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So eindrueksvoll und reichhaltig die Ergebnisse der modernen Zellmorphologie 
aueh sein mSgen, es gibt doeh einige Strukturen und Vorgange, die in den letzten 
Jahren nur wenig beaehtet worden sind. Dazu gehSrt be~ispielsweise der Zentral- 
apparat  der Zelle, Mso das sog. Cytocentrum, und ganz besonders seine physiologi- 
sche und pathologisehe Ansgestaltung. Was die vielzelligen Organismen angeht, 
so sind eigent]ieh nur zwei neue Befunde gewonnen worden: Erstens die elektro- 
nenmikroskopische Feststellung, dab die liehtmikroskopisch kleinsten Einheiten 
des Cytoeentrum, die Centriolen, aus mehreren Tubuli aufgebaut sind, die einen 
300--500 m# langen und etwa 150 m# breiten Hohlzylinder bilden**, und ferner 
die histoehemisehe Beobachtung, dag der stark vergrS~erte Zentralapparat der 
tuberkulSsen Epitheloid- und Riesenzellen durch einen besonderen Gehalt an 
neutralen Glykoproteiden ausgezeiehnet ista2,~s, 12s. Im iibrigen ist man aber anf 
diesem Gebiet nieht fiber die Erkenntnisse hinansgekommen, die yon den Klassi- 
kern der Zellforsehung und unter ihnen besonders yon BowER1 und ]-~EIDENKAIN 
um die Jahrhundertwende geschaffen worden sind. Ja, es hat  mitunter den An- 
sehein, als ware ein gut Tell ihrer Entdeekungen in der Zwischenzeit wieder in 
Vergessenheit geraten. Wenigstens liel~e sieh so erklaren, dal~ sehr eindrueksvolle 
Modifikationen der Cytozentren, die bisweilen das Zellbild geradezu beherrschen, 
in letzter Zeit kaum noch als solche gewertet werden. Das gilt in beschranktem 
Ma~e schon ffir die Ausgestaltungen der Cytozentren in den Epitheloid- und 
l~iesenzeUen mesenehymaler Granulome (Lit. bei2,51), insbesondere aber ffir 
ahnliehe Vorgange an den Riesenzellen maSgner Tumoren. ETicht als waren sie 
nicht aueh bier immer wieder und schon frfih gesehen worden, man hat sic nur 
in der Regel nicht riehtig eingeordnet, vielleieht deshalb, well die Art und das 
AusmaB der dabei sichtbar werdenden cytoplasmatisehen Veranderungen den 
Gedanken an einen Zusammenhang mit  dem normalerweise doch fast unsichtbaren 
Cytocentrum nieht aufkommen oder sogleieh wieder verweffen lieSen. Dabei 
sind die entspreehenden Bilder bereits ]901 yon BORELL (vgl. ~5 62) in ihrer Bedeu- 
tung klar erkannt worden, zu einem Zeitpunkt also, als die grol~en Erfolge der 
Bakteriologie dazu verffihrt hatten, in diesen augenf~lligen ,,Zelleinsehlfissen" 
den mutmaS1Lehen Krebserreger zu erblieken (Lit. bei 14, G~). 

* Uber die Ergebnisse dieser Untersuchung wurde bereits am 27.1.59 vor der Berliner 
Pathologen-Vereinigung ~ kurz berichtet. 

** S. Li~. 1131 vgl. 3,4,12,13,23,29,33,88,90,93,97,103,104,109,112,127 
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Die Bilder, die BORELL vorgelegt hat, zeigen zweierlei: I. Eine betrachtliche VergrS~erung 
desjenigen Teiles des Cytocentrum, den man als Sphare zu bezeichnen pflegt und der in 
ruhenden Soma-Zellen hSehstens als kleiner heller Hof um die beiden Centriolen in Ersehei- 
nung tritt, und 2. eine Vermehrung der Centriolen, die dabei in Form und Anordnung genau 
dem gleichen, w a s  HEIDElgHAIN 41,a2 in seinen wegweisenden Untersuchungen an Riesen- 
zellen eines Kaninchenlymphknotens besehrieben und gedeutet hat. 

Das Wenige, was in dieser ttinsieht fiber Tumorzellen sonst noch ver6ffentlieht worden ist, 
ordnet sich diesen Beobaehtu~gen gut ein. Eine SphiirenvergrSflerung ist beispielsweise an 
menschliehem wie tierischem Untersuehungsgu~ 37,3s,7~ gelegentlieh, am eindrucksvollsten 
wohl yon O~s6s s3, nachgewiesen und an Gewebekulturen yon Tumorzellen als regelm~iges 
Ph~nomen hervorgehoben worden6~ Eine Centriolenvermehrung ist an Gtiomen GS, 
an Schilddrfisenearcinomen ~ und an Sarkomen ~ festgestellt worden, wobei WAKABAYAS~I ~ 
ausdrfieklich auf die ~hnliehkeit der dabei vorkommenden Bilder mit denen bei tuberkuliden 
und syphilitisehen Riesenzellen aufmerksam maeht. GrSl~ere Untersuchungsreihen liegen aber 
nur aus der um die Zentren~orschung besonders verdienLen Helsingforsscher Schule vor, und 
zwar wurde bier eine Zunahme der Centriolenzahl sowohl an Bindegewebsgew~chsen ~, wie 
in Uterus- ~6 und Mamma-Carcinomen ~3, ja, auch in Epulis-Riesenzellen ~s angegeben. 

I s t  a]so die Zahl der einsehl/ig~gen Beob~ehtungen auch n icht  grol3, so s ind 
die in  i hnen  dargestel l ten T~tsachen in  deskr ip t ivem Sinne doch so klar und  
eindeutig,  d~8 sich ei~e neue Behand lung  dieses Themas  nu r  lohnt ,  wenn bisher 
unbek~nn te  Befunde mitzutef len sind, die ein besseres Verst/~ndnis dieser Ver- 
/~nderungen erm6gliehen. Wir  bekamen n u n  zuf/illig e inen gigantocellu]/~ren 
H i r n t u m o r *  in  die Hs~nd, der, weft er grol3e Sph/~ren u n d  vermehr te  Centriolen 
aufwies, f/Jr die morphologisehe Analyse besonders ertragreich war u n d  fiberdies, 
weil er reichlieh Mitosen enthiel t ,  Aussagen fiber Bedeutung,  Folgen u n d  Ursaehen 
dieser Ph/~nomene gest~ttete.  Sehon aus diesem Grunde seheint  uns  die ~us- 
ffihrliche Behundlung  dieses sel tenen Einzelfalles gereehtfert igt  zu sein, vor ahem 
aber desh~lb, well er sieh als p~r~digm~tisch erwiesen hat .  Denn  ein gut  Tell 
der an  i bm gewonnenen  Befunde konn te  inzwisehen an den verschiedensten 
Riesenzellen yon  Granula t ionsgeweben (vgl. ~) u n d  Tumoren ,  da run te r  aueh yon 
Gliomen (vgl. sa) bes ts  werden. Schliel~lich d a d  zur Erkl / i rung unseres Vor- 
habens  aueh noch d~rauf hingewiesen werden, da[~ die bisher vorl iegenden Beob- 
aeh tungen  seit mehr  als 50 Jahren ,  seit dem ersten Bande yon  HEIDENI~AINS 
, ,Plasma u n d  Zelle" ae n ieh t  mehr  zusammenfassend behandel t  und  nach den all- 
gemeinen Gesetzm~gigkei ten befragt  worden sind. 

Material, Methodik und Nomenklatur 
Bei dem hier beispielhaft behandelten Tumor, der apfelgro• im Marklager des rechten 

Schl~fenlappens eines 67j~hrigen 1VIannes gefunden wurde, handelt es sich um einen jener 
ungew6hnlich gro~zelligen Hirngeschwfilste, die, durch Se~i~C~ES Arbeiten 9~, 100 als Ganglio- 
glioneurom bekannt geworden, neuerdings von ZffLC:q 13a-~36 aus der Reihe der Gliome aus- 
geschaltet worden sind (vgl. dazu31,~s). Denn er leitet sie yon den adventitiellen Zellen der 
Gef~i~e ab und bezeichnet sie daher, zugleieh die ganz abnorme 340 #99 ja 400/~121 erreiehende 
Gr61~e ihrer Zellen hervorhebend, als monstrecellul~ire Sarkome, 0b diese These richtig ist, 
soll hier weiter nieht erSrtert werden. Ffir uns ist nur die Tatsache wesentlich, dab sieh diese 
l~iesenzellen auch durch eine entsprechende Gr61~e ihrer Kerne, ihrer Chromosomen und 
ihres Zentralapparates auszeichnen und h~ufig Kernteilungsfiguren enthalten, yon denen 
viele pathologisch sind (z. B.99,1o~ Selbst bei den bisher nicht beaeh~eten auffallenden 
Ausgestaltungen des Zentralappar~tes scheint es sich um ein gesetzm~ii3iges Vorkommnis zu 

* Wir danken Herrn Prof. Dr. H. NOnTZ~L, Leiter der :Neuropathologischen Abteilung 
des Pathologischen Institutes der Universit~t Freiburg (Direktor Prof. Dr. F. Bi)c~ccE]r fiir 
die Uberlassung des Materiales. 
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handeln. Dafiir spricht, dag wir in einem zweiten Falle ganz den gleiehen Bildern begegnet 
sind und dab sieh eine abnorm vergr6gerte Sioh~re aueh auf vielen der den friiheren Arbeiten 
beigegebenen Abbildungen ohne weiteres erkennen lgl~t (z. B.SS,121,136). 

Von dem Tumorgewebe wurden kleine Stiiekehen in 10%igem Formalin fixiert und in 
Paraffin eingebettet. Verwandt wurden die iibliehen Fgrbungen, ferner die Methoden yon 
GOL:0N:ER, HOTCHKISS, FEULGEN und verwandte Verfahren und zur besonderen Erfassung 
der Centriolen, Eisenhamatoxylin-Bordeaux-Rot nach HEII)J~NtIAIN. Doch gelang deren 
Darstellung in unseren Prgparaten in der Regel bereits mit dem Sgurefuehsin der Goldnersehen 
2Kethode; wurde zusatzlieh das Phasenkontrastmikroskop benutzt, so war die Klarheit des 
Brides kaum geringer Ms in einem gelungenen Heidenhain-Praparat. Bei anderen Plasma- 
f~rbungen ist das Phasenbild weniger befriedigend, ein Zeiehen dafiir, dab die diehten Centrio- 
]en das S~iurefuchsin besonders festhalten und dadureh dem restliehen Plasma gegeniiber an 
Kontrast gewinnen. Auch an ungefarbten Sehnitten lassen sich die im Hellfeld stark lieht- 
breehenden Centriolen mit Hilfe des Phasenmikroskopes als dunkle Gebilde klar hervorheben, 
ebenso an reinen oder mit Liehtgriin gegengefi~rbten Feulgen-Prgparaten. 

Um die so gewonnenen Befunde unmigverstandlich besehreiben zu kSnnen, bedarf es 
einer kurzen Festlegung der yon uns verwandten Begriffe, da sic im Schrifttum in sehr ver- 
schiedener und yon der urspriinglichen Definition vielfaltig abweiehenden Weise benutzt 
werden. Wh" halten uns dabei im wesentliehen an die yon BOWE~I 1"-1s gesehaffenen Namen 
und an die ihnen yon I-I]~ID~NJ~AIN t2 gegebene Definition (vg12,4~,120,129), ohne dab wir ~uf 
die Griinde unserer Auswahl und Begriffsbestimmung hier naher eingehen k6nnten. 

Unter Centriolen, Zentralk6rperehen oder ZentralkSrnern~% is verstehen wir, wie iiblieh, 
die kleinsten, lichtmikroskopiseh als einheitliehe Gebilde imponierenden Strukturen 
des Cytoeentrum, die ihrer Diehte wegen eine besondere Affinitat zum Eisenhamatoxylin 
habentl, 42 und deshalb aueh phasenmikroskopiseh gut zu erfassen sind. Sie liegen 
mitunter in einer dunkleren, oft unscharf begrenzten, meist rundliehen oder ovalen Sub- 
stanzmenge, dem sog. Centrololasmal%~s,2L Centriolen und Centroplasma zusammen 
bilden das als solehes nicht immer vorhandene Centrosom16, is. Oft ist darum noeh ein 
gut abgesetztes, meist he]ler getSntes kugeliges Areal entwiekelt; wit bezeiehnen es als Cyto- 
bzw. Centrosphgre 110 oder, sofern sic deutlich radiar gestreiit ist, auch als Astrosph/~re. Ihre 
Substanz wird sinngemgB Sphgroplasma~% is genannt. Da Sphare und Centrosom nieht immer 
ausgebfldet sind, umfaBt der Oberbegriff Zentralapparat oder Cytocentrum bisweilen prak- 
tisch nur die Centriolen, bisweilen aber ebenso die zugeh6rigen Centrosomen und Centre- 
sph/~ren. Im letzten Fall, der fiir den mitotischen Zustand charakteristiseh ist, sprechen 
wir yon einem entfalteten, im anderen yon einem reduzierten ZentrMapparat bzw. Cyto- 
eentrum (vgl.~,~). Treten, wie es fiir somatisehe Zellen die Regel ist, die Centriolen in der 
Zweizahl auf, so haben wires mit einem bicentriolgren bzw. bicorpusculgren Cytocentrum zu 
tun, liegen mehrere nebeneinander, so ist das Cyto- oder Mierocentrum pluricorpuscul/~r~, ~e, 

Beobaehtungen 
Die volumin6sen,  meist  polygonalen,  gelegentlich aber auch langgestreckten 

Tumorzel len  en tha l t en  entweder  e inen einzigen u n d  d a n n  sehr groBen hochpoly- 
ploiden, oft vielgestal t igen Kern ,  der in  der Regel exzentr isch liegt, oder mehrere 
bis viele entsprechend kleinere Kerne.  Diese s ind fast  immer  randst/~ndig; 
gelegentlich n e h m e n  sie zwei e inander  gegeniiberliegende Pole der Zellen ein, 
bisweilen s ind sie aber auch kranzf6rmig an der Peripherie der Zelle ~ngeordnet.  
D a n n  hande l t  es sich meis t  u m  zahlreiehe Kleinkerne,  an denen  eine Tendenz  zur 
Verschmelzung deut l ich wird, die zu ganz bizarren Kern fo rmen  fiihren kann .  
Solche Kle inkerne  en ts tehen  im AnschluB an  intracellul/~re Mitosen, wenn,  der 
hohen Zahl  der Chromosomen entsprechend,  einzelne Chromosomengruppen 
Karyomeren  bilden. Kern te i lungsf iguren  sind h/iufig, pathologische Fo rmen  
mi t  vielen Polen und  Chromosomenversprengungen geradezu kennze ichnend  
(vgl. 99-101,133-136). 
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Das Cytocentrum ist oft leicht auszumaehen. Es liegt manehmal in der Mitre 
des Plasmaleibes - -  so vor allem bei mehrkernigen Exemplaren - - ,  hs aber 
aueh in Kernnahe oder am entgegengesetzten Pol der Zelle. Sein Aussehen ist 

Abb. I a u. b. Zwei sehr grofle, dicht nebeI1einander liegende Centriolen ohne pericentrioli~re 
Differenzierungen. Teilungsruhe. Eisenh/imatoxylin. 1200 • 

im einzelnen sehr verschieden: Manchmal ist es bieorpuscular (Abb. 1), haufiger 
aber pluricorpuscul~r (z. B. Abb. 2). Dabei besteht der Zentralappar~t gelegent- 

Abb. 2 ~ u. b. Pluricorpuscul~re Cytozent ren  m i t  wenigen,  der ZellgrS~e en tsprechend volu~ninSsen, 
eng nebeneinander liegenden Centriolen. Kein Centroplasma. In b phasenoptisch ein pericentriol/irer 

holler IIof erkennbar, a Eisenhiimatoxylin. b Goldner und Phasenkontrast. 1200 • 

lich nur aus den allenfalls yon einem hellen Hof umgebenen Centriolen - -  dann 
liegt er in der fiir gewShnliche Somazellen ch~rakteristischen reduzierten Form 
vor, die nur bei eigens darauf gerichteten Untersuchungen erkennbar ist (Abb. 1, 2). 
Offer ~ber ist er ausgestaltet und entfaltet - -  dann ist er sehr auffs weil eine 
grol3e mehr oder weniger scharf begrenzte helle Sphere entwiekelt ist, in deren 
Innern die in einem Centroplasma eingebetteten Zentralk6rner zu finden sind 
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(Abb. 3). In solchen Fs werden die Kerne an den Rand gedr~ngt und bis- 
weilen sph/~renseitig eingebuehtet; an langgestreckten Zellen wird der Plasmaleib 
umsehrieben aufgetrieben. 

Um die verwirrende Vielfalt der Einzelbefunde besser iibersehen zu kSnnen, 
empfiehlt es sieh, das weehselvolle Verhalten der Sph~ren und Centriolen geson- 
deft  zu besprechen. 

Die vergr6Berten Sphiiren zeiehnen sieh sehon im gewShnliehen Prs dutch 
ihre sehwgehere F~rbbarkeit aus (Abb. 3, 6d, 7a--d) .  Bei der Goldnersehen 
Methode sind sie dementspreehend mehr griinlieh, bei dem Azanverfahren mehr 
blau getSnt. Diese Differenz dem restliehen Plasma gegeniiber bleibt such bei der 

Abb. 3 a - - d .  GroBe, s ta rk  a~fgehellte und  scharf  begrenzte  Sph~ren, in c u. d &ngedeutet strahlig gebaut .  
b Ausein~ndergewichene Centriolen angeden te t  erkermbar ,  c u. d 3/[it Centrosom und  (rim" ph~sen- 
optisch e rkennba ren )  m e h r e r e n  Centriolem Eisenh~matoxYlin (4=e ,  abe t  m i t  Phusenkontras t ) .  1200 x 

Koagulationsnekrose erhalten; ja, sie kann dabei sogar noch deutlicher werden, 
besonders, wenn es zu einer eehten Trennung beider Zonen kommt und das Sphgro- 
plasma einen seharf abgesetzten griin- bzw. blaugef~rbten ,,Einschlug" bildet. Dem- 
gegeniiber verliert sieh die Sphere in gut erhaltenen Zellen meist allms im 
umgebenden Cytoplasms; mitunter wird die Grenze dureh einen Saum kleiner 
Vaeuolen (Golgi-K6rper ? Fet t t ropfen ?) genauer bezeiehnet .  Ihr Inneres ist frei 
yon Zelleinsehliissen jeglieher Art, also such yon Mitoehondrien. Daher hat es 
ein feines granuliertes, gelegentlieh sogar fast homogenes Aussehen. Daneben 
kommen aber such, wenngleieh viel seltener, seharf abgesetzte Sphs vor, die 
bei ihrer besonderen ttelligkeit fast wie ausgestanzt aussehen und unmittelbar an 
die Sphs epitheloidzelliger Granulome erinnern (Abb. 3 e, d). Eine radis Strei- 
fung (Astrosphgre) ist allerdings nur ganz vereinzelt wahrzunehmen (Abb. 3 e, d). 
I-I~ufiger ist sehon eine wabig-vacuols Umgestaltung, die auf einen besonderen 
Flfissigkeitsgehalt hinweist und mitunter an eine zunehmende Verfl/issigung des 
derart  abgesetzten Sphgroplasmas denken ls 

Die nach dem Vorbild yon IIAMPE~L ~5 und G~DmK s~ angewandte tIotehkiss- 
Reaktion ergibt an allen diesen Sph/~ren positive Resultate, wenn aueh die Far- 
bungsintensitgt erheblieh sehwanken kann (Abb. 4, 5). Das stimmt gleiehfalls 
mit dem Verhalten der Epitheloidzellen mesenehymMer Grannlome fiber- 
einS2,35,122. Entspreehend dem Sphgrenbild gewShnlieher Prgparate kann die 
PAS-Methode einen seharf abgesetzten Bezirk gut hervorheben oder weniger 
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auffallig sein und dana mit  einem zentrifugalen Gradienten peripherw/~rts lang- 
sam abnehmen. Aueh das Centroplasma ist PAS-positiv, daher l ~ t  es sich in 
einem reinen Hotehkiss-Praparat  yon der Sph~tre meist nieht mehr abgrenzen. 
Bei der Modifikation yon PEARSE tr i t t  es dagegen wieder deutlich als solches 
hervor, weil es, offensiehtlich wegen seines hSheren Proteingehaltes, so reichlich 
Orange G aufnimmt, dab die an sich vorhandene Glykoproteid-Komponente da- 
durch fiir den optischea Eindruek in den Hintergrund gedr~tngt wird. Demgegen- 
fiber sind die Centriolen yon vornherein tto~ehkiss-negativ: Da sie bisweilen ein 
ungewShnliches Volumen 
haben, sind sie in einem 
PAS-Pr~parat  als helle 
ungef/~rbte Seheibehen zu 
erkennen, deren wahre 
Natnr  dutch Einsehal- 
tung der Phasenplgttehen 
deutlieh wird. Denn dann 
erseheinen an entspre- 
ehender Stelle und in ent- 
spreehender Gestalt die 
typisehen diehten dunk- 
len Kiigelehen (Abb. 5). 

