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Die submikroskopisehe Makrophagenforschung steht vor einer i%eihe yon 
Problemen, die sich auf die Entstehung, die Bedeutung und das SehicksM der in 
ihnen beobaehteten Einschlfisse beziehen. Hinsichtlieh ihrer Zahl und Gestalt 
ergibt sieh die Frage, ob es zwischen den aus verschiedenen Ursaehen entstehenden 
phagoeytierenden Zellen nebe~ gemeinsamen ~erkmalen  untersehiedliehe Struk- 
tureigentiimliehkeiten gibt. Es ist anzunehmen, dab nieht nur aufgenommene 
erhMtene oder geseh~digte Zellen und ihre Triimmer, sondern aueh die ursgehliehen 
Agentien und ihre Stoffweehselprodukte die feinere Morphologie der parenteralen 
Verdauung bestimmen. Aueh beeinflnssen sie die St~rke der Zellseh/~digung. Als 
Banstein fiir eine sp~tere vergleiehende Betrachtung der Makrophagen sollen 
deshalb elektronenmikroskopische Befunde mitgeteilt werden, die an dem intra- 
muskul/iren Terpentin6lgranulom der Rat te  erhoben wurden. Liehtmikroskopi- 
sehe, beim Kaninehen gewonnene Ergebnisse hat BA~Dn~HEUER unter Beiffigung 
yon Zeiehnungen seines Lehrers MA~CgA~D bereits 1891 dargestellt. 

Material und Methode 
Aus dem n~ch intramuskul~rer Injektion von Oleum terebinthinae entstehenden Granu- 

lationsgewebssaum wurde Gewebe fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung entnom- 
men und nach den iiblichen 12r pr~pariert. Weitere Einzelheiten der Versuchsdurch- 
fiihrung sind friiher beschrieben worden. Ferner wurden ]ichtmikroskopische Untersuchungen 
durchgeffihrt. Zur besseren Wiedergabe groBer Kontrastdifferenzen wurde das Negativ zum 
Tell dutch Neucoccin abgedeckt. 

Befunde 

Lichtmikroskopisch zeigen die Makrophagen zahh'eiche Einschliisse unter- 
schiedlicher GrSge, Gestalt und Anfs Dabei handelt es sich zum Tell 
um Lysosomen, die saure Phosphatasen enthMten. Andere Einsehlfisse erweisen 
sich als Phagosomen mit Muskelzellfragmenten, Erythrocyten,  Leukocyten und 
anderen Bestandtei]en des Granulationsgewebes in verschiedenen Stadien des 
Gewebsabbaues. Cytolysosome bzw. Cytosegresome, d. h. umschriebene und abge- 
grenzte, z.T. nekrotische AreMe des Makrophagencytoplasmas k6nnen Mlerdings 
nicht immer zuverls yon phagocytiertem MateriM unterschieden werden. 
Feine Icristalline Einschli~sse werden neben Vacuolen und noch schattenhaft  er- 
kennbaren pri~existenten Strukturen in den stark osmiophilen und verdichteten 
einverleibten Ze]lresten und in Mitochondrien der Makrophagen beobachtet. 
H/~ufig treten osmiophile homogene Fetteinschli~sse auf, die zumeist eine randliche 
Membran erkennen lassen. Sog. neutrale Lipide lassen sich lichtoptiseh mit  der 
Nilblaufs nach CAI~ nachweisen. DaB auch unges~ttigte NeutrMfette auf- 
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treten, ist aus der PAS-geaktion im Zusammenhang mit den verschiedenen 
Bloekierungsverfahren zu schliegen. Andersartige Einsehliisse sind aus einer 
Vielzahl yon sehmalen osmiophilen Lamellen mit osmiophoben interlamell~ren 
Zwisehenr~umen (Abb. 1) zusammengesetzt. Diese Membranen laufen zumeist 
in sieh selbst zurfiek, k6nnen jedoeh aueh selten Anfang und Ende erkennen 
lassen. Oft umsehliegen sic zentrale I-Iohlr/~ume, die ebenso wie die ganze 
lamelliire Strulctur reeht polymorph gestaltet sind. Ferner k6nnen zentral 
kleine Tubuli liegen. Derartige Einsehlfisse linden s~eh in den einzelnen Zellen 
untersehiedlieh oft; in einigen Zellen sind sic besonders h/~ufig. AuBerdem treten 
grd[3ere Einschliisse auf (Abb. 2). Auch ihnen fehlt eine besondere Grenzmembran 

Abb. 1. Multilamell~rer Zelleinschlug. 9. Versuchstag. Aufn.-Nr. 986/63. Vergr. 44800 bzw. 102400mal 

zum Cytoplasma. Breite elektronenoptisch leere Spalten liegen zwischen den locker 
gesehiehteten und selten paarweise gelagerten Membranen. Diese sind im Sehnitt, 
much bei Pr~paratkippung, hgufig dicker als die Membranen der vorher besehrie- 
benen multilamellgren Zelleinsehlfisse. Derartