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A u s b l i c k e  de r  C e l l u l a r p a t h o l o g i e  

Von 
CH. 0BERLING 

Die Geschichte der ~edizin lehrt uns ja, wenn wir nur einen einiger- 
maBen gr5Beren ~berblick nehmen, dab zu allen ZeRen die eigentlichen Fort- 
schritte bezeichnet women sind durch anatomische l~euerungen, und dab jede 
grSBere Phase der Entwicklung zun~chst eingeleitet~ worden ist durch eine 
l%eihe yon bedeutenden Entdeckungen fiber den Bau des menschlichen KSrpers 
(VI~c~ow, 1%.: Cellularpathologie, S. 2.) 

Diese Zeilen VmcHows, die vor hundert  Jahren geschrieben wurden, sind anch 
heute noeh giiltig, ja heute mehr denn je. Die gro~e Umw~tlzung in der Cytologie, 
die seit dem letzten Krieg stattgefunden hat, und deren Folgen fiir die Pathologie 
der Zukunft  best immend sind, hat  die fiberrasehende Erkenntnis einer Ultra- 
s t ruktur  des Protoplasmas mit  sich gebraeht. Als man in den zwanziger Jahren 
sieh anschiekte, systematiseh lebende Zellen zu untersuehen, ersehien das Cyto- 
plasma optiseh leer. Man betraehtete daher die friiher darin beschriebenen 
sehaumigen, wabigen, netzigen nnd fadigen Strukturen als Artefakte. Infolge- 
dessen wurde die lebendige Masse als ein polyphasisehes Kolloidsystem aufgefal~t, 
in dessen Bereich man nieht yon Strul~turen, sondern nur yon stetig wechselnden 
Zust~nden spreehen konnte, beherrseht yore jeweiligen Quellungsgrad und yon 
der Beschaffenheit der Mieellen, Membranen und Coaeervate. Phasenkontrast-  
und Elektronenmikroskopie haben dann den l~achweis erbraeht, dal~ dieses 
Stadium einer rein physikalisch-ehemischen Organisation des Protoplasmas, das 
man zwisehen Morphologie und Chemie eingesehoben glaubte, in Wirkliehkeit 
nieht besteht. Die Morphologie hSrt nieht beim Mikron auf, sondern sie reicht 
bis zum ~ngstr5m, mi t  anderen Worten bis zum Molekfil. 

Sonderbarerweise haben sich die bei den st~irksten Vergr513erungen beob- 
aehteten Struktnrelemente des Cytoplasmas nieht als neuentdeckte Gebilde, 
sondern als alte Bekannte entpnppt,  deren Beschreibnng saint und sonders auf 
die Cytologie des vergangenen Jahrhunderts  zuriiekgeht. Mitochondrlen, Ergasto- 
plasma, Golgielemente nnd Zentralk5rper sind die hauptsachliehsten Bestandteile 
des Cytoplasmas, und es ist heute einwandfrei erwiesen, dal~ es sieh hier nieht um 
Kunstprodukte  der Fixierung, sondern um wirklich bestehende Gebilde handelt, 
die a lle in der lebenden Zelle beobaehtet  und zum Tell gefilmt wurden. Eine 
Kluf t  zwischen submikroskopischer und mikroskopiseher Morphologie besteht 
demnaeh absolut nieht. 

Die zweite grundlegende Entdeekung, die wir der modernen Cytologie vet- 
danken, ist die der Einheitlichkeit der Organisation, die wir in allen Zellen der 
Pflanzen, Tiere und Menschen wiederfinden. V m c ~ o w  hat  auch bier das Richtige 
getroffen, wenn er schrieb*: ,,Erst seitdem der Begriff der Zelle diese strenge 
Form angenommen hat, und ich bride mir etwas darauf ein, trotz des Vorwurfes 
der Pendanterie stets daran iestgehalten zu haben, erst seit dieser gei t  kann man 

* Vi~e~ow, 1%.: Cellularpathologie, 1. Aufl., S. 7. 
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sagen, dab eine einfaehe Form gewonnen ist, die wit iiberall wieder aufsuehen 
kSnnen und die, wenn aueh in Gr6Be und ~uBerer Gestalt versehieden, doeh in 
ihren wesentliehen Bestandteilen immer gleiehartig ist."' Diese Form ist aller- 
dings nieht so einfaeh wie man sieh dies vor 100 Jahren vorstellte, ja ein halbes 
Jahrhundert  spgter noeh glaubten namhafte Biologen wie tIAECKEL, die Zelle 
sei nieht mehr als tin Eiweil~tr6pfehen, dessen ktinstliehe Erzeugung lediglieh yon 
unserer F~bigkeit abhinge, Eiweige synthetiseh herstellen zu k6nnen. 

Mit zunehmender Erkenntnis der komplexen Zellstruktnren verwisehte sieh 
dann das einheitliehe Bild der Zellorganisation. Vor 20 Jahren war die Gleieh- 
artigkeit der pflanzliehen nnd tierisehen Mitoehondiien ein sehr umstrittenes 
Problem; Ergastoplasma und sog. basophile, f/~dige Strukturen oder Chromidien 
waren nut  als Bestandteile gewisser I)r/isen- nnd Keimzellen besehrieben, und die 
Existenz des Golgiapparates fiberhaupt wurde yon ~delen Cytologen in Frage 
gestellt oder energiseh abgelehnt. Somit hat erst die elektronenmikroskopisehe 
Forsehung der letzten Jahre die Einheitliehkeit der eellulgren Organisation aller 
Lebewesen einwandfrei bewiesen. 

Die dritte, f/Jr die Entwieklung der Cytologie und der Cytopathologie nnge- 
mein bedentnngsvolle Entdeekung ist die Erkenntnis, dab allen diesen Strukturen 
ganz bestimmte ehemiseh und physiologiseh erfaBbare Fnnktionen zukommen. 
Dutch die yon BE~-SLEY und HOERR eingefiihrte, dann aber haupts~tehlieh yon 
CLAUDE ansgebaute Teehnik der fraktionierten Zentrifugierung, die seither yon 
einer ganzen t~eihe yon Forsehern (Sc~NEDER, t[OGEBOOM, CI:IANTRENNE, 
DALTON USW.) vervollkommnet wurde, ist die meehanisehe Trennung der Zell- 
bestandteile, ihre Anreieherung nnd damit ihre ehemisehe Analyse mSgHeh 
geworden. Die oben erws Zellstrukturen sind also nieht nur morphologiseh 
definiert, sondern kSrperlieh isolierbar. Chemisehe Formeln und Enzymsysteme 
sind begrifflich mit ihnen verbunden. Die moderne Cytologie /iihrt somit zwangs- 
liiu/ig zu einer Vereinigung yon Morphologie und Biochemie, yon 2Form und I'unk, tion, 
yon Anatomie und Physiologie. 

Diese Entwicklung entspricht genau dem, was die beiden gTSBten Vertreter 
dieser Forsehungsriehtungen vor 100 Jahren voraussagten. VIRCHOW schrieb: 
,,Unser Ziel ist die Begr/indung einer pathologisehen Physiologie", und CLAUDE 
BERNARD begriindete die Sehaffung eines Lehrstuhls der Histologie f/Jr RA~ViER 
am Collgge de France mit den folgenden Worten: ,,La physiologie doit arriver & 
expliqner et g r4gler les ph4nomgnes de la vie en se fondant snr la eonnMssanee 
des 414ments histologiques." 

Die Ausblicke der Cellnlarpathologie ergeben sich aus diesen Feststellungen 
yon selbst. Sehon die heute zu Gebote stehenden Mittel gewghren grnndlegende 
Fortsehritte auf allen Gebieten der normalen nnd der pathologisehen Anatomie. 
Es l~Bt sieh voraussehen, dab Jn wenigen Jahren Elektronen-, Polarisafions-, 
Flnoreseenz- nnd Interferenzmikroskope sowie mikrospektrophotometrisehe Ein- 
riehtungen zur unentbehrliehen Ausriistung eines jeden pathologisehen For- 
sehnngsinstitutes zahlen werden. 

Je tz t  erst sind die ]~edingungen eri/illt, die ein gr/indliehes Studium krank- 
halter Zellvergnderungen erlauben, nnd es besteht wohl kein Zweifel dar/iber, dab 
eine auf morphologisehen, histoehemisehen, bioebemisehen, biophysisehen und 
physiologisehen Untersuchungen aufgebaute Cytopathologie der Krankheits- 
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forschung den Weg in die Zukunft weisen wird. Die hierdurch gewonnenen 
Erkenntnisse werden nicht nur unser medizinisehes ~u bereiehern und unser 
Versts pathologischer Vorg~nge vertiefen, sondern aueh die Richtigkeit 
der u Lehre durch objektiv Ieststellbare Befunde belegen. Man 
vergiBt of.t, dab das Prinzip der Cellnlarpathologie eine Schlugfolgerung speku- 
lafiver Natur  war, die das krankhafte Leben auf die Zelle zurfiekfiihrte, weil eben 
letzten Endes alle Lebenserseheinungen an die eellulgre T/ttigkeit gebunden sind. 
Das war logiseh, konnte aber nieht bewiesen werden, weil dafiir die t eehnisehen 
Voraussetzungen nieht gegeben waren. In paradoxer Weise haben w~hrend 
100 Jahren die Pathologen zwar dem Prinzip der Cellularpathologie gehuldigt, 
praktiseh sieh abet vorwiegend mit Gewebspathologie beseh~ftigt. Entzfindungen 
und Kreislaufst6rungea spielten ja aueh in der praktisehen Medizin eine so 
fiberw~ltigende l%olle, dag ihr Studium die meisten ~orseher yell in Ansprueh 
nahm. Die Unzuls eellularpathologiseher Kenntnisse kam ihnen dabei 
oft gar nieht zum BewuBtsein, besonders wenn sie es vermieden, auf Krankheiten 
zu verfallen, denen offensichtlieh eellul/~re StSrungen zugrunde liegen, oder sieh 
fiber die letzten Ursgehliehkei.ten der Dinge Mlzusehr den Kopf zu zerbreehen. 
Es ist aber versts dab UL.aUDE BErNArD den pathologisehen Anatomen 
seiner Zeit den Vorwurf maehte, die Folgen des Krankheitsprozesses mit der 
eigentlichen Krankheit zu verweehseln - -  ,,L'anatomo-pathologiste suppose 
d6montr6 que routes les Mt6rations anatomiques sent toujours primitives, ee 
que je n 'admets pas, eroyant, au eontraire, que tr~s souvent l'Mt6ration patholo- 
gique est eons6eutive et qu'elle est ]a eons6quenee ou le fruit de la maladie au 
lieu d'en gtre le germe." * Denkt man an die Arteriosklerose, an die humo- 
ralen St6rungen, die die Entwieklung der arteriellen Vergnderungen bedingen, und 
deren Kenntnis sieh die moderne Therapie mit so viel Erfolg zunutze gemaeht 
hat, so muB man CLAUDE BE~Z~A~D unbedingt reeht geben, allerdings nut  his zu 
einem gewissen Punkt.  Denn er sah ngmtieh in dieser ~nderung des ,,milieu 
in te rne"  das wirklieh Primitive: ,,Je n'admettrMs done pas que les eellules ou 
les fibres des tissus soient toujours primitivement atteintes; une alt6ration 
morbide, physieo-ehimique du milieu organique pourrait  ~ elle seule amener le 
ph6nom~ne m o r b i d e . . . " *  tIier hat  er sieh sieher gets denn dieses ,,milieu 
organique" ist ein eellulgres Produkt,  dessen Besehaffenheit dauernd yon eellul/irer 
T/itigkeit abh/~ngt. Wie weitgehend dies zutrifft, zeigen in besonders eindrueks- 
yeller Weise jene Zellen, die mit  der Globulin- and AntikSrperbildung in Be- 
ziehung stehen: die groBen lymphoiden Zellen und Plasmazellen. Im Elektronen- 
mikroskop sind sie die seh6nsten Driisenzellen, die man sieh vorstellen kann! 

Fiir das Versts der: eellul/~ren u die dem Prinzip der Cellu- 
larpathologie gem/iB, das primum movens aller Krankheitsprozesse darstellen, 
sind natfirlieh die rein deskriptiven Begriffe der Massisehen Zellpathologie und 
vielleieht sogar jener der Degenerationen selbst, iiberholt und hinf/fllig. Tr/ibe 
Sehwellung, vaeuolgre Entartung,  hyalintropfige S]~eieherung und granulgre 
Umwandlung sind jetzt  sehon rein konventionelle Ausdriieke. Sie werden uns bald 
so veraltet erseheinen wie die jetzt noeh manehrnM verwendeten Bezeiehnungen 
der makroskopisehen Pathologie, beispielsweise Medul]arkrebs oder Squirrhus, 
fiir mikroskopisehe Bilder. Die Zellpathologie muff au] mortohologisch uncl bio- 

�9 CLATJDE BErNArD: Introduction s l'Etude de la M6dieine exp6rimentMe, 1. rid., io. i98. 
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chemisch erlcen'~bare Veriinderungen der verschiedenen Zellbestandteile neu begriiadet 
werden. 

Sehon jetzt  kermen wir eine ganze Reihe yon Ver/~nderungen der Mitochondrien 
(Speieherungen 16, 21, ag, a2, 61, Sehwellung 21, Septasehwund, Strukturverwisehnng, 
Verschmelzung 21, Verfettung, tropfige Fragmentierung 4~, as, 5dematSser Zerfall 5, 
bandf6rmige Umwandlung52), des Ergastoplasmas (I-Iyloertrophie, Nebenkern- 
bildung eG, Atrophie, diffuser Zustand 2s, 29, Granu]aschwund 5, vaenol~re Auf- 
treibung, Sekretstauung ~, Verfilzung 41, fettiger Zerfa]l) und des Golgiapparates 
(Hypertrophie 5, 25, Auitreibungg, Sekretstauung). Alle diese, wiederum rein 
deskriptiven Beziehungen dtirfen wir nur als provisorisch, gewissermal3en als 
Marksteine unseres gegenws Ubergangsstadiums auffassen. Die Pathologie 
kann nur weiterkommen, wenn das Studium dieser Vers mit bioehemi- 
sehen Untersuchungen der kranken Zellen und ihrer versebiedenen Fraktionen 
Hand-in-Hand geht, wie dies auch R. CAM~ao~- in einem ktirzlieh erschienenen, 
sehr lesenswerten ]3iichlein geschildert hat. Diese kombinierte morphologisch- 
biochemische Untersuchungstechnilc ist die grundlegende Arbeitsmethode /iir die 
Pathologie der Zukun/t, denn sie wird zur Kenntnis ]estumrissener Struktur- und 
LeistungsstSrungen der Zelle und ihrer Teile ]iihren. 

t l ierdureh wird weiteren Fortschritten der Weg geebnet. So wie schon oft 
die Pathologie der ]?hysiologie zu Hilfe gekommen ist, so werden auch hier 
FunktionsstSrungen wichtige Aufsehltisse tiber die normMe funktionelle Bedeu- 
tung gewisser Ze]lstrukturen geben, fiber die wir bisher so gut wie niehts wissen. 
Wir erinnern an die gefensterten Membranen (ScHvLZ), an den Golgiapparat 
und seine m6gliehe Rolle als Zellsehleuse und Osmoregulator. Als ein seh6nes 
Beispiel der sieh hier bietenden M6g]ichkeiten kSnnen wir die Anfsehltisse auf- 
ftihren, welche die Entdeekung des Ferritins iln hs Pigment ffir 
das Verstgndnis des normMen Eisenstoffweehsels geliefert hat  s, 19, s~, 46. 

Weiterhin l~13t der allgemeine Charakter der Ultrastruktur aller Zellorgani- 
sation schon jetzt  die Entwieklung einer allgsmeinen Cyto~)athologie voraussehen. 
Diese wird vor allem darauf ausgehen, die Bilder der autolytisehen Prozesse sowie 
jene der fundamentalen Krankheitsursachen wie Hypoxie, Sekretstauung, 
osmotische St5rungen, Ern/~hrungsstSrungen und funktionelle 1)berstimulierung 
scharf zu umreiBen. Es wird sieh dann yon se]bst zeigen, ob es augerdem Lgsionen 
gibt, die sieh nur durch die Wirkung spezifiseh toxischer Einfltisse erklgren 
lassen, and hier liegt der Sehlfissel zur L6sung des yon t~ICKEt~ aufgeworfenen 
Fragenkomple~es der t~elationspathologie. 

Nattirlieh hat  uns das Elektronenmikroskop noeh lange nieht alle ultra- 
strukturierten Elemente gezeigt, die wirklieh in der Zelle vorhanden sind. Wtirde 
dies zutreffen, so wgre die Zelle als ein mit Fltissigkeit geftil]ter Sack zu betraehten, 
in dem die bis jetzt  bekannten Strukturgebilde frei herumsehwimmen. Dies 
ist aber bestimmt nieht der ~'all, denn einerseits bestehen innerhalb der Zelle 
ganz bestimmte Lagebeziehungen der einzelnen Elemente, und anderseits zeigen 
die Zellen bei Mikrodissektion eine gelartige, elastisehe Konsistenz. Diese Beob- 
aehtungen k6nnen nur so erkl~rt werden, dag im ttyaloplasma sog. Struktur- 
proteine vorhanden sind, die ein hyalines Plasmagertist bilden, dessen Verhalten 
FI~Erf-WYssLIN~ in seiner tIaftpunkttheorie so sinnvoll veransehaulieht hat. 
Manehe Pr~loarate zeigen uns jetzt  sehon netzartige Strukturen im Hyaloplasma; 
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es wird aber noeh weiterer Untersuchungen und vor allem neuer Fixierungs- 
methoden bedfirfen, um uns fiber die Ultrastruktur des Hyaloplasmas genauer zu 
unterriehten. 

Dieselben Unztfl~ngliehkeiten der uns gegenw~rtig zur Verffigung stehenden 
Fixierungsteehnik maehen sieh aueh dann geltend, wenn man das so wiehtige 
Problem der Kern-Plasmarelationen n~her ins Auge faBt 54. DaB hier ein lebhafter 
Stoffaustauseh, verbunden mit einem Austrit t  yon I~NS ins Cytoplasma statt- 
finder, ist wohl mit Sieherheit anzunehmen. Manehe Bilder der optisehen 
Mikroskopie 3, ~5, der Ultraviolettmikrospektrophotometrie 13 sowie die Unter- 
suehungsergebnisse mit  markierten Elementen 2 sind in dieser Hinsieht sehr 
eindrueksvoll. Die Elektronenmikroskopie hat  aber bisher auf diesem Gebiet 
fast, aussehlieBlieh negative Befunde ergeben. Man muB daraus sehlieBen, dab 
Nueleoproteide in ge~4ssen, wahrseheinlieh niedermolekularen Zust~nden mit den 
heute gebr~uehlichen Fi~derungsmethoden der Elektronenmikroskopie unsiehtbar 
sind. Mithin sind wiehtige Phasen des Nueleins~ureumsatzes und seiner Aus- 
wirkungen auf die Basophilie des Cytoplasmas mit  den jetzigen Methoden nicht 
iaBbar. Dies ist ffir die Erforsehung der Krebszellen ~uBerst bedauerlieh. 