Die ftir solehe Beob- 
aehtungen erforderliehe 
Gr6ge haben die Centric- 
len freilieh nut  dann, 

Abb. , ta--d. PAS-positive meht' odor weniger scharf begrenzte 
wenn wenige davon vor- Sphfurenbezirke. Hotchkiss. 1200 • 
handen sind and  wenn 
es sieh um volumin6se Zellen handelt. Durehmesser yon 0,6--0,8# sind dann keine 
Seltenheit. Derartige Riesenformen, manehmal  nut  zwei oder drei, gelegentlieh 
aueh etwas mehr, Mso vier bis seehs, kommen aber aueh ohne jede auffallende peri- 
centriolgre Differenzierung vor (Abb. 1, 2). 3/Ieist sind sie rundlieh odor lgnglieh, 
seltener st/ibehenfSrmig, t i ler  und da sehen sie wie eingekerbt aus, mitunter  ist ihre 
Begrenzung nnseharf und verwasehen. Bisweilen liegen sie dicht nebeneinander; 
dana  entsprieht das Bild, yon der GrSBe der Centriolen abgesehen, dem Regelfall 
normMer Somazellen (Abb. 1). Daneben kommen aneh Triangelformen vor, 
deren Zentralk6rner eventuell dureh kMne weniger distinkte Verbindungszfige, 
den Centrodesmosen ~-IEIDENtIAINS, miteinander in Dreiecksform zusammen- 
h/~ngentl,% ferner aueh maulbeerartige t Iaufen odor halbkreisl6rmige Anord- 
nungen (Abb. 2 a). Bei derart  diehter Lagerung ist ein Centrosom gar nieht odor 
nnr andeutungsweise zu erkennen. Manehmal ist das Geffige der Centriolen aber 
aueh viol loekerer und die Entfernung zwisehen den einzelnen KSrperehen gr6ger, 
das Centroplasma kann fehlen odor vorhanden sein (vgl. Abb. 6). Sehlieglieh 
finder man sie aueh noeh fiber ein weiteres Areal verstreut,  in der Regel sind sie 
dann kleiner als bei kompakter  Lagerung und moist, abet  keinesfalls immer, frei 
yon einer eentroplasmatisehen tI/ille. 

AuBerdem aber gibt es Zellen, in denen die Zahl der Centriolen weir h6her liegt. 
Sie pflegt dann das MaB des Auszghlbaren zu fibersteigen. Denn die K6rner sind 
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so rein, dab die einzelnen Individuen, zumal sie meist in einem Centroplasma 
liegen, nur noeh schwer als solehe auszumaehen und noeh sehwerer yon den benach- 
barren abzugrenzen sind (Abb. 7). Solehe KSrnehen bilden ab und zu kleine 
rundliehe Haufen, h~ufiger aber lange gestreekte oder leieht gekrtimmte, 
vereinzelt aueh gekniekte dreidimensionale schmalere oder breitere Bander und 
zwar sowohl in polygonalen wie in langgestreckten Zellen (Abb. 7). Derartige 

Abb .  5 a - - f .  P A S - p o s i t l v e  nn te r sch ied l i ch  getOnte  Sphhrenbez i rke .  a - - e  Centr io len,  im t tel l feld,  als 
helle F leeke  a u s g e s p a r t ,  d--f im P h a s e n k o n t r ~ s t ,  als  d u n k l e  Sche ibchen  e r k e n n b a r .  I Io tchkiss .  

d - - f  jeweils m i t  P h a s e n k o n t r a s t .  1500 • 

Formen sind yon HEIDENI~AIN 41, 42 in Riesenze]len eines Kaninchenlymphknotens 
zuerst beschrieben, sparer aber auch in Tumoren 14 und in mesenchymalen Granu- 
lomen (vgl.2,11s, 117) gesehen worden. Sie erinnern fiberdies an die vielk6rnigen 
,,Zentralstabe", die ZI~ME~MA~?r ls2 in Chromatophoren yon Fischen aufgefunden 
hat. Einzelne gr6Bere Centriolenformen sind gelegentlich eingestreut und zwar 
besonders an den Enden der Bander, wo sie eine Art Eckpfeiler bilden. 

Alles zusammengenommen, variieren die ZentralkSrner also in Zahl, Gr6ge 
und Lagerung. 

Die besprochenen Unterschiede im Verhalten der Centriolen nnd im Entfal- 
tungsgrad des Zentra]apparates lassen sich im vorliegenden Falle dadurch inter- 
pretieren, dab der Tumor  reichlich Teilungsfiguren enthalt.  So ist an groBen Zellen 
ohne weiteres festzustellen, dab das Centroplasma und zumindest ein Tell des 
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Sphs zum Aufbau der Spindel verwandt wird oder, genauer, verwandt 
werden kann (Abb. 8, 9). Man beobachte~ ng.mlich nicht selten, dab sieh ein 
bieorpuseuli~res Zentrum, w~hrend der randst~ndige Kern zu Chromosomen urn- 
gestaltet wird, in zwei Tochterzentren teilt, die entlang der Lgngsaehse des Kernes, 
bisweilen mit einem kometenartigen Sehweif versehen, auseinanderweichen und 
dabei eine reine Zentrenspindel anfbauen, mit der die Chromosomen erst sekund~r 
in Verbindung treten (Abb. 8). Dementspreehend liegt in der Metaphase der- 
jenige Spindelteil, der unmittelbar den Zentren seine Entstehung verdankt, aneh 

A b b .  6 a - d .  A u s e i n a n d e r g e w i c h e n e ,  i n  d sogar  we i t  v e r s t r e u t e  C e n t r i o l e n  y o n  ~mtersch ied l i cher  GrSgie. 
Die  z ah l r e i che l l  K l e i n k e r n e  (un ten )  we isen  au f  eine eben  a b g e l a u f e n e  in t r ace l lu I~ re  K a r y o k i n e s e  lain. 

c v a n  G i e s o n  u n d  P h a s e n k o n t r a s t .  a, b u. d E i s e n h ~ m a t o x y l i n .  1200 • 

im Zentrum der Teilungsfigur - -  Zentralspindel im doppelten Sinne des 
Wortes11% 12~ - - ,  wghrend die mit eigenen grSberen Fasern (Mantelfasern, Chromo- 
somenfasern)l~ 1~ versehenen Kernsehleifen - -  naeh lJberwindung gewisser Ein- 
ordnungsschwierigkeiten - -  in der typisehen Form eines Sehaufelrades an der 
Peripherie der Teilungsfigur Platz finden (Abb. 9). Die geschilderten Verh~lt- 
nisse lassen sieh in einem Heidenhain-Praparat oder auch in einem Goldner- 
Schnitt, besonders wenn man das Phasenmikroskop benutzt, am klarsten er- 
kennen. Hotchkiss-Prg~parate sind dazu kaum geeignet, weft die Farbreaktion 
mit der Umbildung des Centroplasmas zn Spindelfasern an Intensit~t abzu- 
nehmen pflegt und an der fertigen Zentralspindel nnr noch selten nnd meist 
kaum noch wahrnehmbar positiv ausf~llt. Trotzdem ist aus dem Gesagten zu 
folgern: Das Material der Centrosomen und der oft so augenf~lligen Sph~ren 
ist potentielle Spindelsubstanz, genauer der Rohstoff fiir eine Zentralspindel. 
Damit steht gut in Einklang, dab man deutliche Centrosomen und Sphiiren in 
vSllig ruhenden Zellen nieht zu sehen bekommt und dab man ihnen besonders 
dann begegnet, wenn der Kern Zeichen einer beginnenden oder gerade abgelau- 
fenen Teilung erkennen l~l]t. Dergleichen bezeichnet also, sofern die Zelle zu 
einer Teilung noeh imstande ist, den zeitlichen Umkreis einer Karyokinese. 
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Eine Ausnahme von dieser Regel scheinen nur die scharf begrenzten wie ans- 
gestanzt aussehenden und daher in besonderem MaBe an die Verhs bei den 
Epitheloiden erinnernden Sph/~ren zu bilden (Abb. 3 c, d). Weder treten solche 
Formen jemals ira Verlaufe einer Kernteilung anf, noah lassen sich an ent- 
spreehend veri~ndergen Zellen Anhalt.spunkte ffir eine bevorstehende oder eben 
iibers~andene Karyokinese gewinnen. Hier liegt also ein ohne weiteres nicht 

Abb.  7 a - - e .  PhlricorpuscuI~re Cytozent ren;  zahlreiche sehr feine Centriolen zu einem langgestt .eckten 
Bande  angeordnet ,  noah m e h r  oder weniger  in Centroplasma e ingebet te t  und  zum Tell yon e inem auf- 
gehel l ten Sph~Lrenbezirk nmgeben .  K n r z  nach Abschlug einer intraeellulfiren Karyokinese  (N:ern- 

formen!) .  Eisenhi~matoxylin, e m i t  Phasenkont ras t .  1200 • 

erklarbarer Sonderfall vor, der aber schon seiner Seltenheig halber znn/~chst 
unber/ieksichtigt bleiben kann nnd gewiB nieht dazu angetan ist, grunds/~tzliehe 
Zweifel an der gichtigkeit  der eben getroffenen Feststellungen aufkommen zu 
l & s s e n ,  

In /~hnlicher Weise sind auch die verschiedenen Erscheinungsformen der 
Centriolen bestimmten Phasen des Mitosecyclus zuzuordnen: Eine dichte Grup- 
pierung (Abb. l, 2) ist ffir Zeiten der Teilungsruhe charakteristiseh, eine loekere 
oder verstreute Lagerung spricht fiir eine bald einsetzende oder eben abgelaufene 
intraeelluls 1Kitose (Abb. 6). Denn an ihrem Beginn r/ieken die Centriolen 
auseinander, w/~hrend sie sieh danaeh wieder zu einem kompakten Cytoeentrum 
vereinigen. Auf dem tIinweg sind sie dabei yon einem deutliehen Centroplasma 
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umgeben, von dem auf dem Rfiekweg, da es abgebaut wird, h6ehstens noeh Reste 
vorhanden sind (Abb. 6). All dies gilt sowohl ffir bieorpuseul~re wie Iiir pluri- 
eorpuseul~re Cytozentren. Weiter ]~13t sich sagen, dab aueh die aus zahlreiehen 
staubfeinen K6rnehen aufgebauten Centriolenb~nder nur in Teilungsn~he auf- 
treten (Abb. 7) und dab die Riesencentriolen vornehmlieh in ruhenden Tumor- 
zellen zu linden sin& 

Aus a]ledem ergibt sich, dab die Untersehiede im morphologisehen Aspekt des 
Zentralapparates als ganzem mit verschiedenen Funlctionszust~inden erkl~rt werden 

Abb .  8 a - - d .  F r i i h s t a d i e n  der  K a r y o k i n e s e .  A u s b i l d u n g  e iner  , , Z e n t r a l s p i n d e l " ,  Chromosemem noch  
i n  se i t l i ehe r  L a g e r n n g  oder  (e) i m  Begr i f f ,  e inen  M e t a p h a s e r i n g  zu  b i lden ,  a u.  b v a n  Gieson  ( b m i t  

P h a s e n k o n t r a s t ) .  e u.  d E i s e n h ~ m a t o x y l i n .  1200 x 

k6nnen. Das eine Extrem der kontinuierlichen Reihe wird dureh jene Formen 
dargestellt, in denen der Zentralapparat morphologiseh reduziert und funktionell 
inaktiv ist. Die Centriolen liegen dann dieht nebeneinander, sind meist yon 
besonderer GrSge und werden nicht yon auff.~]ligen pericentriol~ren Differen- 
zierungen umgeben (Abb. 1, 2). Demgegeniiber sind die morphologisch entfalteten 
und funktionell angefaehten Stadien dadurch eharakterisiert, dab die Centriolen 
lockerer angeordnet sind nnd dab ein Centrosom und eine Sphere entwiekelt sind 
(Abb. 3 c, 7 d). 

Sieht man sich die Teilungs/iguren, die bisher nnr zur Deutung der jeweiligen 
Zentrengestalt. herangezogen wurden, ngher an, so stSBt man auf eine F~lle 
abartiger Formen, die ihr Auf~reten der Existenz eines pluricorpuscul~ren Cyto- 
centrum verdanken. Aueh sie sind, al]er Vielfalt zum Trotz, einer gewissen 
Ordnung zug~nglieh. Denn was man im Einzelfall zu sehen bekomm~, is$ im 
wesentliehen yon drei eng miteinander zusammenhgngenden l%ktoren abh~ngig : 

1. Von dem Grade, in welchem das Zentrum aufgegliedert wird, 
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2. yon Art  nnd Ausmag der Zentrenwanderung und damit  yon der jeweiligen 
Lage der Spindelpole in der Zelle und 

3. yon dem Verh/~ltnis der Toehterzentren zu den Chromosomen. 

Die Au/gliederung eines pluricorpusculiiren Cytoeentrum ist nicht immer gleieh. 
Zwar kann das an sieh Erwartete  eintreten, dab sieh alle Centriolen voneinander 
trennen und jedes yon ihnen zu einem eigenen Spindelpol wird. Dann entstehen 
typisehe multipolare Mitosen. Es k6nnen aber aueh mehrere yon ihnen zusammen- 

bleiben, gemeinsam wandern 
und jeweils einen einzigen 
Pol bilden. Auch dann k6n- 
nen multipolare Teilungs- 
figuren zustande kommen 
(Abb. 10), ebenso aber aueh 
bizentrisehe Formen, nut  
mit  der Besonderheit, dab 
alle oder einige Pole mehrere 
Centriolen aufweisen (vgl. 
Abb. 12a). Betrifft dies nnr 
den einen yon zwei einander 
gegeniiberliegenden Polen, 
so wird bisweilen eine asym- 
metrisehe Spindel formiert, 
deren Fasern an der einen 
Seite punktf6rmig zusam- 
menlaufen, gegen/iber aber 
in breiter Front  in einem 
langgestreekten multieen- 
triolgren Centrosome enden 

Abb. 9 a--d. Zentralspindeln (mit stark kontrahierten Chromo- (Abb. 12 a). Im /iugersten 
somen) im L~ngs- und Querschni~t, randst/indige ,,schaufel- Falle bleiben sogar alle Cen- 
radartige" (a) Anordnung der mit krgftigen ,,Chromosomen- 
f a s e r n "  (c u .  4)  v e r s e h e n e n  I ~ e r n s c h l e i f e n .  a u .  b v a n  Gieson .  triolen, etwas auseinander- 

c G o l d n e r .  d E i s e n h ~ m a t o x y l i n .  1200 • gewiehen, in einem Centro- 
som vereint, so dag, falls 

nur ein Kern vorhanden ist oder mehrere Kerne an einer Seite der Zelle liegen, 
eine monopolare Spindel resultiert, die sieh yon den meisten bekannten Formen* 
dadureh abhebt,  dab der auffallend groge, mitunter  wie ein gekriimmter Stab 
aussehende Pol mehrere Zentralk6rper en tMl t  (vgl. 57) (Abb. 12 b, c). Die Chromo- 
somen k6nnen dabei natfirlieh nut  fiber einen etwas gr6Beren Bereieh der Zelle 
verteilt  werden, wobei die Chromosomenspaltung als autonomer Vorgang dureh 
das Fehlen einer Gegenspindel nieht beeinflugt zu werden braueht (vgl.l~ 

Die Lage cler Spinclelpole ist fiir die spezielle Form der multipolaren Teilungs- 
figuren verantwortlieh. Sind die Zentren der einzelnen Spindeln z. B. an zwei 
einander gegeniiberliegenden Zellseiten konzentriert, dann resultieren gMeh- 
laufende Spindeln oder, wenn die Fasersysteme zum Teil miteinander versehmel- 
zen, sog. Spaltspindeln (Abb. 11 a, b). Verbleibt das Zentrum im Mittelpunkt der 

* Z. ]~10,15,20,54,76~125 
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Zelle, was besonders hgufig ist, wenn das Kernmaterial an entgegengese~zten 
Zellseiten liegt, dann entstehen die vorbesehriebenen feinstk6rnigen Centriolen- 
b/~nder, von denen naeh jeder Seite zahlreiehe sehmale, mitunter deutlieh von- 
einander abgesetzte I-Ialbspindeln ausgehen (Abb. 11 e, d). Bei seitlieher Kernlage 
enden manehe yon ihnen blind oder nut an einzelnen Chromosomen des Konvolu- 
tes. Ob auf gleieher H6he liegende Gegenspindeln immer benaehbarten 

Abb. 1 0 a - - d .  Multipolare Spindelfiguren, einige tier Pole (z. B. 4) pluricorpuseul~r.  
b Goldner. a, e u. d Eisenh~matoxyl in  (c m i t  Phasenkont ras t ) .  1200 x 

oder aueh einmal dem gleiehen Centriol entstammen, ist nieht sicher zu ent- 
seheiden. Derartige Beobaehtungen lehren zugleieh, dab die entspreehende 
spindellose Zentrengestalt (Abb. 7), wenn sic mit zahlreiehen peripher gelegenen, 
oft in Versehmelzung begriffenen Kleinkernen verbunden ist, ein Residuum 
soleher Teilung mit multiplen Gegenspindeln darstellt. 

All dies wird, wenn mehrere Zentren vorhanden sind, noeh dadureh kompli- 
ziert, dab das Verhiiltnis zu den Chromosomen untersehiedlich ist. Treten bei- 
spielsweise nur noeh die beiden n~ehstgelegenen Toehterzentren mit den Chromo- 
somen in Verbindung, so entstehen zwischen den fibrigen, einander benaehbaICen 
Zentren reine ehromosomenlose Zentra]spindeln (sog. aehrome Spindeln)l~0, TM 

(Abb. 12d, e), die denen gleiehen, die zuerst in Seeigeleiern naeh Polyspermie 
oder naeh experimenteller Unterdrfickung der Furchungsteilungen* gefunden 
worden sind. 

- ~ *  Z. ]~. 6, 7,10,15, 45,130,131 
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Was aus all diesen yon der Existenz eines plurieorpuseul/~ren Cytocentrum 
abh/~ngigen Teilungsfiguren wird, ist in wenige S~tze zusammenzufassen: Da 
eine Plasmadurehschniirung niemals stattfindet, werden die Chromosomen ent- 
weder an zwei einander gegenfiberliegenden Polen gesammelt oder nur fiber 

einen gr6geren Raum verteilt. 
Sie versehmelzen danaeh in 
untersehiedlieher Weise mit- 
einander (Abb. 6a, b). Die Ent- 
faltung des Zentralapparates 
wird rfiekg~ngig gemaeht und 
die mehr oder weniger ausein- 
andergewiehenen Zentren und 
Centriolen sammeln sieh wieder 
zu einem einheitliehen Cyto- 
eentrum. Da aber im Zustande 
der Teilungsruhe die Zahl der 
Centriolen kleiner und ihr 
Volumen gr6ger als w/~hrend 
und im Umkreis der Karyoki- 
nesen zu sein pflegt, ist anzu- 
nehmen, dab aueh vorfiber- 
gehend voneinander getrennte 
K6rnehen sekundgr wieder zu 
gr6geren Einheiten vereinigt 
werden k6nnen. 

Abb.  1 1 a - - d .  Abnorme  Mitosefmxnen ira Hellfeld (a u. c) 
und  im Phasenkon t r a s t  (b u. d). Oben einige yon  m e h r e r e n  
nebeneinander l iegenden Spindeln (einer der Pole deutlich 
plurieorpuseulhr).  Chromosomen m e h r  oder weniger  mit te l -  
st/~ndig. U n t e n  zent ra l  gelegene Centriolen m i t  einigen 
(yon mehre ren)  gegenl/iufigen Halbspindeln,  Chromosomen 

noch in seitlieher Lagerunff.  Goldner. 1200 x 

Er~rterungen 
Die mitgeteilten Beobaeh- 

tungen best/~tigen zun~ehst, 
dab in Tumorriesenzellen so- 
wohl plurieorpusculKre Cyto- 
zentren wie Sph/~renvergr6Be- 
rungen vorkommen und dab 
beide Ph/~nomene nicht streng 
miteinander gekoppelt sind. 
Keines yon ihnen stellt dabei 
etwas Tumorspezifisehes dar, 
da sie, einzeln oder zusammen, 

auch sonst beobachtet worden sind. Plurieorpuscul/~re Zentren beispielsweise 
sind seit den ersten entspreehenden Befunden, die MEWES 7s in abnorm 
grogen Knorloelzellen im Sesambein der Aehillessehne des Frosehes erhoben hat, 
an den versehiedensten der Norm gegenfiber vergr6gerten Zellformen besehrieben 
worden, in der Spermiogenese (z. B. 31, ~, 59,108) sowohl wie in Soma 36,41, as,12G u. a. 
und hier besonders bei den Megakaryoeyten* und den Zellen mesenehymaler 
Granulome**. Die Beobaehtungen allerdings, die LlrSCHt~Tz G6-6s bei gewissen 

* 13, 40, 42, 60,127 

** Vg].  2, 2~, 46, 47,122,123 
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I-Iauterkrankungen gemacht  und in diesem Sinne gedeutet hat, geh6ren nieht 
hierher, da es sich bei den yon ihm gesehenen granulgren Zelleinsehl/issen sehon 
aus fgrberisehen Gr/inden nieht um Centriolen gehandelt haben kann. Groge 
Sphgren sind in gesehgdigten Bindegewebskulturen yon LEwis aufgefunden und 
eingehend analysiert worden 61-63, vgl. ss), yon STEIXmSS TM in Riesenzellen der 

A b b .  1 2 a - - e .  P a t h o l o g i s c h e  M i t o s e n  m i t  p l u r i e o r p u s c u l ~ r e n  S p i n d e l p o l e m  a E i n  l a n g g c s t r e e k t e r  a u s  
z a h l r e i c h e n  C e n t r i o l e n  b e s t e h e n d e r  S p i n d e l p o l .  E i s e n h f i m a t o x y l i n .  1500 •  b u. c M o n o p o l a r e  M i t o s e n .  
G o l d n e r  b z w .  E i s e n h ~ m a t o x y l i n .  1500 •  d m e 3 f e h r e r e  p lu r ieorpuseuI /~re  Sp inde lpo le ,  z u m  Tel l  n u t  
d u r c h  , , a e h r o m e  Z e n t r a l s p i n d e l "  m i t c i n a n d e r  v e r b u n d e n .  E i s e n h / ~ m a t o x y l i n ,  H e l l f e l d  u n 4  P h a s e n -  

k o n t r a s t .  1200 ~ 

menschlichen Nebenniere, wenn auch als solche nich~ erkannt,  so doch eindeutig 
gesehildert (vgl.9~), und yon t IEaxREI~E~ und ROTH46, 4~, Yon CASPiaN ~4, 
tIAMPE~n 35 und GEDIG~: 32 in Epitheloid- und Langhanssehen t~iesenzellen n/~her 
untersueht worden*. Gerade diese Fs sind ftir uns yon besonderer Wiehtigkeit, 
weil dabei ebenso wie in dem yon ttEIDENHAI~41, 4~ vorgelegten Musterbeispiel 
mehrkerniger, aus einem Kaninchenlymphknoten s tammender  l~iesenzellen die 
Gigantosphare ein plurieorpuseul~res Cytoeentrum umgibt.  Wegen dieser weiten 
Verbreitung dfirfen die yon uns gesehenen Veranderungen des Zentralapparates 
ein den EinzelfM1 und die spezielle Tumorpathologie tibersehreitendes Interesse 
beanspruehen. Es fragt sich nieht nut, wie unsere Befunde zu deuten sind, sondern 

* Vgl. dazu 2, 5~, 96,116, ~22. 

V i r c h o w s  Arch.  path .  AnaL,  :Bd. 334 10  
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auch wieweit die dabei getroffenen Feststellungen verallgemeinert und zur Er- 
kli~rung der fibrigen, bislang nieht einheitlieh interpretierten Beobachtungen 
herangezogen werden k6nnen. 

In  unserem Falle ist die Entwicklung einer grofien Sphiire und die Ausbildung 
eines deutlich erkennbaren Centrosomes als Ausdruck einer Ausgestaltung und Ent- 
faltung des Zentralapparates anzusehen, der zur Mitose geh6rt. Ha t  sich doch 
nachweisen lassen, dab diese Besonderheiten nur im zeitliehen Umkreis der 
Karyokinese vorhanden sind, dab die Centrosomen zu Spindelpolen werden und 
dab aus Centro- und Sph~roplasma eine sog. Zentralspindel entstehen kann 
(Abb. 8, 9). Pluricorpusculi~re Cytozentren als solche stellen also nur dann 
ohne weiteres auff~llige Bildungen dar, wenn zugleich eine Sphiire vorhanden ist. 
Ist  das nicht der Fall und liegen die Centriolen dieht nebeneinander, miissen wit 
folgern, dab an den betreffenden Zellen keinerlei Teilungsvorgi~nge ablaufen und 
kein Teilungsbestreben vorhanden ist. Diese letztgenannte Feststellung ist fiber- 
tragbar. Sie gilt ffir alle einschli~gigen Beobachtungen, aueh ffir die Riesenzellen 
mesenehymaler  Granulome (vgl.S), ist doch sehon H ~ x ~ I M ~  and ROTH a7 
in ihrer klassisehen Untersuchung fiber die Struktur der tuberkuliden Riesen- 
zellen aufgefallen, dab in ,,alten", nieht mehr waehsenden Exemplaren nur noeh 
eine Vermehrung der Centriolen, abet keine perieentrio]gre Ausgestaltung des 
Zelleibes naehweisbar ist (vgl.49,s6). 

Demgegenfiber bedarf die These, dab eine Entfal tung des Zentralapparates 
grundsi~tzlieh zu den Teilungsver~nderungen der Zelle gehSrt, ehe sie generalisie- 
rend verwandt werden kann, gewisser Einsehrgnkungen und Erweiterungen. In 
unserem speziellen Falle ffeilich ist der Zusammenhang offenkundig. Die Beob- 
aehtungen an den Zentren fiigen sieh in diesem Punkte ohne weiteres den Gesetz- 
m~Bigkeiten, die bei jeder mitotisehen Zellteilung zu erkennen sind. Dai] in dem 
Tumor, ebenso wie bei vielen anderen yon uns kontrollierten groBzelligen Ge- 
wi~chsen, entfaltete Cytozentren so reichlich vertreten sind, erkl/~rt sieh mit der 
raschen Aufeinanderfolge der Zellteilung ls7. Der Zentralapparat kommt gewisser- 
reuben nicht zur Ruhe und wird nur kurzfristig oder gar nur unvollst~ndig redu- 
ziert und abgebaut. DaB dies auch ffir die anderen Beobachtungen an mitose- 
reiehen Geweben oder Tumoren, die im Schrifttum niedergelegt worden sind, 
gelten dfirfte, ist ohne weiteres einleuehtend. Wie verh~lt es sieh aber bei den 
gestaltlieh doeh so fiberaus ghnlichen Sph~renvergr6Berungen in epithelzelligen 
Granulomen, ffir die das Fehlen von Mitosen doch geradezu eharakteristisch 
ist ~. Stimmt man der Vorstellung zu, dab die sphi~renhaltigen mehrkernigen 
Epitheloid- und Riesenzellen, wenn nieht aussehlieBlich (vgl.a0,72,:a), so doeh 
vornehmlieh aus herangewaehsenen Einzelzellen und nieht dureh Konfluenz ent- 
standen sind (vgl. ~, 2a, a6,47) __ und unsere Befunde sind geeignet, diese These zu 
stiitzen - - ,  so liegt die Erkls auf der Hand. Wenn es in diesen Zellen auch 
keine Karyokinesen gibt, so kommt es doch zu einer Kernvergr6Berung, zu Vor- 
gi~ngen also, die in den groBen Kreis der Teilungsprozesse geh6ren und aus der 
gew6hnliehen indirekten Kernteilung abgeleitet werden kSnnen. DaB gewisse, zu 
einer normalen Karyokinese geh6renden Teilfaktoren des Mitoseeyelus, Ent- 
bindung der Chromosomen beispielsweise und MembranauflSsungen, nieht mehr 
realisiert werden kSnnen, bedeutet nicht, dab alle sonst damit gekoppelten TeL 
lungsvorg~nge, beispielsweise die Vermehrung der DNS-haltigen Chromosomen- 



Ein Beitrag zur Pathologic des cellul~ren Zentralapparates 147 

substanz oder die Chromosomenspaltung, ebenfMls unterbunden werden. Die 
Teilungsspannung einer Zelle bleibt aueh dann nieht ohne Erfolg - -  sic wird nut  
in andere Bahnen gelenkt. An den Kernen fiuBert sich das in eehtem nuelearen 
Waehstum und eventuell in einer sekund/~ren ,,amitotisehen" Teilung. Was sieh 
an dem Cytoeentrum abspielt, ist das Analogon zu dieser Reduktior/des nuclearen 
Mitoseablaufes. Es kann zwar keine Spindel mehr entwiekeln, abet es wird 
noeh entfaltet und bildet dementspreehend eine Sph/ire aus, die mitunter sogar 
eine dem mitotisehen Aster/~hnelnde strahlige Ordnung (Astrosph/~re I) erkennen 
1/~Bt. Ja, es kommt oft sogar, ebenso wie bei einer eehten Mitose, zu Centriolen- 
vermehrungen und selbst zu einem vorfibergehenden Auseinanderweiehen der 
Zentralk6rner 2~, was, wie HEIDENHaI~ 42 bereits erkannt hat, als ~quivalent  der 
mitotisehen Centriolenwanderung gewertet werden muB. Naeh alledem kann 
man also zwar nieht sagen, dab eine Sph~renvergrSBerung in jedem Falle, wie bei 
den meisten unserer Tumorzellen, f~ir eine bevorstehende oder gerade ablaufende 
Mitose beweisend ist. Aber man kann doeh behaupten, dab eine solehe Ausge- 
staltung, wo immer sic auftritt ,  derjenigen der Mitose an die Seite zu stellen ist 
und ein im Augenbliek vorhandenes ansteigendes oder abklingendes Teilungs- 
bestreben anzeigt, mug das nun in der gewohnten karyokinetisehen Weise ver- 
wirklieht werden oder nieht. 

Ja, es hat sogar den Ansehein, als ob der Entfaltungsgrad des Cytoeentrum 
immer dann einen besonderen Grad erreicht, wenn eine ausgepr/~gte Teilungs- 
spannung durch /~ul~ere Einfl/isse an der intendierten mitotischen Realisation 
gehindert wird. Darer sprieht die besondere Gr6Be, die seharfe Abgrenzung und 
die strahlige Ausgestaltung der Sphere in den Epitheloiden. Wir sind daher aueh 
der Meinung, dal~ die nicht eben zahlreichen ganz gleiehartigen Bilder unseres 
Tumors (Abb. 3 c, d) (vgl. S. 140) als Ausdruck einer entspreehenden frustanen 
und daher besonders eindrueksvollen Aktivierung des Zentralapparates anzu- 
spreehen sind, auf die aueh hier keine karyokinetischen Vorggnge folgen. Als 
Ursaehe daffir ist in jedem Falle eine weitere fortgesehrittene t temmung des 
Teilungsprozesses anzusehen, der auf einer stgrkeren St6rung des Zellstoffweeh- 
sels beruhen mug. Daffir sprieht, dab LEwis ~l-~a seine vergrSgerten, /ibrigens 
ebenfalls mit einem hier als ,,Markzone" bezeiehneten Centrosom versehenen 
Sph/~ren gerade in gesehs mesenehymalen Kulturen gefunden hat;  die 
yon uns geforderte Beeintr/~eh~igung der Teilungsabl/~ufe ist an dem Auftreten 
z~eikerniger Zellformen abzulesen. Die alte Streitfrage, ob die Sph/~renvergrSge- 
rungen in all solchen F~llen als Ausdruck einer Degeneration (z. B. a2, ss, ~6) oder als 
AnMogon der mitotisehen Aktivierung (z. B.a~ 69) aufzufassen seien, 16st 
sietl, so betraehtet,  yon selber aui: Das eine sehliegt das andere nieht aus. Nur 
der Gedanke, dab die Sphare bei den mesenehymalen Granulomen die Ursache 
f/ir das Ausbleiben der Kernteilung darstelle, muB wohl aufgegeben werden: 
Es sind parallele, abet nicht voneinander abh/~ngige Reaktionen. 

Die bier vorgenommene Gleiehsetzung der Spharenvergr6Berung yon Epi- 
theloid- und Tumorzellen finder darin eine wesentliehe Sttitze, dal~ der entfaltete 
Sph~renbereieh unserer Tumorzellen die gleiehe positive Hotehkiss-Reaktion 
gibt, die an Epitheloiden gefunden worden ist32,a~, 122 (Abb. 4, 5). Und die yon 
uns vorgesehlagene Deutung wird dadureh untermauert,  dab dieses PAS-positive 
Material bei unseren Geschwulstzellen zur Ausbildung der Spindelpole und zur 

Virchows Arch.  p~th. Anat . ,  ]~d. 334~ 10~ 
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Entwicklung derjenigen Spindelteile Verwendung finder, die yon den Zentren 
ihren Ausgang nehmen. ~reilieh gelingt dieser Naehweis nur, wenn die Spindel- 
pole yon besonderer GrSBe sind und wenn es sich um die ersten Stadien der zentro- 
genen Spindelbildung handelt. Die vollausgebildete Zentralspindel ist mit dieser 
Methode ira Gegensatz zu anderen Verfahren hSchstens noeh schwaeh, meist 
gar nicht mehr  zu tingieren. Daraus sind einige Folgerungen ~bzuleiten. Die 
erste ist, dag das Hotchkiss-positive Material des Zentralapparates presumptive 
Pol- und Spindelsnbstanz darstellt. Es ist in diesem Zusammenhang yon In- 
teresse, dab McMA•us 7s am mitotisehen Apparat menschlieher Tumorze]len 
ebenfalls eine positive Reaktion erzielt hat and dab aueh die Spindelpole der 
Furchungsteilungen maneher niederer Tiere - -  Wfirmer, Seeigel und Krebse - -  
auf gleiehe Weise dargestellt worden sind2S,5~ l~ Des weiteren ist ersiehtlieh, 
dab bei einem spgteren Aufbau der Spindel Ver~nderungen eintreten, die wenig- 
stens fiir den optisehen Eindruck mit  einer Verminderung oder mit einem Schwund 
der nentralen Mucopolysaccharide verbunden sind. SehlieBlich ist noeh zu er- 
kennen, dab dieses besondere Material, das sieh beim Zelltod yore restliehen 
Plasma oft seharf absetzt, vor dem Beginn der Karyokinese bereitgeste]lt wird, 
such dies eine Beobachtung, die mit den yon MAZlA nnd seinen Mitarbeitern am 
Seeigelei gewonnenen Erfahrungen gut iibereinstimmt*. Es handelt sieh hierbei 
also genauso wie bei der Verdoppelung der Chromosomensubstanz um einen zwar 
zur Mitose gehSrenden, der eigentlichen Karyokinese aber voranfgehenden 
Vorgang. 

Das kann aber nicht bedeuten, dab wi re s  dabei mit einer in der Zelle stets 
vorhandenen spezifischen Spindelsubstanz, etwa im Sinne eines besonderen 
Archiplasmas16, is oder Kinoplasmas 1~ zu tun  h~tten, die ftir gewShnlieh nur 
fein verteilt and daher als solehe nicht nachweisbar ist and sieh erst kurz vor 
dem Beginn der Karyokinese an den Zentren sammelt. Dagegen spricht, dab 
die Sph~ire mitunter  eine solehe Gr6Be erreicht, dab das iibrige Plasma nur noeh 
einen schmalen Randsaum darstellt (vgl. Abb. 3, 7 e--d).  Dies maeht aber gleieher- 
maBen unmSglieh, die gesamte Sphgre als nnmittelbare Folge einer synthetischen 
Aktivit~t der Centriolen aufznfassen, etwa in dem Sinne, dab ihre Substanz yon 
den mitotisch angeregten Zentralk6rpern selbst gebildet worden w~re. Damit 
w~re aueh kaum vereinbar, dab die Centriolen selbst niemals eine positive PAS- 
Reaktion geben. So b]eibt also nur folgende Vorstellung tibrig: Die glyko- 
proteidhaltige Sphs and damit ihr Anteil an einer sp~teren Zentralspindel 
kommt durch eine Umbildnng vorher bereits vorhandener Plasmasubstanzen 
zustande**, und dieser UmbildungsprozeB geht, da die F~rbintensit~t peripher- 
w/~rts hgufig abnimmt, yore Zentrum des ganzen Bezirkes, also yon den Centriolen, 
aus. Es gibt keine Befunde, die dazu im Widerspruch stehen. Wir erklgren die 
bier besproehenen Bilder also damit, dab die Centriolen aktiviert worden sind and 
das umgebende Plasma beeinfluBt haben. Mit anderen Worten, die Sphere ist 
derjenige Plasmabereich, der unter dem EinfluB der angefachten Centriolen steht, 
ja, ihre Gr6Be kann geradezu, wie WASSEX~AlV~ das ftir die Verhgltnisse der 
gew5hnlichen Mitose hervorgehoben hat, als MaB fiir die centriolgre Aktivitgt ge- 
nommen werden, mag daranf nun eine Karyokinese folgen oder nieht. Es liegt 

$ 45-48,123,124 vgl. 52. 
**  Vgl.8,9,115,119,120, 



Ein Beitrag zur Pathologic des cellulgren Zeutralapparates ][49 

nahe, besonders wenn man an die yon MAZlA vorgesehlagene Deutung der peri- 
eentriolgren Asterbildungen im SeeigeM denkt, diese Wirkungsweise der Centrio- 
len chemisch zu interpretieren, auf die Synthese (vgl. s, sg) eines fermentativ wirk- 
samen Agens zu beziehen, das wahrend seiner allseitigen Diffusion nach Ma6gabe 
seiner jeweiligen Konzentrat ion eine Umbildung der cytoplasmatischen Proteine 
ins Werk setzt. Dieses Agens diirfte, da die ZentralkSrner Hotchkiss-negativ sind, 
selber frei von solchen Glykoproteiden sein. Es w~re aber denkbar, dab das auf- 
fallend diehte, zwar PAS-positive, aber sehr proteinreiche Zentroplasma diese 
primgren Centriolenprodukte in besonderem Mal~e enthglt und dab die Existenz 
eines Cen*rosomes in jedem Falle die Anwesenheit ,,sezernierender" Centriolen 
beweist. 

Nag sieh dieser letzte Gedanke nun als riehtig erweisen oder nieht - -  die 
besondere GrSBe der Sphere, die unsere Tumorzellen auszeiehnet, erkl/~rt sich 
jedenfalls damit, dab sowohl die Quantitgt des Aktionssystemes, d. h. also Zahl 
und Gr6ge der Centriolen, wie die des l~eaktionssystemes, also das Volumen des 
beeinfluBten Plasmas (vgl.2~ yon ungewShnlieher Gr6genordnung sind. 

