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So eindrucksvoll und reichhaltig die Ergebnisse der modernen Zellmorphologie
auch sein mogen, es gibt doch einige Strukturen und Vorginge, die in den letzten
Jahren nur wenig beachtet worden sind. Dazu gehort beispielsweise der Zentral-
apparat der Zelle, also das sog. Cytocentrum, und ganz besonders seine physiologi-
sche und pathologische Ausgestaltung. Was die vielzelligen Organismen angeht,
g0 sind eigentlich nur zwei neue Befunde gewonnen worden: Erstens die elektro-
nenmikroskopische Feststellung, dafl die lichtmikroskopisch kleinsten Einheiten
des Cytocentrum, die Centriolen, aus mehreren Tubuli aufgebaut sind, die einen
300—500 my langen und etwa 150 my breiten Hohlzylinder bilden**, und ferner
die histochemische Beobachtung, dafl der stark vergrofierte Zentralapparat der
tuberkulosen Epitheloid- und Riesenzellen durch einen besonderen Gehalt an
neutralen Glykoproteiden ausgezeichnet ist32.36,122. Jm t{ibrigen ist man aber auf
diesem Gebiet nicht tiber die Erkenntnisse hinausgekommen, die von den Klassi-
kern der Zellforschung und unter ihnen besonders von Bowgrr und HEIDENHATN
um die Jahrhundertwende geschaffen worden sind. Ja, es hat mitunter den An-
schein, als wire ein gut Teil ihrer Entdeckungen in der Zwischenzeit wieder in
Vergessenheit geraten. Wenigstens liefle sich so erkliren, daB sebr eindrucksvolle
Modifikationen der Cytozentren, die bisweilen das Zellbild geradezu beherrschen,
in letzter Zeit kaum noch als solche gewertet werden. Das gilt in beschrinktem
MaBe schon fiir die Ausgestaltungen der Cytozentren in den Epitheloid- und
Riesenzellen mesenchymaler Granulome (Lit. bei2 %), insbesondere aber fir
ahnliche Vorginge an den Riesenzellen maligner Tumoren. Nicht als wiren sie
nicht auch hier immer wieder und schon frith gesehen worden, man hat sie nur
in der Regel nicht richtig eingeordnet, vielleicht deshalb, weil die Art und das
Ausmaf der dabei sichtbar werdenden cytoplasmatischen Verdnderungen den
Gedanken an einen Zusammenhang mit dem normalerweise doch fast unsichtbaren
Cytocentrum nicht aufkommen oder sogleich wieder verwerfen lieflen. Dabei
sind die entsprechenden Bilder bereits 1901 von BorEeLL (vgl.?,%2) in ihrer Bedeu-
tung klar erkannt worden, zu einem Zeitpunkt also, als die grofen Erfolge der
Bakteriologie dazu verfithrt hatten, in diesen augenfilligen ,,Zelleinschliissen
den mutmaflichen Krebserreger zu erblicken (Lit. beil 62),

* Uber die Ergebnisse dieser Untersuchung wurde bereits am 27. 1. 59 vor der Berliner

Pathologen-Vereinigung! kurz berichtet.
% g, Lit, 12,81, vgl. 84,12,1,23,29,33,88,00,53,97, 103,104,109, 112,127
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Die Bilder, die BorELL vorgelegt hat, zeigen zweierlei: 1. Eine betréchtliche Vergroferung
desjenigen Teiles des Cytocentrum, den man als Sphire zu bezeichnen pflegt und der in
ruhenden Soma-Zellen hochstens als kleiner heller Hof um die beiden Centriolen in Erschei-
nung tritt, und 2. eine Vermehrung der Centriolen, die dabei in Form und Anordnung genau
dem gleichen, was HEIDENHAIN®L:42 in seinen wegweisenden Untersuchungen an Riesen-
zellen eines Kaninchenlymphknotens beschrieben und gedeutet hat.

Das Wenige, was in dieser Hinsicht iiber Tumorzellen sonst noch verstfentlicht worden ist,
ordnet sich diesen Beobachtungen gut ein. Eine Sphdrenvergrofierung ist beispielsweise an
menschlichem wie tierischem Untersuchungsguts?.38.70.%4 gelegentlich, am eindrucksvollsten
wohl von Orsés®, nachgewiesen und an Gewebekulturen von Tumorzellen als regelmaBiges
Phénomen hervorgehoben worden®0-64,69.137 Kine Centriolenvermehrung ist an Gliomen®s,
an Schilddriisencarcinomen™ und an Sarkomen''? festgestellt worden, wobei WARABAYASHT!?
ausdriicklich auf die Ahnlichkeit der dabei vorkommenden Bilder mit denen bei tuberkuliden
und syphilitischen Riesenzellen aufmerksam macht. GroBere Untersuchungsreihen liegen aber
nur aus der um die Zentrenforschung besonders verdienten Helsingforsscher Schule vor, und
zwar wurde hier eine Zunahme der Centriolenzahl sowohl an Bindegewebsgewichsen??, wie
in Uterus-% und Mamma-Carcinomen?, ja, auch in Epulis-Riesenzellen!'® angegeben.

Ist also die Zahl der einschligigen Beobachtungen auch nicht grof, so sind
die in ihnen dargestellten Tatsachen in deskriptivem Sinne doch so klar und
eindeutig, daB sich eine neue Behandlung dieses Themas nur lohnt, wenn bisher
unbekannte Befunde mitzuteilen sind, die ein besseres Verstiandnis dieser Ver-
anderungen ermoglichen. Wir bekamen nun zufillig einen gigantocelluliren
Hirntumor* in die Hand, der, weil er grofle Sphiren und vermehrte Centriolen
aufwies, fiir die morphologische Analyse besonders ertragreich war und tberdies,
weil er reichlich Mitosen enthielt, Aussagen iiber Bedeutung, Folgen und Ursachen
dieser Phanomene gestattete. Schon aus diesem Grunde scheint uns die aus-
fibrliche Behandlung dieses seltenen Hinzelfalles gerechtfertigt zu sein, vor allem
aber deshalb, weil er sich als paradigmatisch erwiesen hat. Denn ein gut Teil
der an ihm gewonnenen Befunde konnte inzwischen an den verschiedensten
Riesenzellen von Granulationsgeweben (vgl.?) und Tumoren, darunter auch von
Gliomen (vgl.84) bestitigt werden. SchlieBlich darf zur Erklidrung unseres Vor-
habens auch noch darauf hingewiesen werden, dafl die bisher vorliegenden Beob-
achtungen seit mehr als 50 Jahren, seit dem ersten Bande von HEIDENHAINS
,,Plasma und Zelle*“42 nicht mehr zusammenfassend behandelt und nach den all-
gemeinen GesetzmdBigkeiten befragt worden sind.

Material, Methodik und Nomenklatur

Bei dem hier beispielhaft behandelten Tumor, der apfelgrofl im Marklager des rechten
Schlifenlappens eines 67jihrigen Mannes gefunden wurde, handelt es sich um einen jener
ungewohnlich grofzelligen Hirngeschwiilste, die, durch SceMINCkEs Arbeiten®.190 als Ganglio-
glioneurom bekannt geworden, neuerdings von ZULcu!33-136 aus der Reihe der Gliome aus-
geschaltet worden sind (vgl. dazu3b%). Denn er leitet sie von den adventitiellen Zellen der
GetiB3e ab und bezeichnet sie daher, zugleich die ganz abnorme 340 %, ja 400 u'* erreichende
GroBe ihrer Zellen hervorhebend, als monstrecellulire Sarkome. Ob diese These richtig ist,
soll hier weiter nicht erértert werden. Fiir uns ist nur die Tatsache wesentlich, daB sich diese
Riesenzellen auch durch eine entsprechende GréBe ihrer Kerne, ihrer Chromosomen und
ihres Zentralapparates auszeichnen und hiufig Kernteilungsfiguren enthalten, von denen
viele pathologisch sind (z. B.%%:100.136) Selbst bei den bisher nicht beachteten auffallenden
Ausgestaltungen des Zentralapparates scheint es sich um ein gesetzmiBiges Vorkommnis zu

* Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Nozrzer, Leiter der Neuropathologischen Abteilung
des Pathologischen Institutes der Universitit Freiburg (Direktor Prof. Dr. F. Bocawsr) fir
die Uberlassung des Materiales.
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handeln. Dafiir spricht, dafi wir in einem zweiten Falle ganz den gleichen Bildern begegnet
sind und daf sich eine abnorm vergréBerte Sphére auch auf vielen der den fritheren Arbeiten
beigegebenen Abbildungen ohne weiteres erkennen 146t (z. B.85,121,136),

Von dem Tumorgewebe wurden kleine Stiickchen in 10%igem Formalin fixiert und in
Paraffin eingebettet. Verwandt wurden die iiblichen Farbungen, ferner die Methoden von
GorLpNER, Horcukiss, FEULGEN und verwandte Verfahren und zur besonderen Erfassung
der Centriolen, Eisenhdmatoxylin-Bordeaux-Rot nach HEmENHAIN. Doch gelang deren
Darstellung in unseren Priparaten in der Regel bereits mit dem Siurefuchsin der Goldnerschen
Methode ; wurde zusétzlich das Phasenkontrastmikroskop benutzt, so war die Klarheit des
Bildes kaum geringer als in einem gelungenen Heidenhain-Priparat. Bei anderen Plasma-
farbungen ist das Phasenbild weniger befriedigend, ein Zeichen dafiir, dafl die dichten Centrio-
len das S#urefuchsin besonders festhalten und dadurch dem restlichen Plasma gegentiber an
Kontrast gewinnen. Auch an ungefirbten Schnitten lassen sich die im Hellfeld stark licht-
brechenden Centriolen mit Hilfe des Phasenmikroskopes als dunkle Gebilde klar hervorheben,
ebenso an reinen oder mit Lichtgriin gegengefdrbten Feulgen-Priparaten.

