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In einer fritheren Arbeit (MassHOFF und RIECKERT 1954; Mass-
HOFF 1953) wurde gezeigt, daB der Lymphknoten bei der Maus durch
wiederholte Zufuhr von menschlichem Serum in einer bestimmten und
reproduzierbaren Form reaktiv abgewandelt werden kann. In weiteren
Untersuchungen wurde wieder an Méusen mit der gleichen Vorbehand-
lung das Verhalten der Lymphknoten studiert, um der Frage der
Cytopoese und der Zelltransformation im Detail und méglichst quanti-
tativ nachzugehen und vor allem um den Reaktionsablauf und die
dabei auftretenden celluliren AuBerungen im linger dauernden Ver-
such zu Uberpriifen.

Material und Methode

Wie bei der fritheren Untersuchung hat sich fiir die uns hauptsichlich inter-
essierende Frage der qualitativen und bis zu einem gewissen Grade auch der
quantitativen Zellanalyse das Tupf- und Ausstrichpriparat als zweckmaBig er-
wiesen. Auf die gleichzeitige histologische Kontrolle wurde allerdings groBer
Wert gelegt, um die Ausstrich- bzw. Tupfeytologie mit der Cytologie im Gewebs-
schnitt zu korrelieren und mit dem geweblichen Verhalten im Lymphknoten
synoptisch zu erfassen, zumal da die in einem Lymphknoten zusammengefaBten
verschiedenen lymphoreticuliren Strukturen nicht immer einheitlich reagieren,
weshalb die nur auf Cytogramme sich stiitzende Analyse zu Fehlschliissen fithren
kann.

Uber 150 weiBe Mause beiderlei Geschlechtes (Gewicht 20—25 g) wurden in
den Versuch genommen und etwa 30 Tiere zu Kontrollen herangezogen. Nach
subcutaner Injektion von humanem Serum (Dosis 0,5 cm?) in die caudale Riicken-
partie wurde das Verhalten der regiondren Bauchwandlymphknoten untersucht.
Diese Lymphknoten reagieren bei der gewéhlten Injektionsart prompt und gleich-
méBig mit einer schon makroskopisch bald erkennbaren Vergréferung. Der Ablauf
der Reaktion wurde zunichst itber einen Zeitraum von 14 Tagen verfolgt in der
Weise, dafl jeweils das Lymphknotenpaar von der Bauchwand von 3 Tieren 24 Std
nach der letzten 1—14mal vorgenommenen Injektion untersucht wurde. Die
dabei erhobenen Befunde haben uns veranlaBt, den Versuch bis auf 36 Tage
auszudehnen. Dabei wurde in der gleichen Weise vorgegangen. Die iiber diesen
Zeitraum téglich durchgefithrten Injektionen wurden anstandslos vertragen. Von
gelegentlichen unwesentlichen Entziindungserscheinungen am Injektionsort ab-
gesehen, sind morphologische Auffalligkeiten an den Organen nicht aufgetreten,
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lediglich ist ein allmahliches Reagieren auch anderer Lymphknotengruppen
(inguinal, iliacal, paraaortal und portal) zu beobachten gewesen. Zur Amyloidose
ist es bei den langfristigen Versuchen nicht gekommen.

Die spatestens nach 2—3 Injektionen eingetretene VergroBerung der Bauch-
wandlymphknoten nimmt in den folgenden Tagen kontinuierlich zu und erreicht
ihr Maximum zwischen dem 22.und 26. Versuchstag; der Durchmesser der
geschwollenen Lymphknoten kann bis zu 7 und 8 mm erreichen gegeniiber 1 bis
2 mm beim unbehandelten Tier. Mit der VergroBerung geht eine Succulenz und
eine gewisse braunlich-graue Tonung der Knoten einher. Nach dem 22.—26. Tag
nimmt {iberraschenderweise die Schwellung trotz der weiteren Injektion von
Serum regelméafig ab und am Ende der 5. Woche hat der Lymphknoten wieder
die GroBe erreicht, die etwa derjenigen des 4.—6. Versuchstages entspricht.

Samtliche Praparate wurden fiir die qualitative Zellanalyse herangezogen;
als besonders vorteilhaft erwies sich hierbei die Methyl-Griin-Pyronin(MGP)-
Firbung, da sie nicht nur die Kernstrukturen und das Cytoplasma wiedergibt,
sondern gleichzeitig histochemisch die Nucleinsduren exakt darstellt (GOssNER
1949, 1952). Fir die Deutung gewisser und ungewdhnlicher Kernstrukturen
wurde aullerdem die Feulgen-Reaktion angestellt. Fir die quantitative Aus-
wertung wurden von jedem Lymphknoten mindestens 600 Zellen eines nach einer
Methode gefirbten Priparates ausgezdhlt und das so erzielte Ergebnis durch
Differenzierung anders gefirbter Priaparate desselben Falles kontrolliert.

Die fiir die Histologie bestimmten Lymphknoten wurden hilftig in Alkohol
fixiert, in Paraffin eingebettet und maoglichst ditnne Schnitte mit HE, Gallocyanin
und MGP gefarbt; ferner wurde nach Gowmorr versilbert und auch die Feulgen-
Reaktion durchgefithrt.

Histologie und Cytologie des normalen Lymphknotens der Maus

Hinsichtlich der qualitativen und quantitativen Analysen der Zel-
len des normalen Mauselymphknotens kénnen wir auf die Ergebnisse
der fritheren Untersuchung verweisen, die in zahlreichen zwischen-
zeitlich durchgefithrten Kontrollen bestétigt wurden. Wir haben des-
halb keinen Grund, von der seinerzeit mitgeteilten qualitativen Differen-
zierung abzugehen. Danach unterscheiden wir im normalen Lymph-
knoten der Maus:

a) die kleinen Lymphocyten (durchschnittlicher Anteil 70—75%),

b) die groflen Lymphocyten einschlieBlich der sog. Lymphoblasten
(10—15%),

o) die Reticulumzellen; sie werden unterteilt in die grofien und
kleinen und diese wiederum nach ihrem Verhalten bei der MGP-Férbung
in solche mit und ohne Pyroninophilie (m.P.; o.P.). Die kleinen
Reticulumzellen m. P. machen etwa 10% aus, die groBen Pyroninophi-
len 2-—3%. Wiederum etwa 2—3% der kleinen und groBen Reticulum-
zellen sind nicht pyroninophil. Das Gesamt der Reticulumzellen betrédgt
also 14—16%.

Die Zahl der Reticulumzellen ist etwas grofler als bei den fritheren
Auszihlungen; dies ist wohl zuriickzufithren auf die viel grofere Zahl
der diesen Mittelwerten zugrunde liegenden Untersuchungen und zum
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anderen auf die unterdessen verbesserte Technik der MGP-Firbung
der Ausstrich-Priparate.

Die bis jetzt genannten Zellen machen im Cytogramm etwa 94 bis
96% aus. Der Rest entfillt auf Endothelzellen, auf inkonstant vor-
kommende Ubergangs- und Plasmazellen sowie Mastzellen. Auf mor-
phologische Charakteristica der verschiedenen Zellformen wird spéter
noch einzugehen sein.

Vorbemerkungen zur cytologischen Auswertung

Fir die Differenzierung der verschiedenen im reaktiv verinderten Lymph-
knoten auftretenden Zelltypen waren naturgemil morphologische Merkmale
bestimmend und als solche wurden GriBe und Form von Zellen und Kernen,
Strukturierung des Kerns und des Oytoplasma sowie das firberische Verhalten
der Zellbestandteile zugrunde gelegt. Nach diesen Kriterien sind Gruppen von
Zellen aufgestellt worden, die jeweils identische oder weitgehend identische Zell-
bilder umfassen. Dieses bei der Zellanalyse des normalen Lymphknotens durch-
gefithrte Prinzip wurde auch fiir den gereizten Lymphknoten und fiir die dabei
auftretenden neuen Zelltypen beibehalten. Hierbei hat es sich jedoch als not-
wendig erwiesen, eine weitere Kategorie von Zellen einzufiigen. Diese Kategorie
betrifft Zellelemente, die hinsichtlich Grofie und Form den kleinen Reticulumzellen
nahestehen, beziiglich ihres Kernverhaltens aber Beziehungen zn den Plasma-
zellen erkennen lassen. Wir haben diese Zellen als Ubergangszellen bezeichnet
und identifizieren sie mit den ‘“Transitional cells” von A. Facrarus (1948). LaBt
sich diese Zellkategorie noch einigermaBen exakt gestaltlich definieren, so gibt es
andererseits im Lymphknoten, der sich unter den Versuchsbedingungen ver-
andert, jenseits dieser und der iibrigen oben genannten Gruppen Zellen, deren ein-
deutige Zuordnung Schwierigkeiten bereitet. Die Struktur dieser manchmal
vielleicht einheitlich erscheinenden aber in Einzelmerkmalen oder in der Kon-
stellation von Merkmalen sich verschieden verhaltenden Zellen koénnte dazu ver-
leiten, derartige Elemente als Sonderformen anzusprechen und sie unter Umstan-
den auch mit einem besonderen Namen zu belegen. Es wurde schon frither —
im Gegensatz zn den Auffassungen mancher Hamatologen — der Standpunkt
vertreten, daf dies nicht gerechtfertigt ist, weil bei einem derartigen Vorgehen
Deutungen unterstellt werden, die mit den tatsichlichen Verh#ltnissen nicht
ibereinstimmen ; dies betritft insbesondere die Cytopoese (MassHOFF und RIECKERT
1954, MassHOFF 1953, 1955, 1958).