Hier k6nnen nur neuartige Fixierungsmethoden weiterhelfen. Fixieren 
heiBt aber ffir den Morphologen nieht nur unl6slieh maehen, sondern die lebende 
Form m6gliehst naturgetreu zu bewahren. Daraus folgt ohne weiteres, dab die 
Qualit~t der Fixierung yon dem Objekt abh~ngt, das man zu sehen wfinseht und 
somit yon der Vergr6Berung, die man zur Untersuehung der Zellen anwendet. 
Bouinsehe Flfissigkeit oder Zenker-Formol sind ausgezeiehnete Fixatoren flit den 
Bereieh des optisehen Mikroskops, geben aber bei st~rkerer Vergr6Berung sehr 
entt~usehende Bfider, weft dann der grob granul~re oder fibrill~re Charakter der 
eoagulierten Proteine deutlieh an den Tag tr i t t  und es sieh zudem zeigt, dab die 
Lipoproteide nieht konserviert sind. Formol, und in viel st~rkerem MaBe 
gepufferte Osmiumtetroxydl6sungen, sind weir bessere Fixierungsmittel, weil 
sie die Lipoproteidstrukturen erhalten und die Proteine ~uBerst lein coagulieren. 
Eine lebende Zelle bei st~rkster Vergr6Berung des Phasenkontrastnfikroskops 
betraehtet,  sieht unget~hr ~de eine mit Osminmtetroxyd fixierte Ze]le aus, und 
dieser Eindruek der guten Fixierung erh~lt sich bis weir in den Vergr6Berungs- 
bereieh des Elektronenmikroskops, sagen wit yon 0,1/t bis 20 A, d. h. bis an die 
molekularen Grenzen. Bei noeh st~rkeren Vergr6Berungen, die uns sehon bis zu 
8 ~ ffihren, ist yon Molekularstrukturen der EiweiBe, der Nucleins~uren oder 
der Lipoidmembranen his jetzt  kaum etwas zu erkennen. In diesen Belangen 
miissen wir noeh auf die Entwieklung ganz neuer ~e thoden  warren, die wahr- 
seheinlieh je naeh der ehemisehen Besehaffenheit der untersuchten Molekfile 
verschieden sein werden, und dank denen es erst m6glieh sein wird, die Brficke 
zwisehen Morphologie und Chemie zu schlagen. Viele MSgliehkeiten, wie z. B. 
die ehemisehe Kopplung mit  elektronenundruehl~ssigen Metallsalzen in Form 
einer sog. ultrastrukturellen F~rbung, der weitere Ausbau der Gefriertroeknung, 
die Verfeinerung der Autoradiographie und andere mehr bieten sieh lfier, und 
wir sind sieher, dab uns die n~ehsten Jahre in dieser Hinsieht nicht absehbare 
Fortsehritte bringen werden. 

Ffir die Kernstrukturen und besonders ffir das Chromatin scheinen die Aus- 
siehten mit den jetzigen Methoden vorerst ungfinstiger, weft h6chstwahrscheinlich 
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die auf den ersten Bliek so enttguschende uniforme feinkSrnige Struktur nieht 
auf ungenfigender Fixierung bernht, sondern dem tatsgehliehen Saehverhalt 
entspriehtST, 47. Chromosomen bestehen aus Chromatinfgden, die in so hohem 
MaBe spiralisiert sind, dab die Prgparate im Elektronenmikroskop immer nur 
Sehnitte yon Spiralen, d .h .  Punkte zeigen. Doeh hoffen wit, dab aueh auf 
diesem so eminent wiehtigen Gebiet neue Methoden nns fiber die Vergnderungen 
der Erbstrukturen besser unterriehten werden. 

Zum Sehlusse bleibt noeh die Frage zu er6rtern, ob aueh hente noeh in Anbe- 
t raeht  der grundlegenden Entdeekungen der letzten Jahre auf dem Gebiet der 
Viren und der Nueleinsguren die Zelle als letzte lebende Einheit zu betraehten 
nnd somit das Prinzip der Cellularpatholo~e strietu sensu noeh g/iltig ist. Der 
Sehrei naeh k]eineren Ehaheiten war sehon zu Vn~cHows Zeiten zu h6ren, u n d e r  
ist seither hie verklungen 5a. Es ist immerhha interessant zu bemerken, dab 
VI~cI~OW selbst kein starter Dogmatiker war, denn er antwortete z. B. B ~ E x ~ ,  
der sieh mehr ffir eine Nuclear- als ffir eine Cellnlarpathologie ausgesproehen 
hat te :  ,,Aueh ieh sehreibe dem Kern eine aulterordentlieh wiehtige Rolle zu und 
der letzte Gedanke meiner Pathologie ist nieht die Zelle, sondern das Leben der 
einzelnen Teile." Viel spgter (1880) sehrieb er: ,,Das letzte Wort fiber Lebens- 
einheiten ist nieht gesprochen und wit mfissen immer bereit sein, die Zelle dureh 
einfaehere Einheiten zu ersetzen sobald wit yon deren Existenz fiberzengt sind." 

t Ieute  stellt man vielfaeh die Frage, ob nieht die Viren solehe lebende Ein- 
heiten subeellulgrer Natur  darstellen und ob sie nieht den Beweis erbringen, dab 
der Begriff des Lebens mit  Stufen der Organisation vereinbar ist, die unter 
denjenigen der Zelle stehen. Dieses Problem, das vor etwas fiber 20 Jahren so 
brennend aktuell ersehien, als die Welt noeh friseh unter dem Eindruek der yon 
STASLEY, Yon BAWD~ nnd PIXIE entdeekten Kristallisierbarkeit einiger Pflanzen- 
viren stand, hat  heute viel an Interesse verloren. Dank unserer besseren Kenntnisse 
der Tatsaehen haben sieh die widerspreehenden Meinungen bedeutend genghert. 
Es hat  sieh ngmlieh gezeigt, dab Viren, selbst wenn sie kristallisierbar sind, nieht 
arts einer R.einkultur yon igolekfilen bestehen, sondern fibermolekular organisiert 
sind. Viele Viren besitzen sogar, im Elektronenmikroskop betraehtet,  mi t  ihren 
Nueleoiden, multiplen Plasmamembranen,  kontrahierbaren Fortsgtzen (bei 
Bakteriophagen), reeeptorzerstSrenden Enzymen nsw. eine Organisation, die sieh 
erstaunlieh derjenigen einer Zelle nghert. Und es ist wohl so, dab die vollstgndige 
Unabhgngigkeit  den Viren h~ dem Mate  abgeht, als ihre Organisation yon jener 
der Zelle abweieht. Gerade diese stnfenweise Vereinfaehnng der Organisation, 
die yon den Bakterien fiber die Riekettsien zu den Viren f/ihrt, wird uns vielleieht 
eines Tages Aufsehlfisse fiber diejenigen Zelleinriehtungen geben, die n6tig sind, 
um antonomes Leben zu gewabrleisten. Vorerst steht lest, dab Viren kehae voll- 
wertigen Lebenseinheiten shad, da sie in sehmarotzerhafter Weise ihre Ver- 
mehrung nnr unter Znhilfenahme der cellulgren Organisation bewerkstelligen 
k6nnen as, as. 

Dies gilt in vermehrtem MaBef  fir die Nucleoproteide und Nucleinsiiuren. Die 
geheimrAsvolle Organisationska-aft, die den Nueleins~uren innewohnt, offenbarte 
sieh zum erstenmal in den Exloerimenten Av~gu fiber die Transformation der 
Bakterientyioen. Seither haben m~sere Kenntnisse auf diesem Gebiet groBe 
Fortschrit te gemaeht,  und die jfingsten Versuehsergebnisse yon ]3EZCOIT, LEgoJ( 
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nnd VENDI~ELu die durch Ubertragung yon DNS bei Enten somatische, here- 
ditar iibertragbare Veranderungen hervorrufen konnten, 6ffnen der experimen- 
tellen Erbforschung und Erbbeeinflussung nnge&hnte und ans Unheimliche 
grenzende M6glichkeiten. Ware es dann nicht angebracht, Nucleinsanren oder 
Nucleoproteide als letzte ,,lebende" Einheiten anzusehen und fiir die Zukunft  
eine auf Genen nnd Plasmagenen begrtindete Pathologie ins Auge zu fassen ? 

Auch hier ist unsere Antwort  absolut negativ. Zunachst wird yon vielen 
Cytologen die Existenz der Gene als k6rperlieh umsehriebene Einheiten iiberhaupt 
abgelehnt. Gene sind Gebiete eines integrierten Ganzen, eines Chromosoms, 
dessen Fghigkeiten wieder nur im l~ahmen einer cellul~tren Organisation zur 
G eltung kommen k6nnen. Viel Intelligenz und Arbeit wird in den letzten Jahren 
darauf verwendet, Infektionskrankheiten ans ta t t  mi t  Viren mit  den aus [hnen 
isolierten Nucleinss hervorzurufenl,l~ ~5, 3o. Die bisher erzielten positiven 
l~esultate sind an sieh h6chst interessant, ~ndern aber an der Virchowschen 
Auffassung der Celhflarpatholegie nicht das geringste. Viren sind an sich nichts 
anderes als Nucleinsgnrespritzen- oder geschosse. DaB dann ihr Inhal t  geniigt, 
um dasselbe Resultat  zu erzie]en wie das Ganze, ist nicht verwunderlich und 
nieht zauberhafter als die Vergarung yon Zucker durch die Zymase ansta t t  durch 
Here. Es zeigt nut, dab die innerhalb der Zelle wirksamen ehemischen Komplexe 
auch auBerhalb yon ihr, unter gtinstigen Bedingungen ahnliche Wh'kungen 
entfalten kSnnen. Daraus folgt aber mitniehten, dag diese chemischen Verbin- 
dungen selbst Tr~ger des Lebens sind und dag man sie etwa als Grundlage einer 
neuen Pathologie betraehten k6nnte. 

t t ier  mind wir nun auf der Suehe nach kleineren Einheiten, wie so manche 
Forscher, beim Molekfil gelandet - -  oder vielmehr gestrandet. Es wiirde sich 
wohl eriibrigen, bier auf den wiederholt vorgeschlagenen Begriff einer sog. 
Molekularpathologie einzugehen, w~ren nieht gerade in den letzten Jahren einige 
Versuche gemacht  worden, diese alte Utopie neu zu beleben. 