Um die so gewonnenen Befunde unmiliverstdndlich beschreiben zu konnen, bedarf es
einer kurzen Festlegung der von uns verwandten Begritfe, da sie im Schrifttum in sehr ver-
schiedener und von der urspriinglichen Definition vielfdltig abweichenden Weise benutzt
werden. Wir halten uns dabei im wesentlichen an die von BowgRr1'¢-1® geschaffenen Namen
und an die ihnen von HEIDENHAIN®? gegebene Definition (vgl.%-#4:120,129)  ohne daB wir auf
die Griinde unserer Auswahl und Begriffsbestimmung hier niher eingehen kénnten.

Unter Centriolen, Zentralkérperchen oder Zentralkérnernt”!$ verstehen wir, wie iiblich,
die kleinsten, lichtmikroskopisch als einheitliche Gebilde imponierenden Strukturen
des Cytocentrum, die ihrer Dichte wegen eine besondere Affinitdt zum Eisenhdmatoxylin
habent:4? und deshalb auch phasenmikroskopisch gut zu erfassen sind. Sie liegen
mitunter in einer dunkleren, oft unscharf begrenzten, meist rundlichen oder ovalen Sub-
stanzmenge, dem sog. Centroplasmal?.1%,27. Centriolen und Centroplasma zusammen
bilden das als solches nicht immer vorhandene Centrosom!$,®, Oft ist darum noch ein
gut abgesetztes, meist heller getontes kugeliges Areal entwickelt; wir bezeichnen es als Cyto-
bzw. Centrosphére!'® oder, sofern sie deutlich radiir gestreift ist, auch als Astrosphire. Thre
Substanz wird sinngemi Sphiroplasmalé.i® genannt. Da Sphire und Centrosom nicht immer
ausgebildet sind, umfaBt der Oberbegriff Zentralapparat oder Cytocentrum bisweilen prak-
tisch. nur die Centriolen, bisweilen aber ebenso die zugehorigen Centrosomen und Centro-
sphiren. Im letzten Fall, der fiir den mitotischen Zustand charakteristisch ist, sprechen
wir von einem entfalteten, im anderen von einem reduzierten Zentralapparat bzw. Cyto-
centrum (vgl.%:2). Treten, wie es fiir somatische Zellen die Regel ist, die Centriolen in der
Zweizahl auf, so haben wir es mit einem bicentrioldren bzw. bicorpusculdren Cytocentrum zu
tun, liegen mehrere nebeneinander, so ist das Cyto- oder Microcentrum pluricorpusculdr?42,

Beobachtungen

Die volumindsen, meist polygonalen, gelegentlich aber auch langgestreckten
Tumorzellen enthalten entweder einen einzigen und dann sehr grofien hochpoly-
ploiden, oft vielgestaltigen Kern, der in der Regel exzentrisch liegt, oder mebrere
bis viele entsprechend kleinere Kerne. Diese sind fast immer randsténdig;
gelegentlich nehmen sie zwei einander gegeniiberliegende Pole der Zellen ein,
bisweilen sind sie aber auch kranzférmig an der Peripherie der Zelle angeordnet.
Dann handelt es sich meist um zahlreiche Kleinkerne, an denen eine Tendenz zur
Verschmelzung deutlich wird, die zu ganz bizarren Kernformen fihren kann.
Solche Kleinkerne entstehen im AnschluBf an intracellulire Mitosen, wenn, der
hohen Zahl der Chromosomen entsprechend, einzelne Chromosomengruppen
Karyomeren bilden. Kernteilungsfiguren sind hiufig, pathologische Formen

mit vielen Polen und Chromosomenversprengungen geradezu kennzeichnend
(Vgl'99—101,133~136).
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Das Cytocentrum ist oft leicht auszumachen. Es liegt manchmal in der Mitte
des Plasmaleibes — so vor allem bei mehrkernigen Exemplaren —, haufig aber
auch in Kernnihe oder am entgegengesetzten Pol der Zelle. Sein Aussehen ist

Abb. 1au. b. Zwei sehr grof3e, dicht nebeneinander liegende Centriolen ohne pericentrioldre
Differenzierungen. Teilungsruhe. Eisenhidmatoxylin. 1200 x

im einzelnen sehr verschieden: Manchmal ist es bicorpusculdr (Abb. 1), hiufiger
aber pluricorpusculér (z. B. Abb. 2). Dabei besteht der Zentralapparat gelegent-

Abb. 2a u. b. Pluricorpusculire Cytozentren mit wenigen, der ZellgroBe entsprechend volumindsen,
eng nebeneinander liegenden Centriolen. Kein Centroplasma. In b phasenoptisch ein pericentrioldrer
heller Hof erkennbar. a Eisenhédmatoxylin. b Goldner und Phasenkontrast. 1200 X

lich nur aus den allenfalls von einem hellen Hof umgebenen Centriolen — dann
Liegt er in der fir gewohnliche Somazellen charakteristischen reduzierten Form
vor, die nur bei eigens darauf gerichteten Unfersuchungen erkennbarist (Abb. 1, 2).
Ofter aber ist er ausgestaltet und entfaltet — dann ist er sehr auffillig, weil eine
grofle mehr oder weniger scharf begrenzte helle Sphire entwickelt ist, in deren
Innern die in einem Centroplasma eingebetteten Zentralkérner zu finden sind
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{(Abb. 3). In solchen Fillen werden die Kerne an den Rand gedringt und bis-
weilen sphérenseitig eingebuchtet; an langgestreckten Zellen wird der Plasmaleib
umschrieben aufgetrieben.

Um die verwirrende Vielfalt der Einzelbefunde besser iibersehen zu kénnen,
empfiehlt es sich, das wechselvolle Verhalten der Sphéren und Centriolen geson-
dert zu besprechen.

Die vergroBerten Sphdren zeichnen sich schon im gewohnlichen Préparat durch
ihre schwichere Firbbarkeit aus (Abb. 3, 6d, 7a—d). Bei der Goldnerschen
Methode sind sie dementsprechend mehr griinlich, bei dem Azanverfahren mehr
blau getént. Diese Differenz dem restlichen Plasma gegeniiber bleibt auch bei der

——

Abb. 3a—d. GroBe, stark aufgehellte und scharf begrenzte Sphiren, in ¢ u. d angedeutet strahlig gebaut.
b Auseinandergewichene Centriolen angedeutet erkennbar. ¢ u. d Mit Centrosom und (nur phasen-
optiseh erkennbaren) mehreren Centriolen. Eisenhématoxylin (d=c, aber mit Phasenkontrast). 1200 x

Koagulationsnekrose erhalten; ja, sie kann dabei sogar noch deutlicher werden,
besonders, wenn es zu einer echten Trennung beider Zonen kommt und das Sphéro-
plasma einen scharf abgesetzten griin- bzw. blaugeférbten ,, Einschlu bildet. Dem-
gegeniiber verliert sich die Sphére in gut erhaltenen Zellen meist allméahlich im
umgebenden Cytoplasma; mitunter wird die Grenze durch einen Saum kleiner
Vacuolen (Golgi-Korper ? Fetttropfen ?) genauer bezeichnet. . Thr Inneres ist frei
von Zelleinschliissen jeglicher Art, also auch von Mitochondrien. Daber hat es
ein feines granuliertes, gelegentlich sogar fast homogenes Aussehen. Daneben
kommen aber auch, wenngleich viel seltener, schart abgesetzte Spharen vor, die
bei ihrer besonderen Helligkeit fast wie ausgestanzt aussehen und unmittelbar an
die Sphéren epitheloidzelliger Granulome erinnern (Abb. 3¢, d). Eine radiare Strei-
fung (Astrosphire) ist allerdings nur ganz vereinzelt wahrzunehmen (Abb. 3¢, d).
Haufiger ist schon eine wabig-vacuolire Umgestaltung, die auf einen besonderen
Fliissigkeitsgehalt hinweist und mitunter an eine zunehmende Verflissigung des
derart abgesetzten Sphéroplasmas denken 1aft.

Die nach dem Vorbild von HamprrL? und GEDIGK3? angewandte Hotchkiss-
Reaktion ergibt an allen diesen Sphéren positive Resultate, wenn auch die Far-
bungsintensitit erheblich schwanken kann (Abb. 4, 5). Das stimmt gleichfalls
mit dem Verhalten der Epitheloidzellen mesenchymaler Granulome iiber-
ein32,35,122 Entsprechend dem Sphédrenbild gewdhnlicher Priparate kann die
PAS-Methode einen scharf abgesetzten Bezirk gut hervorheben oder weniger
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auffillig sein und dann mit einem zentrifugalen Gradienten peripherwirts lang-
sam abnehmen. Auch das Centroplasma ist PAS-positiv, daher 1i8t es sich in
einem reinen Hotchkiss-Préparat von der Sphire meist nicht mehr abgrenzen.
Bei der Modifikation von PEARSE tritt es dagegen wieder deutlich als solches
hervor, weil es, offensichtlich wegen seines héheren Proteingehaltes, so reichlich
Orange G aufnimmt, dafl die an sich vorhandene Glykoproteid-Komponente da-
durch fiir den optischen Eindruck in den Hintergrund gedrangt wird. Demgegen-
dber sind die Centriolen von vornherein Hotchkiss-negativ: Da sie bisweilen ein
ungewohnliches Volumen
haben, sind sie in einem
PAS-Priparat als helle
ungefirbte Scheibchen zu
erkennen, deren wahre
Natur durch Kinschal-
tung der Phasenplittchen
deutlich wird. Denn dann
erscheinen an entspre-
chender Stelle und in ent-
sprechender Gestalt die
typischen dichten dunk-
len Kiigelchen (Abb. 5).

Die fiir solche Beob-
achtungen erforderliche
Grofie haben die Centrio-
len fI‘eth.h nur dann’ Abb. 4a—d. PAS-positive mehr oder weniger scharf begrenzte
wenn wenige davon vor- Spharenbezirke. Hotchkiss. 1200 x
handen sind und wenn
es sich nm voluminése Zellen handelt. Durchmesser von 0,6—0,8y sind dann keine
Seltenheit. Derartige Riesenformen, manchmal nur zwei oder drei, gelegentlich
auch etwas mehr, also vier bis sechs, kommen aber auch ohne jede auffallende peri-
centrioldre Differenzierung vor (Abb. 1, 2). Meist sind sie rundlich oder langlich,
seltener stibchenférmig. Hier und da sehen sie wie eingekerbt aus, mitunter ist ihre
Begrenzung unscharf und verwaschen. Bisweilen liegen sie dicht nebeneinander;
dann entspricht das Bild, von der Grofie der Centriolen abgesehen, dem Regelfall
normaler Somazellen (Abb.1). Daneben kommen auch Triangelformen vor,
deren Zentralkérner eventuell durch kleine weniger distinkte Verbindungsziige,
den Centrodesmosen HrrpeEnmAINs, miteinander in Dreiecksform zusammen-
héngen4l:42, ferner auch maulbeerartige Haufen oder halbkreisférmige Anord-
nungen (Abb. 2a). Bei derart dichter Lagerung ist ein Centrosom gar nicht oder
nur andeutungsweise zu erkennen. Manchmal ist das Gefiige der Centriolen aber
auch viel lockerer und die Entfernung zwischen den einzelnen Kérperchen gréBer,
das Centroplasma kann fehlen oder vorhanden sein (vgl. Abb. 6). SchlieBlich
findet man sie auch noch iber ein weiteres Areal verstreut, in der Regel sind sie
dann kleiner als bei kompakter Lagerung und meist, aber keinesfalls immer, frei
von einer centroplasmatischen Hille.

AuBerdem aber gibt es Zellen, in denen die Zahl der Centriolen weit héher liegt.
Sie pflegt dann das MaB des Auszdhlbaren zu dibersteigen. Denn die Kérner sind
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so fein, daB die einzelnen Individuen, zumal sie meist in einem Centroplasma
liegen, nur noch schwer als solche auszumachen und noch schwerer von den benach-
barten abzugrenzen sind (Abb.7). Solche Kérnchen bilden ab und zu kleine
rundliche Haufen, héufiger aber lange gestreckte oder leicht gekriimmte,
vereinzelt auch geknickte dreidimensionale schmilere oder breitere Bander und
zwar sowohl in polygonalen wie in langgestreckten Zellen (Abb. 7). Derartige

Abb. 5a—f. PAS-positive unterschiedlich geténte Spharenbezirke. a—c Centriolen, im Hellfeld, als
helle Flecke ausgespart, d—f im Phasenkontrast, als dunkle Scheibchen erkennbar. Hotchkiss.
d—t jeweils mit Phasenkontrast. 1500 x

Formen sind von HEIDENHAIN',%2 in Riesenzellen eines Kaninchenlymphknotens
zuerst beschrieben, spiter aber auch in Tumoren!* und in mesenchymalen Granu-
lomen (vgl.2.%16,17) gesehen worden. Sie erinnern iiberdies an die vielkdrnigen
s Zentralstibe, die ZIMMERMANN'32 in Chromatophoren von Fischen aufgefunden
hat. Einzelne groBere Centriolenformen sind gelegentlich eingestreut und zwar
besonders an den Enden der Béinder, wo sie eine Art Eckpfeiler bilden.

Alles zusammengenommen, variieren die Zentralkérner also in Zahl, GroBe
und Lagerung.

Die besprochenen Unterschiede im Verhalten der Centriolen und im Entfal-
tungsgrad des Zentralapparates lassen sich im vorliegenden Falle dadurch inter-
pretieren, dal der Tumor reichlich Teilungsfiguren enthilt. Soist an groBen Zellen
ohne weiteres festzustellen, dafl das Centroplasma und zumindest ein Teil des
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Sphéroplasmas zum Aufbau der Spindel verwandt wird oder, genauer, verwandt
werden kann (Abb. 8, 9). Man beobachtet nidmlich nicht selten, daB sich ein
bicorpusculires Zentrum, wihrend der randstindige Kern zu Chromosomen um-
gestaltet wird, in zwei Tochterzentren teilt, die entlang der Langsachse des Kernes,
bisweilen mit einem kometenartigen Schweif versehen, auseinanderweichen und
dabei eine reine Zentrenspindel aufbauen, mit der die Chromosomen erst sekundér
in Verbindung treten (Abb. 8). Dementsprechend liegt in der Metaphase der-
jenige Spindelteil, der unmittelbar den Zentren seine Entstehung verdankt, auch

Abb. 6a—d. Auseinandergewichene, in d sogar weit verstreute Centriolen von unterschiedlicher GroSe.
Die zahlreichen Kleinkerne (unten) weisen auf eine eben abgelaufene intracelluldre Karyokinese hin.
¢ van Gieson und Phasenkontrast. a, b u. d Eisenhdmatoxylin. 1200 x

im Zentrum der Teilungsficur — Zentralspindel im doppelten Sinne des
Wortes9:120 — wihrend die mit eigenen groberen Fasern (Mantelfasern, Chromo-
somenfasern)10%,102 yersehenen Kernschleifen — nach Uberwindung gewisser Ein-
ordnungsschwierigkeiten — in der typischen Form eines Schaufelrades an der
Peripherie der Teilungsfigur Platz finden (Abb. 9). Die geschilderten Verhilt-
nisse lassen sich in einem Heidenhain-Praparat oder auch in einem Goldner-
Schnitt, besonders wenn man das Phasenmikroskop benutzt, am klarsten er-
kennen. Hotchkiss-Priparate sind dazu kaum geeignet, weil die Farbreaktion
mit der Umbildung des Centroplasmas zu Spindelfasern an Intensitdt abzu-
nehmen pflegt und an der fertigen Zentralspindel nur noch selten und meist
kaum noch wahrnehmbar positiv ausfillt. Trotzdem ist aus dem Gesagten zu
folgern: Das Material der Centrosomen und der oft so augenfilligen Sphiren
ist potentielle Spindelsubstanz, genauer der Rohstoff fiir eine Zentralspindel.
Damit steht gut in Einklang, daB man deutliche Centrosomen und Sphéren in
vollig rubhenden Zellen nicht zu sehen bekommt und daBl man ihnen besonders
dann begegnet, wenn der Kern Zeichen einer beginnenden oder gerade abgelau-
fenen Teilung erkennen 148t. Dergleichen bezeichnet also, sofern die Zelle zu
einer Teilung noch imstande ist, den zeitlichen Umkreis einer Karyokinese.
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Eine Ausnahme von dieser Regel scheinen nur die scharf begrenzten wie aus-
gestanzt aussehenden und daher in besonderem Mafe an die Verhéltnisse bei den
Epitheloiden erinnernden Sphéren zu bilden (Abb. 3¢, d). Weder treten solche
Formen jemals im Verlaufe einer Kernteilung auf, noch lassen sich an ent-
sprechend veridnderten Zellen Anhaltspunkte fiir eine bevorstehende oder eben
iiberstandene Karyokinese gewinnen. Hier liegt also ein ohne weiteres nicht

Abb. Ta—e. Pluricorpusculare Cytozentren; zahlreiche sehr feine Centriolen zu einem langgestreckten

Bande angeordnet, noch mehr oder weniger in Centroplasma eingebettet und zum Teil von einem auf-

gehellten Spharenbezirk umgeben. Kurz nach AbschluB einer intracelluliren Karyokinese (Kern-
formen!). Eisenhdmatoxylin, e mit Phasenkontrast. 1200 x

erklarbarer Sonderfall vor, der aber schon seiner Seltenheit halber zunichst
unberiicksichtigt bleiben kann und gewiB nicht dazu angetan ist, grundsétzliche
Zweifel an der Richtigkeit der eben getroffenen Feststellungen aufkommen zu
lagsen.

