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Bei den von HamperL (1931a) als Onkocyten bezeichneten Zellen in ver-
schiedenen drisigen Organen und deren Geschwiilsten handelt es sich um epi-
theliale Elemente, die sich von den entsprechenden Nachbarzellen durch eine
starke Volumenzunahme ihres Zelleibes, eine mehr oder weniger ausgeprigte
Acidophilie sowie eine gleichmélige, feingranulire Beschaffenheit ihres Cyto-
plasmas unterscheiden. In den einzelnen Organen haben diese Zellen eine unter-
schiedliche Bezeichnung erfahren, wie z. B. ,,Welshsche Zellen* der Parathyreo-
idea, ,,Askanazy-Zellen* der Thyreoidea (Lit. bei Warzra 1955, WrcrLiN 1926).
Die weitgehend iibereinstimmenden morphologischen und férberischen Eigen-
schaften rechtfertigen jedoch eine Zusammenfassung aller dieser Zellen unter
der von HaMPERL vorgeschlagenen Bezeichnung ,,Onkocyten’.

Die Frage, ob es sich bei der onkocytdren Umwandlung epithelialer Zellen
um einen Degenerationsvorgang handelt, der schlieflich zum Untergang der
Zellen fiihrt, oder ob onkocytére Zellen im Stoffwechselgeschehen des alternden
Organismus — etwa im Sinne einer ,,Umdifferenzierung’ bzw. ,,Altersdifferen-
zierung® (HaMPERL 1931 b} — bestimmte Aufgaben zu erfitlllen haben, 146t sich
auf Grund der bisherigen Befunde nicht mit Sicherheit beantworten. Zur weiteren
Klérung dieser Frage waren unter anderem vergleichende Untersuchungen tiber
die stoffliche Zusammensetzung und die Enzymausstattung dieser Zellen er-
wiinscht, iiber die hier berichtet werden soll.

Enzymbhistochemische Untersuchungen an Onkocyten sind erst in jiingster Zeit durch-
gefiihrt worden: TREMBLAY und PrARSE (1959) sowie BarocH und Comex (1961) konnten
in den oxyphilen Zellen (Onkocyten) der Nebenschilddriise eine starke Aktivitit oxydativer
Fermente nachweisen; FREmMAN und Kaprrax (1960) berichten iiber eine deutliche ATPase-
Aktivitdt in diesen Zellen. Schlieflich fanden TrREMBLAY und PrARSE (1960) auch in den

sog. Askanazy-Zellen, den Onkocyten der Schilddriise, einen intensiven Reaktionsausfall
beim histochemischen Nachweis verschiedener oxydativer Fermentsysteme.

Material und Methodik

Menschliches Untersuchungsmaterial wurde sowohl dem Einsendungsgut (Operations-
priparate) entnommen als auch bei Obduktionen gewonnen, die kurze Zeit nach dem Tod
durchgefiithrt werden konnten. Die enzymhistochemischen Nachweisverfahren kamen dabei
an folgenden Organen zur Anwendung: Speicheldriisen (Sublingualis, Submandibularis,
weicher Gaumen), Schilddriise, Parathyreoidea; aulerdem wurden in die Untersuchungen
zwei operativ entfernte Onkocytome der Schilddriise (sog. Hiirthlezell-Tumoren) mit ein-
bezogen.

Von den frisch entnommenen Gewebsstiickchen wurden im Kryostaten (DITTES-DUSPIVA)
8—10 u dicke Nativschnitte hergestellt, die ohne Aufklebemittel auf Objekttriger bzw.
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Deckglischen aufgezogen wurden. Die Schnitte kamen nach dem Auftauen direkt in die
einzelnen Inkubationslgsungen.

Angewandte histochemische Methoden zum Nachweis folgender oxydativer Enzyme:

1. Cytochromoxydase (BursTONE 1959—1961);

2. Bernsteinséure-Dehydrogenase (NACHLAS u. Mitarb. 1957);

3. DPN-Diaphorase (NacHLAS u. Mitarb. 1958);

4. DPNH-Diaphorase (ScARPELLI u. Mitarb. 1958);

5. TPNH-Diaphorase (ScarpeLLI u. Mitarb. 1958).

(Uber die Durchfiithrung der einzelnen Reaktionen s. PEarse 1960.)

Zur Prifung der Spezifitit der histochemischen Enzymreaktionen wurden auBerdem
entsprechende Kontrollversuche durchgefithrt (s. Pmarse 1960, BursToNe 1959—1961):
Hitzeinaktivierung oder Formalinfixierung der Gewebsschnitte vor der Inkubation; Zusatz
von KCN (0,001 M) als Inhibitor zur Inkubationslésung beim Nachweis der Cytochrom-
oxydase; Weglassen des Substrates im Inkubationsgemisch.

Beim Nachweis der Cytochromoxydase wurde weiterhin in Kontrollversuchen der
Inkubationslosung Katalase (3—4 mg/100 ml) zugesetzt, um die Erfassung einer Peroxydase-
aktivitéit mit dieser Reaktion auszuschliefen (BursToNE 1960).

Ergebnisse

Beim histochemischen Nachweis der verschiedenen Oxydationsfermente (Cyto-
chromoxydase, Bernsteinsiure-Dehydrogenase, DPN- und TPN-Diaphorase)
wiesen die Onkocyten in Speicheldriisen, Schilddriise (Askanazy-Zellen) und
Nebenschilddriise (Welshsche Zellen) iibereinstimmend eine starke Aktivitat
dieser Enzyme auf. Xs zeigten sich nur gelegentlich geringgradige Unterschiede
in der Fermentaktivitdt zwischen den Onkocyten eines Organs bzw. zwischen
den onkocytéren Zellen der verschiedenen driisig-epithelialen Gewebe. So lief3
sich vor allem feststellen, daf die in den verschiedenen Abschnitten der Speichel-
driisen auftretenden Onkocyten eine starke Aktivitit oxydativer Fermente auf-
wiesen, die durchaus der Enzymaktivitdt in den onkocytéren Zellen der Para-
thyreoidea bzw. der Schilddriise entspricht (Abb. 1 und 4).

Im Bereich von Speicheldriisen-Austiihrungsgingen (besonders in mukdésen
Driisen des weichen Gaumens) fanden sich gelegentlich die bereits von HaMpERL
(1931b) beschriebenen herdférmigen knotigen Hyperplasien, d. h. aus Onkocyten
aufgebaute, solide oder mehr adenomatdse Zellhaufen. Auch die Zellen dieser
geschwulstartigen Wucherungen wiesen eine starke histochemisch nachweisbare
Aktivitdt oxydativer Fermente auf (Abb. 1Db).

In zwel operativ entfernten Onkocytomen der Schilddriise (sog. Hiirthlezell-
Tumoren), von denen eines bereits histologisch die Zeichen der Malignitit
aufwies, war beim histochemischen Nachweis der Oxydationsfermente in den
onkocytiren Zellen des Tumorgewebes ebenfalls eine starke Enzymaktivitit
feststellbar (Abb. 2).

Bei den verschiedenen Nachweismethoden war das gefarbte Reaktionsprodukt
(meist schon nach relativ kurzen Inkubationszeiten) in Form sehr dicht liegender
feiner Granula gleichméBig im aufgetriebenen Cytoplasma der onkocytéren Zellen
verteilt. Die Kerne blieben dabei ausgespart. Bei den untersuchten Enzymen
zeigten die Nachweisreaktionen fiir Cytochromoxydase und Bernsteinsdure-
Dehydrogenase in den onkocytéren Zellen die stirkste Reaktion. Aber auch
beim Nachweis der DPN- und TPN-Diaphorase war im Cytoplasma der Onko-
cyten eine deutlich ausgeprigte Fermentaktivitdt vorhanden.
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Beim Vergleich der Enzymaktivitit der onkocytir umgewandelten Epithel-
zellen mit dem Reaktionsausfall in den entsprechenden ,normalen’® Nachbar-
zellen zeigten die onkocytédren Zellen eine deutlich starkere Aktivitit oxydativer
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Abb, 1a u. b. Starke Aktivitit oxydativer Enzyme in den Onkoeyten der Speicheldriisen des weichen

Gaumens. a Onkocytire Umwandlung des Epithels in einem Ausfithrungsgang. Cytochromoxydase,

Ink. 15 min. Vergr. 450 X. b Aus Onkocyten aufgebaute herdférmige hyperplastische Wucherung in

ciner mukoésen Drise. Bernsteinsdure-Dehydrogenase, Ink. 30 min. Das ilbrige Driisenparenchym
zeigt bei dieser Inkubationszeit eine schwache Enzymaktivitat. Vergr. 140 x

