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Ausblicke der Cellularpathologie

Yon
Cu. OBERLING

Die Geschichte der Medizin lehrt uns ja, wenn wir nur einen einiger-
maBen groBeren Uberblick nehmen, daB zu allen Zeiten die eigentlichen Fort-
schritte bezeichnet worden sind durch anatomische Neuerungen, und daf jede
groBere Phase der Entwicklung zundchst eingeleitet worden ist durch eine
Reihe von bedeutenden Entdeckungen iiber den Bau des menschlichen Korpers
(Vircaow, R.: Cellularpathologie, S. 2.)

Diese Zeilen VircaOWS, die vor hundert Jahren geschrieben wurden, sind auch
heute noch giiltig, ja heute mehr denn je. Die groe Umwiélzung in der Cytologie,
die seit dem letzten Krieg stattgefunden hat, und deren Folgen fiir die Pathologie
der Zukunft bestimmend sind, hat die iiberraschende Erkenntnis einer Ultra-
struktur des Protoplasmas mit sich gebracht. Als man in den zwanziger Jahren
sich anschickte, systematisch lebende Zellen zu untersuchen, erschien das Cyto-
plasma optisch leer. Man betrachtete daher die frither darin beschriebenen
schaumigen, wabigen, netzigen und fidigen Strukturen als Artefakte. Infolge-
dessen wurde die lebendige Masse als ein polyphasisches Kolloidsystem aufgefalt,
in dessen Bereich man nicht von Strukiuren, sondern nur von stetig wechselnden
Zustinden sprechen konnte, beherrscht vom jeweiligen Quellungsgrad und von
der Beschaffenheit der Micellen, Membranen und Coacervate. Phasenkontrast-
und Elektronenmikroskopie haben dann den Nachweis erbracht, daf dieses
Stadium einer rein physikalisch-chemischen Organisation des Protoplasmas, das
man zwischen Morphologie und Chemie eingeschoben glaubte, in Wirklichkeit
nicht besteht. Die Morphologie hért nicht beim Mikron auf, sondern sie reicht
bis zum Angstréom, mit anderen Worten bis zum Molekiil.

Sonderbarerweise haben sich die bei den stirksten VergroBerungen beob-
achteten Strukturelemente des Cytoplasmas nicht als neuentdeckte Gebilde,
sondern als alte Bekannte entpuppt, deren Beschreibung samt und sonders auf
die Cytologie des vergangenen Jahrhunderts zuriickgeht. Mitochondrien, Ergasto-
plasma, Golgielemente und Zentralkérper sind die hauptsichiichsten Bestandteile
des Cytoplasmas, und es ist heute einwandfrei erwiesen, dafl es sich hier nicht um
Kunstprodukte der Fixierung, sondern um wirklich bestehende Gebilde handelt,
die alle in der lebenden Zelle beobachtet und zum Teil gefilmt wurden. Eine
Kluft zwischen submikroskopischer und msikroskopischer Morphologie besteht
demnach absolut nicht.

Die zweite grundlegende Entdeckung, die wir der modernen Cytologie ver-
danken, ist die der Einheitlichkeit der Organisation, die wir in allen Zellen der
Pflanzen, Tiere und Menschen wiederfinden. VircEow hat auch hier das Richtige
getroffen, wenn er schrich*: , Erst seitdem der Begriff der Zelle diese strenge
Form angenommen hat, und ich bilde mir etwas darauf ein, trotz des Vorwurfes
der Pendanterie stets daran festgehalten zu haben, erst seit dieser Zeit kann man

* Vircaow, R.: Cellularpathologie, 1. Aufl., S. 7.



Ausblicke der Cellularpathologie 7

sagen, daB eine einfache Form gewonnen ist, die wir iberall wieder aufsuchen
konnen und die, wenn auch in GroéBe und duberer Gestalt verschieden, doch in
ihren wesentlichen Bestandteilen immer gleichartig ist.” Diese Form ist aller-
dings nicht so einfach wie man sich dies vor 100 Jahren vorstellte, ja ein halbes
Jahrhundert spéter noch glaubten namhafte Biologen wie HaECKEL, die Zelle
sel nicht mehr als ein Eiweilitropfchen, dessen kiinstliche Erzeugung lediglich von
unserer Fahigkeit abhinge, Fiweifle synthetisch herstellenr zu kénnen.

Mit zunehmender Erkenntnis der komplexen Zellstrukturen verwischte sich
dann das einheitliche Bild der Zellorganisation. Vor 20 Jahren war die Gleich-
artigkeit der pflanzlichen und tierischen Mitochondrien ein sehr umstrittenes
Problem ; Ergastoplasma und sog. basophile, fidige Strukturen oder Chromidien
waren nur als Bestandteile gewisser Driisen- und Keimzellen beschrieben, und die
Existenz des Golgiapparates tiberhaupt wurde von vielen Cytologen in Frage
gestellt oder energisch abgelehnt. Somit hat erst die elektronenmikroskopische
Forschung der letzten Jahre die Einheitlichkeit der celluléren Organisation aller
Lebewesen einwandfrei bewiesen.

Die dritte, fiir die Entwicklung der Cytologie und der Cytopathologie unge-
mein bedeutungsvolle Entdeckung ist die Erkenntnis, daf allen diesen Strukturen
ganz bestimmte chemisch und physiologisch erfafibare Funktionen zukommen.
Durch die von BENSLEY und HOERR eingefiihrte, dann aber hauptsichlich von
CLauDE ausgebaute Technik der fraktionierten Zentrifugierung, die seither von
einer ganzen Reihe von Forschern (ScENEIDER, HocEBoOM, CHANTRENNE,
DarroN usw.) vervollkommnet wurde, ist die mechanische Trennung der Zell-
bestandteile, ihre Anreicherung und damit ihre chemische Analyse moglich
geworden. Die oben erwihnten Zellstrukturen sind also nicht nur morphologisch
definiert, sondern kérperlich isolierbar. Chemische Formeln und Enzymsysteme
sind begrifflich mit ihnen verbunden. Die moderne Cytologie fiihrt somit zwangs-
ldufig zu einer Vereinigung von Morphologie und Biochemie, von Form und Funktion,
von Anatomie und Physiologie.

Diese Entwicklung entspricht genau dem, was die beiden groBten Vertreter
dieser Forschungsrichtungen vor 100 Jahren voraussagten. Vircmow schrieb:
,,Unser Ziel ist die Begriindung einer pathologischen Physiologie®, und CLaup®
BzrNARD begriindete die Schaffung eines Lehrstuhls der Histologie fiir RANVIER
am Collége de France mit den folgenden Worten: ,,La physiologie doit arriver &
expliguer et & régler les phénoménes de la vie en se fondant sur la connaissance
des éléments histologiques.*

Die Ausblicke der Cellularpathologie ergeben sich aus diesen Feststellungen
von selbst. Schon die heute zu Gebote stehenden Mittel gewidhren grundlegende
Fortschritte auf allen Gebieten der normalen und der pathologischen Anatomie.
Es 148t sich voraussehen, dafl in wenigen Jahren Elektronen-, Polarisations-,
Fluorescenz- und Interferenzmikroskope sowie mikrospektrophotometrische Ein-
richtungen zur unentbehrlichen Ausriistung eines jeden pathologischen For-
schungsinstitutes zihlen werden.

Jetzt erst sind die Bedingungen erfiillt, die ein griindliches Studium krank-
hafter Zellverdnderungen erlauben, und es besteht wohl kein Zweifel dariiber, da8
eine auf morphologischen, histochemischen, biochemischen, biophysischen und
physiologischen 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 medizinisches Wissen bereichern und unser
Verstandnis pathologischer Vorginge vertiefen, sondern auch die Richtigkeit
der Virchowschen Lehre durch objektiv feststellbare Befunde belegen. Man
vergift oft, daf das Prinzip der Cellularpathologie eine Schlufifolgerung speku-
lativer Natur war, die das krankhafte Leben auf die Zelle zuriickfithrte, weil eben
letzten Endes alle Lebenserscheinungen an die celluldre Tatigkeit gebunden sind.
Das war logisch, konnte aber nicht bewiesen werden, weil dafiir die technischen
Voraussetzungen nicht gegeben waren. In paradoxer Weise haben wahrend
100 Jahren die Pathologen zwar dem Prinzip der Cellularpathologie gehuldigt,
praktisch sich aber vorwiegend mit Gewebspathologie beschaftigt. Entzimdungen
und Kreislaufstorungen spielten ja auch in der praktischen Medizin eine so
iiberwiltigende Rolle, dafi ihr Studium die meisten Forscher voll in Anspruch
nahm. Die Unzulinglichkeit cellularpathologischer Kenntnisse kam ihnen dabei
oft gar nicht zum BewuBtsein, besonders wenn sie es vermieden, auf Krankheiten
zu verfallen, denen offensichtlich celluldre Storungen zugrunde liegen, oder sich
iiber die letzten Ursichlichkeiten der Dinge allzusehr den Kopf zu zerbrechen.
Es ist aber verstindlich, daff CLavpe BerNARD den pathologischen  Anatomen
seiner Zeit den Vorwurf machte, die Folgen des Krankheitsprozesses mit der
eigentlichen Krankheit zu verwechseln — | T’anatomo-pathologiste suppose
démontré que toutes les altérations anatomiques sont toujours primitives, ce
que je n’admets pas, croyant, au contraire, que trés souvent l’altération patholo-
gique est conséeutive et qu’elle est la conséquence ou le fruit de la maladie au
lieu d’en &tre le germe.“* Denkt man an die Arteriosklerose, an die humeo-
ralen Storungen, die die Entwicklung der arteriellen Verdnderungen bedingen, und
deren Kenntnis sich die moderne Therapie mit so viel Erfolg zunutze gemacht
hat, so muB man CLaUDE BERNARD unbedingt recht geben, allerdings nur bis zu
einem gewissen Punkt. Denn er sah némlich in dieser Anderung des ,milieu
interne‘‘ das wirklich Primitive: ,,Je n’admettrais donec pas que les cellules ou
les fibres des tissus soient toujours primitivement atteintes; une altération
morbide, physico-chimique du milieu organique pourrait & elle seule amener le
phénoméne morbide . . .“* Hier hat er sich sicher getduscht, denn dieses ,milieu
organique ist ein cellulires Produkt, dessen Beschaffenheit dauernd von cellulérer
Tatigkeit abhingt. Wie weitgehend dies zutrifft, zeigen in besonders eindrucks-
voller Weise jene Zellen, die mit der Globulin- und Antikérperbildung in Be-
ziehung stehen: die grofen lymphoiden Zellen und Plasmazellen. Im Elektronen-
mikroskop sind sie die schonsten Driisenzellen, die man sich vorstellen kann!

