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Werden Fremdkorper in tierischen Geweben abgelagert, so kommt
es zu charakteristischen Abwehrreaktionen, deren morphologisches Bild
teils durch den Austritt von Blutbestandteilen aus den Capillaren, teils
durch eine Gewebsneubildung gekennzeichnet ist. Das Ziel dieser
Gewebsantworten, nédmlich die Reinigung des Gewebes, wird auf ver-
schiedenen Wegen erreicht:

Grofe unlosliche Fremdkdrper, wie Stahlnadeln oder Kunststoff-
fasern, werden nach dem Abklingen der ersten exsudativen Gewebs-
reaktionen von einem Granulationsgewebe umgeben, das in ein faser-
reiches Narbengewebe iibergeht und den Fremdkorper gegen die Um-
gebung abkapselt.

Feindisperse, anorganische Fremdkiérper, wie Siliciumdioxydderivate
oder Schwermetallverbindungen, werden von den ortsstindigen Zellen
phagocytiert, die dann Proteine, Mucopolysaccharide und Lipide bilden.
Diese organischen Stoffe befinden sich im Cytoplasma genau an der
Stelle der Schwermetall- bzw. Siliciumdioxydablagerungen und dienen
offenbar als Trigersubstanzen fir die anorganischen Fremdkérper. Die
phagocytierten Schwermetall- bzw. Siliciumdioxydverbindungen werden
dabei von den Trigersubstanzen adsorbiert und anscheinend auch alg
Salze und Ester gebunden. Offenbar werden sie auf diese Weise un-
schadlich gemacht. Die reaktive Bildung organischer Stoffe bei der
Speicherung schwer loslicher anorganischer Substanzen stellt somit
eine Art von Abwehrleistung der Mesenchymzellen gegen Fremdkorper
daro, 11,12,

Organische korperfremde Substanzen, wie z. B. EiweiBlstoffe, werden
sehr hiufig durch die Einwirkung von Enzymen extracellulir oder
intracelluldr abgebaut und schlieBlich resorbiert. Andere organische
Fremdkorper, wie ungesittigte Lipide, werden phagocytiert und durch

* Die Arbeit wurde mit Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft durch-
gefithrt.
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Oxydations- und Polymerisationsvorginge in eine stabile Form tiber-
gefithrt und gespeichert 25, 26, 27, 13,

In allen Fidllen werden von den Blutzellen und von den proli-
ferierenden Mesenchymzellen erhebliche Stoffwechselleistungen voll-
bracht, bei denen enzymatische Vorgiinge eine wesentliche Rolle spielen.
Fiir das Verstindnis dieser Abwehrreaktionen des Gewebes diirfte daher
eine ndhere Kenntnis der Fermentaktivitit der in Fremdkérper-
granulationsgeweben vorkommenden Zellelemente von Bedeutung sein.

Zunichst wire es wichtig zu wissen, welche Enzyme in einem Fremd-
korpergranulationsgewebe nachweisbar sind, und in welchen Zellen wnd
Zellbezirken diese Fermente auftreten. Von besonderem Interesse sind
ferner die enzymatischen Leistungen der Fremdkd&rperriesenzellen, deren
funktionelle Bedeutung bei diesen Abwehrvorgingen nach wie vor um-
stritten ist. Weiterhin ist zu klidren, ob Unterschiede bestehen zwischen
den Gewebsreaktionen auf verschiedenartige Fremdkorper. Und schlie3-
lich wire festzustellen, welche morphologischen Beziehungen bestehen
zwischen den in Siliciumdioxydablagerungen auftretenden organischen
Trigersubstanzen und den in diesen Granulomen nachweisbaren
Enzymen.

Zur Klirung dieser Fragen implantierten wir eine Reihe von Fremd-
kérpern in die Subcutis von Mdusen und Ratten. Wir verwendeten fir
diese Versuche verschiedenartige Substanzen, die bei der Ablagerung
in tierischen Geweben ein sehr unterschiedliches Schicksal erleiden,
nédmlich synthetische Kunststoffe (Polystan und chirurgisches Naht-
material), Siliciumdiozydderivate (kolloidale Kieselsdure, Talkum und
Quarz), Proteine (Gelatine und Fibrinschaum) und Hster ungesdtiigter
Fettsiuren. In diesen experimentell erzeugten Fremdkorpergranulomen
verfolgten wir dann die Enzymaktivitit der einzelnen Zellelemente.

Fiir die Losung eines derartigen Problems ist die Anwendung histo-
chemischer Methoden unerlafBlich, da es nur mit diesen Nachweis-
reaktionen moglich ist, die Enzymaktivitit in verschiedenen, dicht
nebeneinander liegenden Zellen morphologisch zu erfassen und vielfach
auch in ganz bestimmten Zellarealen zu lokalisieren.

Yersuchsanordnung und Methoden

A. Tierversuche

Bei den Versuchen verwendeten wir 10—20 Wochen alte weille Inzuchtmiuse
und Ratten, welche eine Mischkost (Wiirfelfiitterung und Getreide) erhielten.
AuBerdem gaben wir zusdtzlich Salatblitter und Karotten. Die Experimente
wurden mit insgesamt 110 Mausen und 11 Ratten durchgefiithrt. 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 Fremdkorper wurden subeutan injiziert, bzw. implantiert

1. Nicht resorbierbare organische Fremdkorper und Kunststoffe
(23 Mause und 6 Ratten)

1. Polystan (chirurgisches Plombenmaterial fur Lobektomien; hochpolymeri-
sierter Kunststoff; Fa. R. Graf & Co., Sttddeutsche Catgutfabrik, Nirrnberg) wurde
in einer Klopfmiihle zerkleinert und bei 14 Mausen und 3 Ratten in die Subcutis
implantiert. Totung der Tiere nach 5, 7, 13, 18, 21, 25, 29, 41, 46, 49, 81, 100,
116, 149, 300 und 370 Tagen.

2. Tensofil (synthetisches chirurgisches Nahtmaterial; hochpolymerisierter
Kunststoff; Fa. R. Graf & Co.). Implantation bei 3 Mausen und 1 Ratte. Tétung
der Tiere nach 107, 174, 188 und 288 Tagen.

3. Sterilozwirn (chirurgisches Nahtmaterial pflanzlicher Herkunft; Fa. R. Graf
& Co.). Implantation bei 3 Mausen. Totung der Tiere nach 46, 162 und 174 Tagen,

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

1I. Siliciumdioxydderivate (38 Méuse und 3 Ratten)

1. Kieselsiure. 12 Miusen wurden 0,1 ml einer 10%igen waBrigen Auf-
schwemmung von kolloidaler Kieselsaure (Merck 657, TeilchengréBe 0,1 u) subcutan
injiziert. Totung der Tiere nach 6, 10, 15, 26, 30, 55, 82, 90, 100 und 104 Tagen.

2. Quarz. 0,1 ml einer 10%igen wilBrigen Aufschwemmung von reinem Quarz
(TeilchengroBe unter 5 ) wurde 13 Mausen subcutan injiziert. Totung der Tiere
nach 9, 20, 30, 55, 93, 104, 161, 169, 180 und 303 Tagen.

3. Talkum. 10 Mausen wurden 0,1 ml einer 10 %igen wifBrigen Aufschwemmung
von Talkum (Merck 8070, TeilchengroBe unter 5 u) subcutan injiziert. Tétung
der Tiere nach 13, 21, 29, 41, 49, 81, 105, 148, 180 und 321 Tagen.

4. Glagwolle. Mit Salzsiure gewaschene, bleifreie Glaswolle (Merck 4086)
wurde im Morser zerkleinert und 3 Mausen und 3 Ratten in die Subcutis implan-
tiert. Die Tiere wurden nach 18, 41, 55, 107, 116 und 181 Tagen getdtet.

I11. Resorbierbare organische Fremdkorper (Eiweifstoffe)
(24 Méause und 2 Ratten)

1. Gelatine. 20%ige Gelatine (Fa. Delft) in 1%igem Phenolwasser 30 min bei
Zimmertemperatur und 24 Std bei 37° C quellen lassen. Die flussige Masse wurde
in einer Glasschale diinn ausgegossen, nach dem Erstarren in runde Plittchen
von 3 mm Durchmesser geschnitten und subcutan bei 11 Miusen und 1 Ratte
implantiert. Die Tiere wurden nach 6, 12, 27, 35, 49, 54 und 57 Tagen getotet.
Eine lingere Versuchsdauer war zwecklos, weil die Gelatine schnell resorbiert
wurde und schon nach 6 Wochen nur noch sparliche Reste dieses Fremdkorpers
in der Subcutis zu finden waren.

2, Sterilogutt (chirurgisches Nahtmaterial tierischer Herkunft; Fa. R. Graf
& Co.) wurde 2 Mausen in die Subcutis implantiert. Tétung der Tiere nach 48 und
107 Tagen.

3. Fibrospum (aus Blutplasma gewonnener Fibrinschaum; Nordmark-Werke
Hamburg, Uetersen, Holstein). Je ein kleines Plittchen Fibrospum wurde
11 Mausen in die Subcutis implantiert. Tétung der Tiere nach 13, 19, 21, 49
81 und 110 Tagen.
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1V. Feitsiureester® (26 Miuse)

1. Methylester hochungeséttigter C,, und C,, Polyensiuren aus Lebertran
(J7 = 307).

a) Véllig ungefirbie, in Ny-Atmosphire aufbewakhrte Substanz. Die 15%ige
Emulsion wurde in Stickstoffatmosphire hergestellt und bis zur unmittelbaren
Injektion aufbewahrt, um eine Oxydation zu verhindern (9 Mause). Totung der
Tiere nach 6, 13, 24, 35, 41, 50, 77, 99 und 218 Tagen.

b) Die gleiche Substanz wie unter a wurde mehrere Monate bei Zimmer-
temperatur unter Sauerstoffzutritt stehengelassen und firbte sich dabei braun.
Sie wurde dann gleichfalls emulgiert und als 15%ige Emulsion 6 Mausen injiziert.
Totung der Tiere nach 36, 51, 60, 78, 150 und 210 Tagen.

¢) Die gleiche Substanz wie unter a und b wurde mit H,0, behandelt und
dann als 15%ige Emulsion 5 Méusen subcutan injiziert. Totung der Tiere nach
29, 48, 100, 160 und 163 Tagen.

2. Lebertran (DAB 6). 0,1 mleiner 10%igen Emulsion wurde in die Subcutis
von 6 Mausen injiziert. Totung der Tiere nach 3, 6, 13, 24 und 41 Tagen.

C. Histochemische Methoden
Reaktionen zum Nachweis von Enzymen

1. Saure Phosphatase. a) Bleiphosphatmethode nach Gomori (1950)18. Substrat:
Natrium-f-Glycerophosphat. Inkubation: py 5,0—5,1, 37°C, 15 min bis 4 Std.

b) Azofarbstoffmethode nach Groge und PEarsz (1952) 2. Substrat: «-Naphthyl-
phosphat; Diazoniumsalz: diazotiertes o-Dianisidin. Inkubation: pg 5,1, 20°C,
1—2 Std.

2. Alkalische Phosphatase. a) Calcium-Kobaltmethode nach Gomort (1946)%,
Substrat: Natrium-p-Glycerophosphat. Inkubation: pg 9,2, 37° C, 15 min bis 4 Std.

b) Azofarbstoffmethode nach PEARSE (1953)%. Substrat: Natrium-a-Naphthyl-
phosphat, Diazoniumsalz: diazotiertes 4-Benzoylamino-2,5-Dimethoxyanilin oder
4-Chloro-o-anisidin.  Inkubation.: pg 9,2, 20°C, 15 min bis 4 Std.

3. Unsperzifische Esterase [GoMoEz (1952, 1953, 1955)18, 19, 20, Prarss (1953) 39].
a) Substrat: o-Naphthylacetat. Diazoniumsalz: Diazotiertes o-Dianisidin. Inku-
bation: pg 7,4, 20° C, 20—30 min.

b) Substrat: Naphthol-AS-Acetat. Digzoniumsalz: diazotiertes 4-Benzoylamino-
2,5-Dimethoxyanilin. Inkubation: pg 7,2, 20°C, 1—2 Std.

4. Lipasen [GomorI (1950, 1953)1 19, PrARSE (1953)%%]. Subsirat: Tween 60
(Polymannitolstearinsiureester) oder Tween 80 (Polymannitololeinsiureester). In-
kubation: py 7,2, 37°C, 6—24 Std.

5. Phosphoamidase [Gomorr (1953)'°, Prarse (1953)%]. Substrat: p-Chlo-
roanilidophosphorsaure. Inkubation: py 5,5—5,6, 37° C, 6—12 Std.

6. fp-Glucuronidase Burrox und Prarse (1952)3. Substrat: 8-Oxychinolin-
glucuronid. Inkubation: py 5,2, 37° C, 5—24 Std.

7. Aminopeptidase BurstorE und Fork (1956)2. Substrat: l-Leucyl-B-Naph-
thylamid. Diazoniumsalz: diazotiertes o-Aminoazotoluol (Fast Garnet GBC Salz)
Inkubation: pg 5,8 oder 6,9, 200C, 15 min bis 2 Std.

8. 5-Nucleotidase [GomoRrT (1949)%%; Prarse und REmts (1952)%%]. Substrat:
Adenosin-5-Phosphorséure. Inkubation: py 7,5, 37°C, 3—18 Std. )

* Herrn Prof. Dr. KLENE, Physiologisch-Chemisches Institut der Universitat
Kaéln, danken wir fir die liebenswiirdige Uberlassung von Substanzproben dieser
Fettsduremethylester.
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9. Bernsteinsiuredehydrogenase [SELIGMAN und RuTENBERG (1951)%, PEARSE
(1953)%]. Substrat: Natriumsuccinat, Tefrazoliumsalz: a) Blue Tetrazoliumsalz.
b) Neotetrazoliumsalz. Inkubation. py 7,6, 37° C, a) 30 min bis 4 Std. b) 5—30 min.

10. Oxydase (Cytochromoxydase) [Mooa (1943)%, PEaRsE (1953)%]. Oxydation
von Dimethyl-p-Phenylendiamin und «-Naphthol unter Bildung von Indophenol-
blau. Inkubation: 37¢C, 2—5 min.

11, Peroxydase [De RosErTIs und Grasso (1946) 42, PEarsE (1953) #]. Oxydation
von Benzidin oder «-Naphthol in Gegenwart von H,0,. Inkubation: 20° C, 2 min.

Die Grundlagen und die Durchfithrung der histochemischen Methoden zum
Nachweis von Enzymen finden sich in den zusammenfassenden Darstellungen von
Gomort!® und Prarse®. Auf Einzelheiten der Methodik und der erforderlichen
Kontrollversuche haben wir auBlerdem in einer fritheren Mitteilung hingewiesen4.

Bei der Einbettung des Gewebes, die bei einer Reihe von Fermentnachweisen
zweckmiBig ist, bewihrte sich erneut das unlingst angegebene Vorgehen: Die
sehr dilnnen Gewebsstiicke werden bei -1-4°C 4—12 Std in Aceton fixiert, An-
schlieBend werden diese Gewebsblockchen 2mal 1 Std bei Zimmertemperatur in
Acetaon, 1 Std in 2 Chargen absoluten Athanol, 1 Std in 2 Chargen Ather-Athanol
(1:1) und 2mal 30 min in Benzol gebracht. Durch die Paraffindurchtrinkung
im Vakuumbrutschrank (+58°C) konnten wir die Zeit fir die Einbettung auf
2mal 30 min und manchmal sogar auf 2mal 20 min abkirzen und somit groBere
Aktivititsverluste der Enzyme vermeiden. AuBerdem lassen sich Diffusions- und
Adsorptionsartefakte weitgehend ausschalten. So beobachteten wir z. B. bei den
Reaktionen fiir saure Phosphatase keine Diffusion des Fermentes oder der Re-
aktionsprodukte des Enzymnachweises in die Zellkerne.

Untersuehungsergebnisse
I. Kunststoffgranulome (nicht resorbierbare, organische Fremdkérper)

Nach der Implantation der Fremdkoérper kam es zunichst zu einer exsudativen
Gewebsreaktion, die meistens nach etwa 14 Tagen beendet war. Nur gelegentlich
trat infolge einer Infektion der Operationswunde eine linger dauernde, eitrig-
abscedierende Entziindung auf.

In der Regel begann schon sehr bald (nach etwa 2 Wochen) an der Implan-
tationsstelle eine Gewebsneubildung, die durch die Vermehrung und Einwanderung
von Bindegewebszellen, sowie durch eine Sprossung und Neubildung von Capillaren
gekennzeichnet war. Bei dieser proliferativen Gewebsreaktion beherrschten
schlieBlich die gewucherten histiocytéren Elemente das Bild, wihrend Lympho-
cyten und vor allem Leukocyten weitgehend in den Hintergrund traten. Die vor-
wuchernden Histiocyten kamen dabei mit den Fremdkérpern in enge Berithrung.
Sie lagerten sich vielfach geradezu an sie an und phagocytierten kleinere Kunst-
stoffpartikel. Qleichzeitig entstanden typische Fremdkérperriesenzellen, die sich
ebenfalls in der unmittelbaren Nahe der Fremdkoérperteilchen ansammelten.

Mit histochemischen Methoden lieBen sich schon nach 7 Tagen in den Zellen der
Fremdkorpergranulome eine Reihe von Enzymen nachweisen:

Zunichst haben wir das Verhalten der saurem Phosphatase (vgl. Abb. 1a)
gepriift und dabei gefunden, daB sich bereits nach einer kurzen Bebriitung der
Schnitte mit der gepufferten Glycerophosphat-Bleinitratlosung (pg 5,1) im Cyto-
plasma der mononucledren Phagocyten und der Riesenzellen mit Ammoninmsulfid
schwarze, gelkérnte Niederschldge darstellen lassen. Bringt man die Schnitte fir
langere Zeit in die Substrat-Pufferldsung, so werden die Pricipitate umfangreicher
und schlieBlich (nach 4—35 Std) entstehen fast homogene Niederschlige, die keine
cytologischen Einzelheiten mehr erkennen lassen.
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Die Fermentaktivitit ist in den einkernigen Phagocyten in der Regel gleich-
méaBig iiber das ganze Cytoplasma verteilt. In den Riesenzellen ist das Bild nicht
einheitlich. Die Phosphataseaktivitit tritt zwar vorzugsweise in den dem Fremd-
korper anliegenden Cytoplasmagebieten und in den zentralen Zellbezirken auf,

Abb. 1a u. b. Polystangranulom (100 Tage nach der Implantation). a Saure Phosphatase
(GoMORI), Inkubationszeit 90 min. Kernfarbung: Hématoxylin, Vergr. 94mal. b Phos-
phoamidase, Inkubationszeit 7 Std. Vergr. 630mal. Die sich mit dem Kunststoff aus-
einandersetzenden einkernigen und mehrkernigen Zellen besitzen eine ausgepragte Aktivitat
dieser hydrolytischen Enzyme '

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

Weiterhin ist die Phosphataseaktivitit in denjenigen Zellen am stirksten, die
sich unmittelbar mit den Fremdkérpern auseinandersetzen. Die Schwirzung des
Cytoplasmas tritt daher am frithesten in den Zellen auf, die in der Nachbarschaft
der Fremdkérper liegen. Erst bei lingeren Inkubationszeiten (2—3 Std) zeigen
auch die etwas weiter entfernten Histiocyten eine Phosphataseaktivitat. 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 aber bleibt die Aktivi-
tat der sauren Phosphatase auf die Zellen des Fremdkorpergranuloms beschrinkt;
die in der weiteren Umgebung liegenden Mesenchymzellen besitzen keine histo-
chemisch nachweisbare saure Phosphatase.

Abb. 2a u. b. Polystangranulom (a 100 Tage, b 149 Tage nach der Implantation). a g-Glu-

curonidase, Inkubationszeit 21 Std. Kernfarbung: Kernechtrot, Vergr. 630mal. b Amino-

peptidase, Inkubationszeit 2 Std. Xemmfarbung: Hiématoxylin, Vergr. 380mal. Die

mononucledven Phagocyten und Riesenzellen zeigen eine starke Glucuronidase- und
Aminopeptidaseaktivitat

Ein ahnliches Verhalten wie die saure Phosphatase zeigt die Phosphoamidase
(Abb. 1b).

Bei der Nachweisreaktion fiir unspezifische Esterase mit «-Naphthylacetat als
Substrat kam es fast immer zu einer Anfirbung des Cytoplasmas der Riesenzellen,
wahrend die mononucleiren Phagocyten in der Regel keine Enzymaktivitit auf-
wiesen. Demgegenitber lief sich mit Naphthol-AS-Acetat aly Substrat eine
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Esteraseaktivitat in den Fibroblasten in der bindegewebigen Kapsel der Granulome
nachweisen. In den phagocytierenden Zellen war mit dieser Methode keine Ferment-
aktivitdt feststellbar.

Eine schwache Lipaseaktivitit beobachteten wir gelegentlich in den Riesen-
zellen. Die einkernigen Phagocyten farbten sich bei dieser Emzymreaktion
nicht an.

B-Glucuronidase konnten wir fast regelmaBig in mononucledren Phagocyten
und Riesenzellen nachweisen (vgl. Abb. 2a). Beide Zelltypen wurden bei der
Anwendung der Nachweismethode fiir dieses Enzym stark angefarbt. Wegen des
grobkornigen Reaktionsproduktes dieses Enzymnachweises war eine nihere Lokali-
sation der §-Glucuronidase innerhalb der Zellen nicht sicher durchfiihrbar. AuBer-
dem besaflen die Fibroblasten eine deutliche §-Glucuronidaseaktivitit,

Eine starke Aktivitit von Aminopeptidase (Abb. 2b) fanden wir in den Riesen-
zellen und einkernigen Phagooyten. In den Fibroblasten und Capillarwinden
war diese Fermentreaktion nur schwach positiv.

Peroxydase und Oxydasen beobachteten wir regelmiBig in den polymorph-
kernigen Leukocyten, und zwar sowohl in den Capillaren als auch in den Granulo-
cyten, die in das Granulom eingewandert waren. Die einkernigen Phagocyten
und Riesenzellen enthielten keine Peroxydasen und Oxydasen.

Alkalische Phosphatase fanden wir fast stets in den Capillaren am Rand der
Granulome. Dagegen besalen die neugebildeten, in das Granulom einsprossenden
Capillaren keine Phosphataseaktivitdt. Auch die phagocytierenden Zellen ent-
hielten keine histochemisch nachweisbare alkalische Phosphatase.

5-Nucleotidase und Dehydrogenasen lieBen sich mit unseren Methoden in den
Kunststotfgranulomen nicht nachweisen.

11. Siliciumdioxydgranulome (kolloidale Kieselsdure, Quarz und Talkum)

Die subcutane Speicherung von Siliciumdioxydverbindungen fiithrt, wie seit
langem bekannt, zu Gewebsreaktionen, bei denen teils die Zellproliferation, teils
die Faserbildung im Vordergrund steht. In der jiingsten Zeit konnte auBerdem
gezeigt werden'?, daB bei der Verarbeitung von Siliciumdioxydverbindungen in
den phagocytierenden Zellen organische Stoife, wie Mucopolysaccharide, Proteine
und Lipide entstehen. Diese neu gebildeten organischen Substanzen treten in
enge morphologische und chemische Beziehungen zu den gespeicherten Silicium-
dioxydverbindungen und dienen offenbar als Z'rdgersubstanzen fiir diese anorgani-
schen Fremdkorper!2

In einer fritheren Mitteilung war bereits darauf hingewiesen worden, daff die
quarzspeichernden Mesenchymzellen eine ausgesprochene Aktivitit von saurer
Phosphatase besitzen (GEpiek)Y™. Etwa gleichzeitig berichtete ScEMIDT-Mat-
THIESEN S ebenfalls von der starken Aktivitit dieses Fermentes in Kieselsiure-
granulomen,.

Mit unseren jetzt durchgefithrten Experimenten konnten wir zunichst die
alteren Befunde bestatigen: Bei der Nachweisreaktion fiir saure Phosphatase nach
GoOMORI traten in den phagocytierenden Zellen regelmiBig braunschwarze Kérnchen
auf, die bei lingeren Inkubationszeiten, genau wie bei anderen Granulomen, zu
homogenen, schwarzen Priicipitaten zusammenflossen. Dieser Befund lieB sich
durch die Azofarbstoffmethode fir saure Phosphatase sichern, bei der die phago-
cytierenden Zellen selektiv einen tiefroten Farbton annahmen (vgl. Abb. 3, 4a).

In den Kieselstiuregranulomen entsprachen die Anordnung und die GroBe der zu-
néchst auftretenden kornigen Niederschlage weitgehend der mit der PAS-Reaktion
nachweisbaren organischen Trégersubstanz. Auffillig war die unterschiedliche

37*
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Verteilung der sauren Phosphatase in den Riesenzellen der Talkum- und Quarz-
granulome. Wahrend in den meisten Riesenzellen die Fermentaktivitit annahernd
gleichmaBig im Zelleib auftrat oder sogar in den zentralen Abschnitten besonders

I'-!!
faskegiie,
Al ey
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Abb. 3a u. b, Talkumgranulom. (41 Tage nach der Implantation). Zwei dicht aufeinander
folgende Serienschnitte des gleichen Gewebsstiickchens., Vergr. 32mal. a Saure Phos-
phatase (GoMoRrI), Inkubationszeit 30 min. Kernfirbung: Héamatoxylin. b Saure Phos-
phatase (Azofarbstoffmethode), Inkubationszeit 2 Std. Kernfarbung: Hamatoxylin. Deut-
liche Enzymaktivitat der phagocytierenden Zellen. Es zeigt sich, daf mit diesen beiden,
auf verschiedenen Prinzipien beruhenden Methoden das gleiche Ergebnis erzielt wird

deutlich war, blieb die Phosphatasereaktion in einigen Zellen auf die kernhaltige
Mantelschicht beschrankt (vel. Abb. 11). Eine geringe Aktivitat von saurer Phospha-
tase beobachteten wir manchmal auch in den Fibroblasten der Granulomkapseln.
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Phosphoamidase konnten wir in den Phagocyten der Siliciumdioxydgranulome
regelmiBig nachweisen. Die intracellulire Verteilung dieses Enzyms stimmte fast
vollig mit der Lokalisation der sauren Phosphatase fiberein (Abb. 4b). In den

b e g

Abb. 4a u. b. Talkumgranulom (105 Tage nach der Implantation). a Saure Phosphatase

{GoMORI), Inkubationszeit 2 Std. Kernfirbung: Hématoxylin, Vergr. 576mal. b Phospho-

amidase, Inkubationszeit 10 Std. Vergr. 576mal. Die phagocytierenden Zellen besitzen
eine ausgepridgte Aktivitit dieser hydrolytischen Enzyme

Fibroblasten war demgegeniiber nur gelegentlich eine schwache Phosphoamidase-
aktivitat zu finden.

Unspezifische Esterase fanden wir mit der «-Naphthylacetat-Methode haufig
(jedoch nicht regelméfBig) in Riesenzellen und gelegentlich auch in einzelnen ein-
kernigen Phagocyten. Die Fibroblasten der bindegewebigen Kapsel des Granuloms
zeigten bei der Verwendung von Naphthol-AS-Acetat als Substrat eine deutliche
Esteraseaktivitat. Eine Lipaseaktivitdt war in diesen Granulomen nicht fest-
stellbar.
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Die Riesenzellen und die einkernigen Phagocyten besaBen stets eine starke
Aktivitdt von B-Qlucuronidase (Abb. 5a). Auch in den Fibroblasten der Granulom-
kapsel und in den Capillaren lie sich dieses Enzym héaufig nachweisen.
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Abb. 5a 1. b. Talkumgranulom (a 105, b 148 Tage nach der Implantation). a §-Glucuroni-

dase, Inkubationszeit 6 Std. Kernférbung: Kernechtrot, Vergr. 400mal. b Aminopeptidase,

Inkubationszeit 30 min. Kernfirbung: Hamatoxylin, Vergr. 360mal. Die phagocytierenden
Zellen. besitzen eine starke Glucuronidase- und Aminopeptidaseaktivitat

Sehr ausgepragt war die Aminopeptidaseakitvitit phagocytierender Zellen, wie
aus der Abb. 5b hervorgeht. Demgegeniiber fand sich in den Fibroblasten und
Capillarwénden nur eine schwache Aktivitdt 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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§-Nucleotidase und Dehydrogenasen konnten wir auch in den Siliciumdioxyd-
granulomen mnicht nachweisen.

In besonderen Versuchen haben wir gepriift, welche morphologischen Be-
ziehungen zwischen den Stellen der Phosphataseaktivitit und der in den Kiesel-

Abb. 6a u. b. Kieselséiuregranulom (90 Tage nach der Injektion). Vergr. 1296mal. a Saure
Phosphatase, Azofarbstoffmethode, Inkubationszeit 1 Std. Kernfarbung: Himatoxylin.
b Der gleiche Schnitt wie a nach der Entfernung des Azofarbstoffes mit Aceton und
Athanol und anschlieBender PAS-Reaktion. Die polysaccharidhaltige organische Triger-
substanz findet sich im Cytoplasma der Phagocyten genau an den Stellen der
Phosphataseaktivitit

siuregranulomen auftretenden PAS-positiven organischen Trigersubstanz bestehen.
Dabei sind wir so vorgegangen, dall wir an ein und demselben histologischen
Schnitt nacheinander die Aktivitit der sauren Phosphatase und die polysaccharid-
haltige organische Trigersubstanz dargestellt und photographiert haben:
Zunachst fertigten wir von den Schnitten, an denen die Aktivitit der sauren
Phosphatase mit der Bleiphosphatmethode nach Gomori oder dem Azofarbstoff-
verfahren dargestellt worden war, eine Photographie an. Dann brachten wir die
Schnitte 10 min in 20%ige Salzsdure oder in 2%igen Salzsiurealkohol, um das
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jeweilige Endprodukt des histochemischen Enzymnachweises, nimlich das Blei-
sulfid, bzw. den Azofarbstoff zu entfernen. AnschlieBend wurde die PAS-Reaktion
durchgefiihrt und das Ergebnis nochmals photographiert. Der Vergleich der beiden
Bilder zeigte, da die PAS-positiven Granula genau an den Stellen der Aktivitat
der sauren Phosphatase liegen, dafl also die organische Tragersubstanz selbst dieses
Enzym enthilt (vgl. Abb. 6).

Wie wir in fritheren Experimenten gezeigt hatten, wird die PAS-positive
organische Trigersubstanz von den Phagocyten der Kieselsduregranulome sehr
langsam gebildet, und zwar erst 3—5 Wochen nach der Injektion'?. Fiihrt man
nun die Phosphatasereaktion an jiingeren Granulomen durch, in denen noch keine
Trigersubstanz nachweisbar ist, so werden die Stellen der Fermentaktivitit eben-
falls als kleine braunschwarze Kornchen markiert, die annihernd gleichméBig im
Cytoplasma verteilt sind. Nach der Entfernung der Bleisulfidniederschlige sind
dann in diesen Priparaten noch keine PAS-positiven Granula vorhanden. Es zeigt
sich also, daf3 die Aktivitat der sauren Phosphatase frither auftritt als die organische
Trigersubstanz fiir die Kieselsdure.

Die morphologischen Beziehungen zwischen der kieselsdurehaltigen, PAS-
positiven Trigersubstanz und anderen Enzymen, die in den Phagocyten auftreten,
wie der Phosphoamidase, f-Glucuronidase und Aminopeptidase konnten wir nicht
genauer bestimmen, da die histochemischen Nachweisreaktionen dieser Fermente
fiir eine feinere cytologische Lokalisation ungeeignet sind. Wir miissen uns daher
auf die Feststellung beschrinken, daB es in den phagocytierenden Zellen zu einer
erhohten Aktivitiat dieser Enzyme kommt, und die Frage vorerst offen lassen, ob
die gesteigerten Fermentaktivitaten in der organischen Trigersubstanz selbst oder
im benachbarten Cytoplasma lokalisiert sind.

I1I1. Resorbierende Fremdkirpergranulome (abzubauende, organische
Fremdkorper)

In diesen Versuchsgruppen haben wir das Verhalten von Mesenchymzellen
verfolgt, welche abbaufihige Eiweiistoffe, wie Fibrin, Gelatine usw. verarbeiten.

Auch an den Implantationsstellen dieser Eiweifistoffe entwickelte sich nach einer
kurzen (8—14 Tage dauernden) exsudativen Gewebsreaktion ein typisches Fremd-
korpergranulationsgewebe mit einsprossenden Capillaren, sowie mononucledren
Phagocyten und Riesenzellen. Die teils fidigen und teils amorphen Fremdkorper
wurden dabei von den eingewanderten und neu gebildeten Zellen umschlossen
und vielfach phagocytiert.

Das morphologische Bild dieser resorbierenden Fremdkorpergranulome war
nicht so einheitlich wie bei anderen Granulomen, da das Ausmafl der Zellproli-
feration und das Auftreten von Riesenzellen weitgehend von der Resorbierbarkeit
und GroBe der Fremdkorper abhing. Ganz allgemein zeigte es sich, daf die Zell-
proliferation um so geringer war, je leichter der jeweilige Fremdkorper abgebaut
werden konnte und je kleiner die implantierten Fremdkérperpartikel waren. So
beobachteten wir z. B. bei der Verarbeitung von Gelatine in der Regel nur eine
schwache Neubildung von histiocytiren Elementen, und Riesenzellen traten in
diesen Granulomen nur auBerordentlich selten auf. Demgegeniiber entwickelte
sich nach der Implantation von Fibrinschaum (Fibrospum), der nur sehr langsam
aufgelést wurde, ein zell- und gefaBreiches, typisches Fremdkérpergranulations-
gewebe mit zahlreichen Riesenzellen. Die Fibrospumgranulome wiesen dariiber
hinaus insofern eine Besonderheit auf, als die Fibrinfiden mehr und mehr ver-
kalkten. Eine Reihe von Enzymnachweisen, und zwar vor allem die Gomori-
Methoden, wurde durch diese Kalkablagerungen empfindlich gestort.
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Histochemisch fanden wir in den resorbierenden Fremdkérpergranulomen eben-
falls eine Reihe von Enzymen:

Genau wie in den anderen Granulomen besaBen die einkernigen Phagocyten
und Riesenzellen eine starke Aktivitit von saurer Phosphatase: Schon nach einer
kurzen Bebriitungszeit traten im Cytoplasma dieser Zellen braunschwarze gekdrnte
Niederschlage auf, die schlieBlich zu homogenen schwarzen Pricipitaten zusammen-
flossen. Die Enzymaktivitdit war auf die Zellen des Granuloms beschrinkt; die
umliegenden, nicht an der Resorption der Eiweifimassen beteiligten Mesenchym-
zellen besaBen keine histochemisch nachweisbare saure Phosphatase.

Unspezifische Esterase war
bei der Verwendung von ,
o-Naphthylacetat als Substrat
in den Riesenzellen haufig,
jedoch nicht regelméafig nach-
weisbar (Abb. 8b). Dagegen
besaBen die einkernigen Phago-
cyten keine nennenswerte
Esteraseaktivitat. Mit Naph-
thol-AS-Acetat als Substrat
lieB sich eine Esteraseaktivitit
in den Fibroblasten darstellen.
Eine Lipaseaktivitdt war in
den resorbierenden Fremdkor- ‘

-—

pergranulomen histochemisch
nicht sicher nachweisbar.

Bei der Nachweisreaktion
fiir B-Qlucuronidase traten so-
wohl in den mononucleiren
Phagocyten als auch in den

- %
Abb, 7. Fibrospumgranulom (49 Tage mnach der
Implantation). Vergr. 843mal. g-Glucuronidase,

Inkubationszeit 7 Std. Enzymaktivitit im Zentrum
einer Riesenzelle

Riesenzellen ausgedehnte blaue

Niederschlage auf (Abb. 7). Aullerdem beobachteten wir gelegentlich auch in den
faserbildenden Zellen in der bindegewebigen Kapsel der Fremdkérpergranulome
und in den Capillaren eine Glucuronidaseaktivitidt. In den weiter entfernt liegenden
Mesenchymzellen war histochemisch keine f-Glucuronidase nachweisbar.

Fine deutliche Aktivitit von Aminopeptidase besalien die mononucledren Phago-
cyten und Riesenzellen (Abb. 8a). Die Fibroblasten und Capillarwinde zeigten
demgegeniiber nur eine schwache Aminopeptidasereaktion.

Alkalische Phosphatase fand sich in den Capillaren am Rand der Granulome,
wihrend die neu gebildeten Capillaren phosphatasefrei waren.

Peroxydase und Ozxydasen konnten wir regelmifig in den polymorphkernigen
Leukocyten nachweisen.

5-Nucleotidase und Dehydrogenasen waren auch in den resorbierenden Granu-
lomen nicht feststellbar.

1IV. Fettsauregranulome (Methylester mehrfach ungeséttigter Fettsduren,
Lebertran usw.)

Werden Emulsionen von Estern ungesattigter Fettsduren in die Subcutis von
Mausen injiziert, so kommt es nach dem Abklingen der akuten Entziindungs-
erscheinungen (nach 8—-10 Tagen) zu einer lebhaften Proliferation histiocytérer
Elemente. Gleichzeitig werden die Fettstoffe von den wuchernden Zellen phago-
cytiert, so dafl die in den Saftspalten abgelagerten amorphen Fettmassen all-
méahlich verschwinden. Im Cytoplasma der Phagocyten treten dabei zunichst
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grofle Fetttropfen auf, die in zunehmendem Mafie in kleinere Tropfchen unterteilt
und schlieflich zu einem gelblichen Lipopigment umgewandelt werden. Dieses

i

Abb. 8a u. b. Fibrospumgranulom (a 110 Tage, b 49 Tage nach der Implantation). a Amino-
peptidase, Inkubationszeit 11/, Std. Vergr. 360mal. Starke Enzymaktivitdt in den mono-
nucleiiren Phagocyten und Riesenzellen. b Unspezifische Esterase, o«-Naphthylacetat-
methode, Inkubationszeit 11/, Std, Vergr. 331mal. Starke Esteraseaktivitét in den
Riesenzellen

experimentell erzeugte Pigment stimmt in seinen cytologischen und cytochemischen
Eigenschaften weitgehend mit dem Ceroidpigment itberein4 3. 8. 7,13, 25, 26, 27,
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Abb. 9 a—c. Fettséiuregranulom (Vergr. 576mal) 100 Tage nach der Injektion. Saure

Phosphatase (GoMORI). a Inkubationszeit 30 min. b Inkubationszeit 4 Std. ¢ Hemmung

der Enzymaktivitat mit Natriumfluorid. Die zundchst feinkérnigen, den Ort der Enzym-

aktivitat markierenden Niederschliage (a) flieen bei langeren Bebriitungszeiten zu homo-

genen Pricipitaten zusammen (b). Bei der Hemmung der Fermentaktivitdt durch Natrium-

fluorid (c) treten keine Niederschlige auf. Die gespeicherten Fettsdurepartikel sind infolge
ihrer gelbbraunen Eigenfarbe sichtbar

Lipopigmente sind in der letzten Zeit das Ziel eingehender chemischer und
histochemischer Untersuchungen gewesen. So wurden von HEIDENREICH und
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SiesERT im isolierten Lipofuscin des Herzmuskels Proteasen und Esterasen nach-
gewiesen. GOssNER?? sowie Gomori?® fanden histochemisch im Lipofuscin des
Herzmuskels und der Leber Esterasen. In eigenen Experimenten stellten wir in
Lipopigmenten verschiedener menschlicher Organe saure Phosphatase und un-
spezifische Esterasen fest (GEpIiek und BonTkE)4.

