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Werden FremdkSrper in tierischen Geweben abgel~gert, so kommt 
es zu charakteristischen Abwehrreaktionen, deren morphologisches Bild 
tefls durch den Austritt von Blutbestandteilen aus den Capillaren, tells 
durch eine Gewebsneubildung gekennzeichnet ist. Das Ziel dieser 
Gewebsantworten, n~m]ich die Reinigung des Gewebes, wird auf ver- 
schiedenen Wegen erreicht: 

Grofie unlSsliche Fremdk6rper, wie Stahlnadeln oder Kunststoff- 
fasern, werden nach dem Abklingen der ersten exsudativen Gewebs- 
reaktionen yon einem Granulationsgewebe umgeben, das in ein faser- 
reiches ~qarbengewebe fibergeht und den FremdkSrper gegen die Um- 
gebung abk~pselt. 

Feindisperse, anorganische Fremdlcdrper, wie Siliciumdioxydderivate 
oder Sehwermetallverbindungen, werden yon den ortsst~ndigen Zellen 
phagocytiert, die dann Proteine, Mucopolysaecharide und Lipide bilden. 
Diese organischen Stoffe befinden sieh im Cytoplasms genau an der 
S~elle der Schwermetall- bzw. Siliciumdioxydablagerungen und dienen 
offenbar als Tr~gersubstanzen fiir die anorganischen FremdkSrper. Die 
phagocytierten Schwermetall- bzw. Siliciumdioxydverbindungen werden 
dabei v~ den Tr~gersubstanzen adsorbiert und ~nscheinend auch als 
Sa]ze und Ester gebunden. Offenbar werden sie auf diese Weise un- 
sch~dlich gemaeht. Die reaktive Bildung organischer Stoffe bei der 
Speieherung schwer 15slieher anorganischer Substanzen stel]t somit 
eine Art yon Abwehrleistung der Mesenchymzellen gegen FremdkSrper 
darl0, 11, 12 

Organische k6rper[remde Sub,tanzen, wie z. B. EiweiBstoffe, werden 
sehr h~ufig durch die Einwirkung yon Enzymen extr~eellul~r oder 
intracellul~r abgebaut und schliel~]ieh resorbiert. Andere organische 
]?remdkSrper, wie unges~ttigte Lipide, werden phagoeytiert und dureh 

* Die Arbeit wurde mit Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinscha~t durch- 
gefiihrt~. 



Ober die Enzymaktivit~t im FremdkSrpergranulationsgewebe 539 

Oxydations- und Polymerisationsvorg~nge in eine stabile Form iiber- 
geffihrt und gespeichert 25, 26, 2~, 13. 

In  allen F~llen werden yon den Blutzellen und yon den proli- 
ferierenden Mesenchymzellen erhebliche Stoffwechselleistungen voll- 
bracht, bei denen enzymatische Vorgi~nge eine wesentliche Rolle spielen. 
Fiir das Verst~ndnis dieser Abwehrreaktionen des Gewebes dtirfte daher 
eine n/ihere Kenntnis der Fermentaktivit~Lt der in FremdkSrper- 
granulationsgeweben vorkommenden Zellelemente yon Bedeutung sein. 

Zun~chst w/ire es wichtig zu wissen, welche Enzyme in einem Fremd- 
kSrpergranulationsgewebe nachweisbar sind, und in welchen Zellen und 
ZeIlbezirlcen diese Fermente au/treten. Von besonderem Interesse sind 
ferner die enzymatischen Leistungen der FremdkSrperriesenzellen, deren 
funktionelle Bedeutung bei diesen Abwehrvorgi~ngen nach wie vor urn- 
strit ten ist. Weiterhin ist zu kl~ren, ob Unterschiede bestehen zwischen 
den Gewebsreaktionen auf verschiedenartige FremdkSrper. Und schliel3- 
lich w~tre festzustellen, welche morphologischen Beziehungen bestehen 
zwischen den in Siliciumdioxydablagerungen auftretenden organischen 
Tr/igersubstanzen und den in diesen Granulomen nachweisbaren 
Enzymen. 

Zur Kli~rung dieser Fragen implantierten wir eine Reihe yon Fremd- 
kSrpern in die Subcutis yon M~usen und Ratten.  Wir verwendeten ffir 
diese Versuche verschiedenartige Substanzen, die bei der Ablagerung 
in tierischen Geweben ein sehr unterschiedliches Schicksal erleiden, 
n~mlich synthetisehe Kunststo//e (Polystan und chirurgisches Naht- 
material), Siliciumdioxydderivate (kolloidale Kieselsaure, Talkum and 
Quarz), Proteine (Gelatine und Fibrinschaum) und Ester ungesigttigter 
Fettsi~uren. In  diesen experimentell erzeugten FremdkSrpergranulomen 
verfolgten wir dann die E n z y m a k t i v i t ~  der einzelnen ZeIlelemente. 

Ffir die LSsung eines derartigen Problems ist die Anwendung histo- 
chemischer Methoden unerls da es nur mit  diesen ~achweis- 
reaktionen mSglich ist, die Enzymaktiviti~t in verschiedenen, dicht 
nebeneinander liegenden Zellen morphologisch zu erfassen und vielfach 
auch in ganz best immten Ze]larealen zu ]okalisieren. 

Versuchsanordnung  und Methoden 

A. Tierversuche 
Bei den Versuchen verwendeten wir 10--20 ~u alte weiBe Inzuchtmi~use 

und ~atten, welche eine Mischkost (Wiirfelfiitterung und Getreide) erhielten. 
Au{]erdem gaben wir zus~tzlich Salatbl~tter und Karotten. Die Experimente 
wurden mit insgesamt 110 )/[~usen und 11 Ratten durchgefiihrt. Diesen Tieren 
wurden die FremdkOrper je nach ihrer Beschaffenheit als Aufschwemmung, bzw. 
als Emulsion subcutan am Riicken injiziert oder chirurgisch implantiert. 
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B. Folgende Fremdkiirper wurden subcutan injiziert,  bzw. implantiert  

I. Nicht resorbierbare organische FremdlcSrper und Kunststo//e 
(23 5 ~ u s e  u n d  6 Ra t ten)  

1. Polystan (chirurgisches Plombenmaterial fiir Lobektomien; hochpolymeri- 
sierter Kunststoff; Fa. 1~. Graf & Co., Sf~ddeutsche Catgutfabrik, N'firnberg) wurde 
in einer Klopfmiihle zerkleiner~ und bei 14 M~usen nnd 3 Ratten in die Subcutis 
implantiert. TStung der Tiere nach 5, 7, 13, 18, 21, 25, 29, 41, 46, 49, 81, 100, 
116, 149, 300 und 370 Tagen. 

2. Tensoiil (synthetisches chirurgisches Nahtmaterial; hochpolymerisierter 
Kunststoff; Fa. R. Graf & Co.). Implantation bei 3 Mi~usen und 1 Ratte. TStung 
der Tiere nach 107, 174, 188 und 288 Tagen. 

3. Sterilozwirn (chirurgisches Nahtmaterial pflanzlieher Herkunft; Fa. 1~. Graf 
& Co.). Implantation bei 3 Miiusen, T6tung der Tiere naeh 46, 162 und 174 Tagen. 

4. Hanifasern. Wir verwendeten Fasern, die als Abdichtung fiir Wasser- 
leitungen im Handel sind. Implantation bei 1 Maus und 2 Ratten. TStung der 
Tiere naeh 18, 41 und 53 Tagen. 

II.  Siliciumdioxydderivate (38 M~Luse u n d  3 l~atten) 

1. Kieselsiiure. 12 Mi~usen wurden 0,1 Inl einer 10%igen w~13rigen Auf- 
schwemmung von kolloidaler Kiesels~ure (Merck 657, Teilchengr5Be 0,1/*) subcutan 
injiziert. TStung der Tiere nach 6, 10, 15, 26, 30, 55, 82, 90, 100 und 104 Tagen. 

2. quarz. 0,1 ml einer 10%igen wal~rigen Aufschwemmung yon reinem Quarz 
(TeilchengrSBe unter 5 #) wurde 13 Mausen subcutan injiziert. TStung der Tiere 
nach 9, 20, 30, 55, 93, 104, 161, 169, 180 und 303 Tagen. 

3. Talkum. 10 Mi~uscn wurden 0,1 ml einer 10 %igen w~Brigen Aufschwemmung 
yon Talkum (Merck 8070, Teilchengr6Be unter 5 #) subcutan injiziert. TStung 
der Tiere naeh 13, 21, 29, 41, 49, 81, 105, 148, 180 und 321 Tagen. 

4. Glaswolle. Mit Salzsi~ure gewaschene, bleifreie Glaswolle (Merck 4086) 
wurde im MSrser zerkleinert und 3 Mausen und 3 Ratten in die Subcutis implan- 
tiert. Die Tiere wurden nach 18, 41, 55, 107, 116 und 181 Tagen get5tet. 

III .  Resorbierbare organische FremdkSrper ( Eiwei[3sto//e ) 
(24 MiSuse u n d  2 Rat ten)  

1. Gelatine. 20%ige Gelatine (Fa. Delft) in 1%igem Phenolwasser 30 rain bei 
Zimmertemperatur und 24 Std bei 37 o C quellen lassen. Die fliissige Masse wurde 
in einer Glasschale diinn ausgegossen, nach dem Erstarren in runde Pl~ttchen 
yon 3 mm Durchmesser geschnittcn und subcutan bei 11 M~usen und 1 Ratte 
implantiert. Die Tiere wurden nach 6, 12, 27, 35, 49, 54 und 57 Tagen getStet. 
Eine l~ngere Versuchsdauer war zwecklos, well die Gelatine schnell resorbiert 
wurde und schon nach 6 Wochen nur noch sp~rliche Reste dieses Fremdk5rpers 
in der Subcutis zu linden waren. 

2. Sterilogutt (chirurgisches ~ahtmaterial tierischer Herkunft; Fa. ~. Graf 
& Co.) wurde 2 M~usen in die Subcutis implantiert. T5tung der Tiere nach 48 und 
107 Tagen. 

3. Fibrospum (aus Bintplasma gewonnener Fibrinschaum; Nordmark-Werke 
]-Iamburg, Uetersen, Holstein). Je ein kleines Pl~tgchen Fibrospum wurde 
11 M~usen in die Subcutis implantiert. TStung der Tiere nach 13, 19, 21, 49 
81 und 110 Tagen. 
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I V .  Fetts#iureester ~ (26 ~ i u s e )  

1. Methylester hochunges~ttigter C20 und Ce~ Polyens/~uren aus Lebertran 
(JZ = 307). 

a) FSllig ungefiirbte, in N~-Atmosphiire au/bewahrte Substanz. Die 15%ige 
Emulsion wurde in Stickstoffatmosphi~re hergestellt und his zur unmittelbaren 
Injektion aufbewahrt, um eine Oxydation zu verhindern (9 M/~use). TStung der 
Tiere nach 6, 13, 24, 35, 41, 50, 77, 99 und 218 Tagen. 

b) Die gleiehe Substanz wie unter a wurde mehrere ~Vlonate bei Zimmer- 
temperatur unter Sauerstoffzutritt stehengelassen und ~/~rbte sich dabei braun. 
Sie wurde dann gleichfalls emulgiert und als 15%ige Emulsion 6 M/~usen injiziert. 
TStung der Tiere nach 36, 51, 60, 78, 150 und 210 Tagen. 

c) Die gleiche Substanz wie unter a und b wurde mit H20~ behandelt und 
dann als 15%ige Emulsion 5 M~usen subcutan injiziert. TStung der Tiere nach 
29, 48, 100, 160 und 163 Tagen. 

2. Lebertran (DAB 6). 0,1 ml einer 10%igen Emulsion wurde in die Subeutis 
yon 6 M/~usen injiziert. TOtung der Tiere nach 3, 6, 13, 24 und 41 Tagen. 

r Histochemische Methoden 

Reaktionen zum Nachweis von E n z y m e n  

I. Saute Phosl~hatase. a) Bleiphosphatmethode nach GoMo~I (1950) 16. Substrat: 
Natrium-fl-G]ycerophosphat. Inkubation: PH 5,0--5,1, 370 C, 15 rain his 4 Std. 

b) Azo/arbsto/]methode nach G•OGG und PEAnS~ (1952) ~a. Substrat: ~-Naphthyl- 
phosphat; Diazoniumsalz: diazotiertes o-Dianisidin. Inkubation: p~ 5,1, 200 C, 
1--2 Std. 

2. Alkalische Phosphatase. a) Caleium-Kobaltmethode naeh Go~o~I (1946) TM. 
Substrat: Natrium-fi-Glycerophosphat. Inkubation: p~ 9,2, 37 o C, 15 rain bis 4 Std. 

b) Azo/arbsto//methode naeh PE~_RSE (1953) ~9. Substrat: Natrium-a-Naphthyl- 
phosphat, Diazoniumsalz: diazotiertes 4-Benzoylamino2,5-Dimethoxyanilin oder 
4-Chloro-o-anisidin. Inkubation: PH 9,2, 200 C, 15 rain his 4 Std. 

8. Unspezifische Esterase [Go~o~i (1952, 1953, 1955) is, ~, 2o, PEARS~ (1953) a~]. 
a) Substrat: ~-Naphthylacetat. Diazoniumsalz: Diazotiertes o-Dianisidin, lnku- 
bation: pr~ 7,4, 20 o C, 20--30 min. 

b) Substrat: Naphthol-AS-Acetat. Diazoniumsalz: diazotiertes 4-Benzoylamino- 
2,5-Dimethoxyanilin. Inkubation: lO~ 7,2, 20 o C, 1--2 Std. 

4. Lipasen [Go~otci (1950, 1953)1% 1~, PEAI~SE (1953)a9]. Substrat: Tween 60 
(Polymannitolstearins/iureester) oder Tween 80 (Polymannitololeins/~ureester). In- 
kubation: Pri 7,2, 37 o C, 6--24 Std. 

5. Phosphoamidase [Go~oni (1953) 1~, PEAnSE (1953)39]. Substrat: p-Chlo- 
roanilidophosphors~ture. Inkubation: p~ 5,5--5,6, 370 C, 6--12 Std. 

6. fl-Glueuronidase :But~TO~ und PEARSE (1952) 3. Sub~trat: 8-0xychinolin- 
glucuronid. Inkubation: Pt~ 5,2, 370 C, 5~24 Std. 

7. Aminopeptidase BURSTO~CE und FOLK (1956)e. Substrat: 1-Leucyl-fl-Naph- 
thy1~mid. Diazoniumsalz: diazotiertes o-Aminoazotoluol (Fast Garnet GBC Salz). 
Inkubation: pu 5,8 oder 6,9, 200 C, 15 min bis 2 Std. 

8. ~-Nueleotidase [Gorcfonr (1949)~; P~AnSE und I~E~s (1952)~s]. Substrat: 
Adenosin-5-Phosphors~ure. Inkubation: Pr~ 7,5, 37 o C, 3--18 Std. 

* Herrn Prof. Dr. KL~K, Physiologisch~Chemisches Institut der Universit~t 
KSln, danken wir fiir die liebenswiirdige ~berlassung yon Substanzproben dieser 
Fetts~uremethylester. 
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9. Bernsteins~iuredehydrogenase [S:ELIGMA~ und t~UT~BERG (1951)~4, PEA:~SE 
(1953) 39]. Substrat: Natriumsuccinat, Tetrazoliumsalz: a) Blue Tetrazolinmsalz. 
b) Neotetrazoliumsalz. InIcubation: PH 7,6, 370 C, a) 30 rain bis 4 Std. b) 5--30 rain. 

10. 0xydase (Cytochromoxydase) [MooG (1943)a7 PEA~S~ (1953)a9]. Oxyd~tion 
yon Dimethyl-p-Phenylendiamin und a-Naphthol unter Bfldung yon Indophenol- 
bl~u. In]cubation: 370 C, 2--5 rain. 

11. Peroxydase [DE ROBERTIS und GRASSO (1946) ~2, P~ARS~ (1953) ~]. Oxydation 
yon Benzidin oder c~-N~phthol in Gegenwart yon It~O~. InCubation: 200 C, 2 rain. 

Die Grundiagen und die Durchfiihrung der histochemischen Methoden zmn 
Naehweis yon Enzymen linden sich in den zusammenfassenden Darstel]ungen yon 
Go~o~ TM und P]~S:E ag. Auf Einzelheiten der ~r und der erforderlichen 
Kontrollversuche haben wir aul]erdem in einer friiheren Mitteilung hingewiesenit 

Bei der Einbettung des Gewebes, die bei einer l~eihe yon Fermentnachweisen 
zweckmil~ig ist, bewihrte sich erneut das unlingst angegebene Vorgehen: Die 
sehr diinnen Gewebsstiicke werden bei ~ 40 C 4--12 Std in Aceton fixiert. An- 
schliel~end werden diese GewebsblSekchen 2real 1 Std bei Zimmertemperatur in 
Acetcn, 1 Std in 2 Chargen absoluten ~thanol, 1 Std in 2 Chargen Ather-~thanol 
(1:1) und 2real 30rain in Benzol gebracht. Dureh dig Paraffindurchtrinkung 
im Vakuumbrutschrank (+580 C) konnten wir die Zeit fiir die Einbettung auf 
2real 30 rain und manchmal sogar auf 2real 20 rain abkiirzen und somit grSl~ere 
Aktivititsverluste der Enzyme vermeiden. Aul~erdem lassen sich Diffusions- und 
Adsorptionsartefakte weitgehend ausschalten. So beobachteten wir z. B. bei den 
Re~ktionen fiir saute Phosphatase keine Diffusion des Fermentes oder der Re- 
aktionsprodukte des Enzymn~chweises in die Zellkerne. 

Untersuchungsergebnisse 
I. Kunststo]]granulome (nicht resorbierbare, organische FremdkSrper) 

Nach der Implantation der FremdkSrper kam es zunichst zu einer exsudativen 
Gewebsreaktion, die meistens nach etwa 14 T~gen beendet war. Nur gelegentlich 
trat infolge einer Infektion der Oper~tionswunde eine linger dauernde, eitrig- 
abscedierende Entzfindung auf. 

In der Regel begann schon sehr bald (n~ch etw~ 2 Wochen) an der Implan- 
tationsstelle eine Gewebsneubfldung, die durch die Vermehrung und Einw~nderung 
yon Bindegewebszellen, sowie durch eine Sprossung and Neubildung yon Capill~ren 
gekennzeiehnet war. Bei dieser proliferativen Gewebsreaktion beherrschten 
schliel~lieh die gewucherten histiocyt~ren Elemente das Bild, wihrend Lympho- 
ey~en und vor allem Leukoeyten weitgehend in den Hintergrund traten. DiG vor- 
wuchemden Histiocyten k~men dabei mit den FremdkSrpern in enge Beriihrung. 
Sie ]agerten sich vielfach geradezu an sie an und phagocytierten kleinere Kunsb 
stoffpartikel. Gleichzeitig entstanden typische FremdkSrperriesenze]len, die sich 
ebenfalls in der unmittelbaren Nihe der FremdkSrperteilchen ansammelten. 

]~it histochemischen Methoden liel~en sich schon nach 7 T~gen in den Zellen der 
FremdkSrpergranulome eine Reihe yon Enzymen naehweisen: 

Zunichst haben wir das Verhalten der saureu Phosphatase (vgh Abb. l a) 
gepriift und d~bei gefunden, dal3 sich bereits nach einer kurzen Bebriitung der 
Schnitte mit der gepuiferten Glycerophosphat-BleinitratlSsung (PH 5,1) im Cyto- 
plasma der mononucleiren Phagocyten und der l~iesenzellen mit Ammoninmsu]fid 
schwarze, gekSrnte Niedersehlige darste]len lassen. Bringt man die Schnitte fiir 
lingere Zeit in die Substrat-PufferlSsung, so werden die Prieipitate umfangreieher 
und schlieBlich (nach 4--5 Std) entstehen fast homogene Niederschlige, die keine 
cytologischen Einzelheiten mehr erkennen lassen. 
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Die Fermentakt iv i t~ t  ist in den einkernigen Phagocyten in der Regel gleich- 
m~gig fiber des ganze Cytoplasma verteilt .  In  den Riesenzellen is~ das Bild nieht  
einheitlich. Die Phosphataseakt iv i t~ t  trit~ zw~r vorzugsweise in den dem Fremd- 
k6rper anliegenden Cytoplasmagebieten und  in den zen~ralen Zellbezirken auf, 

Abb. l a  u. b. Polysta~granulom (100 Tage naeh tier Implantation). a Saute Phosphatase 
(GOMORI), Inkubationszeit 90 min. Kernfarbung: tt~matoxylin, Vergr. 94real. b Phos- 
phoamidase, Inkubationszeit 7 Std. Vergr. 630mal. Die sich mit dem Kunststoff aus- 
einandersetzenden einkernigen und mohrkernigen Zellen besitzen eine ausgePr~gte Aktivit~t 

dieser hydrolytischen Enzyme 

gelegentlich finder man dieses Enzym aber auch nur  in der Peripherie der Riesen- 
zellen. 

Weiterhin ist die Phosphataseakt iv i t~t  in denjenigen Zellen am st~trksten, die 
sich unmit te lbar  mi t  den Fremdk6rloern auseinandersetzen. Die Sehwgrzung des 
Cytoplasmas t r i t t  daher  am friihesten in den Zellen auf, die in der Naehbarsehaft  
der Fremdk6rloer liegen. Ers t  bei ]$tngeren Inkubat ionszei ten (2--3 Std) zeigen 
auch die etwas wei~er entfernten Hist ioeyten eine Phosphataseakt ivi ta t .  Die 

Virchows Arch. Bd. 330 37 
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Fibroblasten in der bindegewebigen Kapsel der Granulome geben gleichfalls nur 
eine schwache, inkonstante Fermentreaktion. In jedem Fall abet bleibt die Aktivi- 
ta t  der sauren Phosphatase auf die Zellen des Fremdk6rpergranuloms beschri~nkt; 
die in der weiteren Umgebung liegenden Mesenchymzellen besitzen keine histo- 
chemisch nachweisbare saute Phosphatase. 

Abb. 2a u. b. Polystangranulom (~ 100 Tage, b 149 Tage naeh der Implantation). a fl-Glu- 
euronidase, Ink~lbationszeit 21 Std. ]~ernfarbung: Kernechtrot, Vergr. 630mal. b Amino- 
peptidase, Inkubationszeit 2 Std. l~el~af~rbung: IIamatoxylln, Vergr. 380real. Die 
mononucle~ren Phagocyten and Riesenzellen zeigen eine starke Glucuronidase- und 

Aminopeptidaseaktivit ~t 

Ein ahnliches Verhalten wie die saure Phosphatase zeigt die Phosphoamidase 
(Abb. lb).  

Bei der Nachweisreaktion fiJr unspezi/ische Esterase mit m-Naphthylacetat als 
Substrat kam es fast immer zu einer Anfgrbung des Cytoplasmas der Riesenzellen, 
w~hrend die mononucle~ren Phagocyten in der Regel keine Enzymaktivit~t auf- 
wiesen. Demgegeniiber lieB sich mit  Naphthol-AS-Acetat ats Subs~rat eine 
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Esteraseaktivit~t in den Fibroblasten in der bindegewebigen Kapsel der Granulome 
nachweisen. In den phagoeytierenden Ze]len war mit dieser Methode keine Ferment- 
aktivitat feststellbar. 

Eine schwache Lipaseaktivitiit beobachteten wit gelegentlich in den Riesen- 
zellen. Die einkernigen Phagoeyten f~rbten sich bei dieser Emzymreaktion 
nicht an. 

fl-Glucuronidase konnten wir fast regelm~Big in mononucle~ren Phagoeyten 
und Riesenzellen nachweisen (vgl. Abb. 2a). Beide Zelltypen wurden bei der 
Anwendung der Nachweismethode fiir dieses Enzym stark angef~rbt. Wegen des 
grobkSrnigen Reaktionsproduktes dieses Enzymnaehweises war eine n~here Lokali- 
sation der fl-Glucuronidase innerhalb der Zellen nieht sicher durchfiihrbar. AuBer- 
dem besa~en die Fibroblasten eine deutliehe ~-Glueuronidaseaktivit~t. 

Eine starke Aktivit~t von Aminopeptidase (Abb. 2b) fanden wir in den Riesen- 
zellen und einkernigen Phagoeyten. In den Fibroblasten und Capillarwanden 
war diese Fermentreaktion nur sehwaeh positiv. 

Peroxydase und Oxydasen beobaehteten wir regelms in den polymorph- 
kernigen Leukoeyten, und zwar sowohl in den Capillaren als auch in den Granulo- 
eyten, die in das Granulom eingewandert waren. Die einkernigen Phagoeyten 
und Riesenzellen enthielten keine Peroxydasen und Oxydasen. 

Alkalische Phosphatase fanden wir fast stets in den Capillaren am Rand der 
Granulome. Dagegen besa]en die neugebildeten, in das Granulom einsprossenden 
Capillaren keine Phosphataseaktivit~t. Anch die phagocytierenden Zellen ent- 
hielten keine histoehemiseh naehweisbare a]kalische Phosphatase. 

5-Nucleotidase und Dehydrogenasen lieBen sich mit unseren Methoden in den 
Kunststoffgranulomen nieht nachweisen. 

I I .  Siliciumdioxydgranulome (kolloidale Kiesels~ure, Quarz und  Talkum) 

Die subcutane Speicherung yon Siliciumdioxydverbindungen ffihrt, wie seit 
langem bekannt, zu Gewebsreaktionen, bei denen teils die Zellproliferation, tefls 
die Faserbildung im Vordergrund steht. In der jfingsten Zeit konnte auBerdem 
gezeigt werden 12, dab bei der Verarbeitung yon Silieiumdioxydverbindungen in 
den phagocytierenden Zellen organische Stoffe, wie Mucopolysaccharide, Proteine 
und Lipide entstehen. Diese neu gebildeten organischen Substanzen treten in 
enge morphologisehe und ehemische Beziehungen zu den gespeicherten Si]icinm- 
dioxydverbindungen und dienen offenbar als Triigersubstanzen fiir diese anorgani- 
schen FremdkSrper 12. 

In einer frfiheren Mitteflung war bereits darauf hingewiesen worden, dal] die 
quarzspeiehernden Mesenehymzellen eine ausgesprochene Aktivitat yon saurer 
Phosphatase besitzen (GEDIGK) 1~ Etwa gleiehzeitig berichtete SO~IDT-MAT- 
TmES~N 45 ebenfMls yon der starken Aktivit~t dieses Fermentes in Kiesels~ure- 
granulomen. 

Mit unseren jetzt durchgeffihrten Experimenten konnten wir zunachst die 
Mteren Befunde best~tigen: Bei der ~qachweisreaktion ffir ~aure Phosphatase nach 
Go~o~i traten in den phagocytierenden Zellen regelm~l]ig braunschwarze KSrnchen 
auf, die bei l~ngeren Inkubationszeiten, genau wie bei anderen Granulomen, zu 
homogenen, schwarzen Pr/~eipitaten zusammenflossen. Dieser Befund lie3 sich 
durch die Azo/arbsto//methode fiir saure Phosphatase sichern, bei der die phago- 
cytierenden Zellen selektiv einen tiefroten Farbton annahmen (vgl. Abb. 3, 4a). 

In den Kieselsguregranulomen entsprachen die Anordnung und die GrSBe der zu- 
n~chst auftretenden kSrnigen Niederschl/~ge weitgehend der mit der PAS-Reaktion 
naehweisbaren organisehen Tr~gersubstanz. AuffMlig war die unterschiedliehe 

37* 
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Verteilung der sauren Phospha tase  in den t~iesenzellen der Talkum- und  Quarz- 
granulome. Wi~hrend in den meisten l~iesenzellen die Fermentaktivit i~t  anni~hernd 
gleichm~$ig im Zelleib auf t ra t  oder sogar in den zentralen Abschni t ten  besonders  

i b b .  3a u. b. Talkumgl'anulom (41 Tage nach der Implantation). Zwei dicht aufeinander 
folgende Serienschnitte des gleichen Gewebsstiickchens. Vergr. 32real. a Saure Phos- 
phatase (GoMoRI), Inkubationszeit 30 rain. ]Kernf&rbung: l~imatoxylin, b Saute Phos- 
phatase (izofarbstoffraethode), Inkubationszeit 2 Std. t(ernfirbung: l:I~matoxylin. Dent- 
liche Enzymaktivit~t der phagocytierenden Zellen. Es zeigt sich, dab mit diesen beiden, 
auf verschiedenen Prinzipien beruhenden Methoden das gleiche Ergebnis erzielt wil'd 

deutlich war,  blieb die Phosphatasereakt ion  in einigen Zellen auf die kernhaltige 
Mantelschichtbesehrinkt(vgl. Abb. 11). Eine geringe Ak t iv i t i t  yon  s~urer Phospha-  
tase  beobachte ten  wir m~nchmal  such  in den Fibrobl~sten der Granulomkapseln .  
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Phosphoamidase konnten  wit in den Phagocyten der Siliciumdioxydgranulome 
regelm~Big n~chweisen. Die intracellul~tre Verteilung dieses Enzyms st imrate f~st 
vSllig mit  der Loka]isation der sauren Phosphatase iiberein (Abb. 4b). In  den 

Abb. 4a u. b. Talkumgranu]om (105 Tage nach der Implantation). a Saute Phospha~ase 
(GoMoRI), Inkubationszeit 2 Std. ~ernf~rbung: H~matoxylin, Vergr. 576mal. b Phospho- 
amidase, Inkubationszeit 10 Std. Vergr. 576ma1. Die phagocytierenden Zellen besi~zen 

eine ausgepr~gte Aktivit~tt dieser hydrolytischen Enzyme 

Fibroblasten war demgegenfiber nur  gelegentlich eine schw~che Phosphoamidase- 
akt iv i tg t  zu linden. 

Unspezi/ische Es.terase fanden wir mit  der ~-Naphthylacetat-Methode h~tufig 
(jedoch nicht  regelmgl]ig) in Riesenzellen nnd  gelegentlich auch in einzelnen ein- 
kernigen Phagocyten.  Die Fibroblasten der bindegewebigen Kupsel des Granuloms 
zeigten bei der Verwendung yon Naphthol-AS-Acetat  sls Subst ra t  eine deutliche 
Esteraseaktivit~t .  Eine L@asea/ctivitdit w~r in diesen Granulomen nicht  lest- 
stellbar. 
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Die Pdesenzellen und die einkernigen Phagocyten besaBen stets eine starke 
Aktivit~t yon fl-Glucuronidase (Abb. 5a). Aueh in den Fibroblasten der Granulom- 
kapsel und in den Capillaren liel~ sieh dieses Enzym h~ufig naehweisen. 

Abb. 5a u. b. Talkumgranulom (a 105, b 148 Tage nach der Implantation). a/~-Glucuroni- 
dase, Inkubatio~szeit 6 Std. Kernfi~rbung: Kernechtrot, Yergr. 400real b Aminopeptidase, 
Inkubationszeit 30 rain. Kernf~rbung: tt~matoxy]in, Vergr. 360real. Die I)hagocytierenden 

Zellen besitzen eine starke Ghcuronida~e- un4 Aminopeptidaseaktivitat 

Sehr ausgepr~gt war die Aminopeptida~eaktivit~it phagocytierender Zellen, wie 
aus der Abb. 5b hervorgeht. Demgegeniiber land sich in den Fibroblasten und 
Capillarw~nden nur eine schwache Aktivit~t dieses Fermentes. 

Peroxydase und Oxydasen fanden wir in den polymorphkernigen Leukocyten. 
Alkalische Phosphatase war in den Capillaren am Rand der Granulome vor- 

handen. 
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5-Nucleotidase und Dehydrogenasen k o n n t e n  wir  auch  in den  Si l ic iumdioxyd-  
g r a n u l o m o n  n i ch t  nachweisen .  

I n  besonderen  Ver suchen  h~ben  wir gepri i f t ,  welche morphologischen Be- 
ziehungen zwischen den Stellen der Phosphataseaktivitiit und der in den Kiesel- 

Abb. 6a u. b. Kiescls~uregr~nu]om (90 Tage nach der Injektion), Vergr. 1296m~I. ~ Saute 
Phosphatase, Azof~rbstoffmethode, Inkubationszeit  1 Std. Kernf~rbung: H/imatoxylin. 
b Der gleiche Schnitt wie ~ nach der Entfernun~" des Azofarbstoffes mit  Aceton und 
~th~nol und  ~nschlieBender PAS-Re~ktion. Die polysnccharidhaltige organische Tr/iger- 

substanz finder sich im Cytoplasm~ der Ph~gocyten genau an den Stellen der 
Phosphataseaktivitht  

siiuregranulomen au/tretenden PAS-positiven organischen Tr~jersubstanz bestehen. 
D~bei  s ind  wit  so vorgegangen ,  dab  wit  ~n ein u n d  demse lben  h is to logischen 
Schn i t t  n a c h e i n a n d e r  die A k t i v i t ~ t  der  s a u r e n  Phosph~ t~se  u n d  die polysacchar id-  
h~lt~ige o rgan ische  Tr~ge r subs t~nz  dargeste11~ u n d  pho tog raph i e r t  h a b e n :  

Z u n ~ c h s t  f e r t ig ten  wi t  yon  den  Schn i t t en ,  un  denen  die Ak t iv i t~ t  der  s~uren  
P h o s p h a t a s e  m i t  der B l e i p h o s p h ~ t m e t h o d e  n a c h  Go.~oRr oder  d e m  Azofarbs toff -  
ve r f ah ren  darges te l l t  worden  war,  eine P h o t o g r a p h i e  an.  / ) a n n  b r~ch ten  wit  die 
Schn i t t e  10 m i n  in 20%ige  S~lzsEure oder  in 2%igen  Salzs~urealkohol ,  u m  das  
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jeweilige Endprodukt des histoehemisehen Enzymnaehweises, n~mlieh das Blei- 
sulfid, bzw. don Azof~rbstoff zu entfernen. Ansehliel~end wurde die PAS-Reaktion 
durchgefiihrt und das Ergebnis noehmals photographiert. Der Vergleieh der beiden 
Bilder zeigte, dab die PAS-positiven Granula genau an den Stellen der Aktivit~t 
der sauren Phosphatase liegen, dab also die organisehe Tri~gersubstanz selbst dieses 
Enzym enthilt  (vgl. Abb. 6). 

Wie wit in friiheren Experimenten gezeigt hatten, wird die PAS-positive 
organisehe Trigersubstanz yon den Phagoeyten der Kieselsiuregranulome sehr 
langsam gebildet, und zwar erst 3--5 Woehen naeh der Injektion TM. Fiihrt man 
nun die Phosphatasereaktion an jiingeren Granulomen dutch, in denen noeh keine 
Tr~gersubstanz nuehweisbar ist, so werden die Stellen der Fermental~tivitat eben- 
fails als kleine braunsehwarze K6rnehen markiert, die annihernd gleiehm~gig im 
Cytoplasma verteilt sind. Naeh der Entfernung der Bleisulfidniedersehl/~ge sind 
dann in diesen Pr~,paraten noeh keine PAS-positiven Granula vorhanden. Es zeigt 
sieh also, dab die Aktivitit  der sauren Phosphatase friiher auftritt als die organisehe 
Tr/~gersubstanz fiir die Kiesels~ure. 

Die morphologisehen Beziehungen zwisehen der kieselsiiurehaltigen, PAS- 
positiven Trigersubstanz und anderen Enzymen, die in don Phagoeyten auftreten, 
wie der Phosphoamidase, /~-Glueuronidase und Aminopeptidase konnten wir nieht 
genauer bestimmen, da die histoehemisehen Naehweisreaktionen dieser Fermente 
fiir eine feinere eytologisehe LokMisation ungeeignet sind. Wit miissen uns daher 
auf die Feststellung besehr~inken, dab es in den phagoeytierenden Zellen zu einer 
erhShten Aktivit/~t dieser Enzyme kommt, und die l~rage vorerst often lassen, ob 
die gesteigerten Fermentaktivititen in der organisehen Trigersnbstanz selbst oder 
im benaehbarten Cytoplasma lokalisiert sind. 

I I I .  Resorbierende Fremdlc6rpergranulome (abzubauende,  organische 
FremdkSrper)  

In diesen Versuchsgruppen haben wir das Verhalten yon Mesenchymzellen 
verfolgt, welehe abbaufi~hige EiweiBstoffe, wit Fibrin, Gelatine usw. verarbeiten. 

Auch an den Implantationsstellen dieser Eiweigstoffe entwiekelte sich nach einer 
kurzen (8--14 Tage dauernden) exsudativen Gewebsreaktion ein typisehes Fremd- 
k6rpergranulationsgewebe mit einsprossenden Capillaren, sowie monommleiren 
Phagocyten und Riesenzellen. Die tells fidigen und tells amorphen FremdkSrper 
wurden dabei yon den eingewanderten und neu gebildeten Zellen umschlossen 
und vielfach phagocytiert. 

Das morphologisehe Bfld dieser resorbierenden FremdkSrpergranulome war 
nicht so einheitlich wie bei anderen Granulomen, da das AusmaB der Zellproli- 
feration und das Auftreten yon Riesenzellen weitgehend yon der Resorbierbarkeit 
und GrSBe der Fremdk6rper abhing. Ganz allgemein zeigte es sich, dab die Zell- 
proliferation um so geringer war, je leichter der jeweilige Fremdk5rper abgebaut 
werden konnte und je kleiner die implantierten FremdkSrperpartikel waren. So 
beobachteten wir z. B. bei der Verarbeitung yon Gelatine in der l~egel nur eine 
sehwaehe Neubildung yon histioeytiren Elementen, und Riesenzellen traten in 
diesen Granulomen nur auBerordentlich se]ten auf. Demgegeniiber entwickelte 
sieh nach der Implantation yon Fibrinschaum (Fibrospum), der nur sehr langsam 
aufgelSst wurde, tin zell- und gef~Breiches, typisches Fremdk6rpergrunulations- 
gewebe mi~ zahlreiehen Riesenzellen. Die Fibrospumgranulome wiesen dariiber 
hinaus insofern eine Besonderheit auf, als die Fibrinfiden mehr und mehr ver- 
kalkten. Eine Reibe yon Enzymnachweisen, und zwar vor Mlem die Gomori- 
Methoden, wurde durch diese Kalkablagerungen empfindlieh gest6rt. 
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Histochemisch fanden wir in den resorbierenden Fremdk6rpergranulomen eben- 
~alls eine Reihe yon Enzymen: 

Genau wie in den anderen Granulomen bes~Ben die einkernigen Phagocyten 
und Riesenzellen eine starke Aktivit~t yon saurer Phosphatase: Schon nach einer 
kurzen Bebriitungszeit traten ira Cytoplasma dieser Zellen braunschwarze gek5rnte 
Niederschl/~ge ~uf, die sehliel]lich zu homogenen sehwarzen Pr~eipitaten zusammen- 
flossen. Die Enzymaktivit/~t war auf die Zellen des Granuloms beschriinkt; die 
umliegenden, nieht an der Resorption der EiweiBmassen beteiligten Mesenchym- 
ze]len besal]en keine histoehemisch nachweisbare saure Phosphatase. 

Unspezi[ische Esterase war 
bei der Verwendung yon 
~-Naphthylacetat als Substrat 
in den Riesenzellen h/iufig, 
jedoch nieht regelm/iBig nach- 
weisbar (Abb. 8b). Dagegen 
besaBen die einkernigen Phago- 
cyten keine nennenswerte 
Esteraseaktivit/~t. Mit Naph- 
thol-AS-Acetat als Substrat 
lieB sich eine Esteraseaktivit/it 
in den Fibroblasten darstellen. 
Eine L@aseaktivitiit war in 
den resorbierenden Fremdk6r- 
pergranulomen histoehemisch 
nieht sicher nachweisbar. 

Bei der Nachweisreaktion 
f~r fl-Glucuronidase traten so- Abb. 7. Fibrospumgranulom (49 Tage nach tier 
wohl in den mononucle/~ren Implantation). Vergr. 843mM. /~-Glucuronidase, 
Phagocyten als aueh in den Inkubationszeit 7 Std. Enzymaktivit/~t im Zentrum 

einer Riesenzelle 
l~iesenzellen ausgedehnte blaue 
Niederschlage auf (Abb. 7). AuBerdem beobaehteten wir gelegentlieh auch in den 
faserbildenden Ze]len in der bindegewebigen Kapsel der FremdkSrpergranulome 
und in den Capillaren eine Ghcuronidaseaktivit/~t. In den weiter entfernt ]iegenden 
Mesenchymzellen war histochemiseh keine fl-Glueuronidase naehweisbar. 

Eine deutliche Aktivit/it  yon Aminopeptidase besaBen die mononuele/~ren Phago- 
cyten und Riesenze]len (Abb. 8a). Die Fibroblasten und Capillarw/~nde zeigten 
demgegeniiber nur eine sehwache Aminoloeptidasereaktion. 

Alkalische Phosphatase land sich in den Capillaren am l~and der Granulome, 
w/~hrend die neu gebildeten Capillaren phosphatasefrei waren. 

Peroxydase und Oxydasen konnten wir regelm/~Big in den polymorphkernigen 
Leukocyten nachweisen. 

5-Nueleotidase und Dehydrogenasen waren aueh in den resorbierenden Granu- 
lomen nicht feststellbar. 

IV.  FettsSuregranulome ( ~ e t h y l e s t e r  m e h r f a c h  u n g e s ~ t t i g t e r  Fet ts /~uren,  

L e b e r t r a n  usw.)  
Werden Emulsionen yon Estern unges~ttigter Fetts/~uren in die Subeutis yon 

Mausen injiziert, so kommt es naeh dem Abklingen der akuten Entziindungs- 
erscheinungen (nach 8--10 Tagen) zu einer lebhaften Proliferation histiocyt/irer 
Elemente. Gleichzeitig werden die Fettstoffe yon den wuchernden Zellen phago- 
cytiert, so dal] die in den Saftspalten abgelagerten amorphen Fettmassen all- 
m/~hlieh verschwinden. Im Cytoplasma der l~hagocyten treten dabei zun/~chst 
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groge  F e t t t r o p f e n  auf,  die in  z u n e h m e n d e m  Mage  in kleinere T r5p fchen  un te r t e i l t  
u n d  schliegl ieh zu  e inem gelbl ichen L i p o p i g m e n t  u m g e w a n d e l t  werden.  Dieses 

Abb. 8 a u. b. Fibrospumgranulom (a 110 Tage, b 49 Tage nach tier Implantation).  a Amino- 
peptidase, Inkubationszeit  11/2 Std. Vergr. 360real. Starke Enzymakt ivi ta t  in den mono. 
nnc]earen Phagocyten und l~iesenzellen, b Unspezifische Esterase, ~-Naphthylacetat- 

methode, Inkubationszeit 11/2 Std, u 331real. Starke ]Esteraseaktivitat in den 
Riesenzellen 

exper imente l l  e rzeugte  P i g m e n t  s t i m m t  in  se inen  ey to log isehen  u n d  cy toehemisehen  
E igenscha f t en  we i tgehend  m i t  d e m  Cero idp igment  iiberein~, 5, 6, 7, la, 35, 26, 2~ 
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Abb. 9 a--c.  Fetts~uregranulom (Vergr. 576mal) 100 Tage nach der Injektion. Saure 
Phosphatase (GOMORI). a Inkubationszeit  30 rain. b Inkubationszeit  ~ Std. c Hemmung 
der E n z y m a k t i v i ~ t  mit  Natriumfluorid. Die zun~chs~ feink6rnigen, den Oft der Enzym- 
akt ivi t~t  markierenden Niederschl~ge (a) flieBen bei lhngeren Bebriitungszeiten zu homo- 
genen Pr~cipitaten zusammen (b). Bei der Hemmung der Fermentakt ivi t~t  dm'ch Natrium- 
fluorid (e) treten keine Niederschl~ge auf. Die gespeicherten Fettshurepartikel sind infolge 

ihrer gelbbraunen Eigenfarbe sichtbar 

L i p o p i g m e n t e  And  in  der  l e t z t en  Zei t  d~s Ziel e ingehender  chemischer  und  
h i s tochemisoher  U n t e r s u c h u n g e n  gewesen.  So w u r d e n  yon  H E m ~ E I O ~  u n d  
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SIEBERT a~ im isolierten Lipofuscin des Herzmuskels Proteasen und  Esterasen nach-  
gewiesen. GOSSNE~ 22 sowie GOMOm 2~ fanden histochemisch im Lipofusein des 
Herzmuskels und  der Leber Esterasen. In  eigenen Exper imenten  stellten wit in 
Lipopigmenten verschiedener mensehlicher Organe saure Phosphatase und  un- 
spezifische Esterasen lest  (GEDIG]~ und  BONTKE) i4. 

In  Ubereinst immung mi t  diesen Befunden fanden wir auch in den phago- 
cytierenden Zellen der Fet tsauregranulome eine l%eihe yon Enzymen.  So t ra ten  
bei der Reakt ion fiir saute Phosphatase schon naeh einer kurzen Inkubat ionszei t  
in den lipidspeichernden Phagoeyten braunschwarz gef i rb te  KSrnchen auf, die 
in Gestalt  und  Anordnung den ents tehenden Lipopigmenten entsprachen. Bei einer 

Abb. 10. Fetts~u~egranulom (100 Tage naeh der Injektion). Vergr. 450real. Bhospho- 
amidase, Inkubationszeit 8 Std. 2kusgeprigte Enzymaktivitit  in den Phagocyten und in 

den Nervenfasern 

l ingeren Bebrti tung der Schnit te kam es zu einer diffusen Anf i rbung  der fett- 
verarbei tenden Zellen durch die Bleisulfidniedersehlige. Die Phosphatasereakt ion 
war stets auf die feintropfigen lipidhaltigen Zelleinsehliisse besehri~nkt, also auf 
alas Ceroidpigment, bzw. seine Vorstufen. Die groBen, intraeellul~ren Fet t t ropfen  
wurden nieht  angefi~rbt (Abb. 9a, b). 

In  geringem Umfang enthiel ten manehmal  auch die Fibroblasten eine A k t i v i t i t  
yon saucer Phosphatase.  

Die fe t tverarbei tenden Zellen besaflen ferner eine ausgesproehene A k t i v i t i t  
yon Phosphoamidase (Abb. 10). Dagegen war diese Fermentreakt ion  in den Fibro- 
blasten nu t  gelegentlieh schwaeh positiv. 

In  mehreren Fettsi~uregranulomen konnten  wit auch eine deutliehe Lipase- 
aktivit~t feststellen. Die positive Lipasereaktion t r a t  jedoeh nieht  regelmi~$ig auf. 
Wir kOnnen vorerst  noeh nieht  entscheiden, ob diese weehseinden Befunde auf die 
noeh unzuli~ngliehe histochemisehe Nachweisreaktion fiir dieses Ferment  zuriiek. 
zufiihren sind, oder ob diese Unterschiede vielleieht yon dem Alter der Granulome 
abhi~ngen. 

Unspezi/ische Esterase (u-Naphthylacetatmethode) haben wit nu t  sehr selten 
in den lipidspeiehernden Zellen beobaehfet.  Mit der Naphthol-AS-Acetatmethode 
l i $ t  sieh - -  genau wie bei anderen FremdkOrpern - -  in den Fibroblasten am Rand 
der Granulome eine Es te raseakt iv i t i t  naehweisen. 
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Die fetts/~urespeichernden Zellen und die Fibroblasten in der bindegewebigen 
Kapsel der Granulome besaBen weiterhin eine deutliehe Aktivit/~t yon [t-Glucu- 
ronidase. 

Die pigmenthaltigen Phagocyten zeigten ferner eine deutliche Aminopeptidase- 
aktivitiit. Aueh die Fibroblasten und Capillarw/~nde wurden bei dieser Ferment- 
reaktion angef&rbt. 

In weiteren Experimenten sind wir der Frage nachgegangen, welehe morpho- 
logischen Beziehungen zwisehen den entstehenden Lipopigmenten und der Aktivit/it 
tier sauren Phosphatase bestehen. Durch die nacheinander vorgenommene Dar- 
stellung der Enzymaktivit~t und fetts/iurehaltigen Pigmentk5rnchen am gleichen 
histotogischen Schnitt l~l]t sich - -genau  wie bei unseren friiheren Versuchen it - -  
zeigen, dab die Stellen des" Phosphataseaktivit/~t mit den Pigmentablagerungen 
t~bereinstimmen. Das experimentell erzeugte Lipopigment enth/ilt also offenbar 
dieses hydrolytische Enzym. 

Der in Abb. 9e wiedergegebene Kontrollversueh zeigt eine Phosphatase- 
reaktion, bei der zur Inkubationsl6sung Natriumfluorid als Fermenthemmstoff 
hinzugesetzt worden ist. Trotz der extrem langen Bebriitungszeit yon 24 Std 
bleiben die phagoeytierenden Zellen und ihre lipidhaltigen Einsehl~sse ungef~rbt. 
Es war also nicht zu einer Adsorption yon Bleiionen an die fetts~urehaltigen Partikel 
gekommen. In gleicher Weise lieB sich eine Diffusion des Enzyms durch Auf- 
einanderlegen eines hitzeinaktivierten und eines unbehandelten aktiven Schnittes 
ausschliegen. 

Eine genauere Untersuchung der morphologischen Beziehungen zwischen den 
Lipopigmenten und der Phosphoamidase, fl-Glueuronidase und Aminopeptidase 
war mit den uns zur Verfiigung stehenden Methoden nicht durehfiihrbar (vgl. 
S. 550). Wit miissen uns auch hier auf die Aussage beschr/~nken, dab diese Enzyme 
in den fetts/~ureverarbeitenden Zellen vermehrt auftreten. Es kann vorerst nieht 
zu der Frage Stellung genommen werden, ob diese Fermente Bestandteile der 
Lipopigmente odes" des umliegenden Cytoplasmas der Phagoeyten sind. 

Diskussion 
I. Welche Enzyme treten in den Zvllen des FremdlcSrpergranulations. 

gewebes au/ ? 

Bei allen E x p e r i m e n t e n  haben  wir danach  ge t rachte t ,  das  Ergebnis  
de r  h is toehemischen F e r m e n t r e a k t i o n e n  dureh  Kontrollversuche zu 
s iehern (vgl. die method i sehen  Angaben  in der  Arbe i t  GEDIGK und  
BO~TK~4). Dabe i  zeigte es sieh, dab  die bei  den Enzymnaehwe i sen  
erz ie l ten Anfi~rbungen der  Granulomzel len  die Kr i t e r i en  echter  F e r m e n t -  
r eak t ionen  besaften:  Naeh  d e n  Kochen  der  Sehni t te ,  be im Weglassen 
des  Subs t ra t e s  in dem Reak t ionsgemiseh  oder  be im Zusatz  eines spezi- 
f isehen Hemmstof fes  zur  Inknba t ions lSsung  fiel die jeweil ige Naehweis-  
r eak t ion  nega t iv  aus. Aueh  das  Vorkommen  yon  DiHusions- oder 
Adsorptionsarte/alcten dureh  eine Ver lagerung des E n z y m s  w~hrend der  
F ix i e rung  und  E i n b e t t u n g  des Gewebes und  bei  der  Bebr i i tung  der  
Sehni t te  konn t en  wir  du tch  die fiblichen Kont ro l lve r suche  ausschlieBen. 
Grunds/~tzlieh bes teh t  aueh die M6gliehkeit ,  dab  sehon im lebenden  
t ier isehen Gewebe E n z y m e  yon  den implan t i e r t en  F r e m d k S r p e r n  ad-  
sorb ie r t  werden,  und  es w/~re viel leicht  denkbar ,  dab  der  F e r m e n t r e i e h t u m  
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der l~iesenzellen und mono- 
nuele~ren Phagocyten auf der- 
artigen intravitalen Adsorp- 
tionsvorg~ngen beruht. Nahe- 
gelegt wird diese Vermutung 
durch die Beobachtungen yon 
HELFERICIt und SC~M~TZal, 
B A U M A N l ~  1 s o w i e  S C H M I D T -  

MATTttIESEN 45, welehe in vitro 
eine deutliehe Adsorption 
yon versehiedenen Fermenten 
an Siliciumdioxydderivate be- 
obaehtet haben. 

In den vorliegenden Experi- 
menten hat es sich jedoch 
gezeigt, dab die in den Phago- 
cyten histochemisch naehweis- 
bare Aktivit~t yon saurer 
Phosphatase, Phosphoamidase, 
Aminopeptidase und fi-Glucuro- 
nidase yon der ehemisehen 
Natur  der FremdkSrper nicht 
beeinfluBt wird. Die Aktivit/it 
dieser Enzyme war in allen 
Granu]omen etwa gleich stark, 
und zwar unabh~ngig davon, 
ob wit Gelatine, Kunststoffe, 
Silieiumdioxydderivate oder 
Fetts/s in die Subeutis 
implantiert batten. DaB aber 
diese chemiseh verschiedenen 
Fremdk5rper alle in der gleichen 
Weise Enzyme adsorbieren, 
diirfte reeht unwahrseheinlich 
sein. Diese Beobachtungenlegen 
vielmehr den Sch]uB nahe, dab 
die genannten hydrolytischen 
Enzyme in den phagocytieren- 
den Ze]len neu gebildet oder 
aktiviert werden. 

Auf Grund unserer Experi- 
mente kSnnen wir nun zu tier 
Frage Stellung nehmen, welche 
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Enzyme mit histochemischen Methoden in den verschiedenen Zellen der 
Fremdkdrpergranulationsgewebe naehweisbar sin& Von besonderem Inter- 
esse sind dabei die enzymatischen Leistungen der Phagocyten, weil vor 
allem in ihnen die Verarbeitung und Abwehr der schiidigenden Sto//e 
er/olgt (s. Tabel]e). 

In  allen Fremdk6rloergranulomen besaBen die phagoeytierenden Zellen, 
bzw. die sich an die FremdkSrper anlagernden Zellelemente eine aus- 
gesproehene AIctivit~it von saurer Phosphatase, Phosphoamidase, ~-Glueuro- 
nidase und Aminopeptidase. Die Aktivit~t dieser Fermente war in den 
mononuclegren Zellen und in den Riesenzellen in der gleichen St/irke 
naehweisbar. 

Nicht so einheitlich war das Verhalten der unspezi/isehen Esterase: 
Bei der Verwendung yon ~.-Naphthylacetat ~ls Substrat  fanden wir sehr 
h~ufig (nieht regelm~Big!) eine Enzymakt ivi t~t  im Cytoplasma yon 
FremdkSrperriesenzellen. Die Esteraseaktivit/~t der Riesenzellen war 
in der Rege] nicht sehr stark und z. B. mit  der Fermentaktivi t~t  der im 
gleichen Schnitt vorh~ndenen Ta]gdriisenepithelien nicht vergleiehbar. 
Die einkernigen Phagoeyten enthielten demgegeniiber keine histo- 
ehemisch naehweisbare unspezifische Esterase. 

Eine Lipasealctivitiit beobachteten wir h~ufig (jedoeh nicht regel- 
m~Big) in den einkernigen und mehrkernigen Phagoeyten der Fett- 
s/~uregranulome. In  anderen Granulomtypen war dieses Enzym histo- 
ehemisch nicht oder nieht sicher nachweisbar. 

Allcalisehe Phosphatase, 5-Nucleotidase, Dehydrogenasen, Oxydasen und 
Peroxydasen konnten wir in den phagoeytierenden Mesenehymzellen 
nieht feststellen. 

Die am Rande der iilteren Granulome auftretenden Fibroblasten 
besal3en bei der Verwendung yon Naphthol-AS-Aeetat  als Substrat  
eine ausgepr/~gte Aktivi tat  yon unspezi/iseher Esterase. Weiterhin 
konnten wir in diesen Zellen h/~ufig eine sehwaehe Aminopeptidase- 
und ~-Glucuronidasealctivit~it, sowie gelegentlieh aueh saute Phos- 
phatase und Phosphoamidase feststellen. Die Aktivitiit dieser hydro- 
lytisehen Enzyme t ra t  in den Fibroblasten jedoeh nieht regelm/il3ig 
auf und war stets aueh sehr viel sehw~cher ausgepragt als in den Phago- 
eyten. Alkalisehe Phosphatase, Lipasen, Dehydrogenasen, Oxydasen 
und Peroxydasen waren in diesen Zellelementen nieht naehweisbar. 

Die Capillarwiinde enthielten - -  wie es zu erwarten war - -  al]calische 
Phosphatase. Die Phosphataseaktivit~t  war jedoch nur in den Capillaren 
am Rande der Granulome naehweisbar, w~hrend die neu gebildeten, 
jungen Capillaren im Innern des Granulationsgewebes noeh keine 
Fermentaktivi t~t  aufwiesen. Die Enzymausrtistung der sprossenden 
jungen Gefs wird offenbar erst allm~hlich vervollst~ndigt. Nieht 
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selten fsnden wir in den Capillarw~nden such eine fi-Glucuronidase- und 
A minopeptidaseaktivitgt. 

Die intravssslen und die in das Granulom emigrierten polymorph- 
kernigen Leukocyten besal~en - -  wie seit langem beksnnt - -  eine deut]iehe 
Oxydase- und Peroxydaseaktivit~t. Aui~erdem enthielten die Leukoeyten 
innerhalb der Blutgef~Be sehr h~ufig alkalische Phosphatase, w~hrend 
die emigrierten, in den Gewebsspalten ]iegenden Leukocyten keine 
Phosphataseaktivit~t aufwiesen. Diesen Unterschied zwischen den 
enzymatischen Leistungen der intravasalen und extravasalen Leukocyten 
kSnnen wir an Hand unserer Versuche nicht erklgren. Es wKre aber 
vielleicht denkbsr, da[3 diese Ze]lelemente durch den Austrit$ in das 
Gewebe eine Sch~digung erfahren, die mit einer herabgesetzten Phos- 
phstasesktivit~t einhergeht. 

In den Lymphocyten konnten wir mit unseren Methoden keine 
Fermentsktivit~t feststellen. Aueh die ruhenden (inaktiven) Binde- 
gewebszellen (Histiocyten) in der weiteren Umgebung der Grsnulome 
besa~en keine oder keine nennenswerte histochemisch nschweisbsre 
Enzymsktivit~t.  

II.  In  welchen Zellbezirken sind die Enzyme lol~alisiert ? 
W~hrend die Frage, in welchen Zellen des Grsnulationsgewebes 

Fermente nschweisbar sind, in der Regel leicht beantwortet werden kann, 
bereitet die Lokslisstion der Enzymaktivit~t in der Zelle oft erhebliche 
Schwierigkeiten. Dss ]iegt bei einigen Methoden dsran, dsl3 die Reak- 
tionsprodukte der Fermentnschweise sehr grobkSrnig sind und keine 
n~heren Beziehungen zu bestimmten Cytop]asmastrukturen erkennen 
lsssen. Andere Nachweisverfahren erfordern sehr ]snge Bebrtitungs- 
zeiten, so dab mit einer Diffusion der Enzyme oder der l%sktions- 
produkte gerechnet werden mug nnd somit das Auftreten yon Diffusions- 
und Adsorptionsartefskten nicht mit gentigender Sicherheit aus- 
geschlossen werden ksnn. 

Zu den Methoden, welche cytologischen Anforderungen gerecht 
werden, gehSren nach unseren Erfshrungen die Nschweisreaktionen fiir 
alkslische und saute Phosphgtsse, sowie ftir Esterasen. Bei den Ver- 
fshren zum Nachweis yon Aminopeptidsse, fi-Glucuronidase und Phos- 
phoamidase sind die cytologisch verwertbsren Ergebnisse wesentlich 
schlechter. Die Aktivit~t dieser Enzyme ksnn al]enfslls suf grSl3ere 
Cytoplasmsbezirke, z.. B. die Peripherie oder dgs Zentrum yon Riesen- 
zellen bezogen werd~n. Die derzeit gebr~uchlichen histochemischen 
Methoden zur Darstellung der Aktivit~t yon Lipasen und Dehydro- 
genssen sind ftir cytologische Untersuchungen unseres Erachtens un- 
geeignet. Sic kSnnen zwar einen Einblick in die Enzymsktivi tgt  yon 
Ze]lgruppen und unter Umst~nden yon einzelnen Zellen gewghren, Aus- 
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sagen fiber den Fermentgehalt bestimmter Cytoplasmabezirke lassen 
sieh an Hand dieser Methoden jedoeh nicht maehen. 

Im folgenden sell daher nur die eytologische LokMisation der 
Esterasen und Phosphatasen und - -  soweit das in einzelnen F/~llen 
m6glieh war - -  die Zuordnung der Aminopeptidase, Phosphoamidase 
und/~-Glucuronidase zu einzelnen Cytoplasmagebieten behandelt werden. 

Bei der Verarbeitung grSflerer, schwer l&'licher oder unlSslicher Fremd- 
kSrper wie Fibrinschaum oder Polystan, ist die Enzymaktivitat in den- 
jenigen Zellen am ausgepriigtesten, die in der unmitte]baren N~he des 
Fremdk6rpers liegen, bzw. kleinere Bruchstiieke dieser Substanzen 
phagocytiert haben. Innerhalb der mononuc]e/~ren Phagocyten und 
Riesenzellen ist die Enzymaktivit~t meistens gleiehm/~gig verteilt. Nicht 
selten kann man abet auch feststellen, dab die Aktivit/~t der hydro- 
lytisehen Fermente in den dem FremdkSrper anliegenden Cytoplasma- 
bezirken grSBer ist als in den entfernten Zellabsehnitten. 

Von besonderem Interesse war die Frage, welche mo~'phologischen 
Beziehungen zwischen den Stelle~ der Enzymaktivitiit und der phage- 
cytierten kolloidalen Kieselsiiure, sowie der reaktiv gebildeten organischen 
Triigersubstanz bestehen. Nach der Injektion dieses Silieiumdioxyd- 
pr~para~es wurden in den Phagoeyten die Cytoplasmabezirke mit 
einer gesteigerten Aktivit/it yon saurer Phosphatase als kleine braun- 
schwarze K6mchen markiert. Durch die naeheinander vorge- 
nommene Dars~ellung der Enzymaktivit/~t und der kiese]s/~urehaltigen, 
PAS-positiven organischen Tr~gersubstanz lieB sieh der Nachweis er- 
bringen, dab die Stellen der Phosphataseaktivit/~t mit der reaktiv ge- 
bildeten organisehen Tr/~gersubstanz /ibereinstimmen, Diese Beob- 
aehtungen lege~l den SehluB nahe, dab die organische Tr~gersubstanz 
selbst dieses Enzym enthi~lt. Bei der Untersuchung junger (1--2 Woehen 
alter) Kieselsauregranulome, in denen es noeh nieht zur Bildung der 
Tr~tgersubstanz gekommen war, trat die Aktivitat der sauren Phos- 
phatase gleichfalls in Form mnschriebener braunsehwarzer KSrnchen 
in Erscheinung, die in Gestalt und Anordnung vSllig der in den/~lteren 
Granulomen (etwa 4 Wochen naeh der Injektion) nachweisbaren granu- 
1/~ren, PAS-positiven Tragersubstanz entsprachen. Nach der Phagoeytose 
der Kiesels/~urepartikel kommt es also offensiehtlich zun~chst an um- 
sehriebenen, kleinen Cytoplasmabezirken zu einer Neubildung bzw. 
Aktivierung der sauren Phosphatase. An diesen Stel]en der erh6hten 
Fermentaktivit~t effolgt dann allm/ihIich die Bildung der aus Proteinen, 
Mucopolysacehariden und Lipiden bestehenden organischen Triiger- 
substanz, welche das Siliciumdloxydderiwt binder. 

Schlie/31ich war zu prii/en, wie 8ich die in den Fetts~iuregranulomen 
entstehenden Lipopigmente zu den hier neu gebildeten oder aktivierten 
Enzymen verhalten. In den Phagoeyten dieser FremdkSrpergranulome 

Virchows Arch. Bd. 330 38 
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traten bei der l~eaktion fiir saure Phosphatase kleine braunsehwarze 
KSrnehen auf, die gleichm~Big im Cytoplasma verteilt waren. Die 
nacheinander vorgenommene Darstellung der Enzymaktivit~t und der 
fetts~iurehaltigen Pigmentk6rnchen am gleichen Schnittpr~ipurat zeigte, 
dab die Pigmentgranula an den Stellen der Phosphataseaktivit~t lagen, 
dal~ also das Pigment dieses Enzym entb~lt. Diese Beobaehtungen 
stehen im Einklang mit dem Ergebnis unserer U~tersuchungen an Lipo- 
pigmenten men:sehlicher Oi:gane, in denen wir regelm~Big hydrolytisehe 
Enzyme gefunden hatten: Die Lipofuseine enthielten saure Phosphatase 
und unspezifisehe Esterase; im Ceroid lieB sich ebenfa]ls stets saure 
Phosphatase nachweisen, w~hrend unspezifisehe Esterase in diesem 
Pigment nur gelegentlich auftrat 14. 

] I I .  Besteht eine Abhi~ngig/ceit der Enzymalctivit~t yore Alter der 
Granulome ? 

Bei einem Vergleich von Granulomen verschiedenen Alters zeigte 
es sieh, dab die histoehemiseh nachweisbare Fermentaktivitgt der 
Pbagocyten und Riesenzellen innerhalb der Fehlerbreite unserer me- 
thoden sehr lange Zeit nahezu konstant blieb. Die gesteigerte Aktivit~t 
der sauren Phosphatase, fi-Glueuronidase, Aminopeptidase und Phospho- 
amidase trat sehon wenige Tage nach der Implantation der FremdkSrper 
auf und war in fast gleicher St~rke auch noch naeh 8--10 ~onaten 
vorhanden. Bemerkenswert war vor allem die verh~ltnism~Big schnelle 
Aktivierung, bzw. 5Teubildnng dieser Fermente : Die erhShte EnzymaktivL 
t/~t war in allen Granulomen schon 6--8 Tage naeh der Implantation der 
Fremdk6rper nachweisbar, w/ihrend z.B. die reaktiv gebildete orga- 
nische Tr~gersubstanz fiir anorganisehe FremdkSrper erst naeh 3 bis 
5 Wochen deutlieh in Erscheinung trat (vgl. GEDms: und PIOCH12). 

In alten Kunststo//ablagerungen (10--12Mon~te naeh der Im- 
plantation) wurde das Gr~nulationsgewebe in der l~ege] in ein zellarmes, 
fibrSses Narbengewebe umgewandelt, das schlieBlieh die FremdkSrper 
umsehlol~ und gegen die Umgebung abkapselte. In den Zellen dieses 
,,reaktionslosen" Narbengewebes k~m die histochemisch nachweisb~re 
Enzymaktivitgt mehr und mehr zum ErlSschen, um scMieBlieh ganz 
zu verschwinden. Die histochemiseh naehweisbare gesteigerte Enzym- 
aktivit~t geht also weitgehend mit der exsudativen und proliferativen 
Gewebsreaktion parallel. Sobald das Granulationsgewebe in ein 
Narbengewebe iibergeht, verschwindet auch allm~thlich die erhShte 
Fermentaktivit/it in den Mesenchymze]len. 

] V. Riesenzellen 
Unsere besondere Aufmerksamkeit galt dem Verhalten der Riesen- 

zellen, deren Herkunft, Entstehung und funktionelle Bedeutung bei den 
Reaktionen der Gewebe auf FremdkSrper trotz vieler Untersuchungen 
noch ungeklaxt sind. 
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Sehr unterschiedlich wird die Frage nach der Herlcun/t der Fremd- 
kdrperriesenzellen beantwortet .  So ist noeh keine Einigkeit dariiber er- 
zielt worden, ob sie yon Histiocyten, yon Endothelzellen der Blut- und 
LymphgefiiBe, yon Kapillarsprossen, yon Zellen des adventitiellen Binde- 
gewebes oder yon Reticulumzellen abs tammen (vgl. die zusammen- 
fassenden Darste]]ungen yon Lr~z]~ACI~ 34 und yon RovLnT43). Aus der 
Enzymausriistung der Riesenzellen ergeben sich nun recht bemerkens- 
werte ttinweise auf ihre Genese: 

I)ie Fremdk6rperriesenzellen besitzen - -  ebenso wie die mononu- 
ele~iren Phagocyten - -  eine sehr starke Aktivi tat  yon saurer Phosphatase, 
Phosphoamidase,/~-Glucuronidase und Aminopeptidase, w~hrend ihnen 
die alkalische Phosphatase ~ehlt. Demgegenfiber sind die Gefag- 
endothe~ien und Capillarwiinde gerade durch eine starke Aktivit~it yon 
alkalischer Phosphatase und negative Reaktionen ffir saure Phosphatase 
und Phosphoamidase gekennzeichnet, fi-Glucuronidase und Amino- 
peptidase kommen zwar auch in den Capillarw~nden gelegentlich vor, 
diese Fermentreaktionen sind bei den Gef~l~endothelien aber inkonstant 
und nicht so stark ausgepriigt wie bei den mononucle~ren Phagocyten 
und l~iesenzellen. Es zeigt sich also, dal~ die enzymatischen Leistungen 
der FremdlcSrperriesenzellen mit denen der einlcernigen, phagocytierenden 
Mesenchymzellen weitgehend i~bereinstimmen und yon den Ferment- 
rea]ctionen der Ge/i~/3endothelien und Capillarwiinde abweichen. Diese 
Befunde kSnnen u. E. fill" die Annahme ins Feld gefiihrt werden, 
dab die FremdkSrperriesenzellen yon den zur Phagoeytose befghigten 
)Iesenehymzellen, und zwar vor allem yon histioeytgren und retieuloey- 
tiiren Elementen abs tammen (FlcESES s, 9, Wvl~M46, ,7). Sie sprechen 
gegen ihre Entstehung aus Blutgef/~13endothelien und Capillaren. 

Vergleieht man weiterhin die Enzymausr/istung der Fremdk6rper- 
riesenzellen und der Langhansseh,en Riesenzellen bei der Tuberkulose 
(GI~oGG und PEAI~SE 24, sowie G6SS~ER2~), so f/~llt die weitgehende 
i3bereinstimmung zwischen diesen beiden Riesenzelltypen ins Auge. 
Beide Arten yon l%iesenzellen besitzen eine Aktivit~t yon saurer Phos- 
phatase und unspezifiseher Esterase, w~hrend die alkalische Phosphatase 
beiden fehlt. Dieser Befund kann als weiterer ttinweis fiir die enge 
genetisehe Verwandtsehaft und iihnliehe funktionelle Bedeutung dieser 
Zellelemente gewertet werden, die sehon friiher yon verschiedenen 
Au~oren angenommen worden is~ (HEcTO~ ~9, MAxI~ow ~6, HAYTHOt~N 2s). 

f)ber die biologische Wertiglceit der Fremdlcgrperriesenzellen gehen die 
Meinungen gleieh/alls noch auseinander. Am meisten hat  sieh die An- 
sieh~ durchgese~zt, dal3 es sich bei den t~iesenzellen eher um geseh~tdigte 
Zellelemente handelt, die trotz der zahlreiehen Kerne und der grol~en 
Cytoplasmamasse nur eine geringe vita]e Energie besitzen, l~berbliekt 
man die histochemisch naehweisbare Fermentakt ivi t~t  der giesenzellen 
in den verschiedenen FremdkSrpergranulomen, so zeigt es sieh, dab sie 

38* 
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eine recht beachtliche Enzymausriistung besitzen und sich dadurch von 
anderen Mesenchymze]len deutlich unterscheiden: Sie weisen eine aus- 
gesprochene Aktivit~t yon saurer Phosphatase, Phosphoamidase,/~-Glu- 
curonidase und Aminopeptidase auf. Weiterhin geben sie h~ufig eine 
positive Esterasereaktion und gelegent]ich enthalten sie anscheinend 
anch Lipasen. Diese Enzymausstattung, die den Fermentreaktionen 
der mononuc]e~ren Phagocyten weitgehend gleicht, weist doch darauf 
hin, daft die Riesenzellen erhebliche Sto//wechselleistungen vollbringen 
und of]enbar wesentliche Au/gaben bei der Verarbeitung der Fremd/~6rper 
zu er]i~llen haben. Keinesfalls dfirfen sie daher yon vornherein als 
funktionell minderwertige Zellen angesehen werden. 

Von den Langhanssehen Riesenzellen wird vielfach angenommen, 
dab in ihren zentralen Cytoplasmabezirken nekrotisehe, bzw. verk~ste 
Masses. liegen, und daft nut  die kernhaltige Zellperipherie aus lebendem 
Cytoplasma besteht. So hat I~ASg~VSXY 4~ darauf hingewiesen, dal~ die 
zentra]en Absehnitte grofter Riesenzellen wegen des groften Zelldureh- 
messers nur in geringem Umfang am Stoffwechsel teilnehmen kSnnen. 
LIZ~ZBAC~S4, 35 hebt die Untersehiede zwischen dem lebenden, baso- 
philen, peripheren Cytoplasma und dem oft grobgekSrnten, scharf gegen 
die Peripherie abgegrenzten Zentrum hervor. Er  gelangt gleichfalls zu der 
Ansieht, daI~ grofte Riesenzellen offenbar die kritisehe Zellgr6fte tiber- 
schritten haben nnd in ihrem Zentrum e~n nekrotisehes Material ent- 
halten. 

Bei unseren Untersuchungen ist uns die unterschiedliehe Enzym- 
verteilung in t~iesenzellen yore Langhans-Typ aufgefallen. In den 
meisten Riesenzellen ist zwar die Aktivit~t hydrolytiseher Enzyme in 
der Peripherie und im Zentrum gleich stark ausgepr~gt oder sogar in 
den zentralen Bezirken etwas deutlieher als in den peripheren (vgl. 
Abb. l l a ) .  Daneben findet man aber nicht selten I~iesenze]len, deren 
Fermentaktivit~t " aussehliel31ich auf die kernha]tige, basophile Ze]l- 
peripherie besehr~nkt 1St, w~hrend die zentralen Bezirke, welehe in der 
gewShnliehen H/~mgtoxylin-Eosin-F/~rbung mehr rStlich gef~rbt und 
grob gekSrnt erscheinen, keine histochemiseh naehweisbaren Enzyme 
besitzen (vgl. Abb. 11 b). Dieser Befund steht mit der Annahme im Ein- 
klang, daft das Zentrum dieser Riesenzellen aus einem inerten, bzw. 
nekrotischen 3/Iaterial besteht, das nieht mehr im wesentliehen UmfaDg 
am Stoffweehsel teilnimmt. 

An Hand unseres Untersuchungsmaterials sind wir aueh der Frage 
naehgegangen, worauf diese untersehiedliehe Verteilung der Enzym- 
aktivitat in den Riesenzellen beruhen kSnnte. Dabei ergaben sieh 
folgende Befunde : 

Die ZellgrSfte allein ist fiir die fehlende Enzymaktivit~t in den zen- 
tralen Absehnitten nicht verantwortlich, da es verh~ltnismgftig kleine 
Riesenzellen mit einem fermentfreien Zentrum gibt, und weft in cler 
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Regel auch die groBen Exemplare der l~iesenzellen in den zentralen 
Cytoplasmaabschnitten eine deutliche Enzymaktivit~t besitzen. Auch 
die Lage der t~iesenze]len innerhalb des Granulationsgewebes 1/~Bt sich 
mit der intracellul~ren 
Anordnung der Fer- 
mentaktivit/~t nieht ill 
Zusammenhang bringen. 

Dagegen hat offenbar 
die Art des gespeieher- 
ten, bzw. verarbeiteten 
FremdkSrpers auf die 
Verteilung der Enzym- 
aktivit~t in den Riesen- 
zellen einen Einflul3. Wit 
fanden Riesenzellen mit 
einem fermentfreien 
Zentrum in den Silieium- 
dioxydgranulomen er- 
heblieh hi~ufiger als bei 
den Gewebsreaktionen 
auf Kunststoffe oder Ei- 
weiftk6rper. Diese Be- 
obaehtung legt die An- 
nahme nahe, daB es 
dureh eine chemisehe, 
bzw. toxische Seh~tdi- 
gung der Riesenzellen 
zu einer Nekrobiose der 
zentralen Zellabsehnitte 
kommt, die mit einem 
Verlust der Ferment- 
aktivitiit einhergeht. 

Da sieh das Alter  yon 
Riesenzellen in Sehnitt- 
pr/iparaten nur sehr Abb. l l a  u. b. Riesenzellen in e inem T a l k u m g r a n u l o m  

(148 Tage  nach  der  Implan ta t ion ) .  Saute  Phospha tase  
schwer bestimmen 1/~Bt, (GOMORI). Vergr.  1238mal. a E n z y m a k t i v i t a t  im Zen- 
kann fiber seine Bezie- t r u m  der Zelle. b Enzymakt ivi t /~t  in der Zellperipherie 

hungen zur Enzymver- 
teilung an sieh keine sichere Aussage gemaeht werden. Wir haben 
jedoch den Eindruek gewonnen, dab Riesenzellen mit einem fermentfreien 
(nekrobiotisehen) Zentrum in glteren Fremdk6rpergranulomen (6 Monate 
naeh der Implantation) hgufiger vorkommen als in jtingeren. Wit halten 
es daher ffir m6glich, daB die Nekrobiose der zentralen Cytop]asma- 
bezirke aueh eine Folge des Alterns der Zelle sein kann. 

Virchows Arch. I;d. 330 38a  
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Anf Grund dieser Beobachtungen gelangen wir somit zu der Ansicht, 
daf~ es sieh bei den Riesenzellen mit einem fermentfreien (nekrobio- 
tischen) Zentrum um regressiv vergnderte Zellen handelt. Die Nekrobiose 
der zentralen Cytopl~smabezirke scheint in erster Linie durch eine 
toxisehe Sehgdigung der Zellen hervorgerufen zu werden. Aul~erdem 
kSnnte vielleieht die Alterung der Zellen ursgchlich eine Ro]le spielen. 

V. Welchen Einblick verm5gen unsere Versuche in den Enzymsto]/wechsel 
der Phagoeyten zu gewghren ? 

Seit langem ist es bekannt, dab die lebende Zel]e die F~higkeit 
besitzt, Enzyme zu synthetisieren und abzubauen. Fermente dienen 
daher nicht nur als Katalysatoren intraeellul~rer und extracellul~rer 
Stoffwechselvorg~nge; sie sind als Proteine aueh Objekte des Eiwei~- 
stoffweehsels. Der Enzymgehalt der Organe und Zellen ]~Bt sich 
durch versehiedenartige exogene und endogene Faktoren beeinflussen, 
wie z. B. die Abh~ngigkeit der Enzymkonzentration veto Lebensalter 
und yon der T~tigkeit innersekretorischer Drfisen zeigt. Eine besondere 
t~olle spielt im biologischen Gesehehen die Entstehung yon Fermenten 
in Anwesenheit spezifischer Substrate, die als ,,adaptive" oder ,,in- 
duzierte" Enzymbildung bezeichnet wird (vgl. das ~bersiehtsreferat 
y o n  K .  LANG 33 und die zusammenfassende Darstellung yon HO~FMAC~- 
OSTV~O~F 3~). 

Es liegt auf der Hand, dab mit histoehemisehen Methoden nur 
grebe Sch~tzungen des Enzymumsatzes erfolgen kSnnen, da die 
Aktivit~ten und nicht die Konzentrationen yon Fermenten errant 
werden und quantitative Aussagen nur in geringem Umfange mSglich 
sind. Auch auf eine ~nderung der Aktivit~t eines Fermentes kann 
daher unter den gegebenen Versuchsbedingungen nur dann geschlossen 
werden, wenn die betreffende Enzymaktivitgt  sehr stark zunimmt, 
bzw. neu auftritt, oder wenn die Fermentreaktion erheblieh abge- 
sehw~cht wird, bzw. g~nzlieh verschwindet. Diese Voraussetzungen 
sind aber bei den vorliegenden Experimenten gegeben: Die Aktivit~ten 
der in den Phagocyten auftretenden Enzyme sind sehr stark und mit 
den unter gleiehen Bedingungen feststellbaren Fermentaktivit~tten in 
den Parenchymzellen der Niere, der Leber oder des Pankreas durchaus 
vergleichbar. Demgegenfiber sind diese Fermente in gleichartigen, ruhen. 
den Mesenchymzellen (ttistioeyten) nicht oder nieht nennenswert 
naehweisbar. 

Eine Stellungnahme zur der Frage, ob in phagoeytierenden Mesen- 
ehymzellen Enzyme alctiviert oder synthetisiert werden, kann jedoch 
vorerst nur zu der Diskussion einer Hypothese fiihren: Bei der 
Auseinandersetzung der Mesenehymzellen mit FremdkSrpern erfolgt 
eine deutliche Zunahme der Cytoplasmamasse. Unl~ngst hat LA~G ~3 
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den Enzymgehalt verschiedener Zellen berechnet und gezeigt, da{~ 
Fermente einen wesentliehen Tell des GesamteiweiSbestandes und den 
gr56ten Tell des NiehtstruktureiweiBes ausmachen. Da die gesteigerte 
Enzymaktivit~t der Phagocyten etwa gleichzeitig mit der VergrSBerung 
der Cytoplasmasubstanz und lange Zeit vor tier Entstehung neuer 
Zellstrukturen, wie Tr/~gersubstanzen, erfolgt, ist die Annahme nahe- 
]iegend, dM3 in den phagocytierenden Zellen vorwiegend eine Synthese 
der vo~ uns nachgewiesenen Fermente statt/indet. 

Unsere Experimente geben vorerst keine Hinweise darauf, dal~ die 
~_nderung der enzymatischen Ausrfistung der phagocytierenden Mesen- 
chymzellen durch die FremdkSrper selbst ,induziert" wird, daB also 
eine ,,adaptive Enzymbildung" unter dem EinfluB spezifischer Sub- 
strate erfolgt. Diese Feststellung beruht auf folgenden Beobachtungen: 
Trotz der Verarbeitung sehr verschiedenartiger Fremdk6rper ist in 
den Phagoeyten stets eine Reihe yon Enzymen in der gleichen Weise 
histoehemisch naehweisbar. So fanden wit in allen Granulomen eine 
erhShte Aktivit/~t yon saurer Phosphatase, Phosphoamidase, Amino- 
peptidase und fi-Glucuronidase. Die Aktivit~Lt dieser Enzyme war un- 
abh/~ngig yon der Art des verabfo!gten FremdkSrpers: Sie war bei der 
Speicherung yon Siliciumdioxydderivaten und nicht resorbierbaren 
Kunststoffen ebenso stark ausgepr/igt, wie bei der Ablagerung un- 
ges~ttigter Fettstoffe oder bei der Verarbeitung und Resorption yon 
EiweiBstoffen. Aueh die vermehrte Aktivit/~t yon Aminopeptidase bei 
der Phagoeytose yon Eiweil3stoffen kann nieht auf eine induzierte 
Enzymbildung zurfickgefiihrt werden. Wie bereits betont, kommt es 
aueh bei der Verarbeittmg anderer FremdkSrper, wie Kunststoffe und 
Fetts/~ureester, zu einer Synthese (bzw. Aktivierung) dieses Fermentes. 

Nur die Naehweisreaktion ffir Lipasen war in den Fetts/~ure- 
granulomen h/iufig sts ausgepr/~gt als in den anderen Granulom- 
typen. Wegen des uneinheitliehen Ausfalles und der sehleehten Repro- 
duzierbarkeit dieses Naehweisverfahrens ]assen sieh jedoch aus diesem 
Befund vorerst noch keine weiteren ScMfisse ableiten. 

Zusammen/assend ergibt sieh somit, dab bei unseren Versuehen keine 
sicheren direkten chemischen Beziehungen zwischen den implantierten 
FremdkSrpern und den in den Phagoeyten aktivierten Enzymen nach- 
weisbar sind. Bei dieser Feststellung miissen wir jedoeh die Tatsaehe 
in t~eehnung stellen, dab wit z. Z. noch verh/iltnism/~Big wenige Enzyme 
im histologischen Selmitt nachweisen kSnnen. Es dfirfte daher lohnend 
sein, die Frage einer induzierten Enzymbildung durch FremdkSrper 
mit einer verbesserten und vervollst~ndigten histochemischen 1V[ethodik 
sp~ter erneut aufzugreifen. 

Unsere Befunde machen es wahrseheinlieh, dab die in den Phago- 
eyten gebildeten (oder aktivierten) Enzyme, n/~mlieh die saure Phospha- 
tase, Phosphoamidase, Aminopeptidase und fi-Glueuronidase, Aufgaben 
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im l~ahmen des allgemeinen Zellstoffwechsels zu erfiillen haben. Zweifel- 
los werden yon den Mesenchymzellen bei der Verarbeitung und Speiche- 
rung yon ~remdkSrpern erhebliche Leistungen vollbracht, die mit einer 
Steigerung des Protein-, Koh]enhydrat- und Lipidstoffwechsels einher- 
gehen. Dabei kommt es dann zu einer Neubildung (bzw. Aktivierung) 
yon Enzymen, welehe bei diesen Stoffweehselvorg/ingen eine Rolle 
spielen. Es erfolgt sozusagen eine ,,unspezifische", d.h.  nicht dutch 
die FremdkSrper selbst induzierte Bildung dieser Enzyme. 

Die Enzymausrfistung der histiocyt/~ren Zellelemente ist also erheb- 
lichen Schwankungen unterworfen. Sie besitzen im Ruhezustand nur 
eine relativ geringe Fermentaktivit/~t, die bei funktione]len Leistungen 
gesteigert wird. So unterscheiden sich die phagocytierenden 3s 
ehymze]len in ihren enzymatischen Leistungen wesentlich yon inaktiven 
gleichartigen Zellen. Offensiehtlich werden die Synthese und Aktivits 
der Fermente dnrch die ~unktionelle Beanspruehnng dieser Zellen and 
damit yon ihren Stofiwechselleistungen in erheblichem Mal~e bestimmt. 
In Anbetracht ihrer mannigfaltigen Aufgaben ist ihre potentielle 
Fermentausstattung sehr grol3. 

In den FremdkSrPergranulationsgeweben effolgt also eine Art yon 
chemischer Differenzierung der ttistiocyten, die vergleichbar ist mit 
morphologischen Differenzierungen, wie z.B. der t~aserbildung. Die 
l%higkeit, Enzyme zu bilden oder zu aktivieren, gehSrt oifenbar ebenso 
zu den prospektiven Potenzen der Histiocyten, wie viele andere funktio- 
helle Leistungen. 

Zusammen~assung 
Werden FremdkSrper, wie Knnststoffe, Siliciumdioxydderivate, Ei- 

weil3stoffe und Ester hochungess Fettss in die Subcutis yon 
M/iusen und I~atten implantiert, so lassen sieh in den Zellen der bier 
entstehenden l%emdkSrpergranu]ome mit histochernisehen Methoden 
eine Reihe yon Enzymen naehweisen (s. Tabelle S. 556). 

In den phagozytierenden Zellen besteht eine ausgesproehene Aktivit/it 
yon 8aurer Phosphatase, Phosphoamidase, ~-Glueuronidase und Amino. 
peptidase sowie gelegentlieh yon unspezi/ischer Esterase. 

Die Verteilung und Aktivit/it der Enzyme war in allen Granu]omen 
gleichartig und unabh~ngig yon der Art der verabfolgten YremdkSrper. 

Nach Injektion yon kolloidaler Kiesels/~ure lieB sich die saute Phos- 
phatase in den phagocytierenden Zellen im Bereich der reaktiv ge- 
bildeten organischen Tr5gersubstanz naehweisen. In den Fetts/iure- 
granulomen ist die Aktivit/~t der sauren Phosphatase in den Pigment. 
granula lokalisiert. In allen Granulomen trat die Enzymaktivit/it schon 
wenige Tage nach der Implantation der FremdkSrper aui und blieb 
fiber lange Zeit nahezu konstant. Erst beim i)bergang sehr alter Granu- 
lome in ein faserreiches Narbengewebe verschwand die Aktivits der 
Fermente allmi~hlich. 
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Wegen der wei tgehenden {)bere ins t immung der Fermentausr f i s tung  
der  Fremdlc6rperriesenzellen mit  den enzymat isohen Leis tungen der 

, mononuelegren  Phagooyten  wird im Einkl~ng mi t  den  morphologischen 
Befunden  angenommen,  dab die l~iesenzellen aus den zur Phagooytose 
befghigten hist iooytgren Zellen ents tehen.  Ihre  E n z y m a u s s t a t t u n g  weist 
terrier darauf  hin,  dM3 sie erhebliohe Stoffweohselleistungen vol lbr ingen 
und  nioht  yon  vornhere in  funkt ionel l  minderwert ige ZMlen d~rstellen. 
Nur  die Riesenzellen veto Langaansschen Typ zeigen gelegentlioh ein 
fermentfreies Zent rum.  Offenbar bes tehen ihre zent ra len  Absehni t te  
aus e inem iner ten ,  bzw. nekrobiot ischen MateriM. 

Die starke Akt iv i tg t  der hydrolyt isohen Enzyme  in ph~goeyt ierenden 
lVlesenehymzellen beruh t  vermut l ieh  in erster Linie au* einer Neubildung 
dieser ~ermente .  I-Iinweise ffir eine induzier te  (adaptive) E n z y m b i l d u n g  
oder Akt iv ie rung  dutch  die impl~nt ie r ten  FremdkiSrper f inden sioh nioht.  

Die phagoeyt ierenden Mesenohymzellen unterseheiden sioh in  ihrer 
Enzym~uss t a f tung  wesentl ieh yon  ruhenden  gleieh~rtigen Zellen. Often- 
bar  werden die Synthese  u n d  die Akt iv i tg t  der Fe rmen te  in wesentl ichem 
Umfang  du tch  ihre Stoffweehselleistungen, d . h .  ihre funkt ionel le  Be- 
anspruohung  best imm~; sie maehen  eine Ar t  ehemisehe (reversible) 
Differenzierung mi~. 
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