Nach der systematischen Analyse der cytologischen und histologischen Bilder
sind wir der Meinung, dal} die in Rede stehenden Zellen strukturelle Varianten der
in definierte Gruppen eingeteilten Zellen sind. Bei der Klassifizierung dieser
Zellen sind wir so vorgegangen, dafl die Hauptstrukturen fiir die Zuordnung in
die Zellgruppen maBgebend waren, zu denen die engsten gestaltlichen Beziehungen
bestehen. Eine Zelle beispielsweise, die der Ubergangszelle ahnlich ist, deren Kern
aber jenem der kleinen Reticulumzelle nahesteht, wurde demzufolge der Gruppe
der kleinen Reticulumzellen zugerechnet. Dieses Vorgehen erschien uns um so
berechtigter, als wir bei der fortlaufenden Uberpriifung des Reaktionsablaufes
den stédndigen Strukturwandel und das flieBende Ineinanderiibergehen mancher
Zellformen feststellen konnten. Dies 148t sich im besonderen zeigen beim Auftre-
ten der Plasmazellen. In der fortlaufenden cyto- und histologischen Kontrolle
des reagierenden Lymphknotens und in der dadurch méglichen Einsichtnahme
in die ProzeBdynamik mit der Vermehrung von Zellen und dem auffalligen Wandel
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des Zellbildes sehen wir den besonderen Vorteil unserer Untersuchung und glauben,
daBl auf diesem Wege zuverlissigere Aussagen iiber das reaktive Verhalten im
lymphatischen Gewebe und dessen Zellen moglich sind als aus der einmaligen oder
bestenfalls mehrmaligen cytologischen Untersuchung von z. T. pathologisch ver-
anderten menschlichen Lymphknoten, die bisher von klinisch-hdmatologischer
Seite fast ausschlieBlich zur Deutung der celluldren Vorgange herangezogen worden
sind. Wir sehen in unserer Versuchsanlage auch eine zweckméfligere Grundlage
fiur die umstrittene Frage der Cytopoese. Zwischen der fypischen ausgereiften
Plasmazelle und der kleinen Reticulumzelle beispielsweise lassen sich bei der
dynamisch orientierten Betrachtung die verschiedenen, mehr oder weniger gut
definierten Zwischenformen ohne weiteres erkennen, ebenso zwischen der Reti-
culumzelle und der Ubergangszelle sowie auch zwischen der Plasmazelle und
der Ubergangszelle. Die Berechtigung, eine cytogenetisch determinierte plasma-
zellbildende Reihe anzunehmen, mdéchten wir deshalb sehr in Frage stellen.

Quantitative Cytologie

Statt einer tabellarischen Zahleniibersicht geben wir in der Abb. 1
eine graphische Darstellung, aus der der prozentuale Anteil der ver-
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schiedenen Zellformen im reaktiv abgewandelten Lymphknoten fir
bestimmte Tage der Versuchszeit ersichtlich ist. AuBer der Zellvertei-
Iung an den einzelnen Tagen ist auch die ,,Zellbewegung'* wihrend der
Beobachtungszeit aus der Darstellung erkennbar.

Die quantitative Auswertung hat einen interessanten Kinblick in
das reaktive Verhalten des Lymphknotens vermittelt und ein iber-
raschendes Ergebnis gezeitigt. Die normalerweise im Lymphknoten
vorherrschenden kleinen Lymphocyten fallen in den ersten 6 Tagen
des Versuches kontinuierlich ab und verringern sich gegeniiber der
Ausgangszahl um rund die Halfte. Zwischen dem 7. und dem 24. Tage
bildet sich ein etwa gleichbleibendes Lymphocytenniveau aus (zwischen
35 und 40% gegeniiber 756% beim Normaltier), und danach steigt die
Zahl der kleinen Lymphocyten stetig an, um am Ende des Versuches
einen Wert von 57 % zu erreichen. Die groflen Lymphocyten verhalten
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sich, allerdings in gegensinniger Weise, korrespondierend. Mit der
prozentualen Abnahme der kleinen Lymphocyten nimmt die Zahl der
groBen Lymphocyten zu, um sich mit dem Wiederanstieg der kleinen
Lymphocyten im letzten Drittel der Versuchszeit wieder zu verringern.
Dieses gegenldufige Verhalten der grofien und kleinen Liymphocyten
erscheint vor allem im Hinblick auf die Tatsache beachtenswert, daf
Zunahme der kleinen und Abnahme der groBlen Lymphocyten gegen
Ende des Versuches trotz ununterbrochener Serumzufuhr eintreten.
Diese aus den Cytogrammen sich ergebende und in &hnlicher Form
auch fiir die anderen Zellen zutreffende Entsprechung steht mit den
noch zu erliuternden histologischen Befunden gut in Einklang, In
dem aufgezeigten Verhaltnis zwischen den grofien und kleinen Lympho-
cyten scheint sich eine gewisse gesetzméfBige Beziehung dieser Zellen zu
offenbaren.

Auch das Verhalten der kleinen Reticulumzellen, der Ubergangs-
und der Plasmazellen weist auf bestimmte Zusammenhénge hindeutende
Ziige auf, selbst wenn man aus einer prozentualen Auswertung nur mit
Zurickhaltung Schiiisse ziehen darf..

Die kleinen Reticulumzellen mit Pyroninophilie nehmen an Zahl
rundchst stéindig zu, erreichen ein gegeniiber der Ausgangslage ver-
doppeltes Niveau und fallen gegen Ende des Versuchs deutlich ab. Bei
einer graphischen Darstellung zeigt die Verlaufskurve der kleinen
Reticulumzellen m. P. ein dem der grofen Lymphocyten véllig kon-
gruentes Verhalten. Dazu verhidlt sich wiederum kongruent die Zell-
bewegung der Ubergangs- und Plasmazellen.

Die kleinen Reticulumzellen m. P. sind um den 14. Versuchstag
verdoppelt, halten sich tber 10 Tage anndhernd auf dieser Hohe, um
sich dann wieder dem Ausgangswert zu nidhern. Ubergangszellen wer-
den mit Sicherheit erst am 3. Versuchstag gefunden. Die hochsten
Werte erreichen sie zwischen dem 7. und 26. Tag, um dann ebenfalls
wieder abzunehmen. Zwischen den Ubergangszellen und den Plasma-
zellen, die erstmals ebenfalls am 3. Versuchstag gefunden werden und
die gleichfalls zwischen dem 7. und 26. Tag ihr Maximum erreichen
und dann absinken, ist eine Beziehung ganz offensichtlich.

Uber die Bewegung der groBen Reticulumzellen m. P. etwas Zuver-
ldssiges auszusagen, ist schwierig; einmal weil ihr prozentualer Anteil
sebr klein ist und zum anderen, weil die quantitative Verschiebung sich
in sehr engen Grenzen hélt und deshalb nicht sicher verwertbar ist.
Dies gilt insbesondere auch fiir die groBen und in gleicher Weise fiir
die kleinen Reticulumzellen ohne Pyroninophilie.

Ins Gewicht fallende und verwertbare Verschiebungen der Endothelzellen

und der Mastzellen wurden im Ausstrichpréparat nicht beobachtet, ihr prozentualer
Anteil ist sehr gering. Die Mastzellen wurden eigens registiriert, die Endothel-
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zellen dagegen nicht, da sich fiir die letztgenannten in zahlreichen Auszédhlungen
stets gleichbleibende Werte ergeben hatten. Fir die Mastzellen schien sich zu-
nichst ein bestimmtes Verhalten abzuzeichnen, was sich indessen nicht bestétigte.
In den Ausstrichen ist das Vorkommen dieser Zellen héchst inkonstant; auBerdem
zeigte sich bei der vergleichenden Histologie, dafl ein nicht geringer Teil der im
Cytogramm nachgewiesenen Mastzellen aus der Lymphknotenkapsel und deren
Umgebung stammte. Die ausschliefiliche Herkunft dieser Zellen aus dem lympho-
reticuldren Gewebe erschien damit zumindest in Frage gestellt.

Histologie

Auf die Notwendigkeit der Kontrolle der im Cytogramm gewonnenen
Zahlen durch das histologische Préparat wurde schon hingewiesen.
Die Auswertung der Ausstrichpriparate gewéhrt einen bemerkenswerten
Einblick in die unter konstanten Bedingungen erzielten Bewegungen des
quantitativen und qualitativen Zellbildes wahrend des Reaktionsablau-
fes, sagt aber nichts darfiber aus, in welchen Anteilen des Lymphknotens
diese Bewegungen vor sich gehen.

Es erscheint notwendig, noch einmal zu unterstreichen, dafl das
im Lymphknoten zusammengefiigte Iymphoreticuldre Gewebe aus ver-
schiedenen Anteilen mit eigenen Strukturen besteht und mit anscheinend
auch besonderer Bedeutung fiir die Physiologie und Pathologie. Zu
diesen Strukturelementen gehdren die Markstrange, die Rindenknéot-
chen und die dem Lymphknoten das spezifische Geprige verleihenden
Sinus. Die Reaktionsmoglichkeiten dieser Anteile sind, wie die viel-
faltige Erfahrung der humanen Pathologie lehrt, offenbar sehr ver-
schieden. Uns kam es darauf an, die im Tupf- bzw. Ausstrichpraparat
erkennbare quantitative und qualitative Zellbewegung bestimmten
geweblichen Formationen des Lymphknotens zuzuordnen.

Das nachfolgende KErgebnis der histologischen Untersuchung faf8t
die Auswertung aller Schnittpréparate zusammen.

Das Bild des normalen Lymphknotens der Maus andert sich histologisch
bereits nach der ersten und deutlich nach der zweiten und den folgenden Injek-
tionen (s. Abb. 2a—f).

Zunichst tritt eine Art von Entfaltung der Sinus und eine klarere Gliederung
in Rinden- und Markzone zutage. Nach der 1. Injektion erscheinen in den Mark-
stringen einzelne neue pyroninophile Zellen, wihrend die “Rinde Zellen dieser
Art iiber den normalen Bestand hinausgehend noch nicht aufweist. Diese pyro-
ninophilen Zellen vermehren sich in der Folge laufend, gleichzeitig wird das Zell-
gefiige in den Markstringen aufgelockert und die kleinen lymphoeytiren Rund-
zellen liegen weit auseinandergedringt. Hierbei gewinnt man den Eindruck, daf
die Zahl der Lymphocyten laufend abnimmt. Dieser Eindruck wird bekraftlgt
durch den nicht seltenen Befund einer betrichtlichen Anreicherung von Lympho-
cyten in den Sinus. Erst um den 5. Tag greift die Zellaktivierung von den Mark-
strangen auch auf die Rinde iiber, und hier zeigt sich das gleiche Bild der Um-
wandlung wie in den Markzonen.

Wihrend in der Folge die reticulumzellige Proliferation in den Markstringen
kontinuierlich fortschreitet und verschiedenartige freie Rundzellen mit Pyro-
ninophilie unter gleichzeitiger Verminderung der Zahl der kleinen Lymphocyten
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erscheinen, geht diese Umwandlung in den Rindenschichten viel langsamer vor sich.
Die reticulumzellige Neubildung ist locker, das silberfarbbare Netz erscheint weit
und wie gedehnt. In den Maschen dieses Netzes erkennt man freie runde Zellen

Abb. 2a—f. Rinde und Mark des Lymphknotens wihrend des Versuches (Vergr. ca. 65 x).
a) Kontrolle; b) 5. Tag; ¢) 7. Tag; d) 24. Tag; e) 30, Tag; 1) 35. Tag
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mit Unterschieden hinsichtlich ihrer Cytoplasma- und Kernstruktur. Unter diesen
freien Zellen lassen sich die kleinen Reticulumzellen mit P., lymphoblastenartige
Elemente und Ubergangszellen sowie Vorstadien von Plasmazellen gut unter-
scheiden. Die Rinde wird im Laufe des Versuches mehr und mehr in die Umwand-
Iung einbezogen, die Follikel treten anfinglich mit der sich anbahnenden reti-
culumzelligen Proliferation in der Rinde stérker hervor, und manchmal ver-
meint man eine Zunahme von Knétchen zu sehen. Ein bestimmtes gesetzmifiges
Verhalten der Knétchen ist allerdings nicht erkennbar. Sekundirknétchen kénnen
in Follikeln gelegentlich angetroffen werden. Mit zunehmender reticulumzelliger
Proliferation in der Rinde werden die follicularen Strukturen mehr und mehr
verwischt.

Zwischen dem 12.und 24. Tag ist die reticulumzellige Proliferation im Mark
und in der Rinde sehr ausgeprigt, die Rinde enthilt aber im Gegensatz zu den
Markstrangen stets noch reichlich Lymphocyten. In dieser Zeit findet man
gelegentlich einzelne groBe Follikel mit mehr oder weniger deutlichen Sekundar-
knétchen; die Abgrenzung dieser Follikel gegen die stark aktivierte Umgebung
ist allerdings unscharf, weil die Neubildung von Reticulumzellen auch die Lympho-
cytenzone der Knotchen erfat hat.

Typische Plasmazellen sind erstmals am 4. Tag sicher nachweisbar, ihre Zahl
nimmt standig zu, wobei alle Vorstufen plasmacellularer Elemente in den Mark-
strahlen anzutreffen sind. Die Beziehung der wahrend der reaktiven Umwandlung
entstehenden Plasmazellen zu den proliferierten Reticulumzellen tritt einmal aus
quantitativen Verhiltnissen und zum anderen aus der allmahlichen Umformung
der kleinen Reticulumzellen zu den verschiedenen plasmacellularen Vorstufen
auch im Schnitt deutlich hervor. Hauptséchlich liegen die Plasmazellen in den
Markstrangen.

Die Rand- und Intermedidrsinus lasgsen, von der Entfaltung in den ersten
Tagen des Versuchs abgesehen, auffillige Reaktionen vermissen.

Jenseits des 24. Tages dndert sich das histologische Bild; die Zellproliferation
kommt offensichtlich zum Stillstand und es beginnt sich eine Riickbildung anzu-
bahnen. Zunichst nimmt die Zahl der Reticulumzellen in der Rinde ab, deren
Ausprigung sich wieder der urspriinglichen Form nahert, ohne dafB sich dabei
ein bestimmtes Verhalten der Knotchen erkennen liefle. Daran schliefit sich die
Abnahme der Zahl der Reticulumzellen in den Markstrangen an und in gleichem
MaBe nimmt die Zah! der kleinen Lymphocyten wieder zu; ihr Wiederauftreten
erfolgt in einer teils diffusen, teils mehr herdférmigen Art. Das silberfirbbare
Geriist wird enger, die Lymphocyten sind aus den Sinus geschwunden. Der Lymph-
knoten selbst wird kleiner. Mit der Abnahme der Zahl der kleinen Reticulumzellen
und der groflen Lymphocyten vermindert sich auch die Zahl von Ubergangs- und
Plasmazellen. In der Rinde werden die z T. Reaktionszentren enthaltenden
Follike! wieder deutlich abgrenzbar. Am Ende des Versuches bietet der Lymph-
knoten ein Bild wie etwa um den 5.—6. Versuchstag. Mastzellen sind innerhalb
des normalen und reaktiv umgewandelten lymphatischen Gewebes einzeln nach-
weisbar, jedoch lassen sich bestimmte Verhaltensweisen nicht erkennen. Die im
Cytogramm registrierten Mastzellen stammen — worauf schon hingewiesen — zu
einem wesentlichen Teil aus der Kapsel bzw. dem umgebenden Gewebe des
Lymphknotens, wo namlich histologisch die Zahl der Mastzellen verhaltnis-
maBig groB und einigermafen konstant ist.

Fiir die Frkennung des AusmaBes und der Art der zelligen Abwandlung des
Lymphknotens hat sich die MGP-Farbung als besonders geeignet erwiesen, vor
allem weil die cytoplasmatische Pyroninophilie als Kriterium zur Differenzierung
der verschiedenen Zellen herangezogen werden kann.

45%
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Bezuglich der grofien Reticulumzellen mit Pyroninophilie, iitber deren quanti-
tatives Verhalten aus den schon genannten Griinden Aussagen nur mit Einschrén-
kung méglich sind, 1468t sich an Hand der Histologie feststellen, daB sie sich
parallel 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-
praparat als wesentlich kleiner als die der kleinen Reticulumzellen.

Besprechung der cyto- und histologischen Befunde

Die nach subcutaner Seruminjektion im regiondren Lymphknoten
sich einstellende Reaktion und ihr Verlauf spiegeln sich im Cytogramm
in einer bestimmten quantitativen und qualitativen Zellbewegung
wieder, die nach dem histologischen Bild im wesentlichen an cellulire
Vorgénge in den Markstringen gebunden ist. Diese Einheiten des
Lymphknotens sind in unserem Versuch also der eigentliche Reak-
tionsort. Hier beginnt sich schon nach der 1. Injektion das Zellbild zu
verdndern und hier tritt schlieBlich ein Zustand einer weitgehenden
Abwandlung der urspriinglichen celluldren Zusammensetzung ein. Erst
spiter und in geringerem Umifange wird davon auch die Rindensub-
stanz erfaft.

Die Rindenknotchen sind von dem reaktiven ProzeB anscheinend
nur passiv betroffen insofern, als die reticulumzellige Aktivierung
aus der Umgebung allméahlich auf ihre Peripherie tibergreift; wir haben
jedenfalls in unseren Versuchen keine sicheren Befunde erheben konnen,
die fiir ein selbstédndiges Reagieren dieser Formationen spréichen. Diese
Feststellung ist von einer gewissen Bedeutung, da die wihrend des
Versuches aufgetretene Vermehrung der groBen Lymphoeyten und
Reticulumzellen somit wohl nicht auf eine Reaktion der Primér- oder
Sekundarkndtchen bezogen werden kann. Die Sinus mit ihren Zellen
sind an der Reaktion nicht auffallig beteiligt; die stérkere Entfaltung
ihrer Lichtungen ist fiir die hier interessierenden Fragen ohne Bedeutung.

Die weitgehende Beschrinkung der Reaktion auf die Markstringe
erwies sich fiir die Charakterisierung der celluldren Vorginge als beson-
ders giinstig. Die Reaktion lauft im ganzen gesehen in der Weise ab,
daB die kleinen Rundzellen in zunehmendem MafBle verschwinden und
an ibre Stelle groBere Zellen treten. Hierbei wird das faserige Grund-
netz ausgeweitet und seine Maschen werden von Zellen ausgefillt, die
sich hinsichtlich GréBe und Form sowie Beschaffenheit von Cytoplasma
und Kern verschieden verhalten und unterscheidbar sind, wenn letzteres
z. T. histologisch auch nur moglich ist auf Grund des verschiedenen
Gehaltes an pyroninophilen Substanzen im Cytoplasma.

Von dem Strukturwandel in den Markstringen sollen die Abb. 3a—d
einen Eindruck vermitteln. Aus ihnen wird die Volumenzunahme der
Markstrange wihrend des Versuches ersichtlich und die damit anschei-
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nend Hand in Hand gehende stirkere Entfaltung der Sinus, aus Abb. 3d
auBerdem die bereits deutliche Abnahme des Markstrangvolumens und
der Sinusweite am 34. Tag. Dall die Volumenzunahme der Markstringe

Abb. 3a—d. Markstringe und Intermedifrsinus (Vergr. ca. 120 X ). n) normal; bynach 6 Tagen;
¢) nach 26 Tagen; d) nach 34 Tagen

durch eine Zellzunahme, nicht etwa nur durch eine Vermehrung der
ungeformten zwischenzelligen Substanz bedingt ist, diirfte auns dem
Vergleich der Abbildungen deutlich werden.
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Die durch die reticultiren Fasergitter gewissermaBen gegebenen Ein-
heiten der Markstringe vergroBern sich, die Fasern werden diinner,
z. T. schlechter darstellbar und manchmal scheint es, als ob die Fasern
des Netzes sich verlieren. Ob dieses Netz seine Kontinuitdt wirklich
aufgibt, oder ob ein solches Phinomen vorgetduscht ist, mull dahin-
gestellt bleiben (vgl. Abb. 4a—d). Wahrscheinlich handelt es sich nur
um die Folge einer unzulénglichen Darstellbarkeit, wobei wir allerdings
bemerken méchten, daB mit verschiedenen Verfahren eine Klérung
dieser Frage nicht herbeigefithrt werden konnte. Eine Neubildung von
Fasern haben wir nicht beobachten konnen.

In den durch die Fasergitter charakterisierbaren Einheiten sind
Zellen zu unterscheiden, die mit dem Netz in Verbindung stehen und
solche, die innerhalb desselben liegen und einen Zusammenhang mit
Fasern nicht erkennen lassen. Die erstgenannten vergroBern sich,
runden sich ab und losen sich aus dem netzigen Verband, wobei wir
jedoch das von FrEsEN (1953, 1956) beschriebene Phinomen des Faser-
aufbruches nicht gesehen haben. Die kontinuierlich verfolgte Entwick-
lung spricht dafiir, daB zunachst im netzigen Faserverband fixierte
Elemente aktiviert und zur Vermehrung angeregt werden, und da$
die neuentstandenen Zellen als freie Zellen innerhalb des Gitternetzes
zu liegen kommen. Ob hierbel eine cytoplasmatische Verbindung der
Zellen untereinander in der von FEYRTER (1952, 1955, 1957) auf Grund
seiner Studien an mit saurem Himatoxylin gefidrbten nativen Gefrier-
schnitten postulierten Form besteht, kénnen wir mangels entsprechen-
der Untersuchungen nicht entscheiden. Wir nehmen an, dafl die von
den Fasernetzen eingeschlossenen freien Zellen sich in einem &hnlichen
unstrukturierten zwischenzelligen Milieu befinden wie die blutzellen-
bildenden Elemente im Knochenmark.

Wir versuchten im histologischen Schnitt die celluliren Verhéit-
nisse in den Markstringen zur Kontrolle der aus den Cytogrammen
gewonnenen Ergebnisse im einzelnen zu analysieren. Bei entsprechen-
der Technik und vor allem bei der Anwendung verschiedener Férbe-
verfahren 158t sich ¢m Schnift eine qualitative Differenzierung der ge-
wiinschten Art ohne weiteres durchfithren. Wie bereits aus den bei-
gefiigten Abb. 3a—d und 4a—d zu ersehen, ist das Zellbild in den
Markstringen ziemlich uneinheitlich. Diese Uneinheitlichkeit bezieht
sich nicht nur auf die ZellgroBe sondern auch auf die Struktur von
Cytoplasma und Kern.

Nach den Zellanalysen im histologischen Schnitt kommen wir zu
dem Ergebnis, dafl die celluliren Vorginge in den Markstréngen mit
den aus der Auswertung der Cytogramme gezogenen Schliissen iiber-
einstimmen. Dies betrifft sowohl die qualitative Zellbewegung als auch
den phasischen Ablauf der Reaktion.
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fall der Lymphocyten als im Cytogramm hingt offensichtlich mit
der Tatsache zusammen, dal die Abnahme dieser Zellen je nach
Struktureinheit des Lymphknotens in einem unterschiedlichen Aus-
malB erfolgt und dall die Lymphoeytenverminderung in der Rinde
nicht in gleichem Mafe vor sich geht wie im Mark. Auch die quanti-
tativen Differenzen der tbrigen Zellformen sind offenbar aus der Ver-
schiedenartigkeit der einzelnen Formationen des Lymphknotens zu
erkliren. Aus dem Vergleich zwischen Cytogramm wund Histologie
ergibt sich beispielsweise fiir die groBen Lymphocyten, daBl ihre aus
dem Cytogramm zu erschlieBende Vermehrung nicht allein auf die
Markstrange bezogen werden kann sondern im wesentlichen aus der
Reaktion der Rinde resultieren muB.

Ob das verschiedene reaktive Verhalten von Rinde und Mark lediglich zeit-
lich bedingt ist, oder auf strukturabhingige Funktionsunterschiede hinweist mit
u. U. auch voheinander abweichenden cytopoetischen Potenzen, ist eine vorerst
noch offene Frage: Die bekannte Tatsache, daB in der Rinde Priméar- und Sekundér-
kndtchen ,,kommen und gehen® (Exricx 1929), kinnte in diesem Sinne sprechen.
Vielleicht weist-die Beobachtung, daf bei der Zellumwandlung in den Markstringen
Ubergangs- und Plasmazellen reichlich erscheinen, dagegen nicht oder nur wenig
in der Rinde trotz einer auch hier eingetretenen reticulumzelligen Aktivierung,
in die gleiche Richtung.

Wihrend der zelligen Umwandlung der Markstringe enthalten die
angrenzenden Intermedidrsinus hiufig groBere Mengen von Zellen, die
iberwiegend kleine Lymphocyten z. T. anch groBere Rundzellen dar-
stellen (s. Abb. 3b). Zu Beginn des Versuches sind die in den Sinus
aunftretenden Lymphocyten wahrscheinlich aus den Markstrahlen ab-
gewandert oder durch den Proliferationsdruck abgedringt. Spiter,
wenn das Mark weitgehend von Lymphocyten entblofit ist, erfolgt
offenbar die Einschwemmung in die Sinus aus der Rinde, in der die
Lymphocytopoese anscheinend in der gewéhnlichen Form weiter abliuft.

Es dringt sich nunmehr die Frage auf: Was ist auf der celluliren
Ebene in den Markstrangen eigentlich vor sich gegangen ? Man konnte
zundchst daran denken, daf sich unter den Bedingungen des Experi-
mentes die in dem Gitternetz gelegenen Lymphocyten wmgewandeli
hétten entsprechend der Vorstellung von der Modulationsfahigkeit
dieser Zellen (Krima 1949, 1952, 1953). Dies halten wir nicht fiir zu-
treffend. Nach allgemeinen cytologischen Kriterien ist der Lymphoeyt als
eine ausdifferenzierte und damit spezialisierte sowie als eine am Ende des
Lebenscyclus stehende Zelle zu betrachten, von der nicht anzunehmen
ist, dal} sie zu einer Art Redifferenzierung fahig ist. AuBler diesem
Argument (s. Buricr 1956), glauben wir auch spezielle Gesichtspunkte
ins Feld fithren zu kénnen; eine einfache Umwandlung von Lympho-
cyten in verschiedene andersgeartete Zelltypen ist mit den gegebenen
quantitativen Verhdltnissen nicht recht in Einklang zu bringen, ab-
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gesehen davon, daB offensichtlich das Auftreten neuer Zellen mit einer
Abwanderung von Lymphocyten verbunden ist.

Abb. 4a—d. Markstringe nach Versilberung (Vergr. ca. 450 x ) (vgl. Abb. 2a—d). a) normal;
b) nach 6 Tagen; ¢) nach 26 Tagen; d) nach 34 Tagen

Das histologische Bild mit der Volumen- und Zellzunahme der
Markstrahlen weist unseres Erachtens eindeutig auf eine Zellneubildung
hin. Dasjenige Element mit der signifikanten Zunahme innerhalb der
Markstrahleinheit und mit der nachweisbaren groSten Teilungsrate ist
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die kleine Reticulumzelle, und. wir sehen deshalb in ihr die fiir die Um-
wandlung der Markstrahlen entscheidende Zelle. In Abhéngigkeit von
der Zahl der kleinen Reticulumzellen erfolgt das Auftreten der von uns
als Ubergangszellen bezeichneten Elemente und der Plasmazellen. Die
zeitlichen und die quantitativen Beziehungen zwischen den kleinen
Reticulumzellen einerseits, Ubergangs- und Plasmazellen andererseits,
den nicht sicher zu fithrenden Nachweis von Mitosen in den letzt-
genannten Zellen interpretieren wir in dem Sinne, daB Ubergangs- und
Plasmazellen sich von der kleinen Reticnlumzelle 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 grofen Lymphocyten mochten
wir ebenfalls auf die Funktion der Reticulumzelle beziehen.

Von der celluliren Seite gesehen, halten wir also die kleine Reti-
culumzelle fiir den Triger der Reaktion in den Markstrahlen. Diese
Zelle ist offensichtlich das reaktionsfihigste Element im lymphoreti-
culiren Gewebe; sie besitzt die grofite Teilungsrate und ihr scheint
auBerdem eine besondere funktionelle und strukturelle Plastizitit eigen
zu sein (Massmorr 1953, 1955, 1958; ScmALLoCK 1954), die je nach
den Umstédnden Zellen verschiedener Differenzierung entstehen lassen
kann, ohne daB fir sie eigene cytogenetische Reihen oder Stammzellen
zu postulieren wéren.

Fir die geschilderten celluliren Vorgéinge im reaktiv verinderten
Lymphknoten haben wir die Bezeichnung zellige Transformation vor-
geschlagen und damit die aus der reaktiven Proliferation der Reti-
culumzellen resultierenden Rundzellen und ibre Verschiedenartigkeit
als eine Folge der jenseits der physiologischen Aufgaben liegenden
Leistung des lymphoreticuldren Gewebes charakterisieren wollen.

Mit diesem Punkt steht das Problem der Cytopoese im lympho-
reticuldren Gewebe in engstern Zusammenhang. Wenn allgemein und
zu Recht angenommen wird, dafl physiologisch der Lymphknoten der
Lymphocytopoese dient, so ist andererseits die Frage der Art und Weise
der Lymphocytenbildung sehr umstritten; die Rinde wird jedoch fiir
die hauptsichlichste Bildungsstatte gehalten. Ohne auf Details niher
einzugehen (Lit. s. Exrica 1956), sind wir in Ubereinstimmung mit
einer Reihe von Untersuchern der Ansicht, daB die Funktion der
Rindenknotchen als Lymphocytenbildner durchaus fraglich ist, zumal
da die Bedeutung der durch eine gewisse Instabilitdt ausgezeichneten
Knotchen der Rinde bei dem augenblicklichen Wissensstand noch
vollig ungekldrt ist. Aus unseren Versuchen kann zu der Frage der
Knétchenfunktion nichts besonderes beigetragen werden.

In den Lymphknoten unseres Versuches haben wir es zweifellos mit
einer in ihrem Ergebnis allerdings von der physiologischen sich unter-
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scheidenden Zellneubildung zu tun, die als reaktive Cytopoese die akzi-
dentellen zellbildenden Potenzen des lymphatischen Gewebes deutlich
werden 14B8t. Tiir den Modus dieser akzidentellen Cytopoese ergeben sich—
wie wir glauben — aus der von uns durchgefilhrten dynamischen
Analyse interessante Hinweise und aus diesen wiederum lassen sich
vielleicht auch Ansatzpunkte fir die Vorstellung von der Zellbildung
unter normalen Bedingungen gewinnen. Da unter den Bedingungen
des Experimentes offenbar eine entsprechende Zellneubildung — eben
die akzidentelle Cytopoese -— gegen Ende des Versuches in eine
Lymphocytenbildung itbergeht, ist wohl die Annahme nicht von der
Hand zu weisen, dafl das lymphoreticulire Gewebe der Markstringe
auch fiir die physiologische Lymphocytopoese in Betracht kommt. Die
Lymphocytenbildung als eine Funktion des gesamten Iymphoreti-
culiren Gewebes erscheint uns im ibrigen viel einleuchtender als ihre
Koppelung an bestimmte Sonderformationen, beispielsweise an die
Knotchen der Rinde.

In diesem Sinne sprechen auch die interessanten Versuche von SANDERS und
Frorey (1940), die nach weitgehender Entfernung des lymphatischen Gewebes
(Milz, Thymus, Mehrzahl der Lymphknoten und Peyerschen Haufen) bei Kanin-
chen und Ratten im Blut keine wesentliche Verminderung der Lymphocyten
beobachten konnten. Die sich reaktiv einstellenden kompensatorischen Wuche-
rungen lymphoreticularen Gewebes in der Leber bei der Ratte, in der Lunge beim
Kaninchen haben also offensichtlich die Lymphocytopoese tibernommen.

Die Entwicklung der verschiedemen reaktiv auftretenden Zellen im
lymphoreticuliren Verband der Markstrahlen 148t sich lickenlos ver-
folgen; auch wenn man sich den berechtigten Hinweis von SUNDBERG
(1955) vor Augen hilt, daBl die jungen unreifen Zellen des lymphoiden
Gewebes morphologisch zwar voneinander zu unterscheiden sind, daB
aber ihre Ahnlichkeit oft groBer ist als ihre Verschiedenheit. Die kleine
Reticulumzelle ist — wie schon hervorgehoben — das bei der reaktiven
Umwandlung besonders hervortretende Element, und zwar steht die
Zelle mit cytoplasmatischer Pyroninophilie dabei zahlenméfig weit im
Vordergrund, wie die Markstrablauszahlung besonders eindrucksvoll zu
erkennen gibt. Diese kleine Reticulumzelle ist — wie eigentlich auch
nicht anders zu erwarten — kein morphologisch durch strenge Einheit-
lichkeit ausgezeichnetes Element (s. hierzu auch FeEyrTER 1957), son-
dern von einer gewissen strukturellen Variationsbreite. Diesen Tat-
sachen haben wir bei den cytologischen Analysen Rechnung getragen
(s. Vorbemerkungen 8. 668). Danach moichten wir es fir feststehend
halten, daB die Ubergangszelle eine weiterentwickelte Reticulumzelle
darstellt, ebenso wie die Plasmazelle mit ihren verschiedenen Erschei-
nungs- bzw. Reifungsformen von der Ubergangszelle herzuleiten nach
unseren quantitativen und qualitativen Untersuchungen zwingend er-
scheint.
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Mit der Umbildung bzw. Weiterentwicklung von kleinen Reti-
culumzellen zu Ubergangs- und Plasmazellen ist die strukturelle und
offenbar auch funktionelle Plastizitit der Reticulumzellen jedoch noch
nicht erschopft; offensichtlich kann die Reticulumzelle auch Zellen
vom Typ der grofen Lymphocyten und daraus kleine Lymphocyten
entstehen lassen. Der kleinen Reticulumszelle ist danach also eine ziem-
lich breite und polyvalente Plastizitit einzurdumen, die es ihr ermog-
licht, nach den jeweilig herrschenden Bedingungen Zellen verschiede-
ner struktureller Ausprigung entstehen zu lassen. In der ersten und
zweiten Phase des Versuches werden die Reticulumzellen aktiviert und
proliferieren; aus ibnen entstehen offenbar durch differenzierende Vor-
ginge hauptsichlich Ubergangs- und Plasmazellen, in der 3. Phase
dagegen grofle und kleine Lymphocyten. Dall die von uns als Folge
einer Zellneubildung gedeuteten zelligen KErscheinungen etwa durch
eine Transformation von Lymphocyten bedingt sind, wie von manchen
vermutet wird (s. YOFrFEY und CourTicE 1956, dort ausfiihrliche Litera-
tur), halten wir fir so gut wie ausgeschlossen. Wie wir meinen, sind
die cytopoetischen Potenzen des lymphoreticuliren Gewehes kaum
eindrucksvoller zu demonstrieren als durch die aufgezeigte zeitlich
unmittelbar aufeinanderfolgende Entstehung von Zellen, die einerseits
pathologische, andererseits orthologische Verhdltnisse reprasentieren.
Der sich hier abzeichnende Weg der Lymphocytopoese sollte auch unter
ausschlieflich physiologischen Bedingungen beschritten werden kénnen.
Die von der Reticulumzelle ausgehende Zellbildung stellen wir uns
folgendermaBen vor:

groBe Reticulumzelle

: ¥
kleine Reticulumzelle
e ™
groBer Lymphocyt Ubergangszelle
¥
kleiner Lymphocyt Plasmazelle
physiologisch und akzidentell

akzidentell

Das Schema soll die kleine Reticulumzelle als die durch besondere
Reaktionsfihigkeit ausgezeichnete Matrix-Zelle tm lymphatischen Gewebe
kennzeichnen. In ibrer Bedeutung und Wertigkeit mdchten wir 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 cytopoetische Pluripotenz mit der Aus-
prégung von verschieden strukturierten und nicht eigens determinierten
Zellen am ehesten zu verstehen. Unter normalen Bedingungen erfoigt
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offenbar eine entwicklungsgeschichtlich gegebene determinationsgemale
permanente und monomorphe Zellbildung in Richtung der kleinen
Lymphocyten; unter abnormen Bedingungen steigert sich nicht nur
die cytopoetische Leistung, sondern bei dieser akzidentellen Zellbildung
tritt auch ein viel breiteres morphologisches Spektrum der entstehen-
den Zellen zutage. In der Ausdrucks- und Anpassungsfihigkeit der
Zellbildung offenbaren sich Eigenschaften, liber die im allgemeinen nur
die Zellen der Wechselgewebe und als potentielle Zellbildner das aktive
Mesenchym verfiigen. Dall das lymphoreticulire Gewebe seinem Wesen
nach ein Bestandteil dieser Formationen ist, kann wohl nicht in Ab-
rede gestellt werden.

Welches Ausmal iibrigens die anscheinend je nach den herrschenden Bedin-
gungen erfolgende Cytopoese annehmen kann, zeigen manche durch eine erhebliche
Polymorphie der reticulumzelligen Abkdommlinge ausgezeichneten reaktiven
Lymphknotenverianderungen, von denen das Lymphogranulom und die Umwand-
lung beim Morbus Waldenstroem nur beispielhaft genannt seien.

Es mag an dieser Stelle vielleicht interessieren, dafl GILLMAN und GILLMAN
(1949) die von uns den kleinen Reticulumzellen zugeschriebenen Eigenschaften
auf die Endothelzellen der Blutgefifle, insbesondere der Venolen itbertragen haben,
die nach ihrer Mobilisation im normalen Lymphknoten Lymphocyten und unter
pathologischen Bedingungen auch andere Zellen zu bilden imstande sein sollen.
Maxmow (1908) fand dagegen das GefaBendothel in Kulturen relativ inert;
auch wir haben fiir eine zellbildende Funktion des Endothels keinen Anhalt
gefunden. Nach cytomorphologischen und karyometrischen Untersuchungen in
Lymphknoten bei jungen Ratten glaubt GrRuNDMANN (1957) 2 lymphocytopoeti-
sche Entwicklungsreihen aufstellen zu kénnen, die von einer pluripotenten, weit-
gehend undifferenzierten Reticulumzelle itber 6 Stufen zum kleinen reifen Lympho-
cyten fithren. 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 von Broom (1938) gegebenen Hinweis, dal3
die Reticulumzellen “as potential precursors of hemopoetic cells” zu betrachten
seien, sehen wir eine wesentliche Stiitze fiir unsere Ansicht von der Reticulumzelle
als Stammzelle der Lymphocyten.

Die groBe Reticulumzelle

Die groBie Reticulumzelle gilt als ein integrierendes Element des
lymphoreticuldren Gewebes, sie tritt in einwandfreien Schnittpripa-
raten unverkennbar hervor, 1aBit sich aber vorteilhafter wohl in Aus-
strichpriparaten studieren. Auf diese in ihrer Stellung und Bedeutung
umstrittene Zellart soll etwas néher eingegangen werden, wobei wir
uns in erster Linie auf die in den eigenen Untersuchungen erhobenen
Befunde stiitzen.

