haben wit dann das 
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Gewebe vorsichtig verasch~ und die zurfickbleibende Kiesels~ure durch 
Anf~rbung mit einem basischen Farbstoff, und zwar in der Regel mit 
Toluidinblau, sichtbar gemacht (vgl. Methodik). 

Abb.  3. P h a g o c y t e n  in  e inem Kiese l s~u reg ranu ]om 100 Tage  n a c h  der  In j ek t ion ,  F~,rbung 
m i t  S u d a n s c h w a r z .  D i e  G r a n u l a  deu t ] i ch  sudanoph i ] .  Vergr .  86~ rea l  

Abb.  ~. A u s s c h n i t t  aus  e inem s u b c u t a n e n  l ~ i e s e l s ~ r e g r a n u l o m  120 Tage  n a c h  tier In jek-  
t ion,  PAS- l~eak t ion .  I n  der  sehr  re lchl ichen,  faser igen  u n d  h y a l i n e n  Z w i s c h e n s u b s t a n z  

l i n d e n  sich P h a g o o y t e n  A t  P A S - p o s i t i v e n  Gramfla .  Vergr .  239 rea l  

Im einzelnen sind wir dabei folgenderma~en vorgegangen: Von den 
mit Perjods~ure-Leukofuehsin gef~rbten Sehnitten fertigten wir zun~chst 



Uber die Bildung yon organischen Substanzen in Silicimndioxydgranulomen 521 

Photographien an. Nach der Veraschung wurden dann die gleichen Pri~- 
parate mit Toluidinblau gef/~rbt und erneut photographiert. Durch den 
Vergleich der beiden Bilder lieB sich zeigen, dab genau dieselben Zellen, 

Abb. 5au. b. Phagocyten in einem Kieselsi~uregranulom 160 Tage nach dcr Injcktion. 
Vergr. 1290real. a PAS-Rcaktion. b F&rbung mit Toluidinblau nach der Veraschung. Die 
Kiese]s~urepartikel liegen in am1~ihernd der gleichen Anordnung irn Cytoplasma wie die 

PAS-positive Granula 

writhe reich~ieh Polysaceharide enthalten, auch mit Kieselsdure beladen 
sind. AuBerdem war die Kiesels/~ure - -  genau wie die Polysaccharide - -  
in Form kleiner K6rnchen im Cytoplasma abgelager~, deren Gr61~e und 
Verteilung v611ig den PAS-positiven Granula entsprach (Abb. 5 und 8). 
Freilich ist es nach der Vemschung nich~ mehr mSglich, ein ganz be- 
s~iramtes PAS-positives KSrnchen nunmehr mi~ Toluidinblau angef/irbt~ 
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wiederzufinden, so wie es bei dem Vergleieh der nieht veraschten Sehnitte 
ohne weiteres gelingt. Denn es kommt  bei dem VerbrennungsprozeB 
offenb~r zu ldeineren Schrumpfungen und Verziehungen yon Gewebs- 

Abb. 6au. b. Phagocyten in einem I(iesels~uregranulom 160 Tage nach der Injektion. 
Vergr. 2580 m~l. a F~rbung mit Toluidinblau. b PAS-Reaktion am gleichen Schnitt nach 
Entf~rbung rail Salzs~ure-AlkohoL Die iVIucopolysaccharide finden sich genau an den 

gleichen Stellen ira Cytoplasma wie die metachromatisch angefgrbte Kiesels~iure 

strukturen, und damit  zur Verlagerung einzelner K6rnchen. DuB diese 
Versehiebungen geringfiigig sind, wurde bereits betont,  und 1/~[tt sieh 
aus den Abb. 5 und 8 entnehmen. 

Die morphologischen Beziehungen zwisehen der Kiesels~ure und den 
Polysaeeh~riden lassen sieh auch dadureh naehweisen, daft man den 
Schnitt  eines Kiesels~uregr~nuloms zuerst mit  Toluidinblau f/~rbt und 
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photographiert, ansehlieBend - -  naeh der Entfernung des basisehen 
Farbstoffes mit Salzs/iurealkohol - -  die PAS-ReakLion durehfiihrt und 
dann den ,,umgefi~rbten" Sehnitt noehmals photographiert. Das mit der 
Toluidinbl~uf~rbung erzielte Bild stimmt dann v61lig mit dem bei der 
PAS-Reaktion gewonnenen fiberein (Abb. 6). 

Da wit auf Grund unserer Versuehe bei der Sehnittverasehung an- 
nehmen diirfen, dag mit Toluidinblau die gel6ste Kiesels~ure dargestellt 
wird (vgl. Methodik), 1/il3t sieh aueh auf diese Weise die (3bereinstimmung 
in der morphologisehen Lokalisation der Kiesels/~ure und der Mueopoly- 
s~eeharide demonstrieren. 

A us diesen Experimenten geht somit hervor, daft die resorbierte Kiesel- 
~iiure innerhalb der PAS-positiven Granula abgelagert wird. 

H .  

In einer weiteren Gruppe yon Experimenten wurden w~Brige Quarz. 
au/schwemmungen in die Subcutis yon M/~usen injiziert. Das Ergebnis 
dieser Versuehe wich in mehrfacher Hinsieht yon dem l~esultat der eben 
besproehenen KieseMtureversuehe ab. 