Enzyme als die unverdnderten epithelialen Elemente, so daf es bei der mikroskopi-
schen Untersuchung schon bei schwacher VergréBerung moglich war, die einzeln
oder in Gruppen liegenden Onkocyten (z. B. der Parathyreoidea) nachzuweisen
und fast selektiv zur Darstellung zu bringen (Abb. 3). Aber auch in den ver-
schiedenen Speicheldriisen, in denen schon das normale Epithel der Ausfithrungs-
ginge eine starke Aktivitdt oxydativer Fermente aufweist (BursToNE 1960), zeigten
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die hier onkocytar umgewandelten Zellen einen dichteren und mehr gleichméBig
im gesamten Cytoplasma verteilten feingranuldren Reaktionsausfall (Abb. 4).

Diskussion
Die vorliegenden Befunde bestétigen zunichst die KErgebnisse enzymhisto-
chemischer Untersuchungen, bei denen ebenfalls in den Onkocyten der Para-
thyreoidea (TREMBLAY u. PEARSE 1959, BarocH u. ConEN 1961) und der Schild-
driise (I'REMBLAY u. PEARSE 1960) eine starke Aktivitit verschiedener oxydativer
Fermentsysteme nachgewiesen wurde. Dartiberhinaus konnte gezeigt werden,

Abb. 2. Malignes Onkocytom der Schilddriuse. A 3918/61. Histochemischer Nachweis der Cyto-
chromoxydase, Ink. 45 min. Die onkocytiren Geschwulstzellen weisen eine sehr starke
Cytochromoxydaseaktivitit auf. Vergr, 530 X

dafl auch die Onkocyten der Speicheldriisen dieselbe starke Aktivitit oxydativer
Enzyme aufweisen. Ein entsprechendes enzymhistochemisches Verhalten fand
sich weiterhin in den onkocytaren Zellen der von HamprRL (1931 b) beschriebenen
herdformigen Hyperplasien in Speicheldriisen sowie in den Geschwulstzellen der
beiden untersuchten Onkocytome der Schilddriise (Hiirthlezell-Tumoren). Bei
den durchgefiihrten histochemischen Fermentnachweisen lief sich — neben den
bereits frither angewandten Methoden — jetzt auch mit dem von BURSTONE
(1959—1961) angegebenen Verfahren zur Darstellung der Cytochromoxydase in
den Onkocyten tbereinstimmend eine starke Aktivitdt nachweisen.

Der weitgehenden morphologischen Ubereinstimmung der Onkocyten ver-
schiedener Lokalisation entspricht also in den unfersuchten Organen eine eben-
solche hinsichtlich der Aktivitdt oxydativer Enzyme. Es ist zu erwarten, daBl
weitere Untersuchungen ein entsprechendes enzymhistochemisches Verbalten
auch an onkocytéren Zellen anderer epithelialer Gewebe aufdecken werden. So
waren z. B. in vorlaufigen Untersuchungen beim histochemischen Nachweis der
Cytochromoxydase auch in der Hypophyse gelegentlich kleine Ansammlungen
von grofien Zellen nachzuweisen, die sich durch eine den Onkocyten entsprechende
starke Enzymaktivitit auszeichneten.
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Sowohl biochemische als anch histochemische bzw. elektronenmikroskopisch-
histochemische Untersuchungen (Lit. bei PEARSE u. ScarRPELLI 1959) haben erge-
ben, daB die hier nachgewiesenen Oxydationsfermente in den Mitochondrien
lokalisiert sind. Es ist daher zu erwarten, daf der starken Aktivitit oxydativer
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Abb. 3a u. b. Starke Aktivitit oxydativer Enzyme in Onkocyten der Parathyreoidea (oxyphile Zellen
von WELSH) im Vergleich zu den Hauptzellen. a Cytochromoxydage, Ink. 15 min. Das Cytoplasma
der Onkocyten ist von feinen, dichtliegenden fermentpogitiven Granula erfillt. Vergr. 530 X. b Bern-

steinsdure-Dehydrogenase, Ink. 30 min. Die einzeln oder in Gruppen liegenden oxyphilen Zellen werden
infolge ibrer vergleichsweise starken Enzymaktivitit fast sclektiv dargestellt. Vergr. 210 X