Die morphologische Charakterisierung der grofien Reticulumzelle
ist nicht ganz einfach, denn auch diese Zelle zeigt, ebenso wie manche
der schon erorterten, kein einheitliches Strukturbild, sondern besitzt
bei bestimmten gestaltlichen Grundmerkmalen, die als Basis ihrer
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Klassifizierung zu dienen haben, im einzelnen jedoch ein recht breites
morphologisches Spektrum, das offenbar die besondere Dynamik dieser
Zellform widerspiegelt.

Der Grundtyp der groBen Reticulumzelle wird reprisentiert durch
eine groBe Zelle mit undeutlichen Grenzen im Ausstrich und schirferer
Begrenzung im Schnittpréparat, durch einen groBien runden, blischen-
formigen Kern mit wenig zartnetzig verteiltem Chromatin und mit
entweder mehreren im Kern anscheinend regellos verteilten Nucleolen
oder mit einem gréBeren in Kernmembranndhe gelegenen Nucleolus.
Das Cytoplasma umgibt den Kern anndhernd konzentrisch, die Breite
des Cytoplasmasaums macht etwa /3 bis /¢ des Kerndurchmessers aus;
die cytoplasmatische Substanz verhalt sich verschieden stark basophil
bzw. pyroninophil.

Von diesem Zelltyp ist eine weniger volumindse Form abzugrenzen
mit einem groBeren, intensiver pyrowinophilen Cytoplasma und einem
Kern, der etwas kleiner ist als der des beschriebenen Grundtyps. Das
Chromatinnetz dieses gleichfalls blischenférmigen Kernes ist etwas
dichter. Zwischen dieser Form und der als charakteristisch bezeichneten
kleinen Reticulumzelle bestehen itber gering abgewandelte Zwischen-
stufen flieBende Uberginge, weshalb auch hier eine scharfe Grenze zu
ziehen schwierig ist.

Tm Gegensatz zu unseren fritheren Untersuchungen, die groBere Werte fir die
groBen Reticulumzellen ergaben, haben wir jetzt nur die Zellen als grofle Reti-
culumzellen registriert, die dem genannten Grundtyp entsprechen oder nahe-
stehen. Unter dem Eindruck der stets zm beobachtenden Ubergangsformen
wurden die Zellen, deren Kern nach GroBe und Chromatinverteilung dem der

kleinen Reticulumzelle nahesteht, dieser auch zugerechnet, selbst wenn das Zell-
volumen jenes der kleinen Reticulumzellen iibersteigt.

Eine besondere Variante des Grundtyps stellt eine Zelle dar mit
auffallend groPem Volumen und mit einem wie aufgebléht erscheinen-
den, groBen blassen hypochromatischen Kern, der ein verwaschenes,
schwach hervortretendes Chromatingeriist besitzt und keine Nucleolen
erkennen laBt. Der Kern ist im wesentlichen offenbar fiir das grofie
Volumen dieser Zelle verantwortlich; das ijbn in Form eines diinnen
Mantels umgebende Cytoplasma hat seine Baso- bzw. Pyroninophilie
weitgehend eingebiifit. Dieses Strukturbild ist mindestens als ein Aqui-
valent einer ruhenden, inaktiven Zelle zu werten, kénnte vielleicht aber
auch schon als Ausdruck einer Regression gewertet werden und in
dieser Hinsicht wire an eine Parallele zu den sog. “shadow-cells”
(SymmERs 1938) zu denken. Es diirfte in diesem Zusammenhang inter-
essieren, dal KavurManx (1958) in parallel durchgefithrten Unter-
suchungen nach Injektion von Diphtherietoxin solche Zellbilder im
Lymphknoten in relativ grofer Zahl auftreten sah. Dabei fanden sich
auch Zellen ohne jegliche cytoplasmatische Basophilie; hierbei kénnte
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es sich am echesten um ‘“‘shadow-cells” handeln. Phagocytosen und
andere auffillige Resorptionserscheinungen wurden in allen Varianten
der groBen Reticulumzellen nicht beobachtet.

Im normalen Lymphknoten-Ausstrich betragt die Zahl der groflen Reticulum-
zellen durchschnittlich 2,3%. Sie steigt bis zum Hoéhepunkt der reaktiven Um-
wandlung auf 4—6% an. Bei der Auszédhlung im Schnittpraparat wird die Ver-
mehrung in den Markstrahlen etwas deutlicher, hier erreicht sie mit maximal
15% etwa das 2'/,fache des Ausgangswertes. In diese Zahl sind die groBen Zellen
mit den blassen nucleolenfreien Kernen und mit der sparlichen cytoplasmatischen
Baso- bzw. Pyroninophilie einbezogen.

Nach den Ergebnissen der Auszéhlung halten wir die Annahme fir
berechtigt, daf auch die grofle Reticulumzelle in die Vermehrung ein-
tritt. Die Tatsache, daB man in diesen Zellen so gut wie nie Mitosen
findet, braucht nicht unbedingt gegen diese Annahme zu sprechen,
wenn man eine schnell ablaufende Teilung unterstellt und gleichzeitig
berticksichtigt, daB sich bei der relativ geringen Zellzahl Mitosen dem
Nachweis entziehen konnen. Eine amitotische Vermehrung dirfte
kaum in Frage kommen. Wenn man aus den fir die groBen und kleinen
Reticulumzellen ermittelten Zahlen Schliisse fiir die Art der Zellver-
mehrung zu ziehen versucht, so konnte man unter der Voraussetzung,
daB zwischen diesen beiden Zellformen ein genetischer Zusammenhang
besteht, an einen hemihomo-hemiheteroplastischen Vermehrungsmodus
denken. (Lit. s. WEICKER 1956, 1957). Ein reiner Typ dieser Art von
Vermehrung kann jedoch nicht vorliegen, denn dabei miiBten die
quantitativen Ergebnisse anders ausfallen. Die Zabl der groBen Reti-
culumzellen miite ndmlich in diesem Falle kleiner sein, wobei davon
ausgegangen wird, dal das dieser Annahme zugrunde gelegte Ergebnis
der Markstrahlauszihlung zur Verallgemeinerung berechtigt. Trotzdem
kénnte die hemibomohemiheteroplastische Teilung Giltigkeit haben,
allerdings mit der Einschrinkung, daB in den Vermehrungsablauf ein-
zelne rein homoplastische Teilungsstufen eingeschaltet werden. Mit der
letztgenannten Moglichkeit wéren die quantitativen Ergebnisse noch
am ehesten in Einklang zu bringen.

Wie die Vermehrung auch im einzelnen vor sich gehen mag, die
groBe Reticulumzelle ist jedenfalls als ein pluripotentes Element zu
betrachten, das offenbar die Fahigkeit besitzt, einerseits durch Teilung
gleiche und andere Zellen entstehen zu lassen, andererseits durch
differenzierende Vorginge unmittelbar neue Zellformen zu bilden. Die
groBBe Reticulumzelle ist offensichtlich die Stammzelle im lympho-
reticuldren Gewebe (physiologisch mag sie die Bedeutung einer Reserve-
zelle haben), bei der akzidentellen Cytopoese wird sie als undifferen-
ziertes und undeterminiertes Element auf verschiedene Weise ihre zell-
bildenden Potenzen entfalten kénnen. Damit wird die schon hervorgeho-
bene Stellung der kleinen Reticulumzelle als des eigentlichen Trigers
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der reaktiven Umwandlung im Lymphknoten nicht eingeschranks.
Wenn wir auf Grund der Analyse unserer Versuche einer solchen Auf-
fassung Raum geben, so glauben wir hierfiir eine wesentliche Stiitze zu
haben in den zahlreichen unter pathologischen Bedingungen auftreten-
den reaktiven und auch neoplastischen Lympbknotenverdnderungen
beim Menschen, die durch eine viel umfangreichere Zellneubildung
und durch eine weitaus groflere Zellpolymorphie gekennzeichnet sind.

Die von uns als groBle Reticulumzelle bezeichnete Zellform hat in der Literatur
viel Beachtung gefunden und ist nicht nur mit verschiedenen Namen belegt,
sondern dariiber hinaus auch des 6fteren in bestimmtem Sinne interpretiert worden.
Am gebrauchlichsten ist fiir diese Zellform wohl die Bezeichnung ,,grofe lymphati-
sche Reticulumzelle” (MomscHLIN 1947, BroEMaNN 1951, HorsTERS 1952 u. a.).
TiscHENDORF (1940, 1941. 1950) nennt sie ,,undifferenzierte endotheliale
Reticulumzelle*, StazEL (1943, 1948) ,,junge Rundzelle”, JmorrLN (1934)
»Lymphoblast®, Maxmmow (1932) ,,Makrolymphocyt, Paviowsry (1934)
,»Hamocytoblast“; BeeEMANN (1951) spricht von ,,Keimzellen“ und MoEscHLIN
(1947) identifiziert die groBle lymphatische Reticulumzelle ebenfalls mit der
Keimzentrumszelle. Hierbei herrscht vielfach die Meinung vor, daf die grofie
Reticulumzelle durch Umwandlung von Lymphocyten entsteht, eine Ansicht,
die insbesondere durch KrimMa mit Nachdruck vertreten wird und in der
Bezeichnung ,,lymphatische Reiz- bzw. Reaktionsform‘* ihren Niederschlag
findet (s. auch HrcRNER und Vorm 1954). Die dabei sich offenbarende
Vorstellung von einer Art Redifferenzierung von Zellen ist allerdings mit den
Regeln der allgemeinen Cytologie nur schwer in Einklang zu bringen, was
auch von anderer Seite hervorgehoben wird, wie die eingehende Auseinander-
setzung ERRrICHS (1956) mit diesem Problem zeigt (s. dort ausfithrliche Literatur).
Neuverdings wird die in Rede stehende Zelle von LENNErT (1957) ,,basophile
Stammezelle genannt. Daritber hinaus hat LENNERT eine weitere Zellform heraus-
gestellt und ihre Vertreter als Germinoblasten bezeichnet. Diese sollen weitgehend
spezifisch fiir die Keimzentren sein.