Fiir das Versténdnis der celluldren Verinderungen, die dem Prinzip der Cellu-
larpathologie gemaB, das primmm movens aller Krankheitsprozesse darstellen,
sind natiirlich die rein deskriptiven Begriffe der klassischen Zellpathologie und
vielleicht sogar jener der Degenerationen selbst, iiberholt und hinfillig. Triibe
Schwellung, vacuolire Entartung, hyalintropfige Speicherung und granulire
Umwandlung sind jetzt schon rein konventionelle Ausdriicke. Sie werden uns bald
so veraltet erscheinen wie die jetzt noch manchmal verwendeten Bezeichnungen
der makroskopischen Pathologie, beispielsweize Medullarkrebs oder Squirrhus,
fiir mikroskopische Bilder. Die Zellpathologie mufS auf morphologisch und bio-

* CLAUDE BerNARD: Introduction a Etude de la Médicine expérimentale, 1. éd., p. 198.
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chemaisch erkennbare Verinderungen der verschiedenen Zellbestandteile new begriindet
werden.

Schon jetzt kennen wir eine ganze Reihe von Verdnderungen der Mifochondrien
(Speicherungen 16, 21, 39, 42, 61 Qchwellung 2, Septaschwund, Strukturverwischung,
Verschmelzung 2!, Verfettung, tropfige Fragmentierung? 48, 6dematoser Zerfall 3,
bandférmige Umwandlung??), des Hrgastoplasmas (Hypertrophie, Nebenkern-
bildung 26, Atrophie, diffuser Zustand?® 2®, Granulaschwund?®, vacuoldre Auf-
treibung, Sekretstauung?, Verfilzung®, fettiger Zerfall) und des Golgiapparates
(Hypertrophie? 25, Auftreibung?®, Sekretstauung). Alle diese, wiederum rein
deskriptiven Beziehungen diirfen wir nur als provisorisch, gewissermallen als
Marksteine unseres gegenwirtigen Ubergangsstadiums auffassen. Die Pathologie
kann nur weiterkommen, wenn das Studium dieser Verdnderungen mit biochemi-
schen Untersuchungen der kranken Zellen und ihrer verschiedenen Fraktionen
Hand-in-Hand geht, wie dies auch R. CAMERON in einem kiirzlich erschienenen,
sehr lesenswerten Biichlein geschildert hat. Diese kombinierte morphologisch-
biochemische Untersuchungstechnik ist die grundlegende Arbeitsmethode fiir die
Pathologie der Zukunjt, denn sie wird zur Kenntnis festumrissener Struktur- wnd
Leistungsstorungen der Zelle und ihrer Teile fiihren.

Hierdurch wird weiteren Fortschritten der Weg geebnet. So wie schon oft
die Pathologie der Physiologie zu Hilfe gekommen ist, so werden auch hier
Funktionsstérungen wichtige Aufschliisse iiber die normale funktionelle Bedeu-
tung gewisser Zellstrukturen geben, iiber die wir bisher so gut wie nichts wissen.
Wir erinnern an die gefensterten Membranen (ScHULZ), an den Golgiapparat
und seine mogliche Rolle als Zellschleuse und Osmoregulator. Als ein schones
Beispiel der sich hier bietenden Moglichkeiten kénnen wir die Aufschliisse auf-
fiihren, welche die Entdeckung des Ferriting im hamosiderotischen Pigment fiir
das Verstindnis des normalen Eisenstoffwechsels geliefert hat?® 19, 31, 46,

Weiterhin 148t der allgemeine Charakter der Ultrastruktur aller Zellorgani-
sation schon jetzt die Entwicklung einer allgemeinen Cytopathologie voraussehen.
Diege wird vor allem darauf ausgehen, die Bilder der autolytischen Prozesse sowie
jene der fundamentalen Krankheitsursachen wie Hypoxie, Sekretstauung,
osmotische Stérungen, Erndhrungsstérungen und funktionelle Uberstimulierung
scharf zu umreiflen. Es wird sich dann von selbst zeigen, ob es aulerdem Lasionen
gibt, die sich nur durch die Wirkung spezifisch toxischer Einflisse erkliren
lagsen, und hier liegt der Schliissel zur Losung des von Rickrr aufgeworfenen
Fragenkomplexes der Relationspathologie.

Natiirlich hat uns das Elektronenmikroskop noch lange nicht alle ultra-
strukturierten Elemente gezeigt, die wirklich in der Zelle vorhanden sind. Wiirde
dies zutreffen, so wire die Zelle als ein mit Flissigkeit gefitllter Sack zu betrachten,
in dem die bis jetzt bekannten Strukturgebilde frei herumschwimmen. Dies
ist aber bestimmt nicht der Fall, denn einerseits bestehen innerhalb der Zelle
ganz bestimmte Lagebeziehungen der einzelnen Elemente, und anderseits zeigen
die Zellen bei Mikrodissektion eine gelartige, elastische Konsistenz. Diese Beob-
achtungen kénnen nur so erklirt werden, daBl im Hyaloplasma sog. Struktur-
proteine vorhanden sind, die ein hyalines Plasmageriist bilden, dessen Verhalten
FrEY-WYSSLING in seiner Haftpunkttheorie so sinnvoll veranschaulicht hat.
Manche Praparate zeigen uns jetzt schon netzartige Strukturen im Hyaloplasma;
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es wird aber noch weiterer Untersuchungen und vor allem neuer Fixierungs-
methoden bediirfen, um uns iber die Ultrastruktur des Hyaloplasmas genauer zu
unterrichten.

Dieselben Unzuldnglichkeiten der uns gegenwiértig zur Verfiigung stehenden
Fixierungstechnik machen sich auch dann geltend, wenn man das so wichtige
Problem der Kern-Plasmarelationen nédher ins Auge faBt5%. DaB hier ein lebhafter
Stoffaustausch, verbunden mit einem Austritt von RNS ins Cytoplasma statt-
findet, ist wohl mit Sicherheit anzunehmen. Manche Bilder der optischen
Mikroskopie?®- %5, der Ultraviolettmikrospektrophotometrie’® sowie die Unter-
suchungsergebnisse mit markierten Elementen? sind in dieser Hinsicht sehr
eindrucksvoll. Die Elektronenmikroskopie hat aber bisher auf diesem Gebiet
fast ausschlieBlich negative Befunde ergeben. Man mufl daraus schlieBen, dal
Nucleoproteide in gewissen, wahrscheinlich niedermolekularen Zustdnden mit den
heute gebréuchlichen Fixierungsmethoden der Elektronenmikroskopie unsichtbar
sind. Mithin sind wichtige Phasen des Nucleinsdureumsatzes und seiner Aus-
wirkungen auf die Basophilie des Cytoplasmas mit den jetzigen Methoden nicht
faBbar. Dies ist fir die Erforschung der Krebszellen duBerst bedauerlich.