Nit  diesen quantitativen Eigenheiten mag es aneh znsammenhgngen, dab 
in unserem Falle, ob es sieh nm regulgre oder um pathologisehe Mitosen handelt, 
so deutliehe Zentralspindeln ~a entstehen, die im vollen Doppelsinn des Wortesng, 120 
yon den Zentren herrtihren (vgl.lS, 4~, 42) nnd im Zentrnm der vollendeten Teilnngs- 
figur liegen (Abb. 8, 9). Denn f/Jr gewShnlieh ist ein soleher Spindelanteil in 
den Mitosen menschlicher Gewebe nicht nachzuweisen. VielMeht ist er aber 
wenlgstens an teilungsreiehen nnd besonders groBzelligen Tnmoren doeh h~ufiger 
als bisher angenommen. I-Iier hat  sic beispielsweise PIASESE ss abgebildet. AuBer- 
dem liege sich ins Feld f/ihren, dab in Gesehwfilsten ttohlspindeln (Hollow- 
Spindeln) oft gefunden werden (vgl.na,m), Spindelformen also, bei denen die 
Chromosomen in der Metaphase nieht zu einer Platte, sondern zu einem Ringe 
angeordnet sin& Denn dieses Bild ist fiir eine Teilnng mit Zentralspindel geradezu 
eharakteristiseh (vgl. Abb. 11 c, d), kann aber als solehes nat/irlieh nicht erkannt 
werden, wenn die Untersuchnngsteehnik aussehlieglich anf das Verhalten der 
Chromosomen abgestimmt ist. Es entsprieht dem bisher Bekannten*, da6 die 
eentrogenen Spindelanteile, die sog. Polfasern ~~ auch in unserem Falle reeht 
hinf/~llig sind. Gelegentlich haben wir ngmlieh nut  im zentralen Spindelbereieh 
eine Desorganisation der Fibrillensysteme wahrgenommen. Nimmt dieser Vor- 
gang st/~rkere AusmaBe an, kommt es zu einer weitgehenden Verfltissigung nnd 
damit zu einer Abrundung des ganzen Spindelraumes, ghnlieh wie das O~s6s ss am 
Beispiel yon Melanoblastomen gesehildert und MAZlATS, 7s am sich furehenden 
Seeigelei nnter der Wirkung yon Mereapto~thanol gesehen haben. Mitunter 
sehen diese zusammengebroehenen Spindeln ganz /~hnlieh aus wie manehe 
vaeuolisierten oder wabigen Sphgren, bei nnserem Tumor sowohl wie bei 
Epitheloiden (vgl. 4s,47,~9,gs). Wir nehmen dies als Hinweis darauf, dag es sieh 
bei ihnen, anders als bei den mehr homogenen oder gar strahlig gebauten Formen, 
um geseh~digte nnd desorganisierte Gebilde handelt, zumal sowohl an sehwer 
beeintrgehtigten Bindegewebskulturen 61-6~ Me an absterbenden Leukocyten 9~ 
eine Verfl/issigung der vergrSBerten oder yon vornherein gut erkennbaren Sph/~ren 
beobaehtet worden ist. 

* z . .B .~  1~~ vgl.  auch3~,ts,  9s. 
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Im groSen und ganzen ist freilieh das Bild einer gew6hnlichen bipolaren 
Zentralspindel in unserem Tumor nur vergleichsweise selten zu finden. Meist 
sind die Teilungsfiguren atypisch. Das liegt daran, dab die Cytozentren in der 
Regel pluricorpusculgr sind, sei es, dab dies sehon w~hrend der Teilungsruhe der 
Fall war, sei es, dab erst am Beginn des Teilungsvorganges aus wenigen Riesen- 
centriolen mehrere kleinere werden (s. unten). Die Vielfalt der Formen haben wit 
bereits im descriptiven Teil zusammenfassend geschildert. Was man im einzelnen 
zu sehen bekommt, riehtet sich danach, wieviele selbst~ndige Spindelpole ent- 
stehen und wie sic in der Zelle angeordnet sind. Bei Zellen mit  einem pluricor- 
puseuls Zentrum ist also die Menge der Spindelpole nicht yon der Summe der 
vorhandenen Zentralk6rperchen abhangig, sondern aussehliel~lich yon der Zahl 
der verselbst~ndigten Tochterzentren bzw. Tochtercentrosomen, da diese mehr- 
k6rnig sein kSnnen (vgl. 57, 72) and doeh als Einheit  fungieren (Abb. 10, 11 a, b, 12). 
Das ist ein sch6ner Beweis daffir, dal~ tI~ID~JtAI~ ira Rechte war, als er das 
Cytocentrum als eine den Centriolen fibergeordnete Einheit angesehen hat. 
Es ist HEIDENHMN aueh darin zuzustimmen, dal~ sich die w~hrend der Teilung 
auseinanderweichenden Zentren nachtr~glich, sofern die Plasmateilung ausbleibt, 
wieder zu einem einheitlichen Cytoeentrum zusammenfinden, wobei das auf 
dem Hinwege deutliche Centroplasma mehr oder weniger zu sehwinden pflegt. 

t~ichtet man bei all diesen Teilungsvorggngen sein Augenmerk auf die Centrio- 
len, so fiberrasehen die erheblichen Untersehiede in Zahl und Gr6Be der Zentral- 
k6rperchen, gleichgfiltig ob man Ze]]en ungleiehen oder s Volumens in 
den Bliek nimmt. In  abgeschws Form sind diese Differenzen auch in ruhen- 
den Zellen vorhanden. Zwar ist die Gesamtmenge der Centriolensubstanz, den 
allgemeinen ZellmaBen entsprechend, in jedem Falle yon ungew6hnlicher Gr6Be, 
aber ih re  Erscheinungsform weehselt in weiten Grenzen. Besonders auffallend 
sind die beiden dutch eine Reihe yon Zwisehenformen miteinander verbundenen 
Extreme, wenige t~ieseneentriolen einerseits (Abb. l, 2), zahlreiehe staubfeine 
K6rnehen andererseits (Abb. 7). Die einen linden sieh vornehmlich, aber nicht 
aUsschliel31ieh wghrend der Teilungsruhe, die anderen sind auf die Teilnngsnghe 
besehr~nkt. Diese Beobachtnngen legen den Gedanken nahe, daIt die grol3en 
Centriolen erheblich fiber das normale Mal3 herangew~ehsen sind und da~ die 
kleinsten K6rnehen, zumal sich manehe Riesenformen bei n~herer Betraehtung 
als gekerbt oder eingesehnfirt erweisen, dureh einen Zerfall der grol~en Exemplare 
zust~ndekommen (vgl. 36). Ein soleher Vorgang ist nicht ohne Beispiel. Ha t  doch 
)/[EWES* bei der Entwieklung der atypisehen Spermien gewisser Sehneekenarten, 
der Prosobranehier, zu denen aueh die Sumpfsehneeke Paludina vivipara geh6rt, 
ws der Wachstumsphase der Spermatoeyten eine gewaltige Gr61~enzunahme 
der Centriolen beobaehtet - -  sie k6nnen im Durehmesser dabei mehr als l~t 
erreiehen s9 - -  und anschlieI3end fiber maulbeerf6rmige Zwisehenstufen eine Auf- 
teilung in zahlreiehe (bis fiber 2000 s) kleinere Formen, weshalb die n~chsten 
Teilungen mnltipolar verlaufen. Darfiber hinaus ist in unserem Falle noch damit 
zu rechnen, dal3 sich die kleinsten Formen, da sie nur w~hrend der Teilung als 
solehe siehtbar sind, danaeh wieder zu wenigen gr613eren, wenigstens licht- 
mikroskopiseh einheitlieh erscheinenden Formen zusammensehliel3en, ~hnlieh 

* 8o,81vg1.5,~2,91,92,128. 
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wie (lie voneinander getrennten Tochterzentren naeh dem Ablauf der intraeellu- 
lgren Mitose wieder zu einem einzigen Cytoeentrum vereinigt werden. 

Derartige Vorg~nge, bei denen sich die Frage aufdr/ingt, ob man die ver- 
sehiedenen K6rnerformen fiberhaupt noeh einheitlieh als Centriol bezeichnen daft,  
lassen sieh damit erklgren, dab die liehtmikroskopisch nicht weiter auflSsbare~ 
Centriolen naeh den inzwisehen vielfach bests elektronenoptischen Be- 
funden yon DE ttARVE~ und BER~gARD 89 in Wirklichkeit zusammengesetzte 
Gebilde darstellen und aus mehreren, etwa 9, nicht selten doppelten Tubuli yon 
etwa 20 m# Durehmesser bestehen, die ringf6rmig nm einen zentralen t tohlraum 
angeordnet sind. KMnere Gr6genschwankungen, wie sie beispielsweise im Mitose- 
ablauf vorkommen, gehen vielleieht allein darauf zurfick, dab dieser Ring im 
Rahmen des Funktionseyelus enger oder welter gestellt werden kann. Zur 
Dentung nnserer Bilder reieht dies aber ebensowenig ans wie die Tatsaehe, dab 
B~ssIs, BR~To~-Go~Ius nnd THI~m: 13 an Tumorzellen abnorm lange Tnbnli 
gesehen haben. Denn damit liege sich h6ehstens eine auch von uns gelegentlich 
gefundene besonders anffallige Stabform der Centriolen erkl~tren, nieht aber das 
Vorkommen so groBer mehr oder weniger kugeliger Gebilde, wie sie unsere Prg- 
parate kennzeichnen. Wir stellen nns daher vor, dab nnsere Riesencentriolen, 
mag es sieh dabei nun um prim~re, allein auf einem Wachstumsvorgang beruhende 
oder um sekund~re, naeh einem vorausgegangenen Zerfall erst wieder vereinheit~ 
lichte Formen handeln, ebenso wie die Rieseneentriolen der vorerw/thnten Sper- 
matoeyten, eine Vielzahl solcher Tubuli, in welcher Anordnung aueh immer, 
besitzen nnd dab die Meinen nnd kleinsten K6rnchen dureh eine wechselnd weir 
vorangetriebene Aufgliederung soleher vielwertiger Formen entstehen, wobei 
mntmaSlieh aueh unterwertige Individuen gebildet werden. Es scheint nns iiber- 
haupt  der l~berlegung wert, ob nicht eine entspreehende Aufteilung des eentrio- 
1/~ren Stabehenbiindels im Tierreieh hier nnd da sehon unter ganz normalen 
Verhgltnissen verwirklieht wird. Jedenfalls wiirden manehe ,,Sonderfalle" der 
Ei- nnd Furehnngsteilungen, in denen Centriolen in der bekannten Form nieht 
aufzufinden sind ebenso wie die friiher schon erwghnten ,,Zentralstabe" in Melano- 
phoren yon Fisehen lss bei dieser Annahme eher verstgndlieh werden. 