Was LENNERT als differente Zelltypen mit basophilen Reticulumzellen und
Germinoblasten bezeichnet, halten wir fiir eine Variante derselben Zelle und auBer-
dem nicht fir ein Spezifikum der sog. Keimzentren. Hierin bestéirkt uns die Tat-
sache, daf wir die von LENNERT besonders charakterisierten Zellen in gleicher
Weise in Ausstrich- und Schnittpriparaten von Lymphknoten auch ohne sog. Keim-
zentren sahen und auBerdem der Hinweis anderer Autoren, dafl zwischen der lym-
phatischen Reticulumzelle und der sog. Keimzentrumszelle eine Identitét besteht.

Die Fragwurdigkeit einer weitgetriebenen Zelldifferenzierung und Interpreta-
tion ersieht man beispielsweise aus dem Vergleich der Abb. 5 in der Arbeit von
LENNERT (1957) und der Abb. 10 (Tafel I) in der Monographie von MoESCHLIN
(Die Milzpunktion, 1947). Die bis in Einzelheiten identischen Zellen werden ganz
verschieden gedeutet. Im ibrigen ist aus den Abb.3 und 5 der Lennertschen
Arbeit nicht recht ersichtlich, warum die dort wiedergegebenen, fiir den Unvor-
eingenommenen gleichen Zellen 2 verschiedene Typen reprisentieren sollen.

Zum Problem der amitotischen Zellvermehrung

Die in den Cytogrammen nachgewiesenen Mitosen betreffen aus-
schlieBlich die kleinen Reticulumzellen; ihre Zahl betrdgt nie mehr als
3%. Die Auszdhlung der Mitosen in den kleinen Reticulumzellen in
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einzelnen Markstrahlfeldern des Schnittpridparates hat nie mehr als
1,8% ergeben. Diese Differenz hat nicht viel zu bedeuten, da der aus
den Cytogrammen ermittelte Mitoseindex auf einer viel gréBeren Zahl
ausgezéhlter Zellen berubt. Zieht man zum Vergleich die Mitoserate
bei Leukdmien, beispielsweise bei der akuten Leukose heran, fiir die die
Mitosenzahl mit etwa
20—24%  veranpschlagt
wird, so kann die fiir die
kleinen Reticulumzellen
festgestellte Mitosenzahl
von maximal 3% als
relativ groB und als eine
Basis fiir einen nicht
geringen Zellnachschub
betrachtet werden, auch
wenn der zeitliche Ab-
lauf der Mitosen nicht
niher bekannt ist. Wird
die Zahl der kleinen
Reticulumzellen in Be-
ziehung gesetzt zu jener
der aus ihnen entste-
henden Ubergangszellen,
so liegt die Vermutung
nahe, daBdie Teilung der
kleinen Reticulumzellen
in reiner homoplasti-
scher Form erfolgt, da
sonst die stets kleinere
Zahl der TUbergangs-

zellen, die zwischen
einem Zehntel und der Abb. 5. Reticulumzellen mit Ausstilpung, Abschniirung

.. von Kerusubstanz, Zwergkernen und typischer
Hilfte derjenigen der Doppelkernigkeit

kleinen Reticulumzellen

schwankt, schwer erklarbar wire. Danach stellen wir uns also bei der
akzidentellen Zellneubildung im Lymphknoten vor, dafl die grofe
Reticulumzelle als ein der Stammzelle entsprechendes Element sich
homo- und heteroplastisch zu teilen imstande ist und daf die aus diesen
Teilungen entstehenden kleinen Reticulumzellen in einen homoplastischen
Teilungsvorgang eintreten. Aus diesen kleinen Reticulumzellen ent-
wickeln sich ohne weitere Teilungen durch Differenzierung bzw. Aus-
reifung die verschiedenen bereits ndher besprochenen Zellformen; in
diesem Verhalten offenbart sich die groBe funktionelle und strukturelle
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Anpassungsfahlgkelt die besondere Plastizitat der kleinen Reticulum-
zellen.

Daf die klemen Reticulumzellen tatséchlich iiber besondere Eigen-
schaften verfiigen, ergibt sich aus einem weiteren, ausschlieBlich diese
Zellform. betreffenden Befund.

An den Kernen der kleinen basophilen (pyroninophilen) Reticulum-
zellen sind hiufig eigenartige UnregelméBigkeiten in der Konturbildung
sichtbar. Diese bestehen in kleinen Hockern oder Buckeln, breithasigen
Fortsitzen oder umschriebenen kleinsten Vorwolbungen des Kerns in
das Cytoplasma oder sitzen knospenartig dem Kern auf. Solche Knos-
pen kénnen vom Kern etwas
abgeriickt erscheinen und mit
diesem nur durch eine schmale
Briicke von Kernsubstanz in
Verbindung stehen. An Kern-
fortsitzen sind in der Nihe
des Abgangs Ofters taillen-
artige Einschniirungen sicht-
bar. Aullerdem werden Zellen
gefunden mit zwel deutlich
getrennten Kernkdérpern, von

Abb. 6, Zellen mib Xernausstitlpungen und Zwerg- . .
kernen (o=—o) und doppelkernige Reticulumzellen denen der eine wesentlich

(e - - -») wihrend des Versuches kleiner als der eigentliche
Hauptkern ist. Zwischen sol-

chen doppelkernigen Reticulumzellen mit einem Neben- oder Zwergkern
und Zellen mitzwei sich groBenméBig vollig entsprechenden Kernen lagsen
sich alle Ubergiinge feststellen (s. Abb. 5). Das quantitative Verhalten der
Reticulumzellen mit zwei sich entsprechenden gleich groBen Kernen
haben wir wihrend der Versuchsdauer nédher zu bestimmen versucht. Bei
der Auszdhlung in Schnittpréparaten hat sich dabei gezeigt, daB die
Zahl der doppelkernigen Reticulumzellen nach Versuchsbeginn langsam
ansteigt und daf auf 100 basophile kleine Reticulumzellen zwischen dem
18. und 30. Tag 16—22 doppelkernige Elemente kommen. Danach
kann es wohl kaum zweifelhaft sein, daB das Auftreten dieser Zellen
urséchlich mit der reaktiven Umwandlung in Zusammenhang steht.
Ferner sind wir der Frage nachgegangen, ob etwa Beziehungen zwischen
diesen doppelkernigen Zellen und den kleinen Reticulumzellen mit den
genannten. UnregelmaBigkeiten der Kernoberflichen bestehen und glau-
ben, diese Frage bejahen zu kénnen. Wiederum an histologischen
Priparaten hat sich zeigen lassen, dafl sich die Zahl der kleinen Reti-
culumzellen mit Kernausstilpungen und Zwergkernen im Verlauf des
Versuches vermehrt und um den 20. bis 26. Tag ihr Maximum erreicht;
mit der sich dann einstellenden Riickbildung der reaktiven Umwandlung
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nimmt sie sehr schunell ab. Die folgende graphische Darstellung (Abb. 6)
mag, auch wenn die ibr zugrunde liegenden Werte der Auszdhlung fiir
eine statistische Sicherung nicht ausreichen, veranschaulichen, dafl die
Zunahme der Zellen mit Eigentiimlichkeiten an der Kernoberflache
einschlieBlich der Zellen mit Zwergkernen und der doppelkernigen
Reticulumzellen bis zum Gipfelpunkt ziemlich synchron erfolgt, ferner,
dalB} die Zahl der erstgenannten Zellen wihrend der ersten 4/; der Ver-
suchsdauer hoher liegt als jene der doppelkernigen. Diese kaum zu-
fillige Beziehung legt die Annahme nane, dal die doppelkernigen
Reticulumzellen aus den Zellen mit den verschiedenartigen Kern-
besonderheiten entstehen. Eine Stiitze erhdlt diese Annahme durch
die verschiedenen Zellbilder und vor allem durch die Tatsache,
dafl die losgelésten Kernbestandteile mit den daraus resultierenden
sog. Zwergkernen zu Gebilden heranwachsen, die mit dem Hauptkern
véllig iibereinstimmen. Eine Durchschniirung des Kerns (Amitose) als
Grundiage der zweikernigen Zellen wurde nicht beobachtet. Aus den
Kernausstiilpungen entstehen aber offensichtlich nicht obligat doppel-
kernige Zellen, das abgeschniirte Kernmaterial kann auch verddmmern
und der Auflésung anheimfallen.

Um dem Einwand zu begegnen, daf die geschilderten Kernbilder Schnitt-,
Fixierungs- oder Ausstrichartefakte darstellen, wurden die Fixierungsmittel und
Farbeverfahren in verschiedenster Weise variiert und auch dabei stets dieselben
Strukturen gesehen. Auch Effekte des Schneidens sind auszuschlieBen, da in
Ausstrichpriparaten die gleichen Zellbilder auftreten. Autolytisch bedingte Kern-
verinderungen kommen nach eigens angestellten Versuchen ebenfalls nicht in
Betracht; in die feuchte Kammer und in den Brutschrank verbrachte, nach 4, 6,
8, 12 und 24 Std verarbeitete Lymphknoten (Ausstrich- und Schnittpraparate)
haben die hier diskutierten Frscheinungen quantitativ in der gleichen Weise
hervortreten lassen wie Kontrollen. Nach der autolysierenden Vorbehandlung
lassen die Zwergkerne lediglich manchmal eine ausgeprigte Pyknose erkennen.

Die Kernpropulsionen und die daraus sich herleitenden Zwergkerne
miissen danach als Aquivalente intravitaler Vorginge betrachtet wer-
den. DaB diese Bildungen in der Feinstruktur und in ihrem firberischen
Verhalten (Gallocyanin, Feulgen-Reaktion, Methylgriin-Pyronin) der
Kernsubstanz entsprechen, sei der Vollstindigkeit halber erwéhnt.