Hier konnen nur neuvartige Fixierungsmethoden weiterhelfen. Fixieren
heiBt aber fiir den Morphologen nicht nur unléslich machen, sondern die lebende
Form moglichst naturgetreu zu bewahren. Daraus folgt ohne weiteres, dal die
Qualitit der Fixierung von dem Objekt abhangt, das man zu sehen wiinscht und
somit von der VergroBerung, die man zur Untersuchung der Zellen anwendet.
Bouinsche Fliissigkeit oder Zenker-Formol sind ausgezeichnete Fixatoren fir den
Bereich des optischen Mikroskops, geben aber bei stirkerer VergroBerung sehr
enttiduschende Bilder, weil dann der grob granulédre oder fibrillire Charakter der
coagulierten Proteine deutlich an den Tag tritt und es sich zudem zeigt, daf die
Lipoproteide nicht konserviert sind. Formol, und in viel stirkerem Male
gepufferte Osmiumtetroxydlosungen, sind weit bessere Fixierungsmittel, weil
sie die Lipoproteidstrukturen erhalten und die Proteine duBlerst fein coagulieren.
Eine lebende Zelle bei stérkster VergroBerung des Phasenkontrastmikroskops
betrachtet, sieht ungefihr wie eine mit Osminmtetroxyd fixierte Zelle aus, und
dieser Eindruck der guten Fixierung erhilt sich bis weit in den VergréBerungs-
bereich des Elektronenmikroskops, sagen wir von 0,1 g bis 20 A, d.h. bis an die
molekularen Grenzen. Bei noch stirkeren Vergroferungen, die uns schon bis zu
8 A fiihren, ist von Molekularstrukturen der EiweiBe, der Nucleinsiuren oder
der Lipoidmembranen bis jetzt kaum etwas zu erkennen. In diesen Belangen
missen wir noch auf die Entwicklung ganz neuer Methoden warten, die wahr-
scheinlich je nach der chemischen Beschaffenheit der untersuchten Molekiile
verschieden sein werden, und dank denen es erst moglich sein wird, die Briicke
zwischen Morphologie und Chemie zu schlagen. Viele Moglichkeiten, wie z. B.
die chemische Kopplung mit elektronenundruchléssigen Metallsalzen in Form
einer sog. ultrastrukturellen Farbung, der weitere Ausbau der Gefriertrocknung,
die Verfeinerung der Autoradiographie und andere mehr bieten sich hier, und
wir sind sicher, da} uns die nichsten Jahre in diéser Hinsicht nicht absehbare
Fortschritte bringen werden.

Fir die Kernstrukturen und besonders fiir das Chromatin scheinen die Aus-
sichten mit den jetzigen Methoden vorerst ungiinstiger, weil héchstwahrscheinlich



Ausblicke der Cellularpathologie 11

die auf den ersten Blick so enttduschende uniforme feinkérnige Struktur nicht
auf ungentigender Fixierung beruht, sondern dem tatsichlichen Sachverhalt
entspricht 3”47, Chromosomen bestehen aus Chromatinfiden, die in so hohem
MaBe spiralisiert sind, daB die Préparate im Elektronenmikroskop immer nur
Schnitte von Spiralen, d.h. Punkte zeigen. Doch hoffen wir, dall auch auf
diesem so eminent wichtigen Gebiet neue Methoden uns {iber die Verdnderungen
der Erbstrukturen besser unterrichten werden.

Zum Schlusse bleibt noch die Frage zu erortern, ob auch heute noch in Anbe-
tracht der grundlegenden Entdeckungen der letzten Jahre auf dem Gebiet der
Viren und der Nucleinssuren die Zelle als letzte lebende Einheit zu betrachten
und somit das Prinzip der Cellularpathologie strictu sensu noch giiltig ist. Der
Schrei nach kleineren Einheiten war schon zu Vircrows Zeiten zu héren, und er
ist seither nie verklungen3:. KEs ist immerhin interessant zu bemerken, dafl
Virceow selbst kein starrer Dogmatiker war, denn er antwortete z. B. BENEKE,
der sich mehr fir eine Nuclear- als fiir eine Cellularpathologie ausgesprochen
hatte: ,,Auch ich schreibe dem Kern eine auflerordentlich wichtige Rolle zu und
der letzte Gedanke meiner Pathologie ist nicht die Zelle, sondern das Leben der
einzelnen Teile.” Viel spater (1880) schrieb er: ,,Das letzte Wort iiber Lebens-
einheiten ist nicht gesprochen und wir miissen immer bereit sein, die Zelle durch
einfachere Einheiten zu ersetzen sobald wir von deren Fxistenz iiberzeugt sind.*