In dhnlicher Weise sind auch die verschiedenen Erscheinungsformen der
Centriolen bestimmten Phasen des Mitosecyclus zuzuordnen: Eine dichte Grup-
pierung (Abb. 1, 2) ist fiir Zeiten der Teilungsruhe charakteristisch, eine lockere
oder verstreute Lagerung spricht fiir eine bald einsetzende oder eben abgelaufene
intracellulire Mitose (Abb. 6). Denn an ihrem Beginn riicken die Centriolen
auseinander, wahrend sie sich danach wieder zu einem kompakten Cytocentrum.
vereinigen. Auf dem Hinweg sind sie dabei von einem deutlichen Centroplasma
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umgeben, von dem auf dem Riickweg, da es abgebaut wird, hochstens noch Reste
vorhanden sind (Abb. 6). All dies gilt sowohl fiir bicorpusculdre wie fiir pluri-
corpusculire Cytozentren. Weiter 148t sich sagen, daB auch die aus zahlreichen
staubfeinen Kérnchen aufgebauten Centriolenbinder nur in Teilungsnihe auf-
treten (Abb. 7) und daB die Riesencentriolen vornehmlich in ruhenden Tumor-
zellen zu finden sind.

Aus alledem ergibt sich, da8 die Unterschiede im morphologischen Aspekt des
Zentralapparates als ganzem mit verschiedenen Funktionszustinden erklart werden

Abb. 8a—d. Yriihstadien der Karyokinese. Ausbildung einer ,,Zentralspindel’, Chromoscmen noch
in seitlicher Lagerung oder (c) im Begriff, cinen Metaphasering zu bilden. a u. b van Gieson (b mit
Phasenkontrast). cu. d Eisenh&amatoxylin. 1200 x

kénnen. Das eine Extrem der kontinuierlichen Reihe wird durch jene Formen
dargestellt, in denen der Zentralapparat morphologisch reduziert und funktionell
inaktiv ist. Die Centriolen liegen dann dicht nebeneinander, sind meist von
besonderer Grofle und. werden nicht von auffilligen pericentrioldren Differen-
zierungen umgeben (Abb. 1, 2). Demgegeniiber sind die morphologisch entfalteten
und funktionell angefachten Stadien dadurch charakterisiert, daf die Centriolen

lockerer angeordnet sind und daf} ein Centrosom und eine Sphére entwickelt sind
(Abb. 3¢, 7d).

Sieht man sich die Teilungsfiguren, die bisher nur zur Deutung der jeweiligen
Zentrengestalt herangezogen wurden, niher an, so st6Bt man auf eine Fiille
abartiger Formen, die ihr Auftreten der Existenz eines pluricorpusculdren Cyto-
centrum verdanken. Auch sie sind, aller Vielfalt zum Trotz, einer gewissen
Ordnung zuginglich. Denn was man im Einzelfall zu sehen bekommt, ist im
wesentlichen von drei eng miteinander zusammenhingenden Faktoren abhéngig:

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

3. von dem Verhiltnis der Tochterzentren zu den Chromosomen.

Die Aufgliederung eines pluricorpusculdren Cylocentrum ist nicht immer gleich.
Zwar kann das an sich Erwartete eintreten, dafi sich alle Centriolen voneinander
trenmen und jedes von ihnen zu einem eigenen Spindelpol wird. Dann entstehen
typische multipolare Mitosen. Eskénnen aber auch mehrere von ihnen zusammen-
bleiben, gemeinsam wandern
und jeweils einen einzigen
Pol bilden. Auch dann kon-
nen multipolare Teilungs-
figuren zustande kommen
(Abb. 10), ebenso aber auch
bizentrische Formen, nur
mit der Besonderheit, daf}
alle oder einige Pole mehrere
Centriolen aufweisen (vgl.
Abb.12a). Betrifft dies nur
den einen von zwei einander
gegeniiberliegenden  Polen,
so wird bisweilen eine asym-
metrische Spindel formiert,
deren Fasern an der einen
Seite punktformig zusam-
menlaufen, gegentiber aber
in breiter Front in einem
langgestreckten — multicen-
trioldren Centrosome enden

Abb. 98— d. Zentralspindeln (mit stark kontrahierten Chromo-  (Abb. 12a).  Im  duBersten

somen) im Léngs- und Querschnitt, randsténdige ,.schaufel- Halle bleiben sogar alle Cen-
radartige’ (a) Anordnung der mit kréftigen ,,Chromosomen- iol " . d
fasern® (c u. d) versehenen Kernschleifen. a u. b van Gieson. triolen, etwas auseinander-

¢ Goldner. d Eisenh&matoxylin. 1200 x gewichen, in einem Centro-

som vereint, so dafB, falls

nur ein Kern vorhanden ist oder mehrere Kerne an einer Seite der Zelle liegen,

eine monopolare Spindel resultiert, die sich von den meisten bekannten Formen *

dadurch abhebt, daB der auffallend groBe, mitunter wie ein gekriimmter Stab

aussehende Pol mehrere Zentralkorper enthilt (vgl. 57) (Abb. 12b, ¢). Die Chromo-

somen konnen dabei natirlich nur iiber einen etwas grofieren Bereich der Zelle

verteilt werden, wobei die Chromosomenspaltung als autonomer Vorgang durch
das Fehlen ciner (egenspindel nicht beeinflult zu werden braucht (vgl.1?).

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

* 5 PB.10,15,20,54,76,125
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Zelle, was besonders héufig ist, wenn das Kernmaterial an entgegengesetzten
Zellseiten liegt, dann entstehen die vorbeschriebenen feinstkérnigen Centriolen-
binder, von denen nach jeder Seite zahlreiche schmale, mitunter deutlich von-
einander abgesetzte Halbspindeln ausgehen (Abb. 11¢, d). Bei seitlicher Kernlage
enden manche von ihnen blind oder nur an einzelnen Chromosomen des Konvolu-
tes. Ob auf gleicher Hohe liegende Gegenspindeln immer benachbarten

Abb. 10a—d. Multipolare Spindelfiguren, einige der Pole (z. B. d) pluricorpusculir,
b Goldner. a, ¢ u.d Eisenhdmatoxylin (¢ mit Phasenkontrast)., 1200 x

oder auch einmal dem gleichen Centriol entstammen, ist nicht sicher zu ent-
scheiden. Derartige Beobachtungen lehren zugleich, daf die entsprechende
spindellose Zentrengestalt (Abb. 7), wenn sie mit zahlreichen peripher gelegenen,
oft in Verschmelzung begriffenen Kleinkernen verbunden ist, ein Residuum
solcher Teilung mit multiplen Gegenspindeln darstellt.

All dies wird, wenn mehrere Zentren vorhanden sind, noch dadurch kompli-
ziert, dafl das Verhdlinis zu den Chromosomen unterschiedlich ist. Treten bei-
spielsweise nur noch die beiden nichstgelegenen Tochterzentren mit den Chromo-
somen in Verbindung, so entstehen zwischen den iibrigen, einander benachbarten
Zentren reine chromosomenlose Zentralspindeln (sog. achrome Spindeln)130,1s1
(Abb. 12d, €), die denen gleichen, die zuerst in Seeigeleiern nach Polyspermie
oder nach experimenteller Unterdriickung der Furchungsteilungen* gefunden
worden sind.

%y PB.6,7,10,15, 45,130,131
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Was aus all diesen von der Existenz eines pluricorpusculdren Cytocentrum
abhingigen Teilungsfiguren wird, ist in wenige Sitze zusammenzufassen: Da
eine Plasmadurchschniirung niemals stattfindet, werden die Chromosomen ent-
weder an zwei einander gegenuberhegenden Polen gesammelt oder nur iiber
einen grofleren Raum verteilt.
Sie verschmelzen danach in
unterschiedlicher Weise mit-
einander (Abb. 6a, b). Die Ent-
faltung des Zentralapparates
wird riickgéngig gemacht und
die mehr oder weniger ausein-
andergewichenen Zentren und
Centriolen sammeln sich wieder
zu einem einheitlichen Cyto-
centrum. Da aber im Zustande
der Teilungsruhe die Zahl der
Centriolen kleiner und ihr
Volumen gréBer als wihrend
und im Umkreis der Karyoki-
nesen zu sein pflegt, ist anzu-
nehmen, dafl auch voriiber-
gehend voneinander getrennte
Kornchen sekundér wieder zu
grofleren Einheiten vereinigt
werden kénnen.