Fine unter Umsténden in Betracht zu ziehende Geschlechtsabhangigkeit der
besonderen Kernstrukturen in Analogie zum Sexchromatin (BagrR u. BErTRAM
1949; Barr, BErRTRAM u. Lanpsay 1950; Barr u. BerTram 1951) ist nach ver-
gleichenden Untersuchungen an méannlichen und weiblichen Tieren abzulehnen.

Die geschilderten eigenartigen Kernverhéltnisse sind nicht un-
bekannt. Besonders Fryrrer (1951, 1955, 1957) hat sich eingehend
mit ihnen befaBt und sie als ein nicht seltenes Phinomen an Zellen

bestimmter Formationen herausgestellt (s. auch PIRINGER-KUCHINEA
1951, PiscHINGER 1949, 1954).

46%
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Er hat hierbei auf &dhnliche Beobachtungen anderer Untersucher und vor
allem auf die Befunde von J. A. THoMmaAs (1937) anfmerksam gemacht. FEYRTER
hat auf Grund seiner Studien an den auffalligen Kernstrukturen den Begriff
Karyonomie geprigt und will darunter ,,die Verteilung amitotisch abgespornter
kleiner Kernteile itber ein netzférmig plasmatisches Syncytium*’ verstanden wissen
{1957). TroMAS hat 1937 in Gewebekulturen eine amitotische Absprossung vom
Kern der Mutterzelle mit nachfolgender Meroplasmodifrese beschrieben und
diesen Vorgang als Meroamitose bezeichnet. Aus der Meroamitose sollen sich
lebensfahige Zellen entwickeln. TrHomAs unterscheidet eine multiplikatorische
und eine transformatorische Meroamitose und médchte darin einen Weg der homo-
bzw. heteroplastischen Neubildung von Zellen sehen. Karyonomie und Mero-
amitose fiir identische Vorgange zu halten, was verschiedentlich in der letzten
Zeit geschehen ist (PIRINGER-KUcHINEA 1951), hilt FueyRTER fiir nicht berechtigt.

Die Entstehung von Nebenkernen durch Sprossung und Abschuniirung vom
Hauptkern wurde in Zellen des embryonalen Mesenchyms von Maximow (1908),
BenyixcEOFF (1922, 1923) und Lipp (1952) beschrieben. PrubsrL (1940) beob-
achtete nach Rontgenbestrahlung in Fibrocyten von Versuchstieren das Auftreten
von Nebenkernen. Wahrend Lipp (1952) aus den durch Sprossung entstandenen
Nebenkernen vollwertige Kerne entstehen 148t, 1osen sich die abgesproften Kern-
bestandteile nach der Ansicht von Maximow (1908) und BewwiNeHOFF (1923)
auf; Prums (1940) vermutet eine spitere Verschmelzung des Nebenkerns mit
dem Hauptkern. FryrrEr (1957) hilt die von Maxmow (1908) und Liep (1952)
gesehenen Bilder fiir indiquale Amitosen hyperploider Kerne. Wisxmow (1937)
sah in der Kultur embryonalen Gewebes vom Augendeckel Knospenbildungen
an den Kernen und identifizierte diese mit degenerativen Vorgéngen, anderer-
seits aber hat er die Moglichkeit der Entstehung mehrkerniger Riesenzellen offen-
gelassen. HErr (1937) hat sich mit Vorgangen auseinandergesetzt, die mit dem
Auftreten von Zwergkernen verwechselt werden konnen. In Lutein- und Theca-
zellen und im Epithel des Nebenhodens und Samenleiters fand er nucledre all-
mihlich sich vergrifernde Blasen, die sich der Kernmembran anlegen und mit
ihr verschmelzen. Nach Einreien der Kernmembran ergieft sich der Inhalt der
nucleiren Blase in das Cytoplasma und dort bleibt er als wolkige Tritbung oder
als unregelmaBig dunkler gefiarbte Substanz nachweisbar. Die Vortduschung von
Zwergkernen kann nach Herr (1937) nicht nur durch den Austritt nucledirer
Blischen sondern auch durch Phasen des Unterganges eines Kernes einer doppel-
kernigen Zelle bedingt sein. Zur Auffassung, daB die Kernausstillpungen regressive
Phinomene darstellen, sind nach neueren elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen auch Grorp und Huer (1957) gelangt.

Das Vorkommen von Zwergkernen in Pflanzenzellen wurde bereits 1903 von
GREGOIRE und WyGARTS, 1910 von NEmfic beschrieben und ist ausfithrlicher im
Lehrbuch von Kiister (1956) behandelt. Die Entstehung von Zwerg- und Neben-
kernen nach besonderer Behandlung (Ather, Chloralhydrat, Rontgenstrahlen
u. 2.) in pflanzlichen und auch in tierischen Zellen gehért offensichtlich nicht
hierher; dabei diirfte es sich um Folgen eines gestorten Mitoseablaufes handeln.

Die Verschiebung und Abschniirung von Kernmaterial, die im
iibrigen nichts mit der von H. W. ArLtmMaxx (1955) beschriebenen Aus-
schleusung von Kernbestandteilen zu tun haben, werden nach dem
Gesagten sehr verschieden beurteilt. Nach unseren Befunden glauben
wir sagen zu diirfen, daB aus den ausgestiilpten und abgetrennten
zwergkernartigen Nuclearbestandteilen vollwertige Kerne entstehen
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kénnen und daBl auf diese Weise die Doppelkernigkeit der kleinen
Reticulumzellen zustande kommt. Dabei mag es zunichst dahingestellt
bleiben, ob dieser zum Volumenwachstum aber nach unseren Beobachtun-
gen nicht zum numerischen Wachstum der Zelle fithrende Prozell der
Meroamitose (THoMaS 1937), der Karyonomie (FEYRTER 1951, 1952,
1955, 1957) oder der Pseudoamitose und Karyomerie nach KUSTER
(1956) und NemBc (1910) entspricht.

Zusammenfassung

Ein experimentell erzeugter reaktiver Lymphknotenprozefl wurde
im langfristigen Versuch cytologisch und histologisch fortlaufend zum
Studium der Art und Weise der reaktiven Umwandlung und der ihr
zugrunde liegenden celluliren Vorginge quantitativ und qualitativ
analysiert.

Die Reaktion beginnt in den Markstringen und greift allmihlich
auf die Rinde iiber, deren Knoétchen sich passiv verhalten, und 146t
neue vom orthologischen Zellbestand erheblich abweichende Zellen ent-
stehen. Diese iiber das physiologische Mal} hinausgehende, akzidentell
genannte Cytopoese beruht auf einer Aktivierung des reticulumzelligen
Systems.

Die Zellen der akzidentellen Cytopoese sind durch einen groflen
Formenreichtum und durch stindige Ubergiinge ausgezeichnet. Diese
bei der reaktiven Zellneubildung hervortretende Dynamik ist nur durch
die fortlaufende Kontrolle zu erfassen. Die kleine Reticulumzelle er-
weist sich als besonders anpassungsfidhiges und plastisches Element,
sie ist der eigentliche Triger der Reaktion; aus ihr entstehen sowohl
groBe und kleine Lymphocyten als auch Ubergangszellen und Plasma-
zellen. Tiir diese Zellen werden keine eigenen Stammzellen postuliert.

Die reaktive Zellvermehrung erreicht um den 20.—26. Tag ihren
Hébepunkt und nimmt dann trotz weiterer ,,Reizung” des Lymph-
knotens stindig ab. Wihrend des Ablaufes der Reaktion ergeben sich
bemerkenswerte quantitative Beziehungen zwischen den einzelnen Zell-
gruppen. Die durch die Zellpriparate gewonnenen Ergebnisse werden
durch die histologischen Kontrollen unterbaut und in einigen wichtigen
Punkten ergénzt.

Die cyto- und histologisch verfolgten Zellbewegungen, die quanti-
tativen Beziehungen zwischen den verschiedenen Zellgruppen und die
fortlaufende Forménderung der Zellen wihrend der Reaktion werden
zur Grundlage einer Betrachtung der Cytopoese im lymphatischen
Gewebe gemacht. Fiir die akzidentelle Zellbildung bei reaktiven Pro-
zessen wird die groBe Reticulumzelle als Stammezelle angesprochen,
die wahrscheinlich durch hemihomo-hemiheteroplastische Vermehrung
den Zellnachschub sichert. Die kleine Reticulumzelle mit der héchsten
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Mitosenrate vermehrt sich offenbar homoplastisch; aus ihr entstehen
die Zellen, die die Polymorphie der Zellen bei reaktiven Prozessen im
lymphatischen Gewebe bedingen. Determinierte Entwicklungsreihen
und die rickldufige Umwandlung von Zellen im lymphatischen Ge-
webe werden abgelehnt..

Die knospenartigen Bildungen an den Kernen der kleinen Reti-
culumzellen und das Auftreten von Zwergkernen legen nach den quanti-
tativen Beziehungen zur Zahl der zweikernigen Reticulumzellen die
Annahme eines Wachstumsmechanismus 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 qualitatively and quantitatively,
in an attempt 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. New cells are 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 the
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 the 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-hemiheteroplastic repro-
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duction. The small reticulum cell with the highest mitotic rate appa-
rently reproduces itself in the homoplastic way. Those cells derived
from it are responsible for the polymorphous picture of cells in the
reactive processes of the lymphatic tissue. The theories of determinate
developmental processes and the retrograde transformation of cells
in lymphatic tissues are rejected.

Both the bud-like formations on the nuclei of the small reticulum
cells, and the appearance of dwarfed nuclei, in conjunction with the
quantitative relation to the number of binucleated reticulum cells,
suggest a mechanism of growth which shows similarity to the karyonomia
or meroamitosis.
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