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I n  einer  f r i iheren Arbe i t  (MASsHOrF u n d  RIECKERT 1954; MASS- 
HOFF 1953) wurde  gezeigt,  dal] der  L y m p h k n o t e n  bei  der  Maus durch  
wiederhol te  Zu iuhr  yon menschl iehem Serum in  einer  be s t immte n  und  
r ep roduz ie rba ren  F o r m  r eak t i v  abgewande l t  werden kann .  I n  wei teren 
Un te r suchungen  wurde  wieder  a n  M~iusen m i t  der  gleichen Vorbehand-  
lung das  Verha l t en  der  L y m p h k n o t e n  s tud ier t ,  u m  der  F rage  der  
Cytopoese u n d  der  Ze l l t r ans fo rmat ion  im De ta i l  und  mSgl ichst  quant i -  
t a t i v  naehzugehen  u n d  vor  a l lem u m  den ]~eakt ionsablaaf  u n d  die 
dabe i  a u f t r e t e n d e n  eelluli~ren Aul~erungen im l~nger  daue rnden  Ver- 
such zu i iberpri i fen.  

Material und Methode 
Wie bei der friiheren Untersuchung hat sieh fiir die uns h~upts~tchlich inter- 

essierende Frage der qualitativen und bis zu einem gewissen Grade auch der 
quantitativen Zellanalyse das Tupf- und Ausstrichpr~parat als zweckmaBig er- 
wiesen. Auf die gleiehzeitige histologisehe Kontrolle wurde allerdings grol~er 
Wert ge]egt, urn die Ausstrich- bzw. Tupfcytologie mit der Cytologie im Gewebs- 
schnitt zu korrelieren und mit dem geweblichen Verhalten im Lymphknoten 
synoptiseh zu erfassen, zumal da die in einem Lymphknoten zusanamengefal~ten 
verschiedenen lymphoretieul~ren Strukturen nicht immer einheit]ieh reagieren, 
weshalb die nur auf Cytogramme sich stiitzende Analyse zu Fehlsehliissen ffihren 
kann. 

~Jber 150 weiBe Mgnse beiderlei Geschlechtes (Gewieht 20--25 g) wurden in 
den Versueh genommen und etwa 30 Tiere zu Kontrollen herangezogen. I~ach 
subeut~ner Injektion yon humanem Serum (Dosis 0,5 em ~) in die caudale Riicken- 
partie wurde das Verhalten der regionaren Bauchwandlymphknoten untersueht. 
Diese Lymphknoten reagieren bei der gew~hlten Injektionsart prompt und gleieh- 
m~l~ig mit einer sehon makroskopisch bald erkennburen VergrSfterung. Der Ablauf 
der Reaktion wurde zun&chst iiber einen Zeitraum yon 14 Tagen verfo]gt in der 
Weise, dal~ jeweils das Lymphknotenpaar vonder Bauchwand yon 3 Tieren 24 Std 
naeh der letzten 1--]4real vorgenommenen Injektion untersucht wurde. Die 
dabei erhobenen Befunde haben uns veranlal3t, den Versueh bis auf 36 Tage 
auszudehnen. D~bei wurde in der gleiehen Weise vorgegangen. Die fiber diesen 
Zeitr~um t~iglich durchgeftihrten Injektionen wurden anstandslos vertragen. Von 
gelegentliehen unwesentliehen Entziindungserseheinungen am Injektionsort ab- 
gesehen, sind morpho]ogisehe Auffalligkeiten an den Organen nieht aufgetreten, 
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lediglich ist ein allm~hliehes Reagieren aueh anderer Lymphknotengruppen 
(inguinal, iliaeal, paraaortal und portal) zu beobaehten gewesen. Zur Amyloidose 
ist es bei den langfristigen Versuehen nieht gekommen. 

Die sp~testens nach 2--3 Injektionen eingetretene VergrSgerung der Baueh- 
wandlymphknoten nimmt in den folgenden Tagen kontinuierlieh zu und erreieht 
ihr Maximum zwisehen dem 22. und 26. Versuchstag; der Durehmesser der 
gesehwollenen Lymphknoten kann bis zu 7 und 8 mm erreiehen gegeniiber Ib i s  
2 mm beim unbehandelten Tier. Mit der Vergr6gerung geht eine Succulenz und 
eine gewisse br~unlich-graue TSnung der Knoten einher. Naeh dem 22.--26. Tag 
nimmt iiberrasehenderweise die Sehwellung trotz der weiteren Injektion yon 
Serum regelm/~gig ab und am Ende der 5. Woehe hat der Lymphknoten wieder 
die Gr6Be erreieht, die etwa derjenigen des 4.--6. Versuehstages entsprieht. 

S~mtliehe Pr~10arate wurden ~ar die qualitative Zellanalyse herangezogen; 
als besonders vorteilhaft erwies sieh hierbei die Methyl-Grtin-Pyronin(SiGP)- 
F~rbung, da sie nieht nur die Kernstrukturen und das Cytoplasma wiedergibt, 
sondem gleichzeitig histochemiseh die Nucleins~uren exakt darstellt (G6ss~ER 
1949, 1952). Fiir die Deutung gewisser und ungewShnlieher Kernstrukturen 
wurde augerdem die Feulgen-Reaktion angestellt. Fiir die quantitative Aus- 
wertung wurden yon jedem Lymphknoten mindestens 600 Zellen eines naeh einer 
Methode gef/trbten Pr~parates ausgez/ihlt und das so erzielte Ergebnis dureh 
Differenzierung anders gefi~rbter Pri~parate desselben Falles kontrolliert. 

Die fiir die Histologie bestimmten Lymphknoten wurden hiilftig in Alkohol 
fixiert, in Paraffin eingebettet und mSgliehst diinne Schnitte mit HE, Gallocyanin 
und MGP gef~rbt; ferner wurde naeh Go:~oRr versilbert und auch die Feulgen- 
Reaktion durehgefiihrt. 

Histologie und Cytologie des normalen Lymphknotens  der Maus 

Hinsiehtlich der qual i ta t iven und  quant i ta t iven Analysen der Zel- 
len des normalen M~uselymphknotens kSnnen wit auf die Ergebnisse 
der friiheren Untersuehung verweisen, die in zahlreiehen zwischen- 
zeitlieh durehgefiihrten Kontrol len bestgt igt  wurden. Wi t  haben des- 
halb keinen Grund, yon der seinerzeit mitgeteil ten quali tat iven Differen- 
zierung abzugehen. Danaeh  unterscheiden wir im normalen Lymph-  
knoten  der Maus: 

a) die kleinen Lymphocyten durehschnitt l ieher Anteil  70--75 %), 
b) die gro[3en Lymphoeyten einsehliel31ieh der sog. Lymphoblas ten  

(10--15%),  
e) die Reticulumzellen; sie werden untertei l t  in  die grol~en und 

Meinen und  diese wiederum naeh ihrem VerhMten bei der MGP-Fgrbung  
in solehe mi t  und  ohne Pyroninophil ie  (m. P.;  o .P . ) .  Die kleinen 
l%etieulumzellen m. P. machen  etwa 10% aus, die groBen Pyroninophi-  
len 2---3 %. Wiederum etwa 2 - - 3  % der Meinen und  groBen l%etieulum- 
zellen sind nicht  pyroninophil .  Das Gesamt der get iculumzel len betr~gt 
also 14--16 %. 

Die Zahl der get ieulumzel len ist etwas grSBer als bei den Iriiheren 
Ausz/~hlungen; dies ist wohl zurtiekzufiihren auf die viel grSBere Zahl 
der diesen Mittehverten zugrunde liegenden Untersuchungen und  zum 
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anderen  atd die unterdessen verbessert~ Technik  der MGP-F/ t rbung  
der Ausstr ich -Pr/tparate. 

Die bis je tz t  g e n a n n t e n  Zellen machen  im Cytogramm etwa 94 bis 
96% aus. Der Rest  entf/~llt auf Endothelzel len,  anI  i n k o n s t a n t  vor- 
kommende  Ubergangs-  u n d  Plasmazel len sowie Mastzellen. Auf mor- 
phologische Charakterist ica der versehiedenen Zellformen wird sp/~ter 
noeh einzugehen sein. 

Vorbemerkunyen zur cytologischen Auswertung 
Fiir die Differenzierung der verschiedenen im reaktiv ver~nderten Lymph- 

knoten auftretenden Zelltypen waren naturgem~l~ morphologische MerkmMe 
bestimmend und als solche wurden GrSlle und Form yon Zellen und Kernen, 
Strukturierung des Kerns und des Cytoplasma sowie das f~rberische Verhalten 
der Zellbestandteile zugrunde gelegt. Naeh diesen Kriterien sind Gruppen yon 
Zellen aufgestellt worden, die jeweils identisehe oder weitgehend identische Zell- 
bilder umfassen. Dieses bei der ZellanMyse des normMen Lymphknotens dutch- 
gefiihrte Prinzip wurde auch ftir den gereizten Lymphknoten und fiir die dabei 
auftretenden neuen Zelltypen beibehalten. Hierbei hat es sich jedoeh als not- 
wendig erwiesen, eine weitere Kategorie yon Zellen einzufiigen. Diese Kategorie 
betrifft Zellelemente, die hinsichtlich GrStle und Form den ldeinen Reticulumzellen 
nahestehen, bez~glich ihres KernverhMtens abet Beziehungen zn den Plasma- 
zellen erkennen lassen. Wir h~ben diese Zelten Ms Ubergangszellen bezeichnet 
und identifizieren sie mit den "Transitional cells" yon A. FAGI%AEUS (1948). L~l~t 
sich diese Zellkategorie noch einigermM~en exakt gestaltlich definieren, so gibt es 
andererseits im Lymphknoten, der sich unter den Versuchsbedingungen ver- 
~ndert, jenseits dieser und der abrigen oben genannten Gruppen Zellen, deren ein- 
deutige Zuordnung Sehwierigkeiten bereitet. Die Struktur dieser manchmal 
vielleicht einheitlich erscheinenden aber in EinzelmerkmMen oder in der Kon- 
stellation yon Merkmalen sich versehieden verhMtenden Zellen k6nnte dazu ver- 
leiten, derartige Elemente Ms Sonderformen anzusprechen und sic unter Umst~tn- 
den aueh mit einem besonderen Namen zu belegen. Es wurde schon fri~her - -  
im Gegensatz zu den Auffassungen mancher H~matologen - -  der Standpunkt 
vertreten, dM~ dies nicht gerechtfertigt ist, well bei einem derartigen Vorgehen 
Deutungen unterstellt werden, die mit den tatsgehlichen Verh~ltnissen nicht 
t~bereinstimmen; dies betrifft insbesondere die Cytopoese (MAssgoss und RIECXE~T 
1954, MASS~OSS 1953, 1955, 1958). 

Nach der systematischen Analyse der eytologisehen und histologischen Bilder 
sind wir der Meinung, dM~ die in Rede stehenden Zellen strukturelle Varianten der 
in definierte Gruppen eingeteilten Zellen sind. Bei der Klassifizierung dieser 
Ze]len sind wir so vorgegangen, dal~ die ttauptstrukturen fiir die Zuordnung in 
die Zellgruppen maBgebend waren, zu denen die engsten gestMtlichen Beziehungen 
bestehen. Eine Zelle beispielsweise, die der ]~bergangszelle/~hnlich ist, deren Kern 
aber jenem der kleinen l%etieulumzelle nahesteht, wurde demzufolge der Gruppe 
der kleinen Reticulumzellen zugereehnet. Dieses Vorgehen ersehien uns um so 
berechtigter, als wir bei der fortlaufenden (~berpr[ffung des Reaktionsablaufes 
den st/~ndigen Strukturwandel und das flieBende Ineinanderiibergehen mancher 
Zellformen feststellen konnten. Dies 1/~ltt sieh im besonderen zeigen beim Auftre- 
ten der Plasmazellen. In der fortlaufenden cyto- und histologischen Kontrolle 
des reagierenden Lymphknotens und in der dadurch mSgliehen Einsichtnahme 
in die ProzeBdynamik mit der Vermehrung yon Zellen und dem auff/~lligen Wandel 
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des Zellbildes sehen wir don besonderen Vorteil unserer Untersuehung und glauben, 
dab auf diesem Wege zuverl~ssigere Aussagen fiber das reaktive Verhalten im 
lymphatischen Gewebe and dessen Zellen m6glieh sind als aus der einmaligen oder 
bestenfalls mehrmaligen eytologisehen Untersuehung yon z. T. pathologiseh ver- 
/inderten menschliehen Lymphknoten, die bisher yon kliniseh-h/~matologiseher 
Seite fast aussehlieglieh zur Deutung der eellul/~ren Vorg/~nge herangezogen worden 
sind. Wir sehen in unserer Versuehsanlage auch eine zweckm/tBigere Grundlage 
for die umstrittene Frage der Cytopoese. Zwisehen der gypisehen ausgereiften 
Plasmazelle und der kleinen Retieulumzelle beispielsweise lassen sieh bei der 
dynamiseh orientier~en Betraehtung die versehiedenen, mehr oder weniger gut 
definierten Zwisehenformen ohne weiteres erkennen, ebenso zwisehen der Re~i- 
eulumzelle und der Ubergangszelle sowie aueh zwischen der Plasmazelle und 
der ~bergangszelle. Die Bereeh~igung, eine eytogenetiseh determinierte plasma- 
zellbildende Reihe anzunehmen, mSehten wir deshalb sehr in Frage stellen. 

Quan t i t a t i ve  Cytologie  

s t a r t  e iner  tabe l la r i sehen Zahleni ibers ieh t  geben wir  in  der  Abb.  1 
eine graphisehe  Dars te l lung,  aus der der  prozentua le  Ante i l  der  ver- 
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Abb. 1. Quantitative Zell~erschiebung w~hrend des Versuehes 

sehiedenen Zel l formen im r eak t i v  abgewande l t en  L y m p h k n o t e n  ffir 
be s t immte  Tage der  Versuehszei t  ers ieht l ieh ist.  Auge r  der  Zel lver tei-  
lung an den einzelnen Tagen is t  aueh die , ,Zel lbewegung" w/~hrend der  
Beobaeh tungsze i t  aus der  Dars te l lung  erkennbar .  

Die quan t i t a t i ve  Auswer tung  h a t  einen in t e res san ten  Einb l iek  in  
das  r eak t ive  Verha l ten  des L y m p h k n o t e n s  ve rmi t t e l t  und  ein fiber- 
rasehendes  Ergebnis  gezei t igt .  Die normalerweise  im L y m p h k n o t e n  
vorher r sehenden  kle inen L y m p h o e y t e n  fal len in  den ers ten  6 Tagen 
des Versuehes kont inn ie r l ieh  ab  und  ver r ingern  sieh gegen/iber  der  
Ausgangszah l  um r u n d  die Hglf te .  Zwisehen dem 7. und  dem 24. Tage 
b i lde t  sieh Bin e twa gleiehbleibendes L y m p h o e y t e n n i v e a u  aus (zwisehen 
35 und  40% gegeni iber  75% beim Normal t ie r ) ,  nnd  danaeh  s te ig t  die 
Zahl  der  k le inen L y m p h o e y t e n  s te t ig  an, um a m  Ende  des Versuehes 
einen W e r t  yon 57 % zu erreiehen.  Die groBen L y m p h o e y t e n  ve rha l t en  
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sieh, allerdings in gegensinniger Weise, korrespondierend. Mit der 
prozeiltualelt Abnahme der kleinen Lyml0hoeyten nimmt die Zahl der 
grogen Lymphoeyten zu, um sich mit dem Wiederanstieg der kleinen 
Lymphocyten im letzten Drittel der Versuehszeit wieder zu verringern. 
Dieses gegenl/s Verhalten der groBen nnd ldeinen Lymphoeyten 
erseheint vor allem im ttinbliek auf die Tatsaehe beaehtenswert, dab 
Zunahme der ldeinen und Abnahme der grogen Lymphoeyten gegen 
Ende des Versuehes trotz ununterbroeheImr Serumzufuhr eintreten. 
Diese aus deu Cytogrammen sieh ergebende and in &hnlieher Form 
aueh ffir die anderen Zellen zutreffende Entsprechung steht mit  den 
noeh zu erl/~uternden histologisehen Befunden gut in Einklang. In 
dem aufgezeigten VerhNtnis zwisehen den groBen und kleinen Lympho- 
eyten seheint sieh eine gewisse gesetzm~gige Beziehung dieser Zellen zu 
offenbaren. 

Auch das Verhalten der kleinen Retieulumzellen, der l)bergangs- 
und der Plasmazellen weist auf bestimmte Zusammenh/inge hindeutende 
Zfige auf, selbst wenn man aus einer prozentualen Auswertung nut  mit 
Zm'fiekhaltung Sehlfisse ziehen darf.. 

Die Meinen Retieulumzel]en mit Pyroninoiohilie nehmen an Zahl 
zungehst sti~ndig zu, erreichen ein gegenfiber der Ausgangslage ver- 
doppeltes Niveau und fallen gegen Ende des Versuehs deutlieh ab. Bei 
einer graphisehen Darstellung zeigt die Verlaufskurve der kleinen 
Retieulumzellen m . P .  ein dem der grogen Lymphoeyten v611ig kon- 
gruentes Verhalten. Dazu verh&lt sieh wiederum kongruent die Zell- 
bewegung der l~bergangs- und Plasmazetlen. 

Die kleinen geticulumzellen m . P .  sind um den 14. Versuchstag 
verdoppelt, halten sieh fiber 10 Tage ann/~hernd auf dieser I-IShe, um 
sieh dann wieder dem Ausgangswert zu n~hern. Ubergangszetlen wet- 
den mit Sicherheit erst am 3. Versuehstag gefunden. Die hSehsten 
Werte erreiehen sie zwisehen dem 7. und 26. Tag, um dann ebenfalls 
wieder abzunehmen. Zwisehen den I)bergangszellen und den Plasma- 
zellen, die erstmals ebenfalls am 3. Versuchstag gefunden werden und 
die gMehfalls zwischen dem 7. und 26. Tag ihr Maximum erreiehen 
and dann absinken, ist eine Beziehung ganz offensiehtlich. 

Uber die Bewegung der groBen getieulumzellen m. P. etwas Zuver- 
1/~ssiges auszusagen, ist schwierig; einmal weil ihr prozentualer Anteil 
sehr klein ist and zum auderen, weil die quanti tat ive Verschiebung sieh 
in sehr engen Grenzen h/fit und deshalb nieht sieher verwertbar ist. 
Dies gilt insbesondere aueh ffir die grogen und in gleicher Weise ffir 
die kleinen l~etieulumzellen ohne Pyroninophilie. 

Ins Gewieht fallende nnd verwertbare Versehiebungen der Endothelzellen 
und der N~stzellen wurden im Ausstrichpriparat nieht beobachtet, ihr prozentualer 
Anteil ist sehr gering. Die Mastzellen wurden eigens registiriert, die Endothel- 
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zellen dagegen nicht, da sich ffir die letztgenannten in zahlreichen Auszahlungen 
stets gleichbleibende Werte ergeben batten. Ffir die Mastzellen schien sich zu- 
n~ehst ein bestimmtes Verhalten abzuzeichnen, was sich indessen nicht bestgtigte. 
In den Ausstrichen ist das Vorkommen dieser Zellen h6chst inkonstant; au6erdem 
zeigte sieh bei der vergleiehenden Histologie, dab ein nicht geringer Tell der im 
Cytogramm nachgewiesenen 5iastzellen aus der Lymphknotenkapsel und deren 
Umgebung stammte. Die ausschlie61iche Herkunft dieser Zellen aus dem lympho- 
reticul~ren Gewebe ersehien damit zumindest in Frage gestellt. 

Histologie 
Auf die Notwendigkei t  der Kontrolle der im Cytogramm gewonnenen 

Zahlen dureh das histologische Prapara t  wnrde schon hingewiesen. 
Die Auswertung der Ausstrichprg~parate gew/~hrt einen bemerkenswerten 
Einbliek in die unter  kons tan ten  Bedingungen erzielten Bewegungen des 
quant i ta t iven  und  quali tat iven Zellbildes w/ihrend des Reaktionsablau-  
fes, sagt  abet  nichts  dariiber aus, in welchen Anteilen des Lymphkno tens  
diese Bewegungen vor  sich gehen. 

Es erscheint notwendig,  noch einmal zu unterstreichen, dab das 
im L y m p h k n o t e n  zusammengeffigte lymphoreticul~re Gewebe aus ver- 
schiedenen Anteilen mit  eigenen St rukturen  besteht  und  mit  anscheinend 
auch besonderer Bedeutung ffir die Physiologic und  P~thologie. Zu 
diesen Strukture lementen geh6ren die Markstr/inge, die RindenknSt-  
then und  die dem L y m p h k n o t e n  das speziiisehe Gepri~ge verleihenden 
Sinus. Die Reaktionsm6gliehkeiten dieser Anteile stud, wit  die viel- 
f~ltige Er i ah rung  der humanen  Pathologic lehrt, oifenbar sehr ver- 
schieden. Uns  ka m  es darauf an, die im Tupf- bzw. Auss t r ichprapara t  
erkennbare quant i ta t ive  und  qualitative Zellbewegung bes t immten 
gewebliehen Format ionen  des L ym phkno tens  zuzuordnen.  

Das naehfolgende Ergebnis der histologisehen Untersuehung faint 
die Auswertung aller Schni t tprgparate  zusammen.  

I)as Bild des normalen Lymphknotens der ~aus ~ndert sieh histologisch 
bereits naeh der ersten und deutlich naeh der zweiten und den folgenden Injek- 
tionen (s. Abb. 2a--f). 

Zun~ehst tritt eine Art yon EntfMtung der Sinus und eine klarere Gliederung 
in t~inden- und Markzone zutage. Naeh der 1. Injektio~ erscbeinen in den ~{ark- 
str~ngen einzelne neue pyroninophile Zellen, w~hrend' die l%inde Zellen dieser 
Art tiber den normalen Bestand hinausgehend noch nieht 'aufweist. /)iese pyro- 
ninophilen Zellen vermehren sieh in der Folge laufend, gMehzeitig wird das Zell- 
geffige in den Markstrgngen aufgeloekert und die kleinen lymph0eytitren I~und- 
zellen liegen weir auseinandergedr~tngt, tIierbei gewinnt man den Eindruek, daB 
die Zahl der Lymphoeyten laufend abnimmt. /)ieser Eindruek wird bekrMtigt 
durch den nieht seltenen Befund einer betr~chtliehen An reieherung yon Lympho- 
eyten in den Sinus. Erst um den 5. Tag greift die Ze!laktivierung yon den 3~ark- 
str~ngen aueh auf die l~inde fiber, und hier zeigt sidh das gleiehe Bild der Um- 
wandlung wie in den 2~arkzonen. 

W~hrend in der Folge die reticulumzellige Proliferation in den Markstr~ngen 
kontinuierlieh fortschreitet und versehiedenartige freie Rundzellen mit Pyro- 
ninol0hilie unter gleiehzeitiger Verminderung der Zahl der klelnen Lymphocyten 

Virchows Arch. p~th. Ana~. Bd. 331 45 
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erscheinen,  geh t  dicse U m w a n d l u n g  in  den  R i n d e n s c h i c h t e n  vie1 l~ngs~mer  vor  sich. 
Die re t icu lumzel l ige  N e u b i l d u n g  is t  locker,  das  s i lberf~rbb~re Ne tz  e rsche in t  wei~ 
u n d  wie gedehn t .  I n  den  M aschen  dieses Ne tzes  e r k e n n t  m a n  freie r u n d e  Zellen 

Abb. 2a-- f .  Rinde un4 Murk des Lymphknotens  w~hrend des Versuches (Vergr. ca,. 65 x ). 
~) Kontrolle; b) 5. Tag'; c) 7. T~g; d) 24. Tag; e) 30. Tag; f) 35. T~g 
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mit Unterschieden hinsiehtlieh ihrer Cytoplasms- und Kerns~ruktur. Unter diesen 
freien Zellen lassen sich die kleinen l%tieulumzellen mi~ P., lymphob/astenartige 
Elemente und ~lbergangszellen sowie Vorstadien yon Plasmaze]len gut unter- 
seheiden. Die Rinde wird im Laufe des Versuches mehr und mehr in die Umwand- 
lung einbezogen, die Follikel treten anfang/ieh mit der sich anbahnenden reti- 
culumzelligen Proliferation in der Rinde starker hervor, und manehmal ver- 
meint man eine Zunahme yon Kn6tchen zu sehen. Ein bestimmtes gesetzmaBiges 
Verhalten der Kn6tehen ist allerdings nicht erkermbar. Sekund~rknStchen k6nnen 
in l%llikeln gelegentlich angetroffen werden. Mit zunehmeader reticulumzelliger 
Proliferation in der Rinde werden die io]liculhren Strukturen mehr und mehr 
verwiseht. 

Zwischen dem 12. und 24. Tag ist die retieulumzellige Proliferation im Mark 
und in der Rinde sehr ausgeprhg~, die Rinde enth~tlt aber im Gegensatz zu den 
Markstrangen stets noch reichlich Lymphoeyten. In dieser Zeit finder man 
gelegentlich einzelne grol]e Follikel mit mehr oder weniger deutliehen Sekund~ir- 
knStehen; die Abgrenzung dieser Follikel gegen die stark aktivierte Umgebung 
ist allerdings unseharf, weft die Neubildung yon Retieulumzellen aueh die Lympho- 
cytenzone der KnStchen erfagt hat. 

Typisehe Pl~smazellen sind erstmals am 4. Tag sieher naehweisbar, ihre Zahl 
nimmt st~ndig zu, wobei alle VorstuIen plasmaeellul~rer Elemente in den Nark- 
strahlen anzutretfen shad. ]Die ]3eziehung der w~hrend der reak~iven Umwandlung 
entstehenden Plasmazellen zu den pro]iferierten Retieulumzellen tr i t t  einmal aus 
quantitativen Verh~]tnissen und zum anderen aus der allm~hlichen Umformung 
der kleinen l%ticulumzellen zu den versehiedenen plasmacelluliiren Vorstufen 
auch im Sehnitt deutlich hervor. Haupts~chlieh liegen die Plasmazellen in den 
Markstr~ngen. 

Die Rand- und Intermedi~rsinus ]assen, yon der EntfMtung in den ersten 
Tagen des Versuehs abgesehen, auff~llige Reaktionen vermissen. 

Jenseits des 24. Tages gndert sich das histologisehe Bild; die Zellpro]iferation 
kommt offensiehtlieh zum Stillstand und es beghant sich eine Riiekbildung anzu- 
bahnen. Zunaehst nimmt die Zahl der Retieulumzellen in der Rinde ab, dereI~ 
Auspr~gung sich wieder der urspri~nglichen Form n~hert, ohne dug sieh d~bei 
ein bestimmtes Verhalten der KnSteheu erkennen liege. Daran schliel3~ sich die 
Abnahme der Zahl der Retieulumzellen in den ~Iarkstr~ngen an und in gleiehem 
Mate  nimmt die Zahl der kleinen Lymphoeyten wieder zu; ihr Wiederauftretell 
erfolgt in einer teils diffusen, teils mehr herdfSrmigen Art. I)as silberf/trbbare 
Gerfist wird enger, die Lymphoeyten sind aus den Sinus gesehwunden. Der Lymph- 
knogen selbst wird kleiner. 1Kit der Abnahme der Zahl der kleinen Retieulumzellen 
und der grogen Lymphoeyten vermindert sieh aueh die Zahl yon Dbergangs- und 
Plasmazellen. In der i%inde werden die z .T .  1%aktionszentren en~haltenden 
Follikel wieder deutlieh abgrenzbar. Am Ende des Versuehes bietet der Lymph- 
knoten ein gild ~de etwa um den 5.--6. Versuehstag. Mastzellen sind innerhalb 
des normalen und reaktiv umgewandelten lymphatisehen Gewebes einzeln naeh- 
weisbar, jedoeh lassen sieh bestimmte VerhMtensweisen nieht erkennen. Die im 
Cytogramm registrierten Mastzellen stammen - -  worauf sehon hingewieseu - -  zu 
einem wesentliehen Teil aus der Xapsel bzw. dem umgebenden Gewebe des 
Lymphknotens, wo ngmlieh histologiseh die Zahl der Mastzellen verh/iltnis- 
mggig grog und einigermaBen konstant ist. 

Ftir die Erkennung des Ausmages und der Art  der zelligen Abwandlung des 
Lymphknotens hat  sich die MGP-Fgrbung als besonders geeignet erwiesen, vor  
allem weft die eytoplasmatisehe Pyroninophilie als Kriterium zur Differenzierung 
der versehiedenen Zellen herangezogen werden kann. 

45* 
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Beziiglich der grol~en Reticulumzellen mit Pyroninophilie, iiber deren quanti- 
tatives Verh~lten aus den schon genannten Griinden Aussagen nur mit Einschr~n- 
kung mSglich sind, lgl~t sich an Hand der Histologie ~eststellen, d~B sie sich 
p~rallel zu den kleinen Reticulumzellen verhalten, d. h. sich im ersten Versuchs- 
drittel leicht vermehren, dann auf einem bestimmten Niveau verharren, um an- 
schlieBend wieder geringer zu werden; ihre Zahl erweist sich auch im Schnitt- 
pri~p~rat ~ls wesentlich kleiner uls die der kleinen Reticulumzellen. 

Besprechung der cyto- und histologischen Be/unde 
Die nach subcutaner Seruminjektion im region/~ren Lymphknoten 

sich einstellende t~eaktion und ihr Verlauf spiegeln sich im Cytogramm 
in einer best immten quanti tat iven und qualitativen Zellbewegung 
wieder, die nach dem histologischen Bfld im wesentlichen an cellul/ire 
Vorg/~nge in den Markstriingen gebunden ist. Oiese Einheiten des 
Lymphknotens  sind in unserem Versuch also der eigentliche Reak- 
tionsort, t i ler  beginnt sich schon nach der 1. Injektion das Zellbild zu 
ver~ndern und bier t r i t t  schliel~lich ein Zustand einer weitgehenden 
Abwandlung der ursprfinglichen cellul/iren Zusammensetzung ein. Erst  
sp~ter und in geringerem Umfange wird duvon auch die Rindensub- 
stanz errant. 

Die Rindenkn6tchen sind yon dem reaktiven Prozel3 anscheinend 
nur passiv betrofien insofern, als die reticulumzellige Aktivierung 
aus der Umgebung allm~hlich auf ihre Peripherie iibergreiit; wir haben 
jedenfulls in unseren Versuchen keine sicheren Befunde erheben k6nnen, 
die lfir ein selbst~ndiges Reagieren dieser Formationen slor/~chen. Diese 
Feststellung ist yon einer gewissen ]3edeutung, d~ die w/ihrend des 
Versuches aulgetretene Vermehrung der grol~en Lymphocyten  und 
Reticulumzellen somit wohl nicht a uf eine i~eaktion der Prim/~r- oder 
Sekund/~rkn6tchen bezogen werden kann. Die Sinus mit  ihren Zellen 
sind an der Reaktion nicht auff~llig beteiligt; die st~rkere Entfal tung 
ihrer Lichtungen ist ffir die hier interessierenden Fragen ohne Bedeutung. 

Die weitgehende Besehr/inkung der Reaktion auf die Markstr~nge 
erwies sich f/Jr die Charakterisierung der eellul/~ren Vorg/~nge als heson- 
ders gfinstig. Die Reaktion l~uft im ganzen gesehen in der Weise ab, 
dal~ die kleinen l~undzellen in zunehmendem Ma~e verschwinden und 
an ihre Stelle gr61~ere Zellen treten. Hierbei wird das faserige Grund- 
netz ausgeweitet und seine Maschen werden yon Zellen ausgefiillt, die 
sich hinsichtiich GrSl~e und Form sowie Beschaffenheit von Cytoplasma 
and Kern verschieden verhalten und unterscheidbar sind, wenn letzteres 
z .T .  histologisch auch nur mSglich ist auf Grund des verschiedenen 
Gehaltes an pyroninophilen Substanzen im Cytololasma. 

Von dem Stru#turwandel in den Markstrdnffen sollen die Abb. 3a---d 
einen Eindruck vermitteln. Aus ihnen wird die Volumenzunahme der 
Markstr~nge w/~hrend des Versuches ersichtlich und die damit  ansehei- 
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nend Hand in Hand gehende st~rkere Entfaltung der SinGs, aus Abb. 3 d 
auBerdera die bereits deutliche Abnahme des Markstrangvolumens und 
der Sinusweite am 34. Tag. Dug die Volmnenzunahme der Markstrgnge 

Abb. 3 a - - d .  Markstri tnge und In termedi~rs inus  (Vergr. ca. 12 0 x ). ~) normM; b) naeh 6 Tagen;  
e) n~ch 26 Tagen;  d) nach 34 Tagcn  

dutch eine Zellzunahme, nicht etwa nur durch eine Vermehrung der 
ungeformten zwischenzelligen Substanz bedingt ist, diirfte aus dem 
Vergleieh der Abbildungen deutlieh werden. 
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Die dnrch die reticulS~'en Fasergitter gewissermal~en gegebenen Ein- 
heiten der Markstr/~nge vergr6~ern sieh, die Fasern werden dfinner, 
z. T. sehleehter darstellbar und manchmal seheint es, als ob die Fasern 
des ~etzes sieh verlieren. Ob dieses ~Netz seine Kontinuit~t wirklieh 
aufgibt, oder ob ein solches Ph~nomen vorgets ist, raul~ dahin- 
gestellt bleiben (vgl. Abb. 4a--d) .  Wahrseheinlieh handelt es sich nut  
um die Folge einer unzul~nglichen Darstellbarkeit, wobei wir allerdings 
bemerken ra6ehten, dal~ mit  verschiedenen Veriahren eine Kl~rung 
dieser Frage nicht herbeigefiihrt werden konnte. Eine •eubildung yon 
Fasern haben wir nieht beobachten k5nnen. 

In  den dutch die Fasergitter charakterisierbaren Einheiten sind 
Zellen zu unterseheiden, die rait dera Netz in Verbindung stehen und 
solche, die innerhalb desselben liegen und einen Znsammenhang mit 
Fasern nicht erkennen lassen. Die erstgenannten vergrSl]ern sieh, 
runden sieh ab und 15sen sieh aus dera netzigen Verband, wobei wir 
jedoeh das yon F~EsE~ (1953, 1956) besehriebene Phs des Faser- 
aufbruehes nieht gesehen haben. Die kontinuierlich verfolgte Entwiek- 
lung sprieht dafiir, da{~ znns im netzigen Faserverband fixierte 
Eleraente aktiviert und zur Verraehrung angeregt werden, und dal~ 
die neuentstandenen Zellen als freie Zellen innerhalb des Gitternetzes 
zu liegen komraen. Ob hierbei eine eytoplasmatische Verbindung der 
Zellen untereinander in der yon FEY~TEE (1952, 1955, 1957) auf Grund 
seiner Studien an mit saurera Hs gef~rbten nativen Gefrier- 
sehnitten postulierten Form besteht, kSnnen wir raangels entspreehen- 
der Untersuehungen nieht entseheiden. Wir nehraen an, daG die yon 
den Fasernetzen eingesehlossenen freien Zellen sich in einem s 
unstrukturierten zwischenzelligen Milieu befinden wie die blutzellen- 
bildenden Eleraente im Knoehenraark. 

Wir versuehten ira histologisehen Schnitt die eelluls Verh~it- 
nisse in den Markstr~ngen zur Kontrolle der aus den Cytogrammen 
gewonnenen Ergebnisse im einzelnen zu analysieren. Bei entsprechen- 
der Technik und vor allem bei der A~wendung verschiedener F~rbe- 
verfahren lgl]t sieh im Schnitt eine qualitative DiMerenzierung der ge- 
wiinschten Art ohne weiteres durehffihren. Wie bereits uus den bei- 
gefiigten Abb. 3 a - - d  und 4 a - - d  zu ersehen, ist das Zellbild in den 
Markstr~ngen ziemlich uneinheit]ich. Diese Uneinheitliehkeit bezieht 
sich nicht nur aui die ZellgrSl~e sondern aueh aui die Struktur yon 
Cytoplasraa und Kern. 

Naeh den Zellanalysen ira histologisehen Schnitt kommen wir zu 
dem Ergebnis, dal~ die cellul~tren Vorg~nge in den Markstr~ngen rait 
den aus der Auswertung der Cytogramme gezogenen Sehlfissen iiber- 
einstimmen. Dies betrifft sowohl die qualitative Zellbewegung als auch 
den phasischen Ablauf der Reaktion. 
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Wir sind in der Weise 
vorgegangen, dab die in be- 
stimmten Fl~eheneinheiten 
der 3larkstrahlen gelegenen 
Zellen mi~ der 01immersion 
ausgez~hlt und differenziert 
wurden. Einen Aussehnit~ 
der Ergebnisse gibt die Ta- 
belle 1. Aus ihr sind pro~ 
zentuale Verteilung der 
einzelnen Zellarten und ab- 
solute Zahl der Zellen in 
der untersuehten Fl~ehen- 
einheit ersiehtlieh. 

Ein Vergleieh mit 
dem Ergebnis der Atts- 
z/~hlung derCytogramme 
(vgl. Abb. 1) ffihrt zu 
einer interessanten Fest- 
stellung. Wie sehon be- 
merkt, ist das qualitative 
korrespo~dierende Ver- 
halten zu best/~tigen. In 
quantitativer I-Iinsicht 
jedoch ergeben sich 
nieht unerhebiiehe ])if- 
ferenzen. In den Mark- 
str/tngen f/~llt die Zahl 
der ldeinen Lymphocy- 
ten wesentlich st/trker 
ab, als dies aus den 
Cytogrammen hervor- 
geht; die Zahl der ldeinen 
getieulumzellen m. P., 
der Ubergangs- und 
Plasmazellen nimmt da- 
gegen in viel st/~rkerem 
MaBe zu. Eine quanti- 
tative Divergenz besteht 
in einer eindrucksvollen 
Form ffir die grol3en 
Lymphoeyten. I)er bei 
der Narkstrahlauszgh- 
lnng viel st/irker in Er- 
seheinung tretende Ab- 
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fall der Lymphoeyten als im Cytogramm h~ngt offensiehtlieh mit 
der Tatsaehe zusammen, dab die Abnahme dieser Zellen je naeh 
Strnktureinheit des Lymphknotens in einem untersehiedliehen Aus- 
maB erfolgt und dab die Lymphoeytenverminderung in der Rinde 
nieht in gleiehem MaBe vor sieh geht wie im Mark. Aueh die quanti- 
tat iven Differenzen der /ibrigen Zellformen sind offenbar aus der Ver- 
sehiedenartigkeit der einzelnen Formationen des Lymphknotens zu 
erklgren. Aus dem Vergleich zwisehen Cytogramm nnd Histologie 
ergibt sieh beispielsweise ftir die grogen Lymphoeyten,  dab ihre aus 
dem Cytogramm zu ersehliegende Vermehrung nicht allein aui die 
Markstr/~nge bezogen werden kann sondern im wesentliehen aus der 
Reaktion der l~inde resultieren mug. 

Ob das versehiedene reaktive Verhalten yon Rinde und Mark lediglieh zeit- 
lieh bedingt ist, oder auf strukturabh~ngige Funktionsunterschiede hinweist mit 
u.U. aueh voiaeinander abweiehenden eytopoetisehen Potenzen, ist eine vorerst 
noeh offene Frage: Die bekannte Tatsache, dab in der Rinde Primer- und Sekund~r- 
kn6tehen ,,kommen und gehen" (EHI~ICtt 1929), k6nnte in diesem Sinne spreehen 
Vlelleieht weist~die Beobaehtung, dab be1 der Zellurnwandlung in den MarksSr~ngen 
Ubergangs- und Plasmazellen reiehlieh erseheinen, dagegen nieht oder nut wenig 
in der t~inde trotz einer aueh hier eingetretenen retieulumzelligen Aktivierung, 
in die gleiehe Riehtung. 

Wahrend der zelligen Umwandlung der Markstrgnge enthalten die 
angrenzenden Intermediiirsinus hgufig gr6gere Mengen yon Zellen, die 
iiberwiegend kleine Lymphocyten z .T.  aueh grSgere gundzellen dar- 
stellen (s. Abb. 3b). Zu Beginn des Versuehes sind die in den Sinus 
atfftretenden Lymlohoeyten wahrseheinlieh aus den Markstrahlen ab- 
gewandert oder dm'eh den Proliferationsdruek abgedrangt. Spgter, 
wenn das Mark weitgehend yon Lymphoeyten entbl6Bt ist, erfolgt 
offenbar die Einsehwemmung in die Sinus aus der ginde, in der die 
Lymphoeytopoese anseheinend in der gew6hnliehen Form weiter ablguft. 

Es drgngt sieh nnnmehr die Frage auf: Was ist auf der eellul/~ren 
Ebene in den Markstrgngen eigentlieh vor sieh gegangen ? Man k6nnte 
zun~ehst daran denken, dab sieh unter den Bedingungen des Exl0eri- 
mentes die in dem Gitternetz gelegenen Lymlohoeyten umgewandelt 
h/~tten entsloreehend der Vorstellung yon der Modulationsfghigkeit 
dieser Zellen (KLIMA 1949, 1952, 1953). Dies halten wir nieht fiir zu- 
treffend. Naeh allgemeinen eytologisehen Kriterien ist der Lymphoeyt  als 
eine ausdifferenzierte und damit sloezialisierte sowie als eine am Ende des 
Lebenseyelus stehende Zelle zu betraehten, yon der nieht anzunehmen 
ist, dab sie zu einer Art l%differenzierung f/~hig ist. Auger diesem 
Argument (s. E I~Ic~  1956), glauben wir aueh sloezielle Gesiehtspnnkte 
ins Feld fiihren zu k6nnen; eine einfaehe Umwandlung yon Lymloho- 
eyten in versehiedene andersgeartete Zelltypen ist mit  den gegebenen 
quantitativen Verhgltnissen nieht reeht in Einldang z~ bringen, ab- 
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gesehen davon, dab offensiehtlieh das AuAtreten neuer Zellen mit einer 
Abwanderung yon Lymiohoeyten verbunden ist. 

Abb .  4 a - - d .  ~ Ia rks t r~nge  n a c h  Vers i lbe rung  (Vergr.  ca. 450 • ) (~Tg'I. Abb .  2 a - - d ) .  a ) n o r m a l ;  
b) n a c h  6 T a g e n ;  c) n a c h  26 T a g e n ;  d) n a c h  34 T a g e n  

Das histologisehe Bild mit der Volumen- und Zellzunahme der 
~{arkstrahlen weist unseres Eraehtens eindeutig auf eine Zellneubildung 
bin. Dasjenige Element mit der signifikanten Zunahme innerhalb der 
Markstrahleinheit und mit der naehweisbaren gr6Bten Teilungsrate ist 
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die kleine Reticulumzelle, und wir sehen deshalb in ihr die fiir die Um- 
wandlnng der Markstrahlen entseheidende Zelle. In Abh~ingigkeit yon 
der Zahl der kleinen Reticulumzellen erfolgt das Auftreten der yon uns 
als Ubergangszellen bezeichneten Elemente und der Plasmazellen. Die 
zeitlichen und die quantitativen Beziehungen zwischen den ldeinen 
ReticulumzeUen einerseits, l~bergangs- und Plasmazellen andererseits, 
den nieht sicher zu fiihrenden Nachweis von Mitosen in den letzt- 
genannten Zellen interpretieren wir in dem Sinne, dab l~bergangs- und 
Plasmazellen sich yon der ldeinen l%eticul~mzelle herleiten und dab sie 
besondere Differenzierungsformen dieser Zelle darstellen. Die nach 
Abklingen der Reaktion auf Kosten der Ubergangs- und Plasmazellen 
an Zahl wieder zunehmenden kleinen und groBen Lymphoeyten mSchten 
wir ebenfalls auf die Funktion der l%etieulumzelle beziehen. 

Von der eellulgren Seite gesehen, halten wir also die Icleine Reti. 
culumzelle /fir den Trtiger der Rea]ction in den Marlcstrahlen. Diese 
Zelle ist offensiehtlich das reaktionsf~ihigste Element ira lymphoreti- 
eulgren Gewebe; sie besitzt die gr6gte Teilungsrate und ihr seheint 
augerdem eine besondere funktionelle und straktm'elle Plastizitat eigen 
zu sein (MAssHo~F 1953, 1955, 1958; SeHAnLOCK 1954), die je naeh 
den Umst~inden Zellen verschiedener Differenzierung entstehen lassen 
kann, ohne dab fiir sic eigene cytogenetische Reihen oder Stammzellen 
zu postulieren w~ren. 

Fiir die gesehilderten cellulgren Vorgange im reaktiv veranderten 
Lymphknoten haben wir die Bezeiehnung zellige Trans]ormation vor- 
gesehlagen und damit die aus der reaktiven Proliferation der Reti- 
eulumzetlen resu].tierenden l%undzellen und ihre Verschiedenartigkeit 
als eine Folge der jenseits der physiologischen Aufgaben liegenden 
Leistnng des lymphoretieulgren Gewebes charakterisieren wollen. 

Mit diesem Punkt steht das Problem der Cytopoese im lympho- 
retieul~iren Gewebe in engstem Zusammenhang. Wenn allgemein und 
zu Recht angenommen wird, dab physiologiseh der Lymphknoten der 
Lymphoeytopoese dient, so ist andererseits die Frage der Art und Weise 
der Lymphoeytenbildung sehr umstritten; die Rinde wird jedoeh fiir 
die hauptsKehliehste Bildnngsst/~tte gehalten. Ohne auf Details n/~her 
einzugehen (Lit. s. Etn~ICH 1956), sind wir in Ubereinstimmung mit 
einer geihe yon Untersuehern der Ansieht, dab die t~unktion der 
RindenknStchen als Lymphoeytenbildner durehaus fraglieh ist, zumal 
da die Bedeutung der dureh eine gewisse Instabilit/~t ausgezeiehneten 
Kn6tchen der l%inde bei dem augenbliekliehen Wissensstand noeh 
vSllig ungeMgrt ist. Aus unseren Versuehen kann zu der Frage der 
Kn6tehenfunktion niehts besonderes beigetragen werden. 

In den Lymphknoten unseres Versuehes haben Mr es zweifellos mit 
einer in ihrem Ergebnis allerdings yon der physiologisehen sich unter- 
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seheidenden Zellneubildung zu tun, die als rea]ctive Cytopoese die skzi- 
dentellen zellbildenden Potenzen des lymphatisehen Gewebes deutlich 
werden ls Ffir den Modus dieser a/czidentellen Cytopoese ergeben s i eh - -  
wie wir g]auben - -  aus der von uns durehgeffihrten dynsmisehen 
Analyse ]nteressante Hinweise und aus diesen wiederum ]assen sich 
vielleieht such Ansatzpunkte ffir die Vorstellung yon der Zellbildung 
unter  normalen Bedingungen gewinnen. Da tinter den Bedingungen 
des Experimentes offenbar eine entspreehende Zellneubildung - -  eben 
die akzidentelle Cytopoese - -  gegen Ende des Versuehes in eine 
Lymphocytenbildung fibergeht, ist wohl die Annahme nicht yon der 
t I snd  zu weisen, da~ das lymphoretieuls Gewebe der Markstr~nge 
auch fiir die physiologisehe Lymphocytopoese in Betraeht  kommt.  Die 
Lymphocytenbildung als eine Funktion des gesamten lymphoreti- 
cul/~ren Gewebes erseheint uns im iibrigen viel einleuehtender als ihre 
Koppelung an bestimmte Sonderformationen, beispiclsweise an die 
KnStchen der Rinde. 

In diesem Sinne sprechen such die interessanten Versuche y o n  SANDERS und 
FLOREY (1940), die nach weitgehender Entfernung des lymph~tischen Gewebes 
(Milz, Thymus, Mehrzahl der Lymphknoten und Peyerschen Haufen) bei K~nin- 
chen und l~atten im Blur keine wesentliche Verminderung der Lymphocyten 
beobachten konnten. Die sich reaktiv einstellenden kompensatorisehen Wuche- 
rungen lymphore~icul~ren Gewebes in der Leber bei der Ratte, in der Lunge beim 
Kaninehen haben also offensichtlich die Lymphoeytopoese fibernommen. 

Die Entwieklung der versehiedenen rea]ctiv au]tretenden Zellen im 
lymphoreticul~ren Verband der Msrkstrshlen ]/~I3t sich ltiekenlos ver- 
folgen, aueh wenn man sieh den bereehtigten Hinweis von S ~ D ~ J a G  
(1955) vor Augen hs dsl~ die jungen unreifen Zellen des lyml0hoiden 
Gewebes morphologiseh zwsr voneinander zu unterscheiden sind, ds~ 
nber ihre ~hnliehkeit  oft gr5~er ist sis ihre Versehiedenheit. Die kleine 
Retieulumzelle ist - -  wie schon hervorgehoben - -  das bei der resktiven 
Umwandlung besonders hervortretende Element, und zwsr steht die 
Zelle mit  eytoplssmatischer Pyroninophilie dsbei zshlenm/~i3ig welt im 
Vordergrund, wie die Markstrahlsusz~hlung besonders eindrucksvoll zu 
erkennen gibt. Diese ldeine Retieulumzelle i s t -  wie eigentlieh such 
nieht snders zu erwarten - -  kein morphologiseh dureh strenge Einheit- 
liehkeit ausgezeichnetes Element (s. hierzu auch FEYRTEI~ 1957), son- 
dern yon einer gewissen strukturellen Variutionsbreite. Diesen Tat- 
saehen haben wir bei den cytologisehen Anslysen Rechnung getragen 
(s. Vorbemerkungen S. 668). Danach mSehten wir es fiir feststehend 
hslten, dal~ die Ubergangszelle eine weiterentwiekelte Reticulumzelle 
darstellt, ebenso wie die Plssmszelle mit  ihren verschiedenen Erschei- 
nungs- bzw. Reifungsformen yon der Ubergsngszelle herzuleiten nseh 
unseren qusnt i ts t iven und qualitstiven Untersuchungen zwingend er- 
seheint. 
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Mit der Umbildung bzw. Weiterentwieklung yon kleinen l~eti- 
culumze]len zu Ubergangs- und Plasmazellen ist die strukturelle und 
offenbar auch funktionelle Plastizits der Reticulumzellen jedoch noeh 
nicht ersch6pft; offensichtlich kann die Reticulumzelle auch Zellen 
vom Typ der grol]en Lymphocyten und daraus kleine Lymphocyten 
entstehen lassen. Der kleinen Reticulumzelle ist danach also eine ziem- 
lich breite und polyvalente Plastizits einzurs die es ihr ermSg- 
licht, nach den jeweilig herrschenden Bedingungen Zellen verschiede- 
ner struktul~ Auspr~gung entstehen zu lassen. In der ersten und 
zweiten Phase des Versuches werden die Reticulumzellen aktiviert und 
proliferieren; aus ihnen entstehen offenbar dutch differenzierende Vor- 
gs haupts~chlich ~Tbergangs- und P]asmazellen, in der 3. Phase 
dagegen groi]e und kleine Lymphocyten.  DM~ die yon uns Ms Folge 
einer Zellneubildung gedeuteten zelligen Erscheinungen etw~ durch 
eine Transformation yon Lymphocyten bedingt sind, wie yon manchen 
vermutet  wird (s. Yor~EY und COVl~TIOE 1956, dort ausffihrliche Liter~- 
tur), ha]ten wir ffir so gut wie ausgesch]ossen. Wie wir meinen, sind 
die eytopoetischen Potenzen des lymphoreticul~ren Gewebes kaum 
eindrucksvoller zu demonstrieren als dureh die aufgezeigte zeitlich 
unmitte]bar aufeinanderfolgende Entstehung yon Zellen, die einerseits 
pathologische, andererseits orthologische Verh~ltnisse repr~sentieren. 
Der sich hier abzeichnende Weg der Lymphocytopoese sollte ~uch unter 
ausschlieBlich physiologischen Bedingungen beschritten werden k6nnen. 
Die yon der l~eticulumzelle ausgehende Zellbildung stellen wir uns 
folgendermaBen vor : 

groge Reticulumzelle 

kleine Retieulumzelle 

groBer Lymphoeyt Uberg~ngszelle 

kleiner Lymphocyt Plusm~zelle 

physiologisch und akzidentell 
akzidentell 

Das Schem~ soll die kleine Reticulumzelle Ms die durch besonclere 
Realctions]ghigkeit ausgezeichnete Matrix-ZeIle im lymphatischen Gewebe 
kennzeichnen. In ihrer Bedeutung und Wertigkeit mSchten wit sie mit 
den Zellen des aktiven Mesenchyms auf die gleiche Stufe stellen. Aus 
dieser Sicht ist unseres Erachtens nicht nur die cytopoetische Potenz 
als solche, sondern auch die cy~opoetische Pluripotenz mit der Aus- 
pr~gung yon verschieden strukturierten und nicht eigens determinierten 
Zellen am ehesten zu verstehen. Unter normalen Bedingungen erfolgt 
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offenbar eine entwieklungsgesehichtlieh gegebene determinationsgem/iBe 
permanente  und  monomorphe  Zellbildung in Rieh tung  der Meinen 
Lymphoey t en ;  unter  abnormen Bedingungen steigert sieh nieht  nu t  
die eytopoetisehe Leistung, sondern bei dieser akzidentellen Zellbildung 
t r i t t  aueh ein vim breiteres morphologisehes Spekt rum der entstehen- 
den Zellen zutage. I n  der Ausdrueks- und  Anpassungsfghigkeit  der 
Zellbildung offenbaren sich Eigensehaften, fiber die im allgemeinen nur  
die Zellen der Weehselgewebe und  Ms Iootentielle Zellbildner das aktive 
Mesenehym verffigen. DaB das lymphoret ieulgre Gewebe seinem Wesen 
naeh ein Bestandteil  dieser Format ionen  ist, kann  wohl nieht  in Ab- 
rede gestellt werden. 

Welches Ausmag iibrigens die anscheinend je naeh den herrsehenden Bedin- 
gungen erfolgende Cytopoese annehmen kann, zeigcn manche dutch eine erhebliche 
Polymorphie der reticulumzelligen Abk6mmlinge ausgezeichneten reaktiven 
Lymphknotenver~nderungen, yon denen das Lymphogranulom und die Umwand- 
lung beim Morbus WMdenstroem nur beispielhaft genannt seien. 

Es mag an dieser Stelle vielleicht interessieren, dag GILLMAN nnd GILLMAN 
(1949) die -con nns den kleinen Reticulumzellen zugeschriebenen Eigensehaften 
auf die Endothelzellen der Blutgef~Be, insbesondere der Venolen fibertragen haben, 
die nach ihrer Mobilisation im normMen Lymphknoten Lymphocyten und unter 
pathologischen Bedingungen auch andere Zcllen zu bilden imstande sein sollen. 
MAXlMOW (1908) fand dagegen das Gef/~gendothel in Kulturen relativ inert; 
auch wir haben ffir eine zellbildende Funktion des Endothels keinen AnhMt 
gefunden. Nach cytomorphologischen und karyometrischen Untersuchungen in 
Lymphknoten bei jungen Ratten glaubt GRUXD~IAX_~ (1957) 2 lymphocytopoeti- 
sche Entwicklungsreihen aufstellen zu k6nnen, die yon einer pluripotenten, weit- 
gehend undifferenzierten Reticulumzelle fiber 6 Stufen zum kleinen reifen Lympho- 
cyten fiihren. Die eine der beiden sich nahezu entsprechenden lymphocytopoeti- 
schen Reihen hat ihren Sitz elektiv an den Sinus (Sinuslymphocytopoese; s. hierzu 
auch KESSLER 1955), die andere in den Follikeln (Follikellymphocytopoese). ]in 
diesen Befunden und in dem schon yon BLoo3~ (1938) gegebenen Hinweis, dab 
die t~eticulumzellen "as potential precursors of hemopoetic cells" zu betrachten 
seien, sehen wir eine wescntliche Stfitze fiir unsere Ansicht yon der Reticulumzelle 
als Stammzelle der Lymphoeyten. 

Die groite Reticulumzelle 

Die groBe Retieulumzelle gilt als ein integrierendes Element  des 
lymphoret icul~ren Gewebes, sie t r i t t  in einwandfreien Schnittpr~pa- 
ra ten unverkennbar  hervor,  lgl3t sich aber vortei lhafter  wohl in Aus- 
s t r iehprgparaten stndieren. Auf diese in ihrer Stellung und  Bedeutung 
umstr i t tene Zellart soll etwas nigher eingegangen werden, wobei wir 
uns in erster Linie auf die in den eigenen Untersuehungen erhobenen 
Befunde stfitzen. 

Die morphologisehe Charakterisierung der grol]en Retieulumzelle 
ist nieht  ganz einfaeh, denn auch diese Zelle zeigt, ebenso wie manehe 
der sehon er6rterten, kein einheitliches Strukturbild,  sondern besitzt 
bei bes t immten gestMtlichen Grundmerkmalen,  die Ms Basis ihrer 
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Klassifizierung zu dienen haben, im einzelnen jedoch ei~ recht breites 
morphologisches Spektrum, das offenbar die besondere Dynamik dieser 
Zellform widerspiegelt. 

Der Grtendtyp der grogen l~etieulumzelle wird repr/~sentiert dureh 
eine groBe Zelle mit undeutliehen Grenzen im Ausstrieh und seharferer 
Begrenzung im Schnittpraparat, dutch einen groBen runden, blasehen- 
f6rmigen Kern mit wenig zartnetzig verteiltem Chromatin lind mit 
entweder mehreren im Kern anscheinend regellos verteilten Nucleolen 
oder mit einem gr6Beren in Kernmembrannahe gelegenen Nueleolus. 
Das Cytoplasma nmgib~ den Kern annahernd konzentriseh, die Breite 
des Cytoplasmasaums maeht etwa 1/a bis 1/6 des Kerndurehmessers aus; 
die e}~coplasmatisehe Substanz verhMt sieh versehieden stark basophil 
bzw. pyroninophil. 

Von diesem Zelltyp ist eine weniger volumin6se Form abzugrenzen 
mit einem grSBeren, intensiver pyfoninophilen Cytoplasma und einem 
Kern, der etwas ldeiner ist als der des besehriebenen Grundtyps. Das 
Chromatinnetz dieses gleiehfMls blasehenf6rmigen Kernes ist etwas 
diehter. Zwisehen dieser Form und der Ms eharakteristiseh bezeiehr~eten 
kleinen l~etiettlumzelle bestehen fiber gering abgewandelte Zwisehen- 
stufen IlieBende Ubergange, weshalb auch hier eine seharfe Grenze zu 
ziehen sehwierig ist. 

Im Gegensatz zu unseren friiheren Untersuehungen, die grSgere Werte fiir die 
grol3en Retieulumzellen ergaben, haben wit jetzt nur die Zellen Ms groBe l~eti- 
eulumzellen registriert, die dam gen~nnten Grundtyp entspreehen oder nahe- 
stehen. Unter dem Eindruek der stets zu beobachtenden iJberg~ngsformen 
wurden die Zellen, deren Kern nach Gr6Be und Chromatinverteilung dem der 
kleinen Retieulumzelle nahesteht, dieser aueh zugereehnet, selbst wenn das Zell- 
volumen jenes der kleinen I~eticulumzellen tibersteigt. 

Eine besondere Variante des Grundtyps stellt eine Zelle dar mit 
auMallend grofiem Volumen und mit einem wie anfgeblaht erseheinen- 
den, groBen bl~ssen hypoehromatisehen Kern, der ein verwasehenes, 
sehwach hervortretendes Chromatingeriist besitzt mad keine Nueleolen 
erkennen laBt. Der Kern ist im wesentliehen offenbar ffir das groBe 
Volnmen dieser Zelte verantwortlieh; das ihn in Form eines diirmen 
Mantels umgebende Cytoplasma hat seine Baso- bzw. Pyroninophilie 
weitgehend eingeb/igt. Dieses Strukturbild ist mindestens Ms ein ~qui- 
valen~ einer ruhenden, inaktiven Zelle zu werten, k6nnte vielleieht aber 
aueh sehon als Ausdruek einer Regression gewertet werden and in 
dieser Hinsieht ware an eine Parallele zu den sog. "shadow-cells" 
(SYNN~RS 1938) zu denken. Es d/irfte in diesem Zusammenhang inter- 
essieren, daft KA~FMa~N (1958) in parallel dnrehgefiihrten Unter- 
suehungen naeh Injektion yon Diphtherietoxin solehe Zellbilder im 
Lymphknoten in relativ groBer Zahl auftreten sah. Dabei ianden sieh 
aueh Zellen ohne jegliehe eytoplasmatisehe Basoph~e;  hierbei k6nnte 
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es sich am ehesten um "shadow-cells" handeln. Phagocytosen und 
andere auff~llige Resorptionserscheinungen warden in allen Varianten 
der grol~en Reticulumzellen nicht beobachtet. 

Im normMen Lymphknoten-Ausstrich betr~gt die Zahl der groSen Reticulum- 
zellen durchschnittlich 2,3%. Sic steigt bis zum HShepunkt der reaktiven Um- 
wandlung auf 4--6% an. Bei der Ausz~hlung im Scbnittpr~parat wird die Ver- 
raehrung in den Markstrahlen etwas deutlicher, hier erreieht sie mit maximM 
15% etwa das 21/2fache des Ausgangswertes. In diese Zahl And die groBen Zellen 
mit den blassen nucleolenfreien IKernen und mit der spiirlichen cytoplasmatisehen 
Base- bzw. Pyroninophilie einbezogen. 

Nach den Ergebnissen der Ausz~hlung hMten wir die Annahme fiir 
berechtigt, dal~ auch die grebe Reticulumzelle in die Ve~'mehrung ein- 
trit t .  Die Tatsache, dab man in diesen Zellen so gut wie nie ~Vfitosen 
finder, braucht nicht unbedingt gegen diese Annahme zu sprechen, 
wenn man eine schnell ablaufende Teilung nnterstcllt und gleichzeitig 
berficksichtigt~ dab sich bei der relativ geringen gellzahl Mitosen dem 
Nachweis entziehen kSnnen. Eine amitotische Vermehl=ang diirfte 
kaum in tPrage kommen. Wenn man aus den ffir die grol3en mad kleinen 
Reticulumzellen ermittelten Zahlcn Schlfisse fiir die Art der Zellver- 
mehrung zu ziehen versucht, so k6nnte man unter der Voraussetzung, 
dab zwischen diesen beiden Zelfformen ein genetischer Zusammenhang 
besteht, an einen hemihomo-hemiheteroplastischen Vermehrungsmodus 
denken. (Lit. s. WEICK~R 1956~ 1957). Ein reiner Typ dicser Art yon 
Vermehrung kann jedoch nicht vorliegen, denn dabei mfiBten die 
quantitativen Ergcbnisse anders ausfallen. Die Zahl der groBen Reti- 
culumzellen miiBtc n/~mlich in diesem Falle ldeiner sein, wobei davon 
ausgegangen wird, dab das dieser Annahme zugrmade gelegte Ergebnis 
der Markstrahlausz~hlung zur Verallgemeinerung berechtigt. Trotzdem 
kSnnte die hemihomohemiheteroplastische Teilung Gfiltigkeit haben, 
Mlerdings mit der Einschr~nkung, dab in den Vermehrungsablauf ein- 
zelne rein homoplastische Tcilungsstufen eingeschMtet werden. Mit der 
letztgenannten M6glichkeit ws die quantitativen Ergebnisse noch 
am ehesten in Einklang zu bringen. 

Wie die Vermehrung auch im einzelnen vor sich gchen mag, die 
grol]e Reticulumzelle ist jedenfalls als ein pluripotentes Element zu 
betrachten, das offenbar die F/~higkeit besitzt, einerseits dutch Teilung 
gleiche und andere Zellen entstehen zu lassen, andererseits durch 
differenzierende Vorgi~nge unmittelbar ncue Zellformen zu bflden. Die 
grol~e Reticulumzelle ist offensichtlich die Stammzelle im lympho- 
reticul/~ren Gewebe (physiologisch mag sie die Bcdeutung einer I~eserve- 
zelle haben), bei der akzidentellen Cytopoese wird sie als undifferen- 
ziertes und undeterminiertes Element auf verschiedene Weise ihre zell- 
bildenden Potenzcn entfalten k6nnen. Damit wird die schon hervorgeho- 
bene Stellung der Ideinen Reticulumzelle als des eigentlichen Tr/igers 
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der reakt iven  U m w a n d l u n g  im L y m p h k n o t e n  n ieh t  eingeschrankt .  
W e n n  wir aui  Grund  der Analyse unserer  Versuehe einer solehen Aui- 
fassung g a u m  geben, so glauben wir hierffir eine wesentliche Sttitze zu 
haben  in  den zahlreiehen un t e r  pathologischen Beding~lngen aui t re ten-  
den reak t iven  u n d  such  neoplast isehen L y m p h k n o t e n v e r a n d e r u n g e n  
beim Mensehen, die du tch  eine viel nmfangreichere Zel lneubi ldung 
u n d  dureh eine weitaus gr6$ere Zellpolymorphie gekennzeichnet  sin& 

Die yon uns als groBe Reticulumzelle bezeichnete Zellforrn hat in der Literatur 
viel Beachtung gefunden und ist nicht nur mit verschiedenen Namen belegt, 
sondern dariiber hinaus auch des 5fteren in bestimmtem Sinne interpretiert worden. 
Am gebr~uchlichsten ist far diese Zellform wohl die Bezeichnung ,,groBe lymphati- 
sche Reticulumzelle" (MoEsc~LI~ 1947, B E a ~ A ~  1951, HO~ST]~S 1952 u. a.). 
TISC~E~DO~F (1940, 1941. 1950) nennt sie ,,undifferenzierte endothehale 
Retieulumzelle", STAI~EL (1943, 1948) ,,junge Rundzelle", JECKELN (1934} 
,,Lymphoblast", MAXI~OW (1932) ,,Makrolymphoeyt", PAVLOWSXY (1934) 
,,H~mocytoblast"; BEGEMAN~ (1951) spricht yon ,,Keimzellen" und MOESC~LI~ 
(1947) identifiziert die groBe lymphatisehe Retieulumzelle ebenfalls mit der 
Keimzentrumszelle. Hierbei herrscht vielfach die Meinung vor, daft die grofte 
Retieulumzelle dutch Umwandlung yon Lymphocyten entsteht, eine Ansieht, 
die insbesondere durch KLI~A mit Naehdruck vertreten wird und in der 
Bezeichnung ,,lymphatisehe I~eiz- bzw. Reaktionsform" ihren Niedersehlag 
finder (s. aueh H E e x ~  und VoT~ 1954). Die dabei sich offenbarende 
Vorstellung yon einer Art Redifferenzierung yon Zellen ist allerdings mit den 
Regeln der allgemeinen Cytologie nur schwer in Einklang zu bringen, was 
auch yon anderer Seite hervorgehoben wird, wie die eingehende Auseinander- 
setzung Ent ices  (1956) mit diesem Problem zeigt (s. dort ausfi~hrliche Literatur). 
Neuerdings wird die in Rede stehende Zelle yon LENNERT (1957) ,,basophile 
Stammzelle" genannt. Dariiber hinaus hat LENNE~T eine weitere Zel]form heraus- 
gestellt und ihre Vertreter als Germinoblasten bezeichnet. Diese sollen weitgehend 
spezifiseh fiir die Keimzentren sein. 

Was LENI~EI~T a~ls differente Zelltypen mi~ basophflen t~eticulumzellen und 
Germinoblusten bezeiehnet, halten wir fiir eine Vari~nte derselben Zelle und auBer- 
dem nieht fiir ein Spezifikum der sog. Keimzentren. Hierin bes~rkt uns die Tat- 
saehe, daft wit die yon LE~E~T besonders charak~erisierten Zellen in gleieher 
Weise in Ausstrieh- und Sehnittpr/~paraten yon Lymphknoten aueh ohne sog. Keim- 
zentren sahen und auSerdem der Hinweis anderer Autoren, dal~ zwisehen der lym- 
phatischen Retieulumzelle und der sog. Keimzentrumszelle eine Identit/~t besteht. 