Erorterungen
Die mitgeteilten Beobach-
tungen bestétigen zunichst,
daB in Tumorriesenzellen so-
wohl pluricorpusculire Cyto-
zentren wie Sphéirenvergrofe-

Abb. 11a—d. Abnorme Mitoseformen im Hellfeld (a u. ¢) rungen vorkommen und daf

und im Phasenkontrast (b u. d). Oben einige von mehreren  bheide Phinomene nicht streng
nebeneinanderliegenden Spindeln (einer der Pole deutlich il d k ind
pluricorpusculir), Chromosomen mehr oder weniger mittel-  Miteinander ge oppelt  sind.

stéindig. Unten zentral gelegene Centriolen mit einigen Keines von ihnen stellt dabei
(von mehreren) gegenldufigen Halbspindeln, Chromosomen o
noch in seitlicher Lagerung. Goldner. 1200 x etwas Tumorspezifisches dar,

da sie, einzeln oder zusammen,
auch sonst beobachtet worden sind. Pluricorpusculdre Zentren beispielsweise
sind seit den ersten entsprechenden Befunden, die MeEwErs™ in abnorm
groBen Knorpelzellen im Sesambein der Achillessehne des Frosches erhoben hat,
an den verschiedensten der Norm gegeniiber vergroflerten Zellformen beschrieben
worden, in der Spermiogenese (z. B.%,22,59,108) sowohl wie in Soma 6,41,42,126 1. a.
und hier besonders bei den Megakaryocyten* und den Zellen mesenchymaler
Granulome**. Die Beobachtungen allerdings, die LipscagTz®6-% bei gewissen

* 13,40, 42, 60,127,
¥ Vg, 2, 24, 46,47,122,123,
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Hauterkrankungen gemacht und in diesem Sinne gedeutet hat, gehdren nicht
hierher, da es sich bei den von ihm gesehenen granuléren Zelleinschliissen schon
aus farberischen Griinden nicht um Centriolen gehandelt haben kann. GroBe
Sphéren sind in geschadigten Bindegewebskulturen von LEwis aufgefunden und
eingehend analysiert worden®-63, vgl. 6), von StRINBISS!% in Riesenzellen der

Abb. 12a—e. Pathologische Mitosen mit pluricorpusculiren Spindelpolen. a Ein langgestreckter aus

zahlreichen Centriolen bestehender Spindelpol. Eisenhdmatoxylin. 1500 X. b u. ¢ Monopolare Mitosen.

Goldner bzw. Eisenhdmatoxylin. 1500 x. d u. e Mehrere pluricorpusculdre Spindelpole, zum Teil nur

durch ,,achrome Zentralspindel mitcinander verbunden. Eisenhdmatoxylin, Hellfeld und Phasen-
kontrast. 1200 >

menschlichen Nebenniere, wenn auch als solche nicht erkannt, so doch eindeutig
geschildert (vgl.®%), und von HErxBEIMER und RoT?:.%, von CASTRENZ,
HamprErL* und GEDIGK32 in Epitheloid- und Langhansschen Riesenzellen niher
untersucht worden*. Gerade diese Fille sind fiir uns von besonderer Wichtigkeit,
weil dabei ebenso wie in dem von HEIDENHAIN.% vorgelegten Musterbeispiel
mehrkerniger, aus einem Kaninchenlymphknoten stammender Riesenzellen die
Gigantosphére ein pluricorpusculdres Cytocentrum umgibt. Wegen dieser weiten
Verbreitung diirfen die von uns gesehenen Verdnderungen des Zentralapparates
ein den Einzelfall und die spezielle Tumorpathologie iiberschreitendes Interesse
beanspruchen. Es fragt sich nicht nur, wie unsere Befunde zu deuten sind, sondern

# Vg, dazu?2, 51, 9, 116, 122,

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 10
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auch wieweit die dabei getroffenen Feststellungen verallgemeinert und zur Er-
klarung der iibrigen, bislang nicht einheitlich interpretierten Beobachtungen
herangezogen werden konnen.

In unserem Falle ist die Entwicklung einer grofien Sphdre und die Ausbildung
eines deutlich erkennbaren Centrosomes als Ausdruck einer Ausgestaltung und Ent-
faltung des Zentralapparates anzusehen, der zur Mitose gehort. Hat sich doch
nachweisen lassen, daB diese Besonderheiten nur im =zeitlichen Umkreis der
Karyokinese vorhanden sind, daB die Centrosomen zu Spindelpolen werden und
daB aus Centro- und Sphéiroplasma eine sog. Zentralspindel entstehen kann
(Abb. 8, 9). Pluricorpusculéire Cytozentren als solche stellen also nur dann
ohne weiteres aufféllige Bildungen dar, wenn zugleich eine Sphére vorhanden ist.
Ist das nicht der Fall und liegen die Centriolen dicht nebeneinander, miissen wir
folgern, daB} an den betreffenden Zellen keinerlei Teilungsvorginge ablaufen und
kein Teilungsbestreben vorhanden ist. Diese letztgenannte Feststellung ist tber-
tragbar. Sie gilt fiir alle einschligigen Beobachtungen, auch fir die Riesenzellen
mesenchymaler. Granulome (vgl.?), ist doch schon HrrxaEmMER und Rorm¥
in ihrer klassischen Untersuchung iiber die Struktur der tuberkuliden Riesen-
zellen aufgefallen, daB in ,,alten®, nicht mehr wachsenden Exemplaren nur noch
eine Vermehrung der Centriolen, aber keine pericentriolire Ausgestaltung des
Zelleibes nachweisbar ist (vgl.49,%),

Demgegeniiber bedarf die These, daf eine Entfaltung des Zentralapparates
grundsétzlich zu den Teilungsverdnderungen der Zelle gehort, ehe sie generalisie-
rend verwandt werden kann, gewisser Einschrankungen und Erweiterungen. In
unserem speziellen Falle freilich ist der Zusammenhang offenkundig. Die Beob-
achtungen an den Zentren fiugen sich in diesem Punkte ohne weiteres den Gesetz-
méBigkeiten, die bei jeder mitotischen Zellteilung zu erkennen sind. Da8 in dem
Tumor, ebenso wie bei vielen anderen von uns kontrollierten groBzelligen Ge-
wichsen, entfaltete Cytozentren so reichlich vertreten sind, erklart sich mit der
raschen Aufeinanderfolge der Zellteilung'®’. Der Zentralapparat kommt gewisser-
maBen nicht zur Ruhe und wird nur kurzfristig oder gar nur unvollstandig redu-
ziert und abgebaut. DaB dies auch fiir die anderen Beobachtungen an mitose-
reichen Geweben oder Tumoren, die im Schrifttum niedergelegt worden sind,
gelten diirfte, ist ohne weiteres einleuchtend. Wie verhilt es sich aber bei den
gestaltlich doch so iiberaus dhnlichen Sphirenvergréferungen in epithelzelligen
Granulomen, fiir die das Fehlen von Mitosen doch geradezu charakteristisch
ist? Stimmt man der Vorstellung zu, daf die sphirenhaltigen mehrkernigen
Epitheloid- und Riesenzellen, wenn nicht ausschlieflich (vgl.30.72:7%3), so doch
vornehmlich aus herangewachsenen Einzelzellen und nicht durch Konfluenz ent-
standen sind (vgl.2,24,46,47) — und unsere Befunde sind geeignet, diese These zu
stittzen —, so liegt die Erklarung auf der Hand. Wenn es in diesen Zellen auch
keine Karyokinesen gibt, so kommt es doch zu einer Kernvergrofierung, zu Vor-
gingen also, die in den groBen Kreis der Teilungsprozesse gehoren und aus der
gewohnlichen indirekten Kernteilung abgeleitet werden kénnen. Dal} gewisse, zu
einer normalen Karyokinese gehdrenden Teilfaktoren des Mitosecyclus, Ent-
bindung der Chromosomen beispielsweise und Membranauflésungen, nicht mehr
realisiert werden konnen, bedeutet nicht, daf alle sonst damit gekoppelten Tei-
lungsvorgiinge, beispielsweise die Vermehrung der DNS-haltigen Chromosomen-
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substanz oder die Chromosomenspaltung, ebenfalls unterbunden werden. Die
Teilungsspannung einer Zelle bleibt auch dann nicht ohne Erfolg — sie wird nur
in andere Bahnen gelenkt. An den Kernen duBert sich das in echtem nuclearen
Wachstum und eventuell in einer sekundédren ,,amitotischen’ Teilung. Was sich
an dem Cytocentrum abspielt, ist das Analogon zu dieser Reduktion des nuclearen
Mitoseablaufes. Es kann zwar keine Spindel mehr entwickeln, aber es wird
noch entfaltet und bildet dementsprechend eine Sphére aus, die mitunter sogar
eine dem mitotischen Aster dhnelnde strahlige Ordnung (Astrosphére!) erkennen
1aBt. Ja, es kommt oft sogar, ebenso wie bei einer echten Mitose, zu Centriolen-
vermehrungen und selbst zu einem voriibergehenden Auseinanderweichen der
Zentralkdrner2t, was, wie HEIDENHATN® bereits erkannt hat, als Aquivalent der
mitotischen Centriolenwanderung gewertet werden mufl. Nach alledem kann
man also zwar nicht sagen, dafl eine Sphérenvergréferung in jedem Falle, wie bei
den meisten unserer Tumorzellen, fiir eine bevorstehende oder gerade ablaufende
Mitose beweisend ist. Aber man kann doch behaupten, daf eine solche Ausge-
staltung, wo immer sie auftritt, derjenigen der Mitose an die Seite zu stellen ist
und ein im Augenblick vorhandenes ansteigendes oder abklingendes Teilungs-
bestreben anzeigt, mag das nun in der gewohnten karyokinetischen Weise ver-
wirklicht werden oder nicht.

Ja, es hat sogar den Anschein, als ob der Entfaltungsgrad des Cytocentrum
immer dann einen besonderen Grad erreicht, wenn eine ausgeprigte Teilungs-
spannung durch duBere Einfliisse an der intendierten mitotischen Realisation
gehindert wird. Dafiir spricht die besondere GroBe, die scharfe Abgrenzung und
die strahlige Ausgestaltung der Sphére in den Epitheloiden. Wir sind daher auch
der Meinung, dalBl die nicht eben zahlreichen ganz gleichartigen Bilder unseres
Tumors (Abb. 3¢, d) (vgl. 8. 140) als Ausdruck einer entsprechenden frustanen
und daher besonders eindrucksvollen Aktivierung des Zentralapparates anzu-
sprechen sind, auf die auch hier keine karyokinetischen Vorginge folgen. Als
Ursache dafilir ist in jedem Falle eine weitere fortgeschrittene Hemmung des
Teilungsprozesses anzusehen, der auf einer stirkeren Stoérung des Zellstoffwech-
sels beruhen mufl. Dafiir spricht, daf Luwis®-63 seine vergroBerten, iibrigens
ebenfalls mit einem hier als ,,Markzone® bezeichneten Centrosom versehenen
Sphéren gerade in geschidigten mesenchymalen Kulturen gefunden hat; die
von uns geforderte Beeintrichtigung der Teilungsabliufe ist an dem Auftreten
zweikerniger Zellformen abzulesen. Die alte Streitfrage, ob die SpharenvergrsBe-
rungen in all solchen Fillen als Ausdruck einer Degeneration (z. B.32,35,36) oderals
Analogon der mitotischen Aktivierung (z. B.30.61-63,89) aufzufassen seien, 16st
sich, so betrachtet, von selber auf: Das eine schlieBt das andere nicht aus. Nur
der Gedanke, dafi die Sphére bei den mesenchymalen Granulomen die Ursache
fir das Ausbleiben der Kernteilung darstelle, mul wohl aufgegeben werden:
Es sind parallele, aber nicht voneinander abhingige Reaktionen.

Die hier vorgenommene Gleichsetzung der Sphirenvergrofierung von Epi-
theloid- und Tumorzellen findet darin eine wesentliche Stiitze, dal3 der entfaltete
Sphirenbereich unserer Tumorzellen die gleiche positive Hotchkiss-Reaktion
gibt, die an Epitheloiden gefunden worden ist32,36.122 (Abb. 4, 5). Und die von
uns vorgeschlagene Deutung wird dadurch untermauert, daf} dieses PAS-positive
Material bei unseren Geschwulstzellen zur Ausbildung der Spindelpole und zur

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 334 10a
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Entwicklung derjenigen Spindelteile Verwendung findet, die von den Zentren
ihren Ausgang nehmen. Freilich gelingt dieser Nachweis nur, wenn die Spindel-
pole von besonderer GroBe sind und wenn es sich um die ersten Stadien der zentro-
genen Spindelbildung handelt. Die vollausgebildete Zentralspindel ist mit dieser
Methode im Gegensatz zu anderen Verfahren héchstens noch schwach, meist
gar nicht mehr zu tingieren. Daraus sind einige Folgerungen abzuleiten. Die
erste ist, daf das Hotchkiss-positive Material des Zentralapparates prasumptive
Pol- und Spindelsubstanz darstellt. Es ist in diesem Zusammenhang von In-
teresse, daBl McMANUS™ am mitotischen Apparat menschlicher Tumorzellen
ebenfalls eine positive Reaktion erzielt hat und dafl auch die Spindelpole der
Furchungsteilungen mancher niederer Tiere — Wiirmer, Seeigel und Krebse —
auf gleiche Weise dargestellt worden sind28,59,82,107 Deg weiteren ist ersichtlich,
daB bei einem spiteren Aufbau der Spindel Verdnderungen eintreten, die wenig-
stens fiir den optischen Eindruck mit einer Verminderung oder mit einem Schwund
der neutralen Mucopolysaccharide verbunden sind. Schlieilich ist noch zu er-
kennen, dalB dieses besondere Material, das sich beim Zelltod vom restlichen
Plasma oft scharf absetzt, vor dem Beginn der Karyokinese bereitgestellt wird,
auch dies eine Beobachtung, die mit den von Mazra und seinen Mitarbeitern am
Seeigelei gewonnenen Erfahrungen gut tibereinstimmt*. Es handelt sich hierbei
also genauso wie bei der Verdoppelung der Chromosomensubstanz um einen zwar
zur Mitose gehérenden, der eigentlichen Karyokinese aber voraufgehenden
Vorgang.

Das kann aber nicht bedeuten, daB wir es dabei mit einer in der Zelle stets
vorhandenen spezifischen Spindelsubstanz, etwa im Sinne eines besonderen
Archiplasmagi6,8 oder Kinoplasmas!® zu tun hétten, die fiir gewdhnlich nur
fein verteilt und daher als solche nicht nachweisbar ist und sich erst kurz vor
dem Beginn der Karyokinese an den Zentren sammelt. Dagegen spricht, da3
die Sphire mitunter eine solche Grofe erreicht, daf das iibrige Plasma nur noch
einen schmalen Randsaum darstellt (vgl. Abb. 3, 7c—d). Dies macht aber gleicher-
maBen unmoglich, die gesamte Sphére als unmittelbare Folge einer synthetischen
Aktivitit der Centriolen aufzufassen, etwa in dem Sinne, dafl ihre Substanz von
den mitotisch angeregten Zentralkérpern selbst gebildet worden wire. Damit
wire auch kaum vereinbar, dal die Centriolen selbst niemals eine positive PAS-
Reaktion geben. So bleibt also nur folgende Vorstellung iibrig: Die glyko-
proteidhaltige Sphire und damit ihr Anteil an einer spiteren Zentralspindel
kommt durch eine Umbildung vorher bereits vorhandener Plasmasubstanzen
zustande **, und dieser Umbildungsproze geht, da die Farbintensitat peripher-
wiirts haufig abnimmt, vom Zentrum des ganzen Bezirkes, also von den Centriolen,
aus. Es gibt keine Befunde, die dazu im Widerspruch stehen. Wir erkliren die
hier besprochenen Bilder also damit, daB die Centriolen aktiviert worden sind und
das umgebende Plasma beeinflult haben. Mit anderen Worten, die Sphére ist
derjenige Plasmabereich, der unter dem Einflull der angefachten Centriolen steht,
ja, ihre GroBe kann geradezu, wie WassERMANN das fiir die Verhiltnisse der
gewdhnlichen Mitose hervorgehoben hat, als MaB fir die centriolire Aktivitat ge-
nommen werden, mag darauf nun eine Karyokinese folgen oder nicht. Es liegt

* 45-48,123,124 yo], 52,

sk Vg1_8,9,115,119,120‘
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nahe, besonders wenn man an die von Mazia vorgeschlagene Deutung der peri-
centrioldren Asterbildungen im Seeigelei denkt, diese Wirkungsweise der Centrio-
len chemisch zu interpretieren, auf die Synthese (vgl.3 %) eines fermentativ wirk-
samen Agens zu beziehen, das wihrend seiner allseitigen Diffusion nach MaBgabe
seiner jeweiligen Konzentration eine Umbildung der cytoplasmatischen Proteine
ins Werk setzt. Dieses Agens diirfte, da die Zentralkérner Hotchkiss-negativ sind,
selber frei von solchen Glykoproteiden sein. Es wire aber denkbar, daf das auf-
fallend dichte, zwar PAS-positive, aber sebr proteinreiche Zentroplasma diese
priméiren Centriolenprodukte in besonderem Mafle enthdlt und daBl die Existenz
eines Centrosomes in jedem Falle die Anwesenheit ,,sezernierender Centriolen
beweist. :

Mag sich dieser letzte Gedanke nun als richtig erweisen oder nicht — die
besondere GroBe der Sphire, die unsere Tumorzellen auszeichnet, erklirt sich
jedenfalls damit, dafl sowohl die Quantitit des Aktionssystemes, d. h. also Zahl
und GroBe der Centriolen, wie die des Reaktionssystemes, also das Volumen des
beeinfluBten Plasmas (vgl.2%), von ungewdhnlicher GréBenordnung sind.