In  zahlreichen Arbeiten hat  BUSs~-G~AwITZ nachzuweisen versucht, dal3 
Zellen nicht die letzte lebende Einheit darstellen, sondern selbst sich aus leblosem 
Material, Stoffaggregaten verschiedener Natur,  EiweiBniederschl/~gen u. dgl. 
neu bilden und oft sogar sehr schnell, innerhalb weniger Minuten ent- 
stehen k6nne~. ]4hnliche Ansiehten wurden yon anderen Forschern, besonders 
yon L]~PESHINSXAYA vertreten, welche Zellen aus sog. ,,lebender Substanz" neu 
entstehen 1/igt, also eine Wiederauferstehung der alten Schwannschen Blastem- 
theorie befiirwortet. Solange man Zellen als ~dnzige EiweiBkliimpehen ansah, 
waren derartige Spekulafionen immerhin noeh verst/indlich. Es gentigt aber 
wohl, sieh ein einziges Mal einen Leukoeyten im Elektronenmikroskop anzu- 
sehauen, um sieh zu vergewissern, dab ein Gebilde yon soleh komplizierter 
Struktur,  das ffir sieh eine ganze Welt  bedeutet, einfaeh nieht aus einem EiweiB- 
gerinnsel oder Dotterk6rperehen entstehen kann. Itier, glauben wir, hat  das 
Elektronenmikroskop der Wissensehaft einen grogen Dienst erwiesen, und es ist 
besonders begriigenswert, dab ZKINXI~ und MIK~AILOV die oft ans Phantastisehe 
grenzenden frfiheren Behauptungen ihrer Landsleute in klarer und unmiB- 
verstgndlicher Weise an den Pranger gestellt haben. 

Wenn anderseits PavLI~c, und seine Mitarbeitera~, 44 im AnsehluB an ihre 
sehSnen Untersuehungen fiber abnormes Hi~moglobin bei Sichelzellan~mie den 
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Ausdruck der Molekularkrankheit prggten, so gcschah dies, weil sich hier in 
besonders pragnanter  Weise ein Krankheitsprozel~ auf die Bildung eines abnormen 
tI~moglobinmolekiils zurfickffihren liel~. Ob es nun abet  zweckm~tl3ig ist, yon 
Molekularkrankheit zu sprechen, bleibt dahingestellt. Denn letzten Endes gehen 
viele Krankhei ten auf abnorme Molekfile oder Enzymsysteme zurfick, mit  Sicher- 
h e r  die meisten Stoffwechselkrankheiten, krankhaRe Speicherungen und vielleicht 
sogar manche Erkrankungen des Zentralnervensysteras. Man kann aber mit  
Sicherheit annehmen, dab das Krankheitsgeschehen, welches der Bildung eines" 
abnormen Molekiils zugrunde liegt, viel komplizierter ist als es auf den ersten 
Blick erscheint. Bei der Sichelzellangmie sprechen die neuesten Untersuchnngen 
daffir, dal~ nicht nur das H/~moglobin, sondern auch das Stroma eine abnorme 
chemische Zusammensetzung hat  32. Es handelt  sieh also in Wirklichkeit um 
Prozesse, bei denen schon weir mchr als ein ~olekfil im Spiel ist, so dal~ also der 
Begriff der Molekularkrankheit faktisch unriehtig ist, ganz abgesehen davon, 
dal3 Molekfile an sich weder krank noch gesund sind. Ihre abnormen, krank- 
machenden Eigenschaften ffihren eben wieder nur fiber die Zelle zur Krankhei t  
selbst. Wir kommen also zum Schln~, dal~ trotz aller Fortschritte,  welche die 
Erforschung subcellul~rer Elemente in den letzten Jahren mtt  sich gebracht hat,  
nichts gefunden worden ist, das die Stellung der Zelle als letzte lebende Einheit 
ent thront  nnd geeignet erscheinen kSnnte, als Ausgangspunkt einer neuen Patho- 
logie zu dienen. 

Wie steht es nun mit  den supracelluliiren Organisationen, mit der Frage ciner 
Erweiterung der Cellularpathologie naeh oben, die vor 30 Jahrcn so aktuell 
erschien ? Man stand damals ganz nnter dem Einfluf~ der Faktoren, die arts einem 
tIaufen yon Zellen einen Organismus machen: Hormone, G e f ~ e ,  Regulations~ 
mechanismen aller Art. , ,Relationspathologie" - -  , ,Ganzheitsbeziehungen" - -  
,,Jenseits der Cellularpathologie", das waren die SchlagwSrter der damaligen 
Zeit, als m~n die Zelle z u einem Begriff nragestempelt hatte,  den man nur nicht 
,,zu eng fassen dfirfe", denn ,,mit fortschreitender Erkenntnis hat  dieser sich 
schon manehe Umprggung und manchen Abstrich gefallen lassen mfissen". 
Diese letzten Worte sind einem Artikel H ~ x ~ I M ~ s *  entnommen, in dem es 
dann wciter heilR: ,,Schon ist der Gedanke einer membranart igen Abgrenzung, 
mit  dem die erste Vorstellung und schon die I~amengebung aufs engste verknfipft 
war, ffir die meisten Zellen gefallen; noch aber bezcichnen wir aUe z. B. das 
]?lattenepithel trotz der intercellularen Zusammenh~nge als Zcllen. Warum 
sollte es nicht mSglich sein, den Begriff so umzuprggcn, oder eine andere Be- 
zeichnung an seine Stelle zu setzen, dab auch die parablastischen Substanzen 
mit umfaBt werden ?" 