Wie dem abet aueh sein mag, bei nnserem Fall wird man wohl nieht daran 
zweifeln kSnnen, dab die hypertrophierten Centriolen im Vergleich zu den ge- 
w6hnliehen Formen vielwertig und die kleinsten wahrseheinlich unterwertig sin& 
Damit werden Analogien zum Verhalten der Zellkerne offenkundig. Sie sind so 
zahlreieh, dab sie wom6glich mehr als zuf~llig sind. Zumindest aber k6nnen die 
beim Zellkern sicher gegebenen Verh~ltnisse ein gntes Modell fiir die beim Centriol 
vieUeicht verwirkliehten MSgliehkeiten abgeben: Beide Gebilde sind gleicher- 
mal~en ,,Sammelindividnen" nnd Ms solehe aus Untereinheiten, den Tubuli hier, 
den Chromosomen dort, aufgebaut. Beide k6nnen dureh ,,innere Teilung" 
heranwaehsen, die Zahl ihrer Untereinheiten vermehren und daher vielwertig oder, 
um eine in der Karyologie gebr/~uehliehe Bezeiehnnng zu verwenden, polyploid 
werden. In beiden Fallen ist eine sekundgre Anfgliederung, die man beim Kern 
als ,,Amitose" oder , ,Fragmentation" zu bezeiehnen pflegt, mSglieh und ebenso 
eine sekund~re Vereinigung vorher selbst~ndiger Formen, wie es in unseren 

* 3, 4,12,13,23, 29, 33,88,89, 93, 97, I03, I0~ 109, I12~ 127. 
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Prs was das Kernmaterial angeht, am Schickssl postmitotisch zun~chst 
vorhandener Karyomeren deutlich wird. Da man nun aber bei all diesen nuclearen 
Vorg~ngen und Erscheinungs~ormen, der Differenzen ungeachtet, gleicherms~en 
yon einem Zellkern zu sprechen pflegt, ist man wohl such berechtigt, all die 
liehtmikroskopisch einheitlieh erseheinenden ZentralkSrner, so verschieden aueh 
ihre Wertigkeit sein mag, mit  ein und derselben Bezeichnung ,,Centriol" zu 
belegen. 

Die Entstehung der pluricorpusculSren Cytozentren und die Vermehrnng der 
Centriolensubstsnz ist in unserem Falle sicher, wie in der Mehrzahl der einschl~gi- 
gen Beobachtnngen und so such bei den bereits yon ]~EIDE~HAIN4~ 41 darauf 
geprfiften Megakaryocyten (vgI.59,124), in erster Linie dsdurch bedingt, dab die 
Zellteflung ausgeblieben ist, wesha]b sieh die auseinandergewiehenen und ver- 
mehrten Centriolen sekundi~r wieder zu einem Sammelzentrnm vereinigt haben. 
Wie sich auf diese Weise die Zahl: der in der Zelle vorhandenen Chromosomen 
erhSht hat, so ist nach unserer Annahme such die Zahl der centriolgren Tubuli 
dabei vergrSBert worden. Ob beide Vermehrungsvorggnge jedes Mal und vor allem 
such bei wiederholten Teilungen streng kongrnent verlaufen, verm6gen wit freilich 
nieht zu sagen. Aneh bei den epitheloiden l~iesenzellen ist die Frage nicht gekl~rt, 
wenn hier such zumindest anfangs eine gleichsinnige Vermehrung yon Kernen 
und Centriolen snzunehmen ist 34, 46,47. 

Gerade die Verhi~ltnisse bei den Epitheloiden machen aber klar, daI~ der eben 
ffir unseren Tumor als vorherrsehend angegebene Meehanismus nicht der einzige 
sein kann, der zu einer Centriolenvermehrung und damit zu einem pluricorpus- 
cnli~rcn Cytocentrum fiihrt. Denn in dan epitheloidzelligen Grannlomen kommen 
ja keine Mitosen vor. Es mu8 also noch eine Vermehrung der Centriolen geben, 
die nicht an eine Karyokinese gebunden ist, bei der die Entwieklung des schroma- 
tischen Teilungsappsrstes vielmehr auf der Stuie der im einzelnen frfiher or- 
5rterten , ,Entfaltung" der Zentren steekenbleibt. Solche Zusts sind also 
nieht nnr durch eine Ausgestaltung dos Zentralapparstes nnd nicht nur dureh 
ein Auseinanderweichen der Centriolen, sondern zugleich dureh eine Vermehrung 
der ZentralkSrner - -  dureh Teilung oder Sprossung - -  chsrskterisiert. Bei den 
Epitheloiden spricht vieles dafiir, ds$ damit dss Kernwachstum und die Auf- 
teilung der Kerne gekoppelt ist 24. Ob diese Form der Centriolenvermehrung, an 
die ifir Tumoren C A S T ~  25 bereits gedacht hat, such in unserem Falle vorkommt, 
liiBt sieh mit  Sicherheit nicht angeben. Die Gleichheit mancher Abbildungen 
(Abb. 3 reehts) macht es abet immerhin wahrschein]ich. Auf jeden Fall gehSrt 
aber such diese Entstehungsweise pluricorpusculgrer Zentren in den groBen 
Kreis der mitotischen Ver~nderungen und ist damit gleichermaBen ein Zeichen 
fiir voraufgegangene Phasen einer, wenn such abgewandelten mitotisehen Aktivi- 
tgt, einer allerdings nicht in der gewShnliche n Weise realisierten Teilungsspannung. 
Der Unterschied gegeniiber der erstbesprochenen Form ist rein quantitativer 
Natur  und liegt dsrin, dab hier nieht nur, wie bei der intracellul~tren Mitose die 
leieht stSrbare Plasmadurehschnfirung ausgeblieben ist, sondern yore Zentral- 
apparat  die Spindelbildung und vom Kern die Chromosomenentbindung nicht 
durchgeffihr~ worden ist und nicht durchgeffihrt werden konnte. Man darf ver- 
tauten, dab darin eine sti~rkere StSrung dos cellulgren Teilungsbestrebens ihren 
morphologischen Ausdruck finder. 
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Mit alledem ist nicht gesagt, dab pluricorpusculgre Cyiozentren nicht auch 
noch auf einem ganz anderen, im vorliegenden Falle allerdings nicht beschrittenen 
und auch sonst wohl nur selten eingeschlagenen Wege zustandekommen kSnnen, 
n~mlich durch Zellverschmelzung nnd eine sekundgre Vereinigung der zun/~chst 
getrennten Zentren, wie das ffir mesenchymMe Elemente nachgewiesen ist (vgl. 3% 
22,~3,1~2). Doch scheint es aueh dann so zu sein, dab eine vergleichbare Ent- 
faltung dieses sekund/~r vereinheitlichten Zentralapparates nur dann verwirklicht 
wird, wenn diese durch Konfluenz entstandene Riesenzelle als Einheit reagiert 
und als solche in eine Phase der Teilungsspannung eintritt. Dies wirklich zu 
beweisen, mug freilich eigens daranf gerichteten Untersnchungen fiberlassen 
bleiben. 

f3berhanpt ist nicht zu leugnen, dab nnsere ~Iberlegungen nnr wenige der 
durch die Befunde aufgeworfenen Fragen hfindig beantworten konnten lind viel- 
fach zu I-Iypothesen ihre Zuflucht nehmen muliten. Allein diese Hypothesen sind 
mit den modernen Methoden nachpriifbar. Sie h/~tten ihren Sinn auch schon 
erffillt, wenn sie das Interesse an den hier er6r~erten, lange stiefmfitterlich hehan- 
delten Problemen neu beleben und zu der ~Tberzeugung fiihren wfirden: ,,Nach 
diesen Erfahrungen w/~re es angezeigt, andere plasmareiche pathologische Zell- 
formen . . .  anf ihre feinere Struktur genauer zu untersuchen; dies ware gewil] 
ein dankbares Gebiet ffir die cellular-histologische Forschung" (I-IEIDE2CI~AI~X 
1897). 

Zusammenfassung 
Aus einem grSl~eren Untersuchungsgut wurde ein monstreeellulgrer Tumor 

des Groi~hirnes ausgewghlt, um die hier besonders deutliehen Veranderungen der 
Cytozentren yon l~iesenzellen paradigmatisch darzustellen. Die Zentren waren 
hi~ufig pluricorpuscnli~r, oft waren eine grol3e Sphere and ein deutliches Centrosom 
vorhanden. Die letztgenannten Bilder waren nur in teilnngsnahen Zellen zu 
finden. Sie werden daher, hier wie an anderen Geweben, als Ansdruck einer 
nmrphologisehen Entfal tung and einer funktionellen Aktivierung des ZentrM- 
apparates angesehen, die grnndsi~tzlich in den Kreis der mitotischen Ver~nde- 
rungen gehSren, anch dann, wenn sie nieht in einer Karyokinese mfinden. 

Aus dem Material der Zentren entwiekeln sich typisehe ZentrMspinde]n. Dabei 
kommen mannigfaehe pathologisehe, z .B.  aueh multipolare und monopolare 
Formen vor, je naehdem wieweit das pluricorpuseul/~re Cytocentrum in selbst~n- 
dige Toch~erzentren aufgegliedert wird. Die Zahl der Spindelpole ist also nicht 
in jedem Falle gleieh der Zahl der vorhandenen Centriolen. 

Die starken Sehwankungen in der Centriolen-GrSSe - -  Riesenformen und 
staubfeine KSrnehen - -  werden darauf zuriickgefiihrt, da$ Centriolen waehsen 
- -  hypertrophieren - - ,  zerfallen and sieh wieder vereinigen kSnnen and zwar in 
ParMlele znm Teilungsrbythmns der Kerne. Die Entstehung derartiger plnri- 
corpuseul/~rer Zentren beruht auf Modifikationen der regelhaften mitotischen 
Zellteilung. 

Summary 
A large-cell cerebral tumor was selected for study, in order to serve as a model 

to demonstrate the unusually clear changes occurring in the cytocent~rum of the 
giant cells. The centrums were frequently plurieorpuseular and often a large 
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sphere and  a clear centrosome were present.  The last  na me d  s t ructures  were 
found  only in  ceils i n  predivision.  They  were regarded here, as in  other tissues, as 
an  expression of morphologic m a t u r a t i o n  and  func t iona l  ac t iva t ion  of the central  
appara tus .  F u n d a m e n t a l l y ,  they  belonged in  the realm of mi to t ic  changes, even  
then,  when they  did no t  progress to karyokinesis .  

Typica l  central  spindles were developed from the mater ia l  of the cen t rum.  
Manifold pathologic forms appeared as well, for example,  - -  mul t ipolar  and  
unipolar  forms, depending  upon  how far the plur icorpuscular  cy tocen t rum was 
divided in to  i ndependen t  daughter  centrums.  The n u m b e r  of the spindle poles 
was, therefore, no t  the same as the n u m b e r  of centrioles present.  

The great  va r ia t ion  in  the size of the centrioles, wi th  g ian t  forms and  others 
of dust- l ike granules,  was related to the  fact, t h a t  centrioles grew, - -  hyper- 
t rophied,  degenerated,  and  were able to reuni te ,  in  r h y t h m  with  the divis ion of 
the nucleus. The format ion  of this  sort of plur icorpuscular  cen t rum depended 
upon  the modif icat ion of the regular  mi to t ic  cell division. 
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