Mit diesen quantitativen Eigenheiten mag es auch zusammenhingen, daf}
in unserem Falle, ob es sich um reguldre oder um pathologische Mitosen handelt,
so deutliche Zentralspindeln® entstehen, die im vollen Doppelsinn des Wortes119,120
von den Zentren herrithren (vgl.18:41,4) und im Zentrum der vollendeten Teilungs-
figur liegen (Abb. 8, 9). Denn fiir gewdhnlich ist ein solcher Spindelanteil in
den Mitosen menschlicher Gewebe nicht nachzuweisen. Vielleicht ist er aber
wenigstens an teilungsreichen und besonders groBzelligen Tumoren doch hiufiger
als bisher angenommen. Hier hat sie beispielsweise P1anESE®® abgebildet. AulBer-
dem lieBe sich ins Feld fithren, daB in Geschwiilsten Hoblspindeln (Hollow-
Spindeln) oft gefunden werden (vgl.11%:.114), Spindelformen also, bei denen die
Chromosomen in der Metaphase nicht zu einer Platte, sondern zu einem Ringe
angeordnet sind. Denn dieses Bild ist fiir eine Teilung mit Zentralspindel geradezu
charakteristisch (vgl. Abb. 11¢, d), kann aber als solches natiirlich nicht erkannt
werden, wenn die Untersuchungstechnik ausschlieBlich auf das Verhalten der
Chromosomen abgestimmt ist. Es entspricht dem bisher Bekannten*, daf die
centrogenen Spindelanteile, die sog. Polfaserni® auch in unserem Falle recht
hinféllig sind. Gelegentlich haben wir ndmlich nur im zentralen Spindelbereich
eine Desorganisation der Fibrillensysteme wahrgenommen. Nimmt dieser Vor-
gang stiarkere Ausmale an, kommt es zu einer weitgehenden Verflissigung und
damit zu einer Abrundung des ganzen Spindelraumes, dhnlich wie das Org6s8 am
Beispiel von Melanoblastomen geschildert und Mazia?.7 am sich furchenden
Seeigelei unter der Wirkung von Mercaptodthanol gesehen haben. Mitunter
sehen diese zusammengebrochenen Spindeln ganz #hnlich aus wie manche
vacuolisierten oder wabigen Sphidren, bei unserem Tumor sowohl wie bei
Epitheloiden (vgl. 46,47,49,96) Wir nehmen dies als Hinweis darauf, daB es sich
bei ihnen, anders als bei den mehr homogenen oder gar strahlig gebauten Formen,
um geschidigte und desorganisierte Gebilde handelt, zumal sowohl an schwer
beeintrachtigten Bindegewebskulturen®-% wie an absterbenden Leukocyten??
eine Verflitssigung der vergréBerten oder von vornherein gut erkennbaren Sphéren
beobachtet worden ist.
mus,mo’ vgl. auch34, 18,55,

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 834 10b
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Im groflen und ganzen ist freilich das Bild einer gewohnlichen bipolaren
Zentralspindel in unserem Tumor nur vergleichsweise selten zu finden. Meist
sind die Teilungsfiguren atypisch. Das liegt daran, daB die Cytozentren in der
Regel pluricorpusculir sind, sei es, daf3 dies schon wihrend der Teilungsruhe der
Fall war, sei es, daBl erst am Beginn des Teilungsvorganges aus wenigen Riesen-
centriolen mehrere kleinere werden (s. unten). Die Vielfalt der Formen haben wir
bereits im descriptiven Teil zusammenfassend geschildert. Was man im einzelnen
zu sehen bekommt, richtet sich danach, wieviele selbstéindige Spindelpole ent-
stehen und wie sie in der Zelle angeordnet sind. Bei Zellen mit einem pluricor-
pusculdren Zentrum ist also die Menge der Spindelpole nicht von der Summe der
vorhandenen Zentralkorperchen abhingig, sondern ausschlieflich von der Zahl
der verselbstandigten Tochterzentren bzw. Tochtercentrosomen, da diese mehr-
kornig sein konnen (vgl.5%72) und doch als Einheit fungieren (Abb. 10, 11a,b, 12).
Das ist ein schéner Beweis dafiir, da} HeErpENEHAIN im Rechte war, als er das
Cytocentrum als eine den Cenfriolen iibergeordnete Einheit angesehen hat.
Es ist HerpENHAIN auch darin zuzustimmen, daB sich die wihrend der Teilung
auseinanderweichenden Zentren nachtriglich, sofern die Plasmateilung ausbleibt,
wieder zu einem einheitlichen Cytocentrum zusammenfinden, wobei das auf
dem Hinwege deutliche Centroplasma mehr oder weniger zu schwinden pflegt.

Richtet man bei all diesen Teilungsvorgéingen sein Augenmerk auf die Centrio-
len, so liberraschen die erheblichen Unterschiede in Zahl und GroBe der Zentral-
korperchen, gleichgiiltig ob man Zellen ungleichen oder dhnlichen Volumens in
den Blick nimmt. In abgeschwichter Form sind diese Differenzen auch in ruben-
den Zellen vorhanden. Zwar ist die Gesamtmenge der Centriolensubstanz, den
allgemeinen ZellmaBen entsprechend, in jedem Falle von ungewohnlicher GrofSe,
aber ihre Hrscheinungsform wechselt in weiten Grenzen. Besonders auffallend
sind die beiden durch eine Reibe von Zwischenformen miteinander verbundenen
Extreme, wenige Riesencentriolen einerseits (Abb. 1, 2), zahlreiche staubfeine
Koérnchen andererseits (Abb. 7). Die einen finden sich vornehmlich, aber nicht
atsschlieBlich wihrend der Teilungsruhe, die anderen sind auf die Teilungsnihe
beschrinkt. Diese Beobachtungen legen den Gedanken nahe, dafl die groBen
Centriolen erheblich iiber das normale Maf herangewachsen sind und daB die
kleinsten Kérnchen, zumal sich manche Riesenformen bei niherer Betrachtung
als gekerbt oder eingeschniirt erweisen, durch einen Zerfall der grofilen Exemplare
zustandekommen (vgl.26). Ein solcher Vorgang ist nicht ohne Beispiel. Hat doch
Mewes* bei der Entwicklung der atypischen Spermien gewisser Schneckenarten,
der Prosobranchier, zu denen auch die Sumpfschnecke Paludina vivipara gehort,
wihrend der Wachstumsphase der Spermatocyten eine gewaltige GroBenzunahme
der Centriolen becobachtet — sie kénnen im Durchmesser dabei mehr als 14
erreichen® — und anschlieSend iiber maulbeerférmige Zwischenstufen eine Aui-
teilung in zahlreiche (bis iiber 20005) kleinere Formen, weshalb die nichsten
Teilungen multipolar verlaufen. Dariiber hinaus ist in unserem Falle noch damit
zu rechnen, daB sich die kleinsten Formen, da sie nur wihrend der Teilung als
solche sichtbar sind, danach wieder zu wenigen griBeren, wenigstens licht-
mikroskopisch einheitlich erscheinenden Formen zusammenschliefen, #hnlich

#80,81 gl 5,42,91,92,128
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wie die voneinander getrennten Tochterzentren nach dem Ablauf der intracellu-
liren Mitose wieder zu einem einzigen Cytocentrum vereinigt werden.

Derartige Vorginge, bei denen sich die Frage aufdringt, ob man die ver-
schiedenen Kornerformen iiberhaupt noch einheitlich als Centriol bezeichnen darf,
lagsen sich damit erkldren, dall die lichtmikroskopisch nicht weiter auflésbaren
Centriolen nach den inzwischen vielfach bestdtigten* elektronenoptischen Be-
funden von DpE HarvEN und BERNHARD® in Wirklichkeit zusammengesetzte
Gebilde darstellen und aus mehreren, etwa 9, nicht selten doppelten Tubuli von
etwa 20 my Durchmesser bestehen, die ringférmig um einen zentralen Hohlraum
angeordnet sind. Kleinere GrofBenschwankungen, wie sie beispielsweise im Mitose-
ablauf vorkommen, gehen vielleicht allein darauf zuriick, daf dieser Ring im
Rahmen des Funktionscyclus enger oder weiter gestellt werden kann. Zur
Deutung unserer Bilder reicht dies aber ebensowenig aus wie die Tatsache, dal
Brssrs, BreToN-Gorivs und TaIfrY'® an Tumorzellen abnorm lange Tubuli
gesehen haben. Denn damit liefle sich hochstens eine auch von uns gelegentlich
gefundene besonders auffillige Stabform der Centriolen erkldren, nicht aber das
Vorkommen so groBer mehr oder weniger kugeliger Gebilde, wie sie unsere Pré-
parate kennzeichnen. Wir stellen uns daher vor, daBl unsere Riesencentriolen,
mag es sich dabei nun nm priméire, allein auf einem Wachstumsvorgang beruhende
oder um sekundire, nach einem vorausgegangenen Zerfall erst wieder vereinheit-
lichte Formen handeln, ebenso wie die Riesencentriolen der vorerwihnten Sper-
matocyten, eine Vielzahl solcher Tubuli, in welcher Anordnung auch immer,
besitzen und dafl die kleinen und kleinsten Kornchen durch eine wechselnd weit
vorangetriebene Aufgliederung solcher vielwertiger Formen entstehen, wobei
mutmablich auch unterwertige Individuen gebildet werden. Es scheint uns tiber-
haupt der Uberlegung wert, ob nicht eine entsprechende Aufteilung des centrio-
laren Stibchenbiindels im Tierreich hier und da schon unter ganz normalen
Verhiltnissen verwirklicht wird. Jedenfalls wiirden manche ,,Sonderfille” der
Ei- und Furchungsteilungen, in denen Centriolen in der bekannten Form nicht
aufzufinden sind ebenso wie die frither schon erwiahnten ,,Zentralstibe‘ in Melano-
phoren von Fischen3? bei dieser Annahme eher verstandlich werden.