Enzyme in den Onkocyten auch ein entsprechender Reichtum an Mitochondrien
zugrunde liegt. In der Tat haben schon Baxer (1942) und Donrscu (1960) auf
die groBe Zahl von Mitochondrien in den Onkocyten der Parathyreoidea bzw. der
Schilddriise hingewiesen. Die Angaben wurden bestétigt durch elektronenmikro-
skopische Untersuchungen von TRIER (1958) an den oxyphilen Zellen der Para-
thyreoidea beim Affen, die der Autor geradezu als ,,sacs stuffed with mitochondria™



450 RorerT FISCHER:

bezeichnet. Die Mitochondrien der oxyphilen Zellen erschienen dabei grofer
und meist plumper als die der Hauptzellen, sie zeigten jedoch im tibrigen eine
nahezu typische Feinstruktur.

Der Mitochondrienreichtum in Onkocyten sowie die starke Aktivitdt der
dort nachgewiesenen oxydativen Enzyme sprechen bis zu einem gewissen Grade
gegen die Annahme, bel den Onkocyten handele es sich um Zellen mit herab-
gesetzter Lebensfahigkeit. Die Diskussion um die Bedeutung und Funktion der
Onkocyten wird dadurch in ein neues Licht geriickt.

Quantitative Verinderungen des Chondrioms im Sinne einer Vermehrung der Mito-
chondrien sind aus der allgemeinen Pathologie bekannt (vgl. Aurmans 1955). Allerdings
muB hierbei jeweils gepriift werden, ob sich
: C das normale Verhdltnis zur Cytoplasma-
A * groBe verschoben hat, oder ob es sich nur
»e um eine entsprechende Vermehrung der
" Mitochondrien mit den ibrigen Strukturen
des Cytoplasmas handelt. So diskutieren
Bavogre u. Comex (1961) die Frage, ob
die hohe Enzymaktivitit in den oxyphilen
Zellen der Parathyreoidea nur einfach mit
der vermehrten cytoplasmatischen Protein-
menge in Beziehung zu setzen ist, oder ob
diese Zellen tatsichlich mehr Enzym pro
Proteineinheit besitzen als die Hauptzellen.
Wie die elektronenmikroskopischen Un-
tersuchungen von TrIER (1958) ergeben
haben, besteht jedoch in den oxyphilen
Zellen im Vergleich zu den Hauptzellen eine
” erhohte Mitochondrienkonzentration. Es
. ) wiirde hier demnach eine echte Verschie-
Ab"b. 4. 1.>art.1e]_Ie onk.ocytarei Umwapdlung des bung des Quotienten ..Mitochondrienober-
Epithels in einem Speicheldriisenausfitbrungsgang ung Q en ,, OCHONATIe! ©
(weicher Gaumen). Cytochromoxydase, Ink. 15min.  fliche zu Zellvolumen* (CowpryY u. CoHEL
Die onkocytér umgewandelten Epithelzellen zeigen 1927) Vorliegen.

eine deutlich verstarkte Enzymreaktion im Vergleich
zu den ,,normalen‘ Nachbarzellen. Vergr. 180 x Untersuchungen der letzten Jahre

haben ergeben, dal korrelative Bezie-
hungen zwischen der Mitochondrienzahl und Fermentaktivitit auf der einen
Seite und der Atmungs- und Stoffwechselintensitdt andererseits bestehen (vgl.
AvTMany 1955).

Trotzdem darf wohl aus der Mitochondrienvermehrung sowie der hohen
Aktivitdt der Oxydationsfermente nicht zwangslaufig auf eine groBere Funktion
der betreffenden Zellen geschlossen werden. So ziehen auch TREMBLAY u. PEARSE
(1959) in ihren Untersuchungen die Moglichkeit in Erwigung, daf die oxyphilen
Zellep, unter Umsténden einen groferen Enzymbedarf hitten, um ihre Funktion
auszuiben.