Diese Stellungnahme ist bczeiehnend ffir eine Zeit, als ffir viele die Cellular- 
pathologie ein Lippenbekenntnis war, dessert man sich fast sch~mte, weft man 
nicht mehr recht wu~te, was eine Zelle war. Dies hat  sich nun yon Grund auf 
gegndert. Zelle ist kein Begriff mehr, den man willkfirlich enger oder weiter 
fassen kann, sondern sic ist etwas Gegebenes, durch eine Membran scharf Be- 
grenztes, und dies gilt selbst fiir Plattenepithel nnd Nervenzellen. Da gibt es 
keine Fasern, die, nnbekiimmert  nm Zellgrenzen, die Zelle durchkrenzen, und 
selbst an den Synapsen bleiben die Zellterritorien rein s~uberlich getrennt. 

* HE~X~EI~R, G.: I~anldleitslehre der Gegenwart, S. 34. 1927. 
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Dasselbe Bild ergibt sich in bezug auf die Zwischensubstanzen. Hier findon wir 
keine nebelhaften ~bergangsstadien, protoplasmatische Grenzschichten, die in 
ein sehwamm- und netzartiges Syncytium fibergehen, sondern fiberall scharfe 
Begrenzung. Zwischensubstanzen sind zwar Produkte der Zellti~tigkeit; sie ent- 
stehen abet auBerhalb der Zelle, und die neuesten Forschungen 23 haben in Uber- 
einstimmung mit VI~c~ow, W~IO~I~T, BENEKE, lqAGEOTTE, I%OULET und 
DOLZANSKI gezeigt, daB sie an sich mit der ]ebenden Masse nichts zu tun haben. 

Iqatfirlich vergiBt die moderne Zellforschung fibergeordnete und koordinierende 
Faktoren nicht und gerade weft es jetzt  mSglich geworden ist, einzelne Zellen auf 
relativ einfache Weise zu handhaben mud zu beobachten, hat  man e~ne ganze 
Anzahl yon bisher unbekannten Einflfissen kennengelernt, die die Zellen auf- 
einander ausfiben und ffir deren Studinm wir u. a. auf die Arbeiten yon W]~ISS 
und yon Pvc• hinweisen. 

Alle diese fibergeordneten Einflfisse aber, die flit das Bestehen des Gesamten 
unerliiBlich sind, i~ndern idchts daran, dab der Organismus eben aus Zellen 
besteht, deren Individu~litat im morphologischen Bfld fiberall in Erscheinung 
t r i t t  und auch physiolo~sch zur Geltung kommt, wenn immer systematische 
Untersuchungen daraufhin angeste]lt wurden. Wit erinnern nur an die auger- 
ordentlichen Fortschritte, welche die allgemeine Geschwulstlehre der letzten 
Jahre dem Studium der Zellklone, d .h .  AbkSmmlingen yon Einzelzellen ver- 
dankt. ])as sti~ndig wechselnde Verhalten der Zellindividuen, die Bildung yon 
Stammlinien a6, das Herauslesen besonders resistenter Zellstamme gem~B dem 
Prinzip der Immunoselektion 27 all dies sind Vorgange, die uns das Verhalten 
gewisser Geschwfilste gewissermaBen yon einem bev61kerungsstatistischen Stand- 
punkt  auifassen ]assen und die dem Virchowschen Begri~ des Zellstaates absolut 
entsprechen. 

So hat  sich unter dem EinfluB der modernen cytologischen Forsehung das 
Bild der Zelle Ms letzter lebender Einheit ganz bedeutend vertieft und verschi~rft 
and der Gedanke Vmc~ows, alle Erscheinungen der Physiologie und mithin auch 
der Pathologie auf celluli~rer Basis zu erkliiren, erscheint uns heute berechtigter 
Ms je. Lediglich teehnische Unzul~nglichkeiten haben es his jetzt  verhindert, 
auf diesem Prinzip eine l%thologie als Wissensehaft logisch ~ufzubauen. Aber die 
Forschungsmethoden entwickeln sich mit fiberraschender Geschwindigkeit, und 
man kann wohl mit Sicherheit voraussagen, daI3 sie in absehbarer Zeit weIfigstens 
einige der groBen Geheimnisse des Ze]]geschehens aufdecken 'werden: das Ver- 
halten der I~ucleins~uren, ihre Verdoppelung, ihr Wirkungsmechanismus mud 
ihre gegenseitigen ]~eziehungen, den tieferen Sinn der Kern-Plasmaorganisation, 
die Steuerungsmechanismen fiir Synthesen und Zellteilung usL ])ann erst wird 
die eigentliche Ce]lularpathologie ihren Aufschwung nehmen und die wissen- 
schaftliche Grol~tat VIBCHOWs in ihrem vollen Licht erscheinen. 
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