Wie dem aber auch sein mag, bei unserem Fall wird man wohl nicht daran
zweifeln kénnen, dafl die hypertrophierten Centriolen im Vergleich zu den ge-
wohnlichen Formen vielwertig und die kleinsten wahrscheinlich unterwertig sind.
Damit werden Analogien zum Verhalten der Zellkerne offenkundig. Sie sind so
zahlreich, dafl sie womoéglich mehr als zuféllig sind, Zumindest aber kdnnen die
beim Zellkern sicher gegebenen Verhaltnisse ein gutes Modell fiir die beim Centriol
vielleicht verwirklichten Moglichkeiten abgeben: Beide Gebilde sind gleicher-
maflen ,,Sammelindividuen® und als solche aus Untereinheiten, den Tubuli hier,
den Chromosomen dort, aufgebaut. Beide koénnen durch ,innere Teilung*
heranwachsen, die Zahl ihrer Untereinheiten vermehren und daher vielwertig oder,
um eine in der Karyologie gebriuchliche Bezeichnung zu verwenden, polyploid
werden. In beiden Fillen ist eine sekundire Aufgliederung, die man beim Kern
als ,,Amitose” oder ,Fragmentation zu bezeichnen pflegt, moglich und ebenso
eine sekundidre Vereinigung vorher selbstindiger Formen, wie es in unseren

% 3,4,12,13, 23,29, 33,88,89,93,97,108,104,109, 112,127
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Priparaten, was das Kernmaterial angeht, am Schicksal postmitotisch zunichst
vorhandener Karyomeren deutlich wird. Da man nun aber bei all diesen nuclearen
Vorgéngen und Erscheinungsformen, der Differenzen ungeachtet, gleichermafBen
von einem Zellkern zu sprechen pflegt, ist man wohl auch berechtigt, all die
lichtmikroskopisch einheitlich erscheinenden Zentralkorner, so verschieden auch
ihre Wertigkeit sein mag, mit ein und derselben Bezeichnung ,,Centriol” zu
belegen.

Die Enistehung der pluricorpusculiren Cytozentren und die Vermehrung der
Centriolensubstanz ist in unserem Falle sicher, wie in der Mehrzahl der einschlégi-
gen Beobachtungen und so auch bei den bereits von HEIDENHAIN?0:4 darauf
gepriiften Megakaryocyten (vgl.5%.124), in erster Linie dadurch bedingt, daB} die
Zellteilung ausgeblieben ist, weshalb sich die auseinandergewichenen und ver-
mehrten Centriolen sekundéir wieder zu einem Sammelzentrum vereinigt haben.
Wie sich auf diese Weise die Zahl der in der Zelle vorhandenen Chromosomen
erhoht hat, so ist nach unserer Annabme auch die Zahl der centrioldren Tubuli
dabei vergroBert worden. Ob beide Vermehrungsvorgéinge jedes Mal und vor allem
auch bei wiederholten Teilungen streng kongruent verlaufen, vermégen wir freilich
nicht zu sagen. Auch bei den epitheloiden Riesenzellen ist die Frage nicht gekléart,
wenn hier auch zumindest anfangs eine gleichsinnige Vermehrung von Kernen
und Centriolen anzunehmen ist?*.46,47,

Gerade die Verhiltnisse bei den Epitheloiden machen aber klar, dafi der eben
fiir unseren Tumor als vorherrschend angegebene Mechanismus nicht der einzige
sein kann, der zu einer Centriolenvermehrung und damit zu einem pluricorpus-
culdren Cytocentrum fithrt. Denn in den epitheloidzelligen Granulomen kommen
ja keine Mitosen vor. Es muf} also noch eine Vermehrung der Centriolen geben,
die nicht an eine Karyokinese gebunden ist, bei der die Entwicklung des achroma-
tischen Teilungsapparates vielmehr auf der Stufe der im einzelnen frither er-
orterten , Entfaltung der Zentren steckenbleibt. Solche Zustdnde sind also
nicht nur durch eine Ausgestaltung des Zentralapparates und nicht nur durch
ein Auseinanderweichen der Centriolen, sondern zugleich durch eine Vermehrung
der Zentralkérner — durch Teilung oder Sprossung — charakterisiert. Bei den
Epitheloiden spricht vieles dafiir, daB damit das Kernwachstum und die Auf-
teilung der Kerne gekoppelt ist22, Ob diese Form der Centriolenvermehrung, an
die fiir Tumoren CASTREN 25 bereits gedacht hat, auch in unserem Falle vorkommt,
14Bt sich mit Sicherheit nicht angeben. Die Gleichheit mancher Abbildungen
{Abb. 3 rechts) macht es aber immerhin wahrscheinlich. Auf jeden Fall gehort
aber auch diese Entstehungsweise pluricorpusculdrer Zentren in den groBen
Kreis der mitotischen Verinderungen und ist damit gleichermaBen ein Zeichen
fiir voraufgegangene Phasen einer, wenn auch abgewandelten mitotischen Aktivi-
tit, einer allerdings nicht in der gewdhnlichen Weise realisierten Teilungsspannung.
Der Unterschied gegeniiber der erstbesprochenen Form ist rein quantitativer
Natur und liegt darin, daB hier nicht nur, wie bei der intracelluliren Mitose die
leicht stérbare Plasmadurchschniirung ausgeblieben ist, sondern vom Zentral-
apparat die Spindelbildung und vom Kern die Chromosomenentbindung nicht
durchgefiihrt worden ist und nicht durchgefiihrt werden konnte. Man darf ver-
muten, daB darin eine stirkere Stérung des celluliren Teilungsbestrebens ihren
morphologischen Ausdruck findet.
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Mit alledem. ist nicht gesagt, daB pluricorpusculdre Cytozentren nicht auch
noch auf einem ganz anderen, im vorliegenden Falle allerdings nicht beschrittenen
und auch sonst wohl nur selten eingeschlagenen Wege zustandekommen kénnen,
némlich durch Zellverschmelzung und eine sekundére Vereinigung der zunéchst
getrennten Zentren, wie das fir mesenchymale Elemente nachgewiesen ist (vgl.20,
72,%3,122), Doch scheint es auch dann so zu sein, dafl eine vergleichbare Ent-
faltung dieses sekundir 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, muf freilich eigens darauf gerichteten Untersuchungen iiberlassen
bleiben.

Uberhaupt ist nicht zu leugnen, daB unsere Uberlegungen nur wenige der
durch die Befunde aufgeworfenen Fragen biindig beantworten konnten und viel-
fach zu Hypothesen ihre Zuflucht nehmen mufiten. Allein diese Hypothesen sind
mit den modernen Methoden nachpriifbar. Sie hétten ihren Sinn auch schon
erfiillt, wenn sie das Interesse an den hier erorterten, lange stiefmiitterlich behan-
delten Problemen neu beleben und zu der Uberzeugung fithren wiirden: ,,Nach
diesen Erfahrungen wire es angezeigt, andere plasmareiche pathologische Zell-
formen ... auf ihre feinere Struktur genauer zu untersuchen; dies wire gewif3
ein dankbares Gebiet fiir die cellular-histologische Forschung® (HEIDENHAIN
1897).

Zusammenfassung

Aus einem groferen Untersuchungsgut wurde ein monstrecelluldrer Tumor
des GroBhirnes ausgewéhlt, um die hier besonders deutlichen Verdnderungen der
Cytozentren von Riesenzellen paradigmatisch darzustellen. Die Zentren waren
héufig pluricorpusculir, oft waren eine grofle Sphére und ein deutliches Centrosom
vorhanden. Die letztgenannten Bilder waren nur in teilungsnahen Zellen zu
finden. Sie werden daher, hier wie an anderen Geweben, als Ausdruck einer
morphologischen Entfaltung und einer funktionellen Aktivierung des Zentral-
apparates angesehen, die grundsétzlich in den Kreis der mitotischen Verinde-
rungen gehéren, auch dann, wenn sie nicht in einer Karyokinese miinden.

Aus dem Material der Zentren entwickeln sich typische Zentralspindeln. Dabei
kommen mannigfache pathologische, z. B. auch multipolare und monopolare
Formen vor, je nachdem wieweit das pluricorpusculidre Cytocentrum in selbstén-
dige Tochterzentren aufgegliedert wird. Die Zahl der Spindelpole ist also nicht
in jedem Falle gleich der Zahl der vorhandenen Centriolen.

Die starken Schwankungen in der Centriolen-Grofe -— Riesenformen und
staubfeine Ko6rnchen — werden darauf zuriickgefithrt, dafi Centriolen wachsen
— hypertrophieren —, zerfallen und sich wieder vereinigen kdnnen und zwar in

Parallele zum Teilungsrhythmus der Kerne. Die Entstehung derartiger pluri-
corpusculdrer 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 cytocentrum of the
giant cells. The centrums were frequently pluricorpuscular and often a large
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sphere and a clear centrosome were present. The last named structures were
found only in cells in predivision. They were regarded here, as in other tissues, as
an expression of morphologic maturation and functional activation of the central
apparatus. Fundamentally, they belonged in the realm of mitotic changes, even
then, when they did not progress to karyokinesis.

Typical central spindles were developed from the material of the centrum.
Manifold pathologic forms appeared as well, for example, — multipolar and
unipolar forms, depending upon how far the pluricorpuscular cytocentrum was
divided into independent daughter centrums. The number of the spindle poles
was, therefore, not the same as the number of centrioles present.

The great variation in the size of the centrioles, with giant forms and others
of dust-like granules, was related to the fact, that centrioles grew, — hyper-
trophied, degenerated, and were able to reunite, in rhythm with the division of
the nucleus. The formation of this sort of pluricorpuscular centrum depended
upon the modification of the regular mitotic cell division.
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