Von Bedeutung sind in diesem Zusammenhang auch die Untersuchungen iiber die sog.
,, Entkoppelung® von Atmung und oxydativer Phosphorylierung, die gezeigt haben, daf}
eine gesteigerte Atmung nicht ohne weiteres als Zeichen eines energetisch ausgeglichenen
Zellstoffwechsels bzw. als Ausdruck einer Leistungssteigerung gewertet werden diirfen.
AEsr und ABELIN (1953) sehen hierin vielmehr eine sekundére Anpassung an die Entkoppelung
von Atmung und oxydativer Phosphorylierung. Es handelt sich also offenbar um den Ver-
such, die sinkende Leistung der einzelnen energieliefernden Strukturen durch deren Ver-
mehrung wieder auszugleichen (ArrMany 1955).

AvrMany (1955) weist schlieflich mit Recht auf die Schwierigkeit und

Unsicherheit hin, auf Grund eines ,,Momentbildes”“ zwischen einer primiren
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Funktionssteigerung, der Kompensation einer Schidigung und einer beginnenden
Uberbeanspruchung zu unterscheiden.

Bei der Frage nach der Bedeutung und Funktion onkocytéirer Zellen stehen
wir vor einem dhnlichen Problem. So wére es nach dem oben Gesagten denkbar,
daB die Vermehrung der Mitochondrien in Onkocyten und die damit verkniipfte
erhdhte Aktivitdt oxydativer Enzyme nur als Anpassungsvorgang an eine Zell-
schiadigung aufzufassen ist. Man miufte in diesem Fall jedoch annehmen, daf3
bei Weiterbestehen der Schidigung die Zeichen einer fortschreitenden Alteration
der Zelle sichtbar werden und schlieBlich der Zelltod eintritt.

Auf der anderen Seite kann es jedoch nicht von der Hand gewiesen werden,
dal} onkocytéare Zellen im Rahmen einer ,,Umdifferenzierung besondere Funlktio-
nen im Stoffwechselgeschehen des alternden Organismus zu erfillen haben.

Die Frage nach der Bedeutung onkocytarer Zellen mull daher vorerst offen
bleiben. Es werden noch weitere histochemische, elektronenmikroskopische und
nach Moglichkeit auch tierexperimentelle Untersuchungen zur Priifung der Frage
notwendig sein, ob es sich bei den nachgewiesenen enzymhistochemischen Eigen-
schaften der Onkocyten um die Zeichen einer echten Funktionssteigerung (im
Rahmen einer ,,Umdifferenzierung’?) handelt, oder ob sie nur als Ausdruck
der Kompensation einer irgendwie gearteten Schidigung epithelialer Zellen zu
werten sind.

Zusammenfassung

In den Onkocyten verschiedener driisig-epithelialer Organe des Menschen
[Speicheldriisen, Schilddrise (Askanazy-Zellen), Parathyreoidea (Welshsche
Zellen)] wurde histochemisch eine starke Aktivitdt der Cytochromoxydase, der
Bernsteinsdure-Dehydrogenase sowie der DPN- und TPN-Diaphorase nach-
gewiesen. Ein entsprechendes enzymhistochemisches Verhalten zeigten auch die
Onkocyten in herdférmigen Hyperplasien im Bereich der Speicheldriisen sowie
die Tumorzellen von zwei Onkocytomen der Schilddrise (sog. Hiirthlezell-
Tumoren). Die onkocytir umgewandelten Epithelzellen wiesen stets eine be-
deutend stdrkere Enzymaktivitit auf als die entsprechenden ,,normalen‘ Nachbar-
zellen.

Es bleibt noch unentschieden, ob es sich bei dieser starken Aktivitat oxydativer
Fermente in den Onkocyten um die Zeichen einer echten Funktionssteigerung
(im Rahmen einer ,,Umdifferenzierung ") handelt, oder nur um den Ausdruck
der Kompensation einer Schidigung.

Summary

The oncocytes of various organs of man [salivary glands, thyroid (Askanazy-
cells), parathyroid (Welsh-cells)] showed a strong activity of histochemically
demonstrable cytochrome oxidase, succinic dehydrogenase, DPN- and TPN-dia-
phorase. The same was the case with the oncocytes of focal hyperplasia in
salivary glands as well as in the tumor cells of two oncocytomas of the thyroid
gland (so called Hiirthle-cell tumors). The epithelial cells transtormed into onco-
cytes showed regularly a considerably stronger enzymatic activity than the
corresponding “normal” cells.

It still remains undecided whether this strong activity of oxidative enzymes
represents a true increase in function, to be regarded as a functional transformation
(,,Umdifferenzierung®) or only a compensation to cellular damage.
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