Heute stellt man vielfach die Frage, ob nicht die Viren solche lebende Ein-
heiten subcelluldrer Natur darstellen und ob sie nicht den Beweis erbringen, dal3
der Begriff des Lebens mit Stufen der Organisation vereinbar ist, die unter
denjenigen der Zelle stehen. Dieses Problem, das vor etwas iiber 20 Jahren so
brennend aktuell erschien, als die Welt noch frisch unter dem Eindruck der von
STANLEY, von BaAwDEN und PIriE entdeckten Kristallisierbarkeit einiger Pflanzen-
viren stand, hat heute viel an Interesse verloren. Dank unserer besseren Kenntnisse
der Tatsachen haben sich die widersprechenden Meinungen bedeutend genéhert.
Es hat sich ndmlich gezeigt, da8 Viren, selbst wenn sie kristallisierbar sind, nicht
aus einer Reinkultur von Molekiilen bestehen, sondern iibermolekular organisiert
sind. Viele Viren besitzen sogar, im Elektronenmikroskop betrachtet, mit ihren
Nucleciden, multiplen Plasmamembranen, kontrahierbaren Fortsitzen (bei
Bakteriophagen), receptorzerstérenden Enzymen usw. eine Organisation, die sich
erstaunlich derjenigen einer Zelle nahert. Und es ist wohl so, dafi die vollstandige
Unabhéngigkeit den Viren in dem MaBe abgeht, als ihre Organisation von jener
der Zelle abweicht. Gerade diese stufenweise Vereinfachung der Organisation,
die von den Bakterien tiber die Rickettsien zu den Viren fiihrt, wird uns vielleicht
eines Tages Aufschliisse iiber diejenigen Zelleinrichtungen geben, die nétig sind,
um autoncmes Leben zu gewdhrieisten. Vorerst steht fest, dafl Viren keine voll-
wertigen Lebenseinheiten sind, da sie in schmarotzerhafter Weise ihre Ver-
mehrung nur unter Zuhilfenabme der celluliren Organisation bewerkstelligen
konnen 33. 35,

Dies gilt in vermehrtem MaBe fiir die Nucleoproteide und Nucleinsiuren. Die
geheimnisvolle Organisationskraft, die den Nucleinsduren innewohnt, offenbarte
sich zum erstenmal in den Kxperimenten AvERYs tiber die Transformation der
Bakterientypen. Seither haben unsere Kenntnisse auf diesem (ebiet groBe
Fortsehritte gemacht, und die jiingsten Versuchsergebnisse von BEwoir, LEROY
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und VenDRELY, die durch Ubertragung von DNS bei Enten somatische, here-
ditér {ibertragbare Verdnderungen hervorrufen konnten, 6ffnen der experimen-
tellen Erbforschung wund Erbbeeinflussung ungeahnte und ans Unheimliche
grenzende Moglichkeiten. Wire es dann nicht angebracht, Nucleinsduren oder
Nucleoproteide als letzte ,lebende Einheiten anzusehen und fir die Zukunit
eine auf Genen und Plasmagenen begriindete Pathologie ins Auge zu fassen ?

Auch hier ist unsere Antwort absolut negativ. Zunichst wird von vielen
Cytologen die Existenz der Gene als korperlich umschriebene Einheiten iberhaupt
abgelehnt. Gene sind Gebiete eines integrierten Ganzen, eines Chromosoms,
dessen Féhigkeiten wieder nur im Rahmen einer celluliren Organisation zur
Geltung kommen konnen, Viel Intelligenz und Arbeit wird in den letzten Jahren
darauf verwendet, Infektionskrankheiten anstatt mit Viren mit den aus ihnen
isolierten Nucleinséuren hervorzurufen?!.10.14,15,30, Dje bisher erzielten positiven
Resultate sind an sich hoéchst interessant, dndern aber an der Virchowschen
Auffassung der Cellularpathologie nicht das geringste. Viren sind an sich nichts
anderes als Nucleinsdurespritzen- oder geschosse. Daf dann ihr Inhalt gentigt,
um dasselbe Resultat zu erzielen wie das Ganze, ist nicht verwunderlich und
nicht zauberhafter als die Vergirung von Zucker durch die Zymase anstatt durch
Hefe. Es zeigt nur, daB3 die innerhalb der Zelle wirksamen chemischen Komplexe
auch aufBlerhalb von ihr, unter giinstigen Bedingungen &hnliche Wirkungen
entfalten kénnen. Daraus folgt aber mitnichten, daBl diese chemischen Verbin-
dungen selbst Trager des Lebens sind und daf man sie etwa als Grundlage einer
neuen Pathologie betrachten konnte.

Hier sind wir nun auf der Suche nach kleineren Einheiten, wie so manche
Forscher, beim Molekiil gelandet — oder vielmehr gestrandet. Es wiirde sich
woh!l eriibrigen, hier auf den wiederholt vorgeschlagenen Begriff einer sog.
Molekularpathologie einzugehen, wiren nicht gerade in den letzten Jahren einige
Versuche gemacht worden, diese alte Utopie neu zu beleben.