Die Fragwfirdigkeit einer weitgetriebenen Zelldifferenzierung und Interpreta- 
tion ersiebt man beispielsweise aus dem Vergleieh der Abb. 5 in der Arbeit yon 
L ~ T  (1957) und der Abb. 10 (Tafel I) in der Monographie yon ]V[OESCItLI3 
(Die Mflzpunktion, 1947). Die bis in Einzelheiten identisehen Zellen werden ganz 
verschieden gedeutet. Im iibrigen ist aus den Abb. 3 und 5 der Lennertsehen 
Arbeit nieht recht ersichtlich, warum die dort wiedergegebenen, ffir den Unvor- 
eingenommenen gleiehen Zellen 2 verschiedene Typen repr/~sentieren sollen. 

Zum Problem der amitotisehen Zel lvermehrung 

Die in  den Cytogrammen nachgewiesenen Mitosen betreffen aus- 
schheglieh die kleinen Ret iculumzel len;  ihre Zahl  betr/~gt nie mehr  als 
3%. Die Ausz/~hlung der Mitosen in  den kleinen Ret ieulumzel len in  
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einzelnen Markstrahlfeldern des Sehnittpr~parates hat hie mehr als 
1,8% ergeben. Diese Differenz hat  nicht viel zu bedeuten, da der aus 
den Cytogrammen ermittelte Mitoseindex auf einer viel gr6geren Zahl 
ausgez~hlter Zellen beruht. Zieht man zum Vergleieh die Mitoserate 
bei Leuk/imien, beispielsweise bei der akuten Leukose heran, tiir die die 
Mitosenzahl mit etwa 
20---24% veranseMagt 
wird, so kann die ffir die 
kleinen l%eticulumzellen 
festgestellte Mitosenzahl 
yon maximal 3% als 
relativ grog und als eine 
Basis fiir einen nieht 
geringen Zellnaehsehub 
betrachtet werden, auch 
wenn der zeitliche Ab- 
lauI der Mitosen nieht 
n/ther bekannt ist. Wird 
die Zahl der kleinen 
Retieulumzellen in Be- 
ziehung gesetzt zu jener 
der aus ihnen entste- 
henden Ubergangszellen, 
so liegt die Vermutung 
nahe, dab die Teilung der 
kleinen ReticulumzeIlen 
in reiner homoplasti- 
seher Form erfolgt, da 
sonst die stets kleinere 
Zahl der Tdbergangs- 
zellen, die zwischen 
einem Zehntel und der 
H~lfte derjelfigen der 
Meinen l%eticulumzellen 

Abb .  5. Re t i cu lumze l l en  m i t  Auss t i i lpung ,  A b s e h n f i r u n g  
v o n  K e r ~ s u b s t a n z ,  Z w e r g k e r n e n  u n d  t y p i s c h e r  

D o p p e l k e r n i g k e i t  

schwankt, schwer erMs wi~re. Danaeh stellen wir tills 3180 bei der 
akzidentellen Zellneubfldung im Lymphknoten vor, dab die groge 
t%etieulumzelle als ein der Stammzelle entspreehendes Element sieh 
homo- und heteroplastiseh zu teflen imstande ist und dab die aus diesen 
TeiIungen entstehenden kleinen l%etieulumzellen in einen homoplastischen 
Teilungsvorgang eintreten. Aus diesen kleinen Retieulumzellen ent- 
wiekeln sieh ohne weitere Teilungen dttreh Differenzierung bzw. Aus- 
reifung die versehiedenen bereits nigher besproehenen Zellformen; in 
diesem Verhalten offenbart sich die groge funktionelle und strukturelle 

u Arch. path.  Anat.  Bd. 331 46 
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Anpassungsfs die besondere Plastizit/~t der kleinen l~eticulum- 
zellen. 

Da6 die kleinen Retieulumzellen tats/s fiber besondere Eigen- 
sehaften verffigen, ergibt sieh aus einem weiteren, ausschlie61ieh diese 
Zellform betreffenden Belund. 

An den Kernen der kleinen basophilen (pyroninophilen) Retieulum- 
zellen sind hi~ufig eigenartige Unregelmi~Bigkeiten in der Konturbfldung 
sichtbar. Diese bestehen in kleinen ItSekern oder Buckeln, breitbasigen 
Forts/~tzen oder umschriebenen kleinsten VorwSlbungen des Kerns in 
das Cytoplasma oder sitzen knospenartig dem Kern auf. Solche Knos- 
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A b b .  6. Z e l l e n  m i t  ] K e r n a u s s t i i l p n n g e n  ~ n d  Zwerg -  
k e r n e n  ( o - - o )  u n d  d o p p e l k e r n i g e  R e t i c u l ~ m z e l l e n  

(~ - - - ~ w ~ h r e n d  des  Ve r snches  

pen kSnnen yore Kern etwas 
abgerfickt erscheinen und mit 
diesem nur dutch eine sehmale 
Brfieke yon Kernsubstanz in 
Verbindung stehen. An Kern- 
forts&tzen sind in der Y~/ihe 
des Abgangs 5frets taillen- 
artige Einschnfirungen sicht- 
bar. AuBerdem werden Zellen 
gefunden mit zwei dentlich 
getrennten KernkSrpern, yon 
denen der eine wesent]ich 
kleiner als der eigentliehe 
Hauptkern ist. Zwischen sol- 

then doppelkernigen Retieulumzellen mit einem Neben- oder Zwergkern 
und Zellen mit zwei sich grSBenm/~Big vSllig entsprechenden Kernen lassen 
sieh alle Uberg/~nge Ieststellen (s. Abb. 5). Das quantitative Verhalten der 
l~etieulumzellen mit zwei sich entspreehenden gleieh grogen Kernen 
haben wit w/~hrend der Versuehsdauer ngher zu bestimmen versueht. Bei 
der Auszahlung in Schnittpr/~paraten hat sieh dabei gezeigt, dag die 
Zahl der doppelkernigen RetieulumzeUen nach Versuehsbeginn langsam 
ansteigt und da6 auf 100 basophile kleine Retieulumzellen zwischen dem 
18. und 30. Tag 16--22 doppelkernige Elemente kommen. Danach 
kann es wohl kaum zweifelhaft sein, da$ das Auftreten dieser Zellen 
ursachhch mit der reaktiven Umwandlung in Zusammenhang steht. 
Ferner sind wir tier Frage naehgegangen, ob etwa Beziehungen zwisehen 
diesen doppelkernigen Zellen und den kleinen Retieulumzellen mit den 
genannten Unregelmaftigkeiten der Kernoberflaehen bestehen und glau- 
ben, diese Frage bejahen zu kSnnen. Wiederum an histologisehen 
Pr/tparaten hat sieh zeigen tassen, dab sich die Zahl der Meinen I~eti- 
culumzellen mit Kernausstfilpungen und Zwergkernen im Verlauf des 
Versuches vermehrt und um den 20. bis 26. Tag ihr Maximum erreieht; 
mit der sich dann einstellenden l~iickbfldung der reaktiven Umwandlung 
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n immt  sie sehr schnell ab. Die folgende graphische Darstellung (Abb. 6) 
mag, auch wenn die ihr zugrunde liegenden Werte der Ausz~.hlung ffir 
eine statistische Sicherung nicht ausreichen, veranschaulichen, da$ die 
Zunahme der Zellen mit  Eigentiimlichkeiten an der Kernoberfl/~che 
einschlieitlich dcr Zellen mit  Zwergkernen und der doppelkernigen 
Reticulumzellen bis zum Gipfelpunkt ziemlich synchron erfolgt, ferner, 
daft die Zahl der erstgenannten Zellen w~hrend der ersten 4/5 der Ver- 
suchsdauer hbher liegt als jene der doppelkernigen. Diese kaum zu- 
f/~ll~ge Beziehung legt die Annahme n~ne, daft die doppelkernigen 
Reticulumzellen aus den Zellen mit  den verschiedenartigen Kern- 
besonderheiten entstehen. Eine Stiitze erh/~l~ diese Annahme durch 
die verschiedenen Zellbilder und vor a11em durch die Tatsache, 
da$ die losgelSsten Kernbestandteile mit  den daraus resultierenden 
sog. Zwergkernen zu Gebflden heranwachsen, die mi t  dem Hauptkern  
vSllig ~ibereinstimmen. Eine Durchschniirung des Kerns (Amitose) als 
Grundlage der zweikernigen Zellen wurde nicht beobachtet.  Aus den 
Kernaussttilpungen entstehen aber offensichtlieh nicht obligat doppel- 
kernige Zellen, alas abgeschntirte Kernmaterial  kann auch verd~tmmern 
and  der AuflSsung anheimfallen. 

Um dem Einwand zu begegnen, da$ die geschilderten Kernbilder Schnitt-, 
Fixierungs- oder Ausstrichartefakte darstellen, wurden die Fixierungsmittel und 
F/~rbeverfahren in verschiedenster Weise variiert und auch dabei stets dieselben 
Strukturen gesehen. Auch Effekte des Schneidens sind auszuschliel3en, da in 
Ausstrichpr/~paraten die gleichen Zellbilder auftreten. Autolytisch bedingte Kern- 
veranderungen kommen nach eigens angestellten Versuchen ebenfalls nicht in 
Betracht; in die feuchte Kammer und in den BrutschraILk verbrachte, nach 4, 6, 
8, 12 und 24 Std verarbeitete Lymphknoten (Ausstrich- und Sctmittpr/iparate) 
haben die bier diskutierten Erscheinungen quantitativ in der gleichen Weise 
hervortreten ]assen wie Kontrollen. Nach der autolysierenden Vorbehandlung 
lassen die Zwergkerne lediglich manchmal eine ausgepr~gte Pyknose erkennen. 

Die Kernpropulsionen und die daraus sich her]eitenden Zwergkerne 
mfissen danach als ~quivalente intravi taler  Vorg/~nge betrachtet  wet- 
den. Daft diese Bildungen in der Feinstruktur  und in ihrem f/irberischen 
Verhalten (Gallocyardn, Feulgen-Reaktion, Methy]grfin-Pyronin) der 
Kernsubstanz entsprechen, sei der Vollst/~ndigkeit halber erw/ihnt. 

Eine unter Umstanden in Betracht zu ziehende Geschlechtsabh/~ngigkeit der 
besonderen Kernstrukturen in Analogie zum Sexchromatin (BA~R u. B~TI~A~ 
1949; BA~R, ]3E~T~A~ U. LI~I)SAY 1950; B ~  u. B E ~ T ~  1951) ist naeh ver- 
gleichenden Untersuchungen an mannlichen und weiblichen Tieren abzulehnen. 

Die geschilderten eigenartigen Kernverh/iltnisse sind nicht un- 
bekannt.  Besonders F~u (1951, 1955, 1957) hat  sich eingehend 
mit  ihnen befaf3t und sie als ein nicht seltenes Ph/~nomen an ZeUen 
best immter  Formationen herausgestellt (s. auch PI~I~CGE~-Kuc~KA 
1951, P ~ S C H ~  1949, 1954). 

46* 
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Er hat hierbei auf ahnliche Beobachtungen anderer Untersueher und vor 
~llem auf die Befunde yon J. A. T~o~As (1937) aufmerksam gemaeht. F~Y~TE~ 
hat auf Grund seiner Studien an den auffalligen Kernstrukturen den Begriff 
Karyonomie gepr~gt und will darunter ,,die Verteilung ~mitotiseh abgespornter 
kleiner Kernteile fiber ein netzfSrmig plasmatisches Syneytium" verstanden wissen 
(1957). T ~ o ~ s  h~t 1937 in Gewebekulturen eine amitotische Absprossung veto 
Kern der Mutterzelle mit nach~olgender Meropl~smodi~rese beschrieben und 
diesen Vorgang als Meroamitose bezeichnet. Aus der Meroamitose sollen sieh 
lebensf~hige Zellen entwickeln. T~OMAS unterseheidet eine multiplikatorisehe 
und eine transformatorisehe Meroamit0se und mSchte darin einen Weg der homo- 
bzw. heteroplastischen Neubildung yon Zellen sehen. Karyonomie und ~ero- 
amitose fSr identisehe Vorggnge zu haiten, was versehiedenLlieh in der letz~en 
Zeit geschehen ist (]?IRING~-Kvc~I~KA 1951), halt : F ~ u  fiir nieht bereehtigt. 

Die Entstehung yon Nebenkernen durch Sprossung und Abschnfirung vom 
Hauptkern wurde in Zellen des embryonalen Mesenchyms yon MAxI~ow (1908), 
BE~I~a~ao~ (1922, 1923) und LIP~ (1952) beschrieben. P~v~L (1940) beob- 
achtete naeh l~Sntgenbestrahlung in Fibroeyten yon Versuchstieren das Auftreten 
yon Nebenkernen. W~hrend LIPP (1952) aus den dutch Sprossung entstandenen 
Nebenkernen vollwertige Kerne entstehen l~13t, 15sen sich die abgesprol~ten Kern- 
bestandteile nach der Ansicht yon MAx~ow (1908) und BENNINGHOFF (1923) 
auf; PFV~L (1940) vermutet eine sp~tere Verschmelzung des Nebenkerns mit 
dem Hauptkern. F ] ~ Y ~  (1957) halt die yon M~_x~ow (1908) und L]:P~ (1952) 
gesehenen Bilder fiir inaquale Amitosen hyperploider Kerne. W~IXOW (1937) 
sah in der Kultur embryonalen Gewebes veto Augendeckel Knospenbildungen 
an den Kernen und identi~izierte diese mit degenerativen Vorg~ngen, anderer- 
seits aber hat er die MSglichkeit der Entstehung mehrkerniger I~iesenzellen offen- 
gelassen. HE~T (1937) hat sich mit Vorgangen auseinandergesetzt, die mit dem 
Auftreten -con Zwergkernen verwechselt werden kSnnen. In Lutein- und Theea- 
zellen und im Epithel des Nebenhodens und Samenleiters ~ n d  er nucle~re all- 
mahlich sich vergr5~emde Bl~sen, die sich der Kernmembran anlegen und mit 
ihr versehmelzen. R~aeh EinreiBen der Kernmembran ergiel~t sieh der Inhalt der 
nucle~ren Blase in das Cytoplasma und deft bleibt er als wolkige Triibung oder 
als unregelm~l~ig dunkler gefarbte Subst~nz naehweisbar. :Die Vort~usehung yon 
Zwergkernen kann nach I-IETT (1937) nicht nut durch den Austritt nuele~rer 
Bl~schen sondern auch durch Phasen des Unterganges eines Kernes einer doppel- 
kernigen Zelle bedingt sein. Zur Auffassung, dal~ die Kernansstiilpungen regressive 
Ph~nomene darstellen, sind nach neueren elektronenmikroskopischen Unter- 
suehungen auch GRoeP und H~P~ (1957) gelangt. 

Das Vorkommen yon Zwergkernen in Pflanzenzellen wurde bereits 1903 yon 
G ~ o I ~  und ~YOA~S, 1910 yon N~m~C beschrieben und ist ausfiit~'licher ~m 
Lehrbuch yon Ki3STEI~ (1956) behandelt. Die Entstehung yon Zwerg- und ~eben- 
kernen n~eh besonderer Behandlung (Ither, Chlor~lhydrat, RSntgenstrahlen 
u. a.) in pflanzlichen und ~uoh in tierisehen Zellen gehSrt offensichtlich nicht 
hierher; dabei diir~te es sich um Folgen eines gestSrten Mitoseablaufes handeln. 

Die u  u n d  Abschnfi rung yon  Kernmater~al,  die im 
i ibrigen nichts  mi t  der yon  H. W. A L T ~ i ~  (1955) beschriebenen Aus- 
schleusung yon  Kernbes tand te i l en  zu t u n  haben,  werden nach  dem 
Gesagten sehr verschieden beurteil~. ~ a e h  unseren  Befunden  glauben 
wir sagen zu dfiffen, dab aus den ~usgestfilpten u n d  abge t renn ten  
zwergkernart igen Nuclearbestandtef len vollwertige Kerne  en ts tehen  
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k6nnen nnd dal3 auf diese Weise die Doppelkernigkeit der kleinen 
Reticulumzellen zustande kommt. Dabei mag as zun~chst dahingestellt 
bleiben, ob dieser zum Volumenwachstum aber nach unseren Beobachtun- 
gen nicht zum numerischen Wachstum der Zelle ffihrende Prozel] der 
Meroamitose (THoMAs 1937), der Karyonomie (FEYRT~R 1951, 1952, 
1955, 1957) oder der 1)seudoamitose und Karyomerie nach KOST~ 
(1956) und NEM~C (1910) entspricht. 

Zusammen~assung 
Ein experimentell erzeugter reaktiver Lymphknotenproze6 warde 

im langfristigen Versuch cytologisch und histologisch fortlaufend zum 
Studinm der Art und Weise der reaktiven Umwandlung und der ihr 
zugrunde liegenden cellul~ren Vorg/inge quantitativ und qualitativ 
analysiert. 

Die Reaktion beginnt in den Markstr~ngen und greift allm~hlieh 
auf die Rinde fiber, deren Kn6tchen sich passiv verhalten, und l~6t 
neue vom orthologisehen Zellbestand erheblich abweichende Zellen ent- 
stehen. Diese fiber das physiolog~sche MaB hinausgehende, akzidentell 
genannte Cytopoese beraht auf einer Aktivierung des reticulumzelligen 
Systems. 

Die Zellen der akzidentellen Cytopoese sind dutch einen grol~en 
Formenreichtum and durch st~ndige Uberg~nge ausgezeichnet. %)iese 
bei der reaktiven Zellneubildung hervortretende I)ynamik ist nur durch 
die fortlaufende Kontrolle zu erfassen. Die kleine Retieulumzelle er- 
weist sich als besonders anpassungsf~higes und plastisches Element, 
sie ist der eigen~liche Tr~ger der Reaktion; aus ihr entstehen sowohl 
groBe und kleine Lymphocyten als auch ~Jbergangszellen und Plasma- 
zellen. Ffir diese Zellen werden keine eigenen Stammzellen postuliert. 

~)ie reaktive Zellvermehrnng erreicht nm den 20.--26. Tag ihren 
HShepunkt und nimmt dann trotz weiterer ,Reizung" des Lymph- 
knotens sti~ndig ab. W/~hrend des Ablaufes der Reaktion ergeben sich 
bemerkenswerte quantitative Beziehungen zwischen den einzelnen Zell- 
gruppen. Die durch die Zellpri~parate gewonnenen Ergebnisse werden 
durch die histologischen Kontrollen unterbaat und in ein~gen wichtigen 
Punkten erg~nzt. 

Die cyto- nnd histologisch verfolgten Zellbewegungen, die quanti- 
tativen Beziehungen zwischen den verschiedenen Zellgruppen und die 
fortlaufende Form~nderung der ZelIen w~hrend der tCeaktion werden 
zur Grundlage einer J~etraehtung der Cytopoese im lymphatischen 
Gewebe gemacht. Ftir die akzidentelle Zellbildung bei reaktiven Pro- 
zessen wird die grol~e RetieuIumzelle Ms Stammzelle angesprochen, 
die wahrscheinlich dureh hemihomo-hemiheteroplastische Vermehrung 
den Zellnachsehub sichert. Die ldeine Reticulumzelle mit der h6chsten 
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Mitosenrate vermehrt  sich offenbar homoplastisch; aus ihr entstchen 
die Ze]len, die die Polymorphic der Zellen bei reaktiven Prozessen im 
lymphatischen Gewebe bedingen. Determinierte Entwicklungsreihen 
und die riickl~u~ige Umwandlung yon Zellen im lymphatischen Ge- 
webe werden abgelehnt.. 

Die knospenartigen Bfldungcn an den Kernen der ldeinen ~eti- 
culumzellen und das Auftreten yon Zwergkernen legen nach den quanti- 
tat iven Beziehungen zur Zahl der zweikernigen Reticulumzellen die 
Annahme eines Wachstnmsmechanismus nahe, der Parallelen zur 
Karyonomie oder Meroamitose aufweist. 

Summary 
By means of a lengthy method of continuous cytologic and histologic 

study, an experimentally produced reactive process in lymphnodes was 
analyzed. This analysis was made both quMitatively and quantitatively, 
in an a t tempt  to clarify the mechanisms of reaction and the underlying 
cellular alterations producing this change. 

The reaction begins in the medullary cords and gradually spreads 
to the cortex. Hew cells arc formed. This cytopoesis, considered 
"accidental", quantitatively exceeds the physiologic process, and 
depends upon stimulation of the reticulo-cellular system. 

The cells of this "accidental" cytopoesis are characteristically very 
variable in form. A constant transition of forms occurs. This dynamic 
cell, as it is seen in the reactive formation of new cells, can be observed 
only by continuous study. The small reticulum cell proves to be a 
particularly adaptable and plastic element, and is the real basis of 
the reaction. Large and small lymphocytes, as well as transitional forms 
and plasma cells are derived from it. For these cell types, no other 
"parent"  cells can be postulated. 

The reactive formation of new cells reaches its maximum between 
the 20th and 26th day, and then shows a steady decrease in spite of 
further "stimulation" of the lymphnode. During the course of tile 
reaction numerous quantitative interrelationsships among the individual 
groups of cells can be found. The conclusions gained from the cellular 
preparations are substantiated by  means of histological controls and 
supplemented by a few important  other points. 

The observation of the cytologic and histologic cellular movements, 
of the quantitative interrelationships among the individual groups of 
cells, and of the continuous change in form of the cells during the reaction 
are made tile basis for the survey of the cytopoesis in lymphatic tissue. 
The large reticulum cell is considered to be the "parent"  cell for the 
accidental formation of cells in reactive processes. The cellular supply 
is maintained probably by means of hemihomo-hemihcteroplastic repro- 



Untersuehungen fiber den Reaktionsablauf im Lymphknoten 693 

duction.  The small  re t i cn lum cell with the highest  mitot ic  ra te  appa- 
r en t ly  reproduces itself in  the homoplast ic  way. Those cells derived 
from i t  are responsible for tile polymorphous picture of cells in  the 
reactive processes of the lymphat ic  tissue. The theories of de te rmina te  
developmenta l  processes and  the retrograde t rans format ion  of cells 
in  lymphat ic  tissues are rejected. 

Both the bud-like formations on the nuclei  of the small  re t ieu lum 
cells, and  the appearance of dwarfed nuclei,  in  conjunct ion  with the 
quan t i t a t ive  relat ion to the n u m b e r  of b inuclea ted  re t icu lum cells, 
suggest a mechanism of growth which shows s imilar i ty  to the ka ryonomia  

or meroamitosis.  
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