In den ersten Tagen nach der Injektion liegen die Quarzkristalle zwi- 
sehen den auseinandergedr~ngten Bindegewebsfasern und Fibroblasten. 
An munehen Stellen zeigen die ortsst~ndigen Zellen deutliehe Zeiehen 
einer Sehiidigung. Histoehemiseh verhMten sich zun~ehst die Fibro- 
blasten genau wie in anderen Geweben, ihr Cytoplasma ist nieh~ PAS- 
positiv oder basophil und enth~lt nieht vermehrt  Fettstoffe. Bei der 
Tetrazoniumreaktion nimmt es einen dunkelbraunroten Farbton an. 

Nach etwa 14 Tagen sind die Saftspalten wieder enger geworden, und 
es li~gt sieh berei~s eine Vermehrung der mesenehymMen Zellen fest- 
stellen. Einige Qnarzkristalle sind schon yon den gewueherten Mesen- 
ehymzellen phagoeytiert worden. Gr6Btenteils liegen die Kristalle jedoeh 
extraeellul/ir in den SaftspMten. In den l~andbezirken dieser Quarz- 
granulome Iindet sieh eine Vermehrung der Intereellularsubstanz, und 
zwar tre~en bier zwisehen den Fibroblasten bereits kollagene Fasern in 
Erseheinung. 

Mit histoehemisehen Methoden lassen sieh an den proliferierenden 
Bindegewebszellen noeh keine nennenswerten Ver~nderungen feststellen. 
Aueh diejenigen Zellen, welehe Quarzkristalle phagoeytiert haben, be- 
sitzen noch keine PAS-positiven, basophilen oder sudanophilen Sub- 
stanzen im Cytoplasma. 

In den/olgenden Wochen und Monaten /tndern sieh diese Befunde nur 
sehr l~ngsam: Im Bereieh der Quarzablagerungen wird die Vermehrung 
der mesenchymMen Zellelemenge immer sinnf~lliger, so dab die /~lteren 
Quarzgranulome aus dicht nebeneinanderliegenden, spindeligen bis rund- 
owlen  Mesenchymzellen bestehen. Im Cytoplasma dieser Zellen finden 
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sich hgufig kleinere und grSl3ere Quarzkristalle. Daneben lsssen sich 
aber such in den Saftspalten noch reichlich extrucellul/~re Quarzteilchen 
nachweisen. Die ~eubildung yon kollagenen Fasern nimmt an der Pe r t  
pherie der Granulome weiterhin zu. Gsnz vereinzelt kSnnen - -  vor 
~llem bei einer Versuchsd~uer yon mehr als 4 Monaten - -  such in den 
zentrslen Bezirken schon feine kollagene Fasern festgestellt werden. 

Mit der PAS-Teehnik 
lassen sich naoh einer Ver- 
suchsdauer yon 3--5 Mo- 
naten im Cytoplasma 
vieler Zellen kleine rot 
gefgrbte KSrnchen dar- 
stellen. Sie liegen haupt- 
s~chlich in denjenigen 
Zellen, welche Qusrzkri- 
stslle phagocytiert haben 
(Abb. 7). Histochemiseh 
verhalten sie sich genau 
wie die Granula in den 
grol3en Mesenchymzellen 
der Kiesels/~uregr~nulome. 
Die KSrnchen sind baso- 
phil und sudanophil und 

Abb. 7, Phagocyten in einem subcutanen Quarzgranu- ]t~SSeIl sich ~uch mit der 
lore 85 Tage nach tier Injektion. PAS-Reaktion. H~le-Technik ~nf~rben. 
Vergr. 1500real. Das Cytoplasma der MesenchymM 
zellen enth~lt  reichlich ieine PAS-positive Granlfla Daneben findet man je- 

um die phagocytierten Kristalle d o c h  h~ufig Z e l l e l e m e n t e  

mit phagocytiertem Quarz, deren Cytoplasma noch keine PAS-posi- 
tivcn Stoffe enth~lt. 

Die i~ltesten Quarzablagerungen, die wi t  untersucht haben waren I Jahr 
alt. Morphologisch sind diese Grunulome gleichfalls durch ihren Zell- 
reichtum ~usgezeichnet. Die intercellul~re Fasersubstanz hat zwar zu- 
genommen, sie ist im ganzen abet doch nur sp~rlich entwickelt. Im 
Cytoplssma der gewucherten Bindegewebsze]len lassen sich reichlich 
Quarzkrist~lle nuchweisen. Daneben liegen aber such in diesen alten 
Gr~nulomen noch Quarzkristslle unver~rbeitet in den S~ftspalten. 

Das Cytoplasm& der moisten Phagocyten enth~lt nunmehr PAS-posi- 
t i re  Substanzen, und zwar h~upts~chlich in der Form yon feinen KSrn- 
chen und kleinen Schollen in der Umgebung der Kristalle. Selbst in 
diesen ~lten Granulomen finder man aber noch Mesenchymzellen, deren 
Cytoplasms trotz der Speicherung yon FremdkSrperkristallen keine PAS- 
Reaktion gibt. Die Grsnula sind im iibrigen - -  genau wie in den jiingeren 
Granulomen - -  basophil und sudanophil. 
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Bei den intraperitonealen Ouarzablagerungen verliefen die histochemi- 
schen Gewebsreaktionen im Prinzip genau so wie bei den subcutanen 
Granulomen. Die Phagocyten enthielten auch hier reichlich PAS- 
positive, sudanophile und basophile Stoffe. 

Unterschiede in der Verarbeitung einzelner Quarzarten haben insofern 
bestanden, Ms die morphologischen und histochemischen Gewebsreaktio- 
nen bei der Verabfolgung yon kleineren QuarzkristMlen schne]ler erfolgten 
Ms bei den grSl3eren. Je  kleiner die injizierten Quarzteilehen waren, mn 
so lebhafter waren auch die Zellproliferation und die Faserbildung, und 
um so schneller setzte auch die intracellul~re Produktion der PAS- 
positiven Stoffe ein. So fanden wir bei dem feinpulverisierten Quarz 
Bilder, die durchaus an die Befunde bei den Kiesels~uregranulomen 
erinnerten. 

Als Nebenbefunde haben wir in mehreren Quarzgranulomen Blu- 
tungen und Eisenpigmentablagerungen beobachtet. Im Gegensatz zu 
den Quarzphagocyten ]ieB sich in den eisenspeichernden Zellen sehr 
schnell, h~ufig schon nach 2--3 Wochen, eine positive PAS-Reaktion 
erzielen, so wie wires  auch in frtiheren Untersuehungen an Eisenoxyd- 
granu]omen gefunden haben (GEDIGK und STRAIYSS). 

Weiterhin sind wit der Frage nachgegangen, welche morphologischen 
Beziehungen zwischen den Quarzablagerungen und den rea]ctiv gebildeten 
organischen Substanzen bestanden. In der l%egel war dieses Problem 
wegen der einfachen Auffindung der FremdkSrperkristMle im histologi- 
schen Schnitt leicht zu lSsen: Die Kristalle waren meistens schon im 
Lichtmikroskop gut erkennbar, so dab in den gef~Lrbten Sehnitten 
gleichzeitig die anorganisehen FremdkSrper und die PAS-positiven oder 
sudanophilen Substanzen zu sehen waren. Ftir den Nachweis des fein- 
k5rnigen Quarzes mugten wir dagegen das Polarisationsmikroskop zu 
Hilfe nehmen. Es wurde dann zun~chst von den mit Perjods~ure-Leuko- 
fuchsin oder Sudanschwarz gef~rbten Sehnitten eine Photogr~phie an- 
gefertigt und anschliel3end das gleiche Pr~parat im polarisierten Licht 
bei gekreuzten Nicols nochmMs photographiert. Durch den Vergleich 
der beiden Bilder waren die 5rtlichen Beziehungen zwischen den 
organischen Stoffen und den Quarzkristallen nunmehr ohne weiteres 
festzustellen. 

Die feinsten Quarzkristalle lieBen sich manchmM auch mit dem 
Pol~risationsmikroskop nicht eindeutig nachweisen, so dab wir ftir ihre 
Darstellung aui die Methode der Schnittverasehung zuriickgreifen 
mul~ten. 

Genau wie bei der Verarbeitung yon grobkristallinen Schwermetall- 
verbindungen [GEDIGK und S~I~Avss (3); GEDIG~: und PIOCI~] f~nden 
wir auch bei diesen Versuchen, dal3 die FremdkSrperkristalle h~u~ig 
yon PAS-positiven Stoffen umgeben werden. Diese organischen 
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S u b s t a n z e n  w a r e n  in  d e n  Q u a r z g r a n u l o m e n  haupts~tchl ich in  de r  F o r m  

fe iner  K 6 r n c h e n  abge lage r t ,  ge l egen t l i ch  Grates sie a u c h  als e in  

h o m o g e n e r ,  d e n  F r e m d k S r p e r  e inschl ieBender ,  P A S - p o s i t i v e r  Cyto-  

p l a s m a s a u m  in E r s c h e i n u n g  (Abb.  7). 

E s  lieB sich j e d o c h - - i m  G e g e n s a t z  zu  d e n  S c h w e r m e t a l l g r a n u l o m e n - -  

ke ines fa l l s  in  a l len  q u a r z e n t h a l t e n d e n  Ze l l en  e ine  P A S - R e a k t i o n  erzielen.  

N e b e n  P h a g o c y t e n ,  in  d e r e n  C y t o p l a s m a  re ich l i ch  P A S - p o s i t i v e  S tof fe  

n a c h w e i s b a r  waren ,  f a n d e n  sich solche  ohne  e ine  d e u t l i c h e  P A S -  

R e a k t i o n  ode r  Sudanoph i ] i e .  

I I I .  

Weiterhin hatten wir die M6glichkeit Material zu untersuchen, das yon Ver- 
suchen zur Erzeugung von intrapulmonalen Staubgranulomen bei Ratten stammte. Es 
handelte sich dabei um die Lungen von Tieren, denen verschiedene St~ube intra- 
tracheal versbfolgt wurden, und deren Organe nach einer Versuchsdauer yon 5 bis 
9 Monaten zur Untersuchung gelangten 1. Trotz der sehr unterschiedlichen Versuchs- 

Tabelle 1. Ubersicht i~ber die histochemischen Eigenscha/ten der real~tiv gebildeten 
intracelluliiren organischen Substanz in Siliciumdioxydgranulomen ~ 

ttistochemische Reaktionen 

Nachweis von Eiwei[3sto//en: 
Tetrazoniumre~ktion . . . . . . . . . . . . .  
Tetrazoniumreaktion nach Benzoylierung . . . .  
Argininreaktion . . . . . . . . . . . . . . .  

Nachweis yon Kohlenhydraten : 
PAS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
PAS nach Acetylierung . . . . . . . . . . . .  
PAS nach Acetylierung und Verseifung . . . . .  
PAS nach Diastase . . . . . . . . . . . . . .  
Schiffreaktion . . . . . . . . . . . . . . . .  
Methylenblaubindung bis P~I . . . . . . . . .  
Methylenblaubindung bis Pn nach I-Iyaluronidase 
F~rbung mit  Astrablau . . . . . . . . . . . .  
Fi~rbung mit Toluidinblau . . . . . . . . . .  
Fi~rbung mit Toluidinblau nach Schnittveraschung 
Metachromasie . . . . . . . . . . . . . . .  i 

Nachweis von Lipiden : I 
Farbung mit  Sudan I I I / IV  . . . . . . . . . .  
Farbung mit  Sudanschwarz . . . . . . . . . .  
Perameisensaure- Schiffreaktion . . . . . . . .  
Ameisens~ure- Schiffreaktion . . . . . . . . .  
Fluorescenz . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Berliner Blau-Reaktion . . . . . . . . . . . . .  
Histologische Fiirbungen: 

Kamatoxylin-Eosin . . . . . . . . . . . . .  
F~rbung mit Carbol-Fuchsin nach ZIEttL-~EELSEI~ ' 
Bindegewebsf~rbung nach MASSON . . . . . . .  
VAn GIEsoN-F~rbung . . . . . . . . . . . .  

+ + +  
(~:) 
+ 

+ + +  

+ +  
+ + +  

2,4 
3,2 

+ +  
+ +  
+ +  

+ 

+ 
+ +  
( •  

+ 

r5tliehblau 

rotviolett  
gelb 

1 Herrn Priv.-Doz. Dr. H. Li)CRTRAT~ (Pathologisches Insti tut  der Universit~t 
Bonn) danken wir herzlich far die liebenswiirdige ()berlassung dieses Materials. 

2 Die Durchfiihrung der histochemischen Reaktionen ist in einer zusammen- 
fassenden Darstellung yon GEDIGK angegeben worden. 
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b e d i n g u n g e n  h a b e n  wi t  in d iesen  F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m e n  die g le iehen h is to-  
ehemi schen  B e f u n d e  e r h o b e n  wie bei  den  s u b c u t a n e n  S i l i c iumdioxydab lage rungen .  

Abb. 8a n. b. Kaolingranulom in der Lunge 9 5'Ionate nach tier InhMation. Vergr. 330real. 
a PAS-Reaktion. Im Cytoplasma der Phagocyten reichlich PAS-positive Granula. 
b Tolutdinblauf~rbung nach der Veraschung des gleichen Schnittes. Die t~iesels~uro finder 

sich fast in der gleiehen Anordnung wie die PAS-positiYen Substanzen 

So ent.hielt  z. B. das  C y t o p l a s m a  der  P h a g o c y t e n  in KaolinknStchen sehr  re ichl ich 
kle ine  PASqoosi t ive ,  basophi le  K 6 r n c h e n ,  d e n e n  im  Ascheb i ld  eine fe inkSrnige,  
in t racel lu l~re  A b l a g e r u n g  dieser  S f l i c iumverb indung  e n t s p m c h  (vgl. Abb.  8). Bei  
den  QuarzstaublcnStchen f a n d e n  wir  - -  ebenful ls  in [ ~ b e r e i n s t i m m u n g  m i t  u n s e r e m  
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eigenen Material - -  in wechse]ndem Umfang intracellul~re Mucopolysacchuride , 
wobei deren Menge im wesentlichen yon der TeilchengrSl~e des verabfolgten Fremd- 
kSrpers abhing. 

IV.  
Bei allen Gr~nulomen haben wit (lurch eine Reihe yon histochemi- 

schen Realctionen versucht, die chemische Natur der im Cytoplasma au]- 
getretenen Sto]/e ndher zu de]inieren. Das Ergebnis dieser Versuche kann 
der Tabelle 1 entnommen werden. 

Diskussion 

I. Welche Substanzen entstehen in den Phagocyten 
der Siliciumdioxydgranulome ? 

Zunichs t  mul~ anhand der Ergebnisse der histochemischen Re- 
aktionen zu der Fr~ge Stellung genommen werden, welche Substanzen 
in den Phagocyten der Siliciumdioxydgranulome entstehen. 

Wegen des positiven Ausfalls der Tetr~zoniumre~ktion dfirfen wir 
auf das Vorhandensein yon ~romatischen Aminosiuren und damit  yon 
Eiwei[3sto//en schliel~en. I)ieser Befund wird dadureh bekr~ftigt, d ~  
die Kupplungsf~higkeit mit  tetr~zotiertem Benzidin durch die vorherige 
Beh~ndlung der Schnitte mit  Benzoylchlorid unterdrfickt werden kann. 
Besonders auff~tllig war die st~rke Ani~rbb~rkeit der Granula in den 
Ph~gocyten mi~ Perjods~ure-Leukofuchsin. Wegen des 1Wachweises der 
reversiblen Acetylierung und der Resistenz gegen Diastase, sowie in 
Anbetracht  des Befundes, dal~ die positive PAS-Reaktion in jiingeren 
Granulomen ohne gleichzeitige Sud~nophilie auftritt,  muir der Schlui~ 
gezogen werden, da[3 den t)AS-positiven Sto//en hauptsiichlich Muco- 
oder Glylcoproteide zugrunde liegen. 

An sich w~re es wegen unserer an den Schwermet&llgranulomen er- 
hobenen Befunden naheliegend, auch die Basophilie der Grunula auf die 
Kohlenhydr~tkomponente zu beziehen und dann ~nzunehmen, d~l~ es 
sieh um ein sautes Mucopolysaccharid handelt. Da sich die Methylenblau- 
bindefihigkeit  der K5rnchen sogar bis i0~ 2,5 veriolgen li~I~t, k5nnte 
man sogar ~n d~s Vorliegen yon Komlolexen saurer Mucopolysaccharide, 
also yon hochmolekularen Schwefelsiureestern denken. Demgegenfiber 
wissen wit (vgl. S. 523), dal~ sich die gespeicherte Kieselsiure eben~alls 
in dieser Granul~ befindet, und es ist d~her sehr wahrscheinlich, dab die 
sauren Eigensch~ften der Gr~nul~ an die Kieselsiure gebunden sind. D~ 
weiterhin die Kiesels~ure mit  den Mucoloolys&cchariden chemisch zu 
re~gieren vermag (Ho~zneF]~L), nehmen wir ~n, dal~ die Basophilie auf 
einen hochmolelcularen Kiesels~ureester, also eine Mucopolysaccharidkiesel- 
sdure, zurfickzuffihren ist. 

Diese Auffassung l a s t  sieh durch die F i rbung  der veraschten Schnitte 
besti t igen. Die nach tier ZerstSrung und Entfernung der organisehen 
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Substanz zurfiekbleibenden Granula der Phagoeyten sind naeh wie vor 
basophil und metaehromatisch anf~rbbar. Da organische Stoffe ffir diese 
Farbreaktionen der Asche nicht verantwortlieh sein k6nnen, mug die 
Aciditgt an die auf dem Objekttr~ger zurfiekgebliebene Kieselsiiure 
gebunden sein. 

Ob neben den Mueopolysaeeharidkiesels~ureverbindungen noch Mueo- 
polysaceharidsehwefels~uren in den Granula vorkommen, kSnnen wir an- 
hand unserer Experimente nieht entseheiden. Es gelingt n~mlich nieht, 
die Kieselsiiure ohne ZerstSrung des Gewebes aus dem Schnitt zu ent- 
fernen, so wie es etwa mSglich ist, aus den Sehwermetallgranulomen die 
Sehwermetallkationen zu extrahieren. 

SehlieBlieh haben wit mit Sudan/arbsto//en in der Granula einen Fett- 
baustein gerund en. Uber seine weiteren ehemisehen Eigensehaften k6nnen 
wir keine Aussagen maehen, da es nieht mSglieh ist, diese Lipide an 
einem kiesels~urefreien Schnitt zu untersuchen. Auf Grund der Befunde 
von HOLZAPFEL mfissen wir damit reehnen, dab aueh diese Fettstoffe 
mit der Kiesels~ure reagiert haben, dal~ also in den Granula aueh Lipid- 
Kiesels/~ureverbindungen vorliegen. 

Bei allen Granulomen haben wir besonders auf die organischen 
Zwischensubstanzen geachtet. I)abei konnten wir weder eindeutige mor- 
phologische noch quantitative Beziehungen zwischen den reaktiv ge- 
bildeten intracellul~ren organischen Stoffen und den Intercellularsub- 
stanzen nachweisen. ])as Auftreten der intracellul~ren Polysaccharide 
steht in der Regel in keinem Verh~iltnis zu der Menge der gebildeten 
Zwischensubstanz. So linden wir z .B.  in Granulomen mit groBen 
kristallinen FremdkSrpern sehr reichlich hyalines und kollagenes Ma- 
terial, ohne dab im Cytoplasma der Granulomzellen nennenswerte Muco- 
polysaccharide vorhanden w~ren. AuBerdem haben wir mit unseren 
Methoden keine Ausscheidung yon PAS-positiven KSrnchen in die 
Zwischensubstanz beobachtet. 

Weiterhin sind die intracellulgren Polysaecharide im Gegensatz zu 
den extracellul~ren ausgesprochen basophil und reich an Kiesels~ure. In 
der ko]lagenen, bzw. hyalinen Zwischensubstanz haben wir demgegen- 
fiber mit der Methode der Schnittveraschung nicht nennenswert Kiesel- 
s/iure nachweisen kSnnen. 

H. Mit welcher Geschwindiglceit werden die organischen Sto//e gebildet? 
Genau wie bei den Versuchen mit den Schwermetallverbindungen 

[ GEDIGK and STUAUSS (1--3); GE1)IOK und PIoc~I] haben wir gefunden, 
dab die Reaktionsfiihigkeit der Zellen sehr wesentlich yon der 
Teilchengr5Be der abgelagerten Fremdstoffe abh~ngt. So erfolgte 
die Bildung der Mucopolysaccharide and Lipide naeh der Injektion 

Virchows Arch. Bd. 328 36 
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yon kolloider, amorpher Kieselsiiure am schnellsten. Bei den Quarz- 
pri~paraten verlief diese Zellreaktion erheblich langsamer: Nach der 
Verabfolgung des feinpulverigen Quarzes traten die organischen 
Substanzen nur wenig spi~ter auf als in den Kiesels~uregranulomen. Bei 
dem mittelk5rnigen Quarz dauerte die Bildung der Mucopolysaccharide 
und Lipide schon sehr vie] l~nger, und bei dem sehr groben Quarz (mit 
einer Teilchengr51~e yon fiber 5 # war bei der Dauer unserer Versuche 
(1 Jahr) fiberhaupt keine nennenswerte Mucopolysaccharidbildung nach- 
weisbar. Auch nach der Implantation yon gr5Beren TMkumkristallen 
(fiber 5 #), eines MagnesiumsMzes der Kieselsaure, setzte die Mucopoly- 
saccharidbfldung sehr langsam ein. 

Systematische Versuehe mit verschiedenen Modifikationen der 
Kiese]si~ure, die sich bei gleicher Teilchengr51~e nur dutch ihren KristMl- 
aufbau voneinander unterscheiden, haben wir nieht durehgeffihrt. 

I I I .  Welche morphologischen Beziehungen bestehen zwischen Silicium- 
dioxydablagerungen und den in Phagocyten au/tretenden organischen 

Sto//en ? 
Die kristallinen FremdkSrper (Quarz) ]iegen in der Regel in Zellen, 

deren Cytoplasma sehr reichlich PAS-positive K5rnchen und Schollen 
enthiilt. Diese Kristalle werden yon den organischen Stoffen umgeben 
und gewisserma~en gegen die Umgebung abgeschirmt. 

Wie bereits betont, liel~en sich jedoch nicht in allen quarzverarbeiten- 
den Zellen PAS-positive Stoffe nachweisen. Wir ftihren das darauf 
zuriick, dab die QuarzkristMle noch nicht lange genug in den betreffenden 
Zellen lagen. Es muB ni~mlich damit gerechnet werden, dM3 nicht alle 
Fremdk5rper gleichzeitig phagocytiert, sondern yon den neugebildeten, 
bzw. in das Granulom eingewanderten Zellen nacheinander aufgenommen 
werden. I)a weiterhin die reaktive Bildung organischer Substanzen bei 
der Injektion yon Quarz erheblich l~nger dauert als bei der Verabfolgung 
kolloidMer Kieselsi~ure oder kolloidMer MetMlhydroxydlSsungen, ist es 
verst~ndlich, dab selbst in al~en Granulomen noch nicht Mle Makro- 
phagen PAS-positive Stoffe enthMten. 

Dagegen linden sich bei der Injektion der l~olloidaIen Kieselsi~ure die 
Mucopolysaccharide und Lipide genau an der Stelle des sauren Fremd- 
k5rpers. Diese l~eststellung beruht auf zwei Beobaehtungen: 

Erstens kann mit der Methode der Schnittveraschung gezeigt werden, 
dM~ die Gr5~e, die Zahl und die Verteilung der PAS-Granula in den 
Zellen fast vSllig mit den nach der Veraschung zurfickbleibenden Kiesel- 
si~urepartikeln fibereinstimmen (Abb. 5 und 8). 

Zweitens sahen wit an den nicht veraschten Schnitten, dal~ sich die 
mit Toluidinblau metachromatisch gef~rbten Kiesels~tureablagerungen 
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genau an den Stellen des Cytoplasmas befinden, welche nach der Ent-  
farbung eine positive Perjodsaure-Sehiff-l%eaktion geben (Abb. 6). 

Auf Grund dieser Befunde nehmen wit an, dal3 sieh die kolloidale 
Kiesels~iure - -  ahnlieh wie wit es bei den Sehwermetallverbindungen 
gesehen haben - -  in den organisehen Stoffen gel6st hat, die gewisser- 
maBen Ms Tr/igersubsfanz fiir den gespeieherten anorganisehen Fremd- 
k6rper dienen. Dabei ist es entweder zu einer Adsorption der Kiesel- 
saure an die Tragersubstanz gekommen oder es liegt eine echte ehemisehe 
Bindung zwisehen der Kiesels~ure und den organisehen Stoffen, wie z. B. 
ein Mueopolysaeeharidkieselsaureester, vor (Schema). 

IV. Woher kommen die organischen Bestandteile des Triigersubstanz? 
In  unserer frfiheren Mitteilung (GEl)InK und PIoct~) hat ten wir be- 

reits zu der Frage nach der t Ierkunf t  der Tragersubatanz Stellung 
genommen. Wit waren auf Grund unserer Beobachtungen bei der Bil- 
dung des Hamosiderins und anderer Schwermetallpigmente zu dem 
SchluB gekommen, dab es sich bei diesen organisehen Substanzen nicht 
um Abbauprodukte yon Blutbestandteilen oder um gemeinsam mit dem 
organischen FremdkSrper phagocytierte Schlacken des Gewebes, sondern 
um Stoffwechselprodukte der lVlesenchymzellen selbst handelt. Die Ex- 
perimente yon SCHI~{[IDT-~[ATTI{IESSEN machten es nun wahrscheinlich 
oder lassen es zumindest m6glich erscheinen, dab die Siliciumdioxyd- 
derivate schon extracellular verschiedene Stoffe, wie EiweiBk6rper und 
Mucopolysaccharide, adsorbieren und auch ohne die direkte Vermittlung 
yon Zellen mit  ihnen chemisch reagieren. Man muB daher damit  rechnen, 
dag nieht nur reines Siliciumdioxyd, sondern auch Siliciumdioxyd-Ei- 
weiB- oder Kohlenhydratkomplexe yon den Zellen aufgenommen werden 
k6nnten. 

Auf Grund dieser Befnnde ware es also denkbar, dab ein Teil der 
Tragersubstanz aus diesen sehon extraeelluliir ehemisch oder adsorptiv 
an die Kieselsaure gebundenen organischen Verbindungen aufgebaut 
ware; es ist abet  yon vornherein wenig wahrscheinlieh. Folgende Grfinde 
lassen sieh fiir diese Auffassung anfiihren: 

Erstens finden wir in den Anfangsstadien tier Granulome intra- 
eellulare Kieselsaureablagerungen, die in keine polysaecharidhaltige 
organisehe Substanz eingebettet sind und offenbar keine organisehen 
Stoffe adsorbiert haben. Die Tragersubstanz entsteht hier erst im 
Laufe der Zeit innerhalb des Cytoplasmas, sie wird also yon den Zellen 
gebildet. 

Zweitens treten die PAS-positiven Stoffe h/~ufig zunaehst diffus in 
den Phagoeyten aut und werden erst allmahlieh zu K6rnehen umgepr/~gt. 
Die eventuell sehon extraeellular adsorbierten organisehen Stoffe mill?ten 
bei diesen Verlagerungen yon den Zellenzymen angegriffen und umgebaut  

Virchows Arch. Bd. 328 36~ 
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werden; ihre Abbauprodukte kSnnten dann vielleicht als Baustoffe 
ffir die Bildung der zelleigenen TrEgersubstanz dienen. DaB aber ze]l- 
fremde Stoffe unver~ndert in das Cytoplasma eingebaut werden und 
dort sogar eine bes~immte funktionelle Aufgabe fibernehmen, wfirde 
der allgemeinen biologischen Erfahrung widersprechen. 

Drittens finden wir Mucopolysaccharide auch in der Umgebung von 
kristallinen FremdkSrpern. Hier muB es zu einer intrace]lul~ren Bildung 
der organischen Stoffe gekommen sein, denn eine extracellul~re Adsorp- 
tion kann yon vornherein auf Grund des morphologischen Brides aus- 
geschlossen werden. 

Schlieftlich sind die Exsudatmassen, die in den Granulomen zwisehen 
den Kieselsi~ure- und Quarzpartikeln liegen, h/~ufig nur sehwach PAS- 
positiv, w~hrend die TrAgersubstanz geradezu selektiv mit der Perjod- 
si~ure-Schiff-Technik dargeste]lt werden kann. Es bestehen also auch 
histoehemische Unterschiede zwischen den extracellul~r im Exsudat mit 
der Kieselsi~ure auftretenden Stoffen und der intracelluli~ren Tri~ger- 
substanz. 

Wir kommen somit auch anhand unserer neueren Beobachtungen 
an den Silieiumdioxydgranulomen zu dem SchluB, dab die Trigger. 
substanz ein Zellprodukt darsteUt. Dabei besteht allerdings die MSglich- 
keit, dab die Zelle als Baustoffe fiir die Trggersubstanz neben anderen 
Stoffwechselprodukten u.a.  auch Substanzen verwendet, die extra- 
cellul~tr an den FremdkSrper adsorbiert waren. 

V. 
Bei einem Vergleich dieser Ergebnisse mit den Befunden, die wir bei 

der intrace]lul~ren Verarbeitung von Sehwermetallverbindungen erhoben 
haben, fKllt die weitgehende histochemische Ubereinstimmung zwischen den 
Granula in den Siliciumdioxydgranulomen und der Tri~gersubstanz der 
Schwermetallpigmente ins Auge. In beiden Fgllen lassen sich in den 
phagocytierenden Zellen Proteine, Polysaccharide und in wechselnder 
Menge auch Lipide nachwelsen. Und in beiden Granulomarten, in den 
Siliciumdioxyd- wie in den Metalloxydablagerungen, linden sich enge 
morphologisehe Beziehungen zwischen diesen organischen Substanzen 
und den phagocytierten anorganisehen Fremdk6rpern. Die organischen 
Stoffe treten entweder genau an den Stellen des Cytoplasmas in Er- 
scheinung, an denen auch die phagocytierten ~norganischen Substanzen 
nachweisbar sind, oder aber sic finden sich - -  z. B. bei gr5Beren Kri- 
stallen - -  in der unmittelbaren Umgebung der FremdkSrper. 

AuBer dieser engen morphologischen Beziehung bestehen auch chemi- 
sche Wechselwirkungen zwischen den phagoeytierten anorganisehen Ver- 
bindungen und dem organischen Reaktionsprodukt der Zellen. Bei den 
Schwermetalloxydgranulomen war es mSglich, die Metallkationen dureh 
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S~ureextraktion aus dem Gewebe zu entfernen. Die freie organische, 
basophile Tr~tgersubstanz besaB dann eine ausgesproehene Affinit/~t fiir 
andere SehwermetMlverbindungen: Es gelang, die eisenfreie Tr/~ger- 
substanz des Eisenpigmentes mit einer kolloidMen BleilSsung zu beladen 
und somit das Eisenpigment im histologischen Sehnitt in ein ,,Blei- 
pigment" umzuwandeln. In entspreehender Weise besaB z .B.  die 
Tr~gersubstanz des Aluminium- oder des Silberpigmentes eine aus- 
gesprochene Affinitgt ftir Eisenhydroxyd. Der metallfreie RestkSrper 
dieser Pigmente konnte ohne weiteres mit Eisenhydroxyd beladen 
werden. 

Bei den Kiesels~uregranulomen war eine derartige Entladung und 
erneute Beladung der organisehen Trggersubstanz nieh~ mSglieh, weil 
sieh die Silieiumdioxyderivate nieht aus dem histologisehen Sehnitt 
extrahieren lassen. Da sich abet die gelSste Kiesels/~ure im Cytoplasma 
genau dort befindet, wo aueh Polysaeeharide naehweisbar sind, ist es 
naheliegend, eine chemisehe Bindung auch dieses sauren Fremdk6rpers 
an die Tr~gersubstanz anzunehmen. Diese Auffassung finder in den 
berei~s erw~hnten Untersuehungen von I-IoLzAPFEL und ?r 
Stfitze, welehe fiber die l%eaktionsf~higkeit der Kiesels~ure mit Mueo- 
polysaeehariden beriehtet haben. Von diesen Autoren ist gezeigt worden, 
dab aueh die Kiesels~ure in mehrfaeher Weise mit dem Polysaceharid in 
Weehselwirkung treten kann, und zwar vermag sie mit allen Itydroxyl- 
gruppen des Kohlenhydrates, die keine sterisehe Behinderung zeigen, 
unter Esterbildung zu reagieren. Dariiber hinaus ist yon HOLZAP~EL 
auch auf die Reaktionsf~higkeit der Kiesels~ure mit verschiedenen 
Lipiden hingewiesen worden. 

Unter Berticksichtigung unserer ~lteren und neueren Experimente 
vermuten wir daher, dab die Triigersubstanz mit den anorganischen 
Fremdlc6rpern unter der Bildung yon Salzen und Estern reagiert (vergl. 
naehstehendes Schema). Die anorganische~l Stoffe werden dadureh 
offenbar gebunden bzw. gewissermal3en neutralisiert. Die Bildung yon 
Mucopolysacchariden bei der Verarbeitung schwer resorbierbarer an- 
organischer Fremdk6rper wiirde somit eine Art Abwehrleistung der 
ortsst/~ndigen Mesenehymzellen darstellen. 

Auf den ersten Blick ist iiberraschend, dab eine solehe VielfMt yon 
sauren und basisehen anorganischen Stoffen stets zu einer in den Grund- 
ziigen gleichartigen l%eaktion der phagocytierenden Zellen, n/imlich zur 
Produktion yon Mucopolysacehariden fiihrt. Zweifellos liegt darin eine 
gewisse EinfSrmigkeit in der Reaktionsweise der Zellelemente. 

Streng genommen stel]t diese Feststellung jedoch niehts grunds~tz- 
lieh Neues dar, wissen wir doch, dab der Organismus auch sonst bei sehr 
mgnnigfaltigen Reizen oft in prinzipiell gleiehartiger Weise reagiert. So 
stehen z. B. aueh bei den entztindliehen l%eaktionen oder bei den 
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regressiven Veri~nderungen einer fast unendlichen Vielfalt von schiidigen- 
den Reizen nur verh~ltnism~l~ig wenige Arten der Reizbeantwortung 
gegeniiber. Der Organismus verffigt also offenbar - - a u c h  bei sehr ver- 
sehiedenartigen Reizen - -  nur fiber wenige, auf bestimmte Grund- 
vorgi~nge zurfickffihrbare ReaktionsmSglichkeiten. ,,Er ist sozusagen 
gezwungen, auf ganz verschiedene Anfragen die gleichen Antworten zu 
geben" (H~-~PxaL). 

So hat  es den Anschein, dab sieh die Zellelemente in FremdkSrper- 
granulationsgeweben hauptsi~chlich ~n zwei/acher Hinsicht mit den ]eweiligen 
FremdkSrpern auseinandersetzen: Sie vermSgen - -  wie wir seit langem 
wissen - -  erstens Fermente zu produzieren, welche unter Umsti~nden eine 
Au]lSsung und Resorption der abgelagerten Sto]]e bewirken und leisten 
dabei gewissermaflen eine Art ,, Verdauungsarbeit". Darfiber hinaus haben 
sie aber offenbar die :F~higkeit organische Stoffe, und zwar hauptsachlich 
Mucopolysaccharide zu bilden, welche die nicht abzubauenden FremdlcSrper 
chemisch binden und somit o]]enbar unschddlich machen. 
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Zusammenfassung 
Die Ablagerung  von S i l i c iumdioxydverb indungen  im subeu tanen  

Gewebe, in de r  Lunge  und  im Pe r i t oneum fi ihrt  zu einer Bi ldung  yon  
organischen Stoffen,  Tie  Mucopolysaeehar iden ,  P ro te inen  und  Lipiden,  
durch  die ortssti~ndigen Zellen. 

Bei  der  intracelluli~ren Speicherung von amorpher ,  kol lo idaler  Kiesel-  
s/~ure f inden sieh diese organisehen Subs tanzen  genau an  der  Stelle der  
S i l i c iumdioxydab lage rungen  und  dienen - -  genau  Tie  w i r e s  in Metal l-  
o x y d g r a n u l o m e n  beobaeh te t  haben  - -  offenbar  als Tr / igersubstanz  ffir 
das  saure Oxyd.  Wi r  ve rmuten ,  dal~ die Kiesels~ure es te ra r t ig  an  die 
Mucopolysacchar ide  gebunden  ist. 

I n  Quarzgranu lomen  erfolgt  die Bi ldung  der  organisehen Subs tanzen  
in ger ingerem Urafang und  wesent l ich langsamer .  Die r eak t iv  gebi lde ten  
organisehen Stoffe t r e t en  hier  intracellul/~r in der  U m g e b u n g  der  phago-  
cy t i e r t en  F r e m d k S r p e r  als homogene  Massen oder  als feine K6rnchen  auf. 
Abhi ingig is t  die Ze l l reak t ion  haupts/~chlich yon  der  Gr513e der  Quarz- 
kr is tal le .  J e  k le iner  die F r e m d k S r p e r  sind, urn so schneller  werden die 
Mucopolysacchar ide  usw. gebi ldet .  

Morphologisch und his tochemisch bes teh t  eine wei tgehende fdberein- 
s t immung  zwischen der  organischen Tr/~gersubstanz der  Schwermeta l l -  
p igmente  und  den  in den  S i l i c iumdioxydgranu lomen  gebi lde ten  organi-  
schen Stoffen. I n  be iden  Granu lomar ten ,  bei  den  Si l ic iumdioxyd-  Tie  
bei  den  Meta l loxydab lagerungen ,  werden  neben  P ro te inen  und  Lip iden  
hauptsi~chlieh Mucopolys~cehar ide  gebi ldet .  

W i r  s ind zu der  Ans ich t  gelangt ,  dag  die Tragersubs tanz  ein P r o d u k t  
der  phagocy t i e renden  Zellen dars te l ] t  und  sehen in der  Bi ldung  dieser 
organischen Stoffe eine A r t  yon  Abwehr le i s tung  der  Mesenchymzel len  
gegen Fremdstof fe .  
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