In zahlreichen Arbeiten hat Busse-GRAwITZ nachzuweisen versucht, dal
Zellen nicht die letzte lebende Einheit darstellen, sondern selbst sich aus leblosem
Material, Stoffaggregaten verschiedener Natur, Kiweilniederschligen u. dgl.
neu bilden und oft sogar sehr schnell, innerhalb weniger Minuten ent-
stehen konnen. Ahnliche Ansichten wurden von anderen Forschern, besonders
von LEPESHINSKAYA vertreten, welche Zellen aus sog. ,lebender Substanz’ neu
entstehen 1468t, also eine Wiederauferstehung der alten Schwannschen Blastem-
theorie befiirwortet. Solange man Zellen als winzige EiweiBklimpchen ansah,
waren derartige Spekulationen immerhin noch verstindlich. HEs gentigt aber
wohl, sich ein einziges Mal einen Leukocyten im Elektronenmikroskop anzu-
schauen, um sich zu vergewissern, dafl ein Gebilde von solch komplizierter
Struktur, das fiir sich eine ganze Welt bedeutet, einfach nicht aus einem EiweiB-
gerinnsel oder Dotterkérperchen entstehen kann. Hier, glauben wir, hat das
Elektronenmikroskop der Wissenschaft einen groBen Dienst erwiesen, und es ist
besonders begriiBenswert, dall ZrINgIn und MikaAtLOV die oft ans Phantastische
grenzenden fritheren Behauptungen ihrer Landsleute in klarer und unmif-
verstdndlicher Weise an den Pranger gestellt haben.

Wenn anderseits Pavring und seine Mitarbeiter?®:4¢ im Anschluf an ihre
schonen Untersuchungen iiber abnormes Hémoglobin bei Sichelzellandmie den
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Ausdruck der Molekularkrankheit prigten, so geschah dies, weil sich hier in
besonders priagnanter Weise ein Krankheitsprozel auf die Bildung eines abnormen
Hémoglobinmolekiils zuriickfithren lieB. Ob es nun aber zweckmiBig ist, von
Molekularkrankheit zu sprechen, bleibt dahingestellt. Denn letzten Endes gehen
viele Krankheiten auf abnorme Molekiile oder Enzymsysteme zuriick, mit Sicher-
heit die meisten Stoffwechselkrankheiten, krankhafte Speicherungen und vielleicht
sogar manche Erkrankungen des Zentralnervensystems. Man kann aber mit
Sicherheit annehmen, dafl das Krankheitsgeschehen, welches der Bildung eines’
abnormen Molekiils zugrunde liegt, viel komplizierter ist als es auf den ersten
Blick erscheint. Bei der Sichelzellandmie sprechen die neuesten Untersuchungen
dafiir, dafl nicht nur das Hamoglobin, sondern auch das Stroma eine abnorme
chemische Zusammensetzung hat32. Es handelt sich also in Wirklichkeit um
Prozesse, bei denen schon weit mehr als ein Molektl im Spiel ist, so daB also der
Begriff der Molekularkrankheit faktisch unrichtig ist, ganz abgesehen davon,
daB Molekille an sich weder krank noch gesund sind. Thre abnormen, krank-
machenden Eigenschaften fithren eben wieder nur iiber die Zelle zur Krankheit
selbst. Wir kommen also zum SchluB, daB trotz aller Fortschritte, welche die
Erforschung subcellulidrer Elemente in den letzten Jahren mit sich gebracht hat,
pichts gefunden worden ist, das die Stellung der Zelle als letzte lebende Einheit
entthront und geeignet erscheinen konnte, als Ausgangspunkt einer neuen Patho-
logie zu dienen.

Wie steht es nun mit den supracelluliren Organisationen, mit der Frage einer
Erweiterung der Cellularpathologie nach oben, die vor 30 Jahren so aktuell
erschien ? Man stand damals ganz unter dem Einfluf der Faktoren, die aus einem
Haufen von Zellen einen Organismus machen: Hormone, Geféle, Regulations-
mechanismen aller Art. , Relationspathologie” — ,,Ganzheitsbeziehungen* —
,Jenseits der Cellularpathologie”, das waren die Schlagwérter der damaligen
Zeit, als man die Zelle zu einem Begriff umgestempelt hatte, den man nur nicht
,zu eng fassen diirfe, denn ,mit fortschreitender Erkenntnis hat dieser sich
schon manche Umprdgung und manchen Abstrich gefallen lassen miissen®,
Diese letzten Worte sind einem Artikel HERXHEIMERs* entnommen, in dem es
dann weiter heifit: ,,Schon ist der Gedanke einer membranartigen Abgrenzung,
mit dem die erste Vorstellung und schon die Namengebung aufs engste verkniipft
war, fir die meisten Zellen gefallen; noch aber bezeichnen wir alle z. B. das
Plattenepithel trotz der intercellularen Zusammenhénge als Zellen. Warum
sollte es nicht moglich sein, den Begriff so umzuprédgen, oder eine andere Be-
zeichnung an gseine Stelle zu setzen, dall auch die parablastischen Substanzen
mit umfalbt werden ¢