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden fanden wir auch in den phago-
cytierenden Zellen der Fettsauregranulome eine Reihe von Enzymen. So traten
bei der Reaktion fiir saure Phosphatase schon nach einer kurzen Inkubationszeit
in den lipidspeichernden Phagocyten braunschwarz gefirbte Kornchen auf, die
in Gestalt und Anordnung den entstehenden Lipopigmenten entsprachen. Bei einer

T IR ﬂi?? -

i ; -
Abb. 10. Fettsiuregranulom (100 Tage nach der Injektion). Vergr. 450mal. Phospho-

amidase, Inkubationszeit 8 Std. Ausgeprigte Enzymaktivitit in den Phagocyten und in
den Nervenfasern

langeren Bebritung der Schnitte kam es zu einer diffusen Anfarbung der fett-
verarbeitenden Zellen durch die Bleisulfidniederschlige. Die Phosphatasereaktion
war stets auf die feintropfigen lipidhaltigen Zelleinschliisse beschrankt, also auf
das Ceroidpigment, bzw. seine Vorstufen. Die groflen, intracellularen Fetttropfen
wurden nicht angefarbt (Abb. 9a, b).

In geringem Umfang enthielten manchmal auch die Fibroblasten eine Aktivitat
von saurer Phosphatase.

Die fettverarbeitenden Zellen besaflen ferner eine ausgesprochene Aktivitdt
von Phosphoamidase (Abb. 10). Dagegen war diese Fermentreaktion in den Fibro-
blasten nur gelegentlich schwach positiv.

In mehreren Fettsduregranulomen konnten wir auch eine deutliche Lipase-
aktivitit feststellen. Die positive Lipasereaktion trat jedoch nicht regelmiBig auf.
Wir kénnen vorerst noch nicht entscheiden, ob diese wechselnden Befunde auf die
noch unzulingliche histochemische Nachweisreaktion fiir dieses Ferment zuriick-
zufithren sind, oder ob diese Unterschiede vielleicht von dem Alter der Granulome
abhingen.

Unspezifische Esterase (x-Naphthylacetatmethode) haben wir nur sehr selten
in den lipidspeichernden Zellen beobachtet. Mit der Naphthol-AS-Acetatmethode
148t sich — genau wie bei anderen Fremdkdrpern — in den Fibroblasten am Rand
der Granulome eine Hsteraseaktivitdt nachweisen.
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Die fettsaurespeichernden Zellen und die Fibroblasten in der bindegewebigen
Kapsel der Granulome besaflen weiterhin eine deutliche Aktivitit von f-Glucu-
rontdase.

Die pigmenthaltigen Phagocyten zeigten ferner eine deutliche dminopeptidase-
aktivitit. Auch die Fibroblasten und Capillarwinde wurden bei dieser Ferment-
reaktion angefarbt.

In weiteren Experimenten sind wir der Frage nachgegangen, welche morpho-
logischen Beziehungen zwischen den entstehenden Lipopigmenten und der Aktivitit
der sauren Phosphatase bestehen. Durch die nacheinander vorgenommene Dar-
stellung der Enzymaktivitit und fettsiurchaltigen Pigmentkornchen am gleichen
histologischen Schnitt 148t sich — genau wie bei unseren fritheren Versuchen —
zeigen, daf} die Stellen der Phosphataseaktivitit mit den Pigmentablagerungen
iibereinstimmen. Das experimentell erzeugte Lipopigment enthilt also offenbar
dieses hydrolytische Enzym.

Der in Abb. 9¢ wiedergegebene Kontrollversuch zeigt eine Phosphatase-
reaktion, bei der zur Inkubationslosung Natriumfluorid als Fermenthemmstoff
hinzugesetzt worden ist. Trotz der extrem langen Bebriitungszeit von 24 Std
bleiben die phagocytierenden Zellen und ihre lipidhaltigen Einschliisse ungefirbt.
Es war also nicht zu einer Adsorption von Bleiionen an die fettsidurehaltigen Partikel
gekommen. In gleicher Weise lieB sich eine Diffusion des Enzyms durch Auf-
einanderlegen eines hitzeinaktivierten und eines unbehandelten aktiven Schnittes
ausschlieflen.

Eine genauere Untersuchung der morphologischen Beziehungen zwischen den
Lipopigmenten und der Phosphoamidase, f-Glucuronidase und Aminopeptidase
war mit den uns zur Verfiigung stehenden Methoden nicht durchfiihrbar (vgl.
S. 550). Wir miissen uns auch hier auf die Aussage beschrinken, dal diese Enzyme
in den fettsiureverarbeitenden Zellen vermehrt auftreten. Es kann vorerst nicht
zu der Frage Stellung genommen werden, ob diese Fermente Bestandteile der
Lipopigmente oder des umliegenden Cytoplasmas der Phagocyten sind.

Diskussion

I. Welche Enzyme treten in den Zellen des Fremdkérpergranulotions-
gewebes auf ?

Bei allen Experimenten haben wir danach getrachtet, das Ergebnis
der histochemischen Fermentreaktionen durch Kontrollversuche zu
sichern (vgl. die methodischen Angaben in der Arbeit GEDIGK und
Boxtre™). Dabei zeigte es sich, dafl die bei den Enzymnachweisen
erzielten Anfirbungen der Granulomzellen die Kriterien echter Ferment-
reaktionen besaBen: Nach dem Kochen der Schnitte, beim Weglassen
des Substrates in dem Reaktionsgemisch oder beim Zusatz eines spezi-
fischen Hemmstoffes zur Inkubationslosung fiel die jeweilige Nachweis-
reaktion negativ aus. Auch das Vorkommen von Diffusions- oder
Adsorptionsartefakien durch eine Verlagerung des Enzyms wihrend der
Fixierung und Einbettung des Gewebes und bei der Bebriitung der
Schnitte konnten wir durch die itblichen Kontrollversuche ausschlieBen.
Grundsitzlich besteht auch die Moglichkeit, da schon im lebenden
tierischen Gewebe Enzyme von den implantierten Fremdkérpern ad-
sorbiert werden, und es wire vielleicht denkbar, da3 der Fermentreichtum
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Enzyme mit histochemischen Methoden in den verschiedenen Zellen der
Fremdkérpergranulationsgewebe nachweisbar sind. Von besonderem Inter-
esse sind dabetr die enzymatischen Leistungen der Phagocyten, weil vor
allem in ihnen die Verarbeitung und Abwehr der schidigenden Stoffe
erfolgt (s. Tabelle).

In allen Fremdkorpergranulomen besallen die phagocytierenden Zellen,
bzw. die sich an die Fremdkérper anlagernden Zellelemente eine ous-
gesprochene Aktivitit von saurer Phosphatase, Phosphoamidase, §-Glucuro-
nidase und Aminopeptidase. Die Aktivitit dieser Fermente war in den
mononucleiren Zellen und in den Riesenzellen in der gleichen Stirke
nachweisbar.

Nicht so einheitlich war das Verhalten der wnspezifischen Esterase:
Bei der Verwendung von o-Naphthylacetat als Substrat fanden wir sehr
hiufig (nicht regelmaflig!) eine Enzymaktivitdt im Cytoplasma von
Fremdkorperriesenzellen. Die Esteraseaktivitét der Riesenzellen war
in der Regel nicht sehr stark und z. B. mit der Fermentaktivitdt der im
gleichen Schnitt vorhandenen Talgdrisenepithelien nicht vergleichbar.
Die einkernigen Phagocyten enthielten demgegeniiber keine histo-
chemisch nachweisbare unspezifische Esterase.

Eine Lipaseaktiviiit beobachteten wir hiufig (jedoch nicht regel-
mifig) in den einkernigen und mehrkernigen Phagocyten der Fett-
sduregranulome. In anderen Granulomtypen war dieses Enzym histo-
chemisch nicht oder nicht sicher nachweisbar.

Alkalische Phosphatase, 5- Nucleotidase, Dehydrogenasen, Oxydasen und
Peroxydasen konnten wir in den phagocytierenden Mesenchymzellen
nicht feststellen.

Die am Rande der ilteren Granulome auftretenden Fibroblasten
besallen bei der Verwendung von Naphthol-AS-Acetat als Substrat
eine ausgeprigte Aktivitdt von wnspezifischer Hsterase. Weiterhin
konnten wir in diesen Zellen h#ufig eine schwache Aminopeptidase-
und f-Glucuronidaseaktivitit, sowie gelegentlich auch saure Phos-
photase und Phosphoamidase feststellen. Die Aktivitidt dieser hydro-
Iytischen Enzyme trat in den Fibroblasten jedoch nicht regelmiBig
auf und war stets auch sehr viel schwicher ausgeprégt als in den Phago-
cyten. Alkalische Phosphatase, Lipasen, Dehydrogenasen, Oxydasen
und Peroxydasen waren in diesen Zellelementen nicht nachweisbar.

Die Capillarwinde enthielten — wie es zu erwarten war — alkalische
Phosphatase. Die Phosphataseaktivitit war jedoch nur in den Capillaren
am Rande der Granulome nachweisbar, wihrend die neu gebildeten,
jungen Capillaren im Innern des Granulationsgewebes noch keine
Fermentaktivitit aufwiesen. Die Enzymausriistung der sprossenden
jungen Gefilfle wird offenbar erst allmidhlich vervollstindigt. Nicht
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selten fanden wir in den Capillarwénden auch eine §-Glucuronidase- und
Aminopeptidaseaktivitdt.

Die intravasalen und die in das Granulom emigrierten polymorph-
kernigen Leukocyten besaBen — wie seit langem bekannt — eine deutliche
Oxydase- und Peroxydaseaktivitit. Aullerdem enthielten die Leukocyten
innerhalb der BlutgefdBe sehr haufig alkalische Phosphatase, wihrend
die emigrierten, in den Gewebsspalten liegenden Leukocyten keine
Phospbataseaktivitit aufwiesen. Diesen Unterschied zwischen den
enzymatischen Leistungen der intravasalen und extravasalen Leukocyten
kénnen wir an Hand unserer Versuche nicht erkliren. Es wire aber
vielleicht denkbar, daB diese Zellelemente durch den Austritt in das
Gewebe eine Schidigung erfahren, die mit einer herabgesetzten Phos-
phataseaktivitit einhergeht.

In den Lymphocylen konnten wir mit unseren Methoden keine
Fermentaktivitdt feststellen. Auch die ruhenden (inaktiven) Binde-
gewebszellen (Histiocyten) in der weiteren Umgebung der Granulome
besaflen keine oder keine mnennenswerte histochemisch nachweisbare
Enzymaktivitét.

II. In welchen Zellbezirken sind die Enzyme lokalisiert ?

Wihrend die Frage, in welchen Zellen des Granulationsgewebes
Fermente nachweisbar sind, in der Regel leicht beantwortet werden kann,
bereitet die Lokalisation der Enzymalktivitiat in der Zelle oft erhebliche
Schwierigkeiten. Das liegt bei einigen Methoden daran, daf die Reak-
tionsprodukte der Fermentnachweise sehr grobkoérnig sind und keine
niheren Beziehungen zu bestimmten Cytoplasmastrukturen erkennen
lassen. Andere Nachweisverfahren erfordern sehr lange Bebriitungs-
zeiten, so dall mit einer Diffusion der Enzyme oder der Reaktions-
produkte gerechnet werden muf und somit das Auftreten von Diffusions-
und Adsorptionsartefakten nicht mit gentigender Sicherheit aus-
geschlossen werden kann.

Zu den Methoden, welche cytologischen Anforderungen gerecht
werden, gehoren nach unseren Erfahrungen die Nachweisreaktionen fiir
alkalische und saure Phosphatase, sowie fiir Esterasen. Bei den Ver-
fahren zum Nachweis von Aminopeptidase, 5-Gluecuronidase und Phos-
phoamidase sind die cytologisch verwertbaren Ergebnisse wesentlich
schlechter. Die Aktivitdt dieser Enzyme kann allenfalls auf gréfere
Cytoplasmabezirke, z. B. die Peripherie oder das Zentrum von Riesen-
zellen bezogen werden. Die derzeit gebriuchlichen histochemischen
Methoden zur Darstellung der Aktivitit von Lipasen und Dehydro-
genasen sind fir cytologische Untersuchungen unseres Erachtens un-
geeignet. Sie konnen zwar einen Einblick in die Enzymaktivitit von
Zellgruppen und unter Umstinden von einzelnen Zellen gewédhren, Aus-
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sagen iber den Fermentgehalt bestimmter Cytoplasmabezirke lassen
sich an Hand dieser Methoden jedoch nicht machen.

Im folgenden soll daher nur die cytologische Lokalisation der
Esterasen und Phosphatasen und — soweit das in einzelnen Fallen
méglich war — die Zuordnung der Aminopeptidase, Phosphoamidase
und §-Glucuronidase zu einzelnen Cytoplasmagebieten behandelt werden.

Bet der Verarbeitung groferer, schwer loslicher oder unloslicher Fremd-
korper wie Fibrinschawm oder Polystan, ist die Enzymaktivitit in den-
jenigen Zellen am ausgeprigtesten, die in der unmittelbaren Néhe des
Fremdkorpers liegen, bzw. kleinere Bruchstiicke dieser Substanzen
phagocytiert haben. Innerhalb der mononucledren Phagocyten und
Riesenzellen ist die Enzymaktivitdt meistens gleichmifBig verteilt. Nicht
selten kann man aber auch feststellen, daf die Aktivitdt der hydro-
[ytischen Fermente in den dem Fremdkérper anliegenden Cytoplasma-
bezirken grofer ist als in den entfernten Zellabschnitten.

Von besonderem Interesse war die Frage, welche morphologischen
Beziehungen zwischen den Stellen der Enzymaktivitidi und der phago-
cytierten kollovdalen Kieselsture, sowie der reaktiv gebildeten organischen
Tragersubstanz bestehen. Nach der Injektion dieses Siliciumdioxyd-
priparates wurden in den Phagocyten die Cytoplasmabezirke mit
einer gesteigerten Aktivitdt von saurer Phosphatase als kleine braun-
schwarze Kornchen markiert. Durch die nacheinander vorge-
nommene Darstellung der Enzymaktivitdt und der kieselsdurehaltigen,
PAS-positiven organischen Trigersubstanz lieB sich der Nachweis er-
bringen, dall die Stellen der Phosphataseaktivitit mit der reaktiv ge-
bildeten organischen Trigersubstanz {ibereinstimmen. Diese Beob-
achtungen legen den SchluB nahe, daf die organische Trigersubstanz
selbst dieses Enzym enthilt. Bei der Untersuchung junger (1—2 Wochen
alter) Kieselsduregranulome, in denen es noch nicht zur Bildung der
Triagersubstanz gekommen war, trat die Aktivitit der sauren Phos-
phatase gleichfalls in Form umschriebener braunschwarzer Kérnchen
in Erscheinung, die in Gestalt und Anordnung vollig der in den dlteren
Granulomen (etwa 4 Wochen nach der Injektion) nachweisbaren granu-
laren, PAS-positiven Trégersubstanz entsprachen. Nach der Phagocytose
der Kieselsdurepartikel kommt es also offensichtlich zunichst an um-
schriebenen, kleinen Cytoplasmabezirken zu einer Neubildung bzw.
Aktivierung der sauren Phosphatase. An diesen Stellen der erhéhten
Fermentaktivitit erfolgt dann allmihlich die Bildung der aus Proteinen,
Mucopolysacchariden und Lipiden bestehenden organischen Triiger-
substanz, welche das Siliciumdioxydderivat bindet.

Schlieflich war zu priifen, wie sich die in den Feltsiuregranulomen
entstehenden Lipopigmente zu den hier neu gebildeten oder aktivierten
Enzymen verhalten. In den Phagocyten dieser Fremdkorpergranulome
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traten bei der Reaktion fiir saure Phospbatase kleine braunschwarze
Koérnchen auf, die gleichmi#fig im Cytoplasma verteilt waren. Die
nacheinander vorgenommene Darstellung der Enzymaktivitét und der
fettsdurehaltigen Pigmentkérnchen am gleichen Schnittpraparat zeigte,
daB die Pigmentgranula an den Stellen der Phosphataseaktivitit lagen,
daf also das Pigment dieses Enzym enthilt. Diese Beobachtungen
stehen im Einklang mit dem Ergebnis unserer Untersuchungen an Lipo-
pigmenten menschlicher Organe, in denen wir regelmiBig hydrolytische
Enzyme gefunden hatten: Die Lipofuscine enthielten saure Phosphatase
und unspezifische Hsterase; im Ceroid lieB sich ebenfalls stets saure
Phosphatase nachweisen, wihrend unspezifische Esterase in diesem
Pigment nur gelegentlich auftrat!4.

II1. Besteht eine Abhdngigkeit der Enzymaktivitit vom Alter der
Granulome?

Bei einem Vergleich von Granulomen verschiedenen Alters zeigte
es sich, daBl die histochemisch nachweisbare Fermentaktivitit der
Phagocyten und Riesenzellen innerhalb der Fehlerbreite unserer Me-
thoden sehr lange Zeit nahezu konstant blieb. Die gesteigerte Aktivitit
der sauren Phosphatase, f-Glucuronidase, Aminopeptidase und Phospho-
amidase trat schon wenige Tage nach der Implantation der Fremdkérper
auf und war in fast gleicher Stérke auch noch nach 8—10 Monaten
vorhanden. Bemerkenswert war vor allem die verhdltnismafig schnelle
Aktivierung, bzw. Neubildung dieser Fermente : Die erhohte Enzymaktivi-
tét war in allen Granulomen schon 6—8 Tage nach der Implantation der
Fremdkorper nachweisbar, wihrend z. B. die reaktiv gebildete orga-
nische Trigersubstanz fir anorganische Fremdkorper erst nach 3 bis
5 Wochen deutlich in FErscheinung trat (vgl. GEpiek und Procm!'?).

In alten Kunsistoffablagerungen (10—12 Monate nach der Im-
plantation) wurde das Granulationsgewebe in der Regel in ein zellarmes,
fibroses Narbengewebe umgewandelt, das schlieilich die Fremdkorper
umschlof und gegen die Umgebung abkapselte. In den Zellen dieses
,;reaktionslosen Narbengewebes kam die histochemisch nachweisbare
Enzymaktivitit mehr und mehr zum Erloschen, um schlieBlich ganz
zu verschwinden. Die histochemisch nachweisbare gesteigerte Enzym-
aktivitidt geht also weitgehend mit der exsudativen und proliferativen
Gewebsreaktion paralle]l. Sobald das Granulationsgewebe in ein
Narbengewebe iibergeht, verschwindet auch allmahlich die erhshte
Fermentaktivitdt in den Mesenchymzellen.

IV. Riesenzellen
Unsere besondere Aufmerksamkeit galt dem Verhalten der Riesen-
zellen, deren Herkunft, Entstehung und funktionelie Bedeutung bei den
Reaktionen der Gewebe auf Fremdkorper trotz vieler Untersuchungen
noch ungeklart sind.
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Sehr unterschiedlich wird die Frage nach der Herkunft der Fremd-
kirperriesenzellen beantwortet. So ist noch keine Einigkeit dariiber er-
zielt worden, ob sie von Histiocyten, von Endothelzellen der Blut- und
Liymphgefifie, von Kapillarsprossen, von Zellen des adventitiellen Binde-
gewebes oder von Reticulumzellen abstammen (vgl. die zusammen-
fassenden Darstellungen von LinzeacH? und von Rotrer®). Aus der
Enzymausriistung der Riesenzellen ergeben sich nun recht bemerkens-
werte Hinweise auf ihre Genese:

Die Fremdkorperriesenzellen besitzen — ebenso wie die mononu-
clediren Phagocyten — eine sehr starke Aktivitét von saurer Phosphatase,
Phosphoamidase, f-Glucuronidase und Aminopeptidase, wihrend ihnen
die alkalische Phosphatase fehlt. Demgegeniiber sind die Gefil-
endothelien und Capillarwénde gerade durch eine starke Aktivitdt von
alkalischer Phosphatase und negative Reaktionen fiir saure Phosphatase
und Phosphoamidase gekennzeichnet. p-Glucuronidase und Amino-
peptidase kommen zwar auch in den Capillarwinden gelegentlich vor,
diese Fermentreaktionen sind bei den GefiBendothelien aber inkonstant
und nicht so stark ausgepriigt wie bei den mononucleiren Phagocyten
und Riesenzellen. Ks zeigt sich also, daB die enzymatischen Leistungen
der Fremdkiorperrviesenzellen mit denen der einkernigen, phagocytierenden
Mesenchymezellen weitgehend ilbereinstimmen und von den Ferment-
reaktionen der Gefdfendothelien und Capillarwinde abweichen. Diese
Befunde konnen u. E. fiir die Annahme ins Feld gefiihrt werden,
daB} die Fremdkorperriesenzellen von den zur Phagocytose befihigten
Mesenchymzellen, und zwar vor allem von histiocytdren und reticulocy-
tiren Elementen abstammen (FreEsen® 9 Wurm?®. 4), Sie sprechen
gegen ihre Enfstehung aus Blutgefdfendothelien und Capillaren.

Vergleicht man weiterhin die Enzymausriistung der Fremdkorper-
riesenzellen und der Langhansschen Riesenzellen bei der Tuberkulose
(Groge und PEARSE?, sowie GOssNER), so fillt die weitgehende
Ubereinstimmung zwischen diesen beiden Riesenzelltypen ins Auge.
Beide Arten von Riesenzellen besitzen eine Aktivitdt von saurer Phos-
phatase und unspezifischer Esterase, wihrend die alkalische Phosphatase
beiden fehlt. Dieser Befund kann als weiterer Hinweis fiir die enge
genetische Verwandtschaft und dhnliche funktionelle Bedeutung dieser
Zellelemente gewertet werden, die schon frither von verschiedenen
Autoren angenommen worden ist (HECcTOEN %, Max1MoW %6, HAYTHORN 25).

Uber die biologische Wertigkeit der Fremdkiorperriesenzellen gehen die
Meinungen gleichfalls nock auseinander. Am meisten hat sich die An-
sicht, durchgesetzt, dafl es sich bei den Riesenzellen eher um geschédigte
Zellelemente handelt, die trotz der zahlreichen Kerne und der grofien
Cytoplasmamasse nur eine geringe vitale Energie besitzen. Uberblickt
man die histochemisch nachweisbare Fermentaktivitit der Riesenzellen
in den verschiedenen Fremdkorpergranulomen, so zeigt es sich, daBl sie
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eine recht beachtliche Enzymausriistung besitzen und sich dadurch von
anderen Mesenchymzellen deutlich unterscheiden: Sie weisen eine aus-
gesprochene Aktivitdt von saurer Phosphatase, Phosphoamidase, $-Glu-
curonidase und Aminopeptidase auf. Weiterhin geben sie hiufig eine
positive Esterasereaktion und gelegentlich enthalten sie anscheinend
auch Lipasen. Diese Enzymausstattung, die den Fermentreaktionen
der mononucledren Phagocyten weitgehend gleicht, weist doch darauf
hin, daff die Riesenzellen erhebliche Stoffwechselleistungen vollbringen
und offenbar wesentliche Aufgaben bei der Verarbeitung der Fremdkirper
zu erfiillen haben. Xeinesfalls dirfen sie daher von vornherein als
funktionell minderwertige Zellen angesehen werden.

Von den Langhansschen Riesenzellen wird vielfach angenommen,
daB in ibren zentralen Cytoplasmabezirken nekrotische, bzw. verkiste
Massen liegen, und dal} nur die kernhaltige Zellperipherie aus lebendem
Cytoplasma besteht. So hat RasaEvsEY# darauf hingewiesen, dafl die
zentralen Abschnitte groBfer Riesenzellen wegen des grofien Zelldurch-
messers nur in geringem Umfang am Stoffwechsel teilnehmen konnen.
LinzBacH3%: 35 hebt die Unterschiede zwischen dem lebenden, baso-
philen, peripheren Cytoplasma und dem oft grobgekdrnten, scharf gegen
die Peripherie abgegrenzten Zentrum hervor. Er gelangt gleichfalls zu der
Ansicht, dal groBe Riesenzellen offenbar die kritische ZellgréBe iiber-
schritten haben und in ihrem Zentrum ein nekrotisches Material ent-
halten.

Bei unseren Untersuchungen ist uns die unterschiedliche Enzym-
verteilung in Riesenzellen vom Langhans-Typ aufgefallen. In den
meisten Riesenzellen ist zwar die Aktivitdt hydrolytischer Enzyme in
der Peripherie und im Zentrum gleich stark ausgeprigt oder sogar in
den zentralen Bezirken etwas deutlicher als in den peripheren (vgl.
Abb. 11a). Daneben findet man aber nicht selten Riesenzellen, deren
Fermentaktivitit * ausschlieBlich auf die kernhaltige, basophile Zell-
peripherie beschrinkt ist, wihrend die zentralen Bezirke, welche in der
gewdhnlichen Himatoxylin-Eosin-Farbung mehr ritlich gefirbt und
grob gekornt erscheinen, keine histochemisch nachweisbaren Enzyme
besitzen (vgl. Abb. 11b). Dieser Befund steht mit der Annahme im Ein-
klang, daB} das Zentrum dieser Riesenzellen aus einem inerten, bzw.
nekrotischen Material besteht, das nicht mehr im wesentlichen Umfang
am Stoffwechsel teilnimmt.

An Hand unseres Untersuchungsmaterials sind wir auch der Frage
nachgegangen, worauf diese unterschiedliche Verteilung der Enzym-
aktivitit in den Riesenzellen beruhen konnte. Dabei ergaben sich
folgende Befunde:

Die Zellgro3e allein ist fiir die fehlende Enzymaktivitit in den zen-
tralen Abschnitten nicht verantwortlich, da es verhiltnismaBig kleine
Riesenzellen mit einem fermentfreien Zentrum gibt, und weil in der



Uber die Enzymaktivitit im Fremdkérpergranulationsgewebe 563

Regel auch die groBen Exemplare der Riesenzellen in den zentralen
Cytoplasmaabschnitten eine deutliche Enzymaktivitdt besitzen. Auch
die Lage der Riesenzellen innerhalb des Granulationsgewebes 148t sich

mit der intracelluldren
Anordnung der Fer-
mentaktivitit nicht in
Zusammenhang bringen.
Dagegen hat offenbar
die Art des gespeicher-
ten, bzw. verarbeiteten
Fremdkorpers auf die
Verteilung der Enzym-
aktivitdt in den Riesen-
zellen einen EinfluB. Wir
fanden Riesenzellen mit
einem fermentfreien
Zentrumin den Silicium-
dioxydgranulomen er-
heblich hédufiger als bei
den Gewebsreaktionen
auf Kunststoffe oder Ki-
weilkorper. Diese Be-
obachtung legt die An-
nahme nahe, daB es
durch eine chemische,
bzw. toxische Schidi-
gung der Riesenzellen
zu einer Nekrobiose der
zentralen Zellabschnitte
kommt, die mit einem
Verlust der Ferment-
aktivitdt einhergeht.
Da sich das Alter von
Riesenzellen in Schnitt-
priparaten nur sehr
schwer bestimmen 148t,
kann iiber seine Bezie-
hungen zur Enzymver-

O T, T

Abb. 11a u. b. Riesenzellen in einem Talkumgranulom
(148 Tage nach der Implantation). Saure Phosphatase
(GoMoRI). Vergr. 1238mal. a Enzymaktivitit im Zen-
trum der Zelle. b Enzymaktivitit in der Zellperipherie

teilung an sich keine sichere Aussage gemacht werden. Wir haben
jedoch den Eindruck gewonnen, daB Riesenzellen mit einem fermentfreien
(nekrobiotischen) Zentrum in dlteren Fremdkérpergranulomen (6 Monate
nach der Tmplantation) hdufiger vorkommen als in jiingeren. Wir halten
es daher fiir méglich, daB die Nekrobiose der zentralen Cytoplasma-
bezirke auch eine Folge des Alterns der Zelle sein kann.

Virchows Arch. Bd. 380
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Auf Grund dieser Beobachtungen gelangen wir somit zu der Ansicht,
dall es sich bei den Riesenzellen mit einem fermentfreien (nekrobio-
tischen) Zentrum um regressiv verénderte Zellen handelt. Die Nekrobiose
der zentralen Cytoplasmabezirke scheint in erster Linie durch eine
toxische Schidigung der Zellen hervorgerufen zu werden. AuBerdem
konnte vielleicht die Alterung der Zellen urséichlich eine Rolle spielen.

V. Welchen Einblick vermégen unsere Versuche in den Enzymstoffwechsel
der Phagocyten zu gewihren ?

Seit langem ist es bekannt, daB die lebende Zelle die Fahigkeit
besitzt, Enzyme zu synthetisieren und abzubauen. Fermente dienen
daher nicht nur als Katalysatoren intracellulirer und extracellulirer
Stoffwechselvorgiinge; sie sind als Proteine auch Objekte des Eiweil3-
stoffwechsels. Der Enzymgehalt der Organe und Zellen lifit sich
durch verschiedenartige exogene und endogene Faktoren beeinflussen,
wie z. B. die Abbingigkeit der Enzymkonzentration vom Lebensalter
und von der Titigkeit innersekretorischer Driisen zeigt. Eine besondere
Rolle spielt im biologischen Geschehen die Entstehung von Fermenten
in Anwesenheit spezifischer Substrate, die als ,adaptive oder ,,in-
duzierte” Enzymbildung bezeichnet wird (vgl. das Ubersichtsreferat
von K. Lawa 3 und die zusammenfassende Darstellung von HOFFMANN-
OSTENHOFF 32).

Es liegt auf der Hand, dall mit histochemischen Methoden nur
grobe Schitzungen des Enzymumsatzes erfolgen konnen, da die
Aktivititen und nicht die Konzentrationen von Fermenten erfalt
werden und quantitative Aussagen nur in geringem Umfange moglich
sind. Auch auf eine Anderung der Aktivitit eines Fermentes kann
daher unter den gegebenen Versuchsbedingungen nur dann geschlossen
werden, wenn die betreffende Enzymaktivitdt sehr stark zunimmt,
bzw. neu auftritt, oder wenn die Fermentreaktion erheblich abge-
schwicht wird, bzw. génzlich verschwindet. Diese Voraussetzungen
sind aber bei den vorliegenden Experimenten gegeben: Die Aktivitdten
der in den Phagocyten auftretenden Enzyme sind sehr stark und mit
den unter gleichen Bedingungen feststellbaren Fermentaktivititen in
den Parenchymzellen der Niere, der Leber oder des Pankreas durchaus
vergleichbar. Demgegeniiber sind diese Fermente in gleichartigen, ruhen-
den Mesenchymzellen (Histiocyten) nicht oder nicht nennenswert
nachweisbar.

Eine Stellungnahme zur der Frage, ob in phagocytierenden Mesen-
chymzellen Enzyme akéiviert oder synthetisiert werden, kann jedoch
vorerst nur zu der Diskussion einer Hypothese fithren: Bei der
Auseinandersetzung der Mesenchymzellen mit Fremdkorpern erfolgt
eine deutliche Zunahme der Cytoplasmamasse. Unlingst hat Lang3s
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den Enzymgehalt verschiedener Zellen berechnet und gezeigt, daB
Fermente einen wesentlichen Teil des GesamteiweiBbestandes und den
groBten Teil des Nichtstruktureiweifles ausmachen. Da die gesteigerte
Enzymaktivitit der Phagocyten etwa gleichzeitig mit der Vergroflerung
der Cytoplasmasubstanz und lange Zeit vor der Entstehung neuer
Zellstrukturen, wie Trigersubstanzen, erfolgt, ist die Annabme nahe-
liegend, dall in den phagocytierenden Zellen vorwiegend eine Synihese
der von uns nachgewiesenen Fermente stattfindet.

Unsere Experimente geben vorerst keine Hinweise darauf, dafi die
Anderung der enzymatischen Ausriistung der phagocytierenden Mesen-
chymzellen durch die Fremdkoérper selbst ,,induziert wird, dal also
eine ,adaptive Enzymbildung® unter dem Einflull spezifischer Sub-
strate erfolgt. Diese Feststellung beruht auf folgenden Beobachtungen:
Trotz der Verarbeitung sehr verschiedenartiger Fremdkorper ist in
den Phagocyten stets eine Reihe von Enzymen in der gleichen Weise
histochemisch nachweisbar. So fanden wir in allen Granulomen eine
erhohte Aktivitdt von saurer Phosphatase, Phosphoamidase, Amino-
peptidase und f§-Glucuronidase. Die Aktivitdt dieser Enzyme war un-
abbhingig von der Art des verabfolgten Fremdkérpers: Sie war bei der
Speicherung von Siliciumdioxydderivaten und nicht resorbierbaren
Kunststoffen ebenso stark ausgeprégt, wie bei der Ablagerung un-
gesittigter Fettstoffe oder bei der Verarbeitung und Resorption von
Eiweifistoffen. Auch die vermehrte Aktivitdt von Aminopeptidase bei
der Phagocytose von Eiweilistoffen kann nicht auf eine induzierte
Enzymbildung zurtckgefiihrt werden. Wie bereits betont, kommt es
auch bei der Verarbeitung anderer Fremdkérper, wie Kunststoffe und
Fettsdureester, zu einer Synthese (bzw. Aktivierung) dieses Fermentes.

Nur die Nachweisreaktion fiir Lipasen war in den Fettsiure-
granulomen hiufig stirker ausgepréigt als in den anderen Granulom-
typen. Wegen des uneinheitlichen Ausfalles und der schlechten Repro-
duzierbarkeit dieses Nachweisverfahrens lassen sich jedoch aus diesem
Befund vorerst noch keine weiteren Schliisse ableiten.

Zusammenfassend ergibt sich somit, daB bei unseren Versuchen keine
sicheren direkten chemischen Beziehungen zwischen den implantierten
Fremdkorpern und den in den Phagocyten aktivierten Enzymen nach-
weisbar sind. Bei dieser Feststellung miissen wir jedoch die Tatsache
in Rechnung stellen, daf wir z. Z. noch verhdltnismiBig wenige Enzyme
im histologischen Schnitt nachweisen kénnen. Es diizfte daher lohnend
sein, die Frage einer induzierten Enzymbildung durch Fremdkorper
mit einer verbesserten und vervollstdndigten histochemischen Methodik
spéter erneut aufzugreifen.

Unsere Befunde machen es wahrscheinlich, dafi die in den Phago-
cyten gebildeten (oder aktivierten) Enzyme, ndmlich die saure Phospha-
tase, Phosphoamidase, Aminopeptidase und f§-Glucuronidase, Aufgaben
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im Rahmen des allgemeinen Zellstoffwechsels zu erfiillen haben. Zweifel-
los werden von den Mesenchymzellen bei der Verarbeitung und Speiche-
rung von Fremdkérpern erhebliche Leistungen vollbracht, die mit einer
Steigerung des Protein-, Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels einher-
gehen. Dabei kommt es dann zu einer Neubildung (bzw. Aktivierung)
von Enzymen, welche bei diesen Stoffwechselvorgéingen eine Rolle
spielen. Hs erfolgt sozusagen eine ,unspezifische”, d.h. nicht durch
die Fremdkérper selbst induzierte Bildung dieser Enzyme.

Die Enzymausristung der histiocytéren Zellelemente ist also erheb-
lichen Schwankungen unterworfen. Sie besitzen im Ruhezustand nur
eine relativ geringe Fermentaktivitit, die bei funktionellen Leistungen
gesteigert wird. So unterscheiden sich die phagocytierenden Mesen-
chymzellen in ihren enzymatischen Leistungen wesentlich von inaktiven
gleichartigen Zellen. Offensichtlich werden die Synthese und Aktivitit
der Fermente durch die funktionelle Beanspruchung dieser Zellen und
damit von ihren Stoffwechselleistungen in erheblichem MaBe bestimmt.
In Anbetracht ihrer mannigfaltigen Aufgaben ist ihre potentielle
Fermentausstattung sehr grof.

In den Fremdkérpergranulationsgeweben erfolgt also eine Art von
chemischer Differenzierung der Histiocyten, die vergleichbar ist mit
morphologischen Differenzierungen, wie z. B. der Faserbildung. Die
Fihigkeit, Enzyme zu bilden oder zu aktivieren, gehért offenbar ebenso
zu den prospektiven Potenzen der Histiocyten, wie viele andere funktio-
nelle Leistungen.

Zusammenfassung

Werden Fremdkérper, wie Kunststoffe, Siliciumdioxydderivate, Ei-
weiBstoffe und Ester hochungeséittigter Fettsduren in die Subcutis von
Mausen und Ratten implantiert, so lassen sich in den Zellen der hier
entstehenden Fremdkorpergranulome mit histochemischen Methoden
eine’ Reihe von Enzymen nachweisen (s. Tabelle S. 556).

In den phagozytierenden Zellen besteht eine amsgesprochene Aktivitit
von saurer Phosphatase, Phosphoamidase, B-Glucuronidase und Amino-
peptidase sowie gelegentlich von wnspezifischer Esterase.

Die Verteilung und Aktivitdt der Enzyme war in allen Granulomen
gleichartig und unabhéngig von der Art der verabfolgten Fremdkérper.

Nach Injektion von kolloidaler Kieselsdure lieB sich die saure Phos-
phatase in den phagocytierenden Zellen im Bereich der reaktiv ge-
bildeten organischen Trigersubstanz nachweisen. In den Fettsiure-
granulomen ist die Aktivitdt der sauren Phosphatase in den Pigment-
granula lokalisiert. In allen Granulomen trat die Enzymaktivitdt schon
wenige Tage nach der Implantation der Fremdkorper auf und blieb
iiber lange Zeit nahezu konstant. Erst beim Ubergang sehr alter Granu-
lome in ein faserreiches Narbengewebe verschwand die Aktivitdt der
Fermente allméhlich.
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Wegen der weitgehenden Ubereinstimmung der Fermentausriistung
der Fremdkorperriesenzellen mit den enzymatischen Leistungen der
. mononucledren Phagocyten wird im Einklang mit den morphologischen
Befunden angenommen, daf die Riesenzellen aus den zur Phagocytose
befdhigten histiocytéren Zellen entstehen. Thre Enzymausstattung weist
ferner darauf hin, daB sie erhebliche Stoffwechselleistungen vollbringen
und nicht von vornherein funktionell minderwertige Zellen darstellen.
Nur die Riesenzellen vom Langhansschen Typ zeigen gelegentlich ein
fermentfreies Zentrum. Offenbar bestehen ihre zentralen Abschnitte
aus einem inerten, bzw. nekrobiotischen Material.

Die starke Aktivitéit der hydrolytischen Enzyme in phagocytierenden
Mesenchymzellen beruht vermutlich in erster Linie auf einer Neubildung
dieser Fermente. Hinweise fiir eine induzierte (adaptive) Enzymbildung
oder Aktivierung durch die implantierten Fremdkorper finden sich nicht.

Die phagooytierenden Mesenchymzellen unterscheiden sich in ihrer
Enzymausstattung wesentlich von ruhenden gleichartigen Zellen. Offen-
bar werden die Synthese und die Aktivitit der Fermente in wesentlichem
Umfang durch ihre Stoffwechselleistungen, d. h. ihre funktionelle Be-
anspruchung bestimmt; sie machen eine Art chemische (reversible)
Differenzierung mit.
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