Diese Stellungnahme ist bezeichnend fir eine Zeit, als fiir viele die Cellular-
pathologie ein Lippenbekenntnis war, dessen man sich fast schimte, weil man
nicht mehr recht wul3te, was eine Zelle war. Dies hat sich nun von Grund auf
gedndert. Zelle ist kein Begriff mehr, den man willkiirlich enger oder weiter
fassen kann, sondern sie ist etwas Gegebenes, durch eine Membran scharf Be-
grenztes, und dies gilt selbst fiir Plattenepithel und Nervenzellen. Da gibt es
keine Fasern, die, unbekiimmert um Zellgrenzen, die Zelle durchkreuzen, und
selbst an den Synapsen bleiben die Zellterritorien fein sduberlich getrennt.

* HERXHEIMER, G.: Krankheitslehre der Gegenwart, S. 34. 1927.
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Dasselbe Bild ergibt sich in bezug auf die Zwischensubstanzen. Hier findon wir
keine nebelhaften Ubergangsstadien, protoplasmatische Grenzschichten, die in
ein schwamm- und netzartiges Syncytium iibergehen, sondern iiberall scharfe
Begrenzung. Zwischensubstanzen sind zwar Produkte der Zelltdtigkeit; sie ent-
stehen aber auBlerhalb der Zelle, und die neuesten Forschungen 2 haben in Uber-
einstimmung mit Vircgow, WEIGERT, BENEKE, NAGE0TTE, RoUureT und
Dorsanski gezeigt, dal sie an sich mit der lebenden Masse nichts zu tun haben.

Natiirlich vergiBt die moderne Zellforschung iibergeordnete und koordinierende
Faktoren nicht und gerade weil es jetzt moglich geworden ist, einzelne Zellen auf
relativ einfache Weise zu handhaben und zu beobachten, hat man eine ganze
Anzahl von bisher unbekannten Einflissen kennengelernt, die die Zellen auf-
einander ausiiben und fir deren Studium wir u. a. auf die Arbeiten von Wgiss
und von Puck hinweisen.

Alle diese iibergeordneten Einfliisse aber, die fiir das Bestehen des Gesamten
unerldBlich sind, &ndern nichts daran, dafl der Organismus eben aus Zellen
besteht, deren Individualitdét im morphologischen Bild #iberall in Erscheinung
tritt und auch physiologisch zur Geltung kommt, wenn immer systematische
Untersuchungen daraufhin angestellt wurden. Wir erinnern nur an die auBer-
ordentlichen Fortschritte, welche die allgemeine Geschwulstlehre der letzten
Jahre dem Studium der Zellklone, d. k. Abkémmiingen von Einzelzellen ver-
dankt. Das sténdig wechselnde Verhalten der Zellindividuen, die Bildung von
Stammlinien 3¢, das Herauslesen besonders resistenter Zellstdimme gemaf dem
Prinzip der Immunoselektion?, all dies sind Vorgéinge, die uns das Verhalten
gewisser Geschwiilste gewissermafBen von einem bevolkerungsstatistischen Stand-
punkt autfassen lassen und die dem Virchowschen Begriff des Zellstaates absolut
entsprechen.

So hat sich unter dem EinfluB der modernen cytologischen Forschung das
Bild der Zelle als letzter lebender Einheit ganz bedeutend vertieft und verschérft
und der Gedanke Vircaows, alle Erscheinungen der Physiologie und mithin auch
der Pathologie auf celluldrer Basis zu erkldren, erscheint uns heute berechtigter
als je. Lediglich technische Unzuldnglichkeiten haben es bis jetzt verhindert,
auf diesem Prinzip eine Pathologie als Wissenschaft logisch aufzubauen. Aber die
Forschungsmethoden entwickeln sich mit tiberraschender Geschwindigkeit, und
man kann wohl mit Sicherheit voraussagen, daf} sie in absehbarer Zeit wenigstens
einige der grofen Geheimnisse des Zellgeschehens aufdecken werden: das Ver-
halten der Nucleinsduren, ihre Verdoppelung, ihr Wirkungsmechanismus und
ibre gegenseitigen Beziehungen, den tieferen Sinn der Kern-Plasmaorganisation,
die Steuerungsmechanismen fiir Synthesen und Zellteilung usf. Dann erst wird
die eigentliche Cellularpathologie ihren Aufschwung nehmen und die wissen-
schaftliche GroBtat VircHOWs in ihrem vollen Licht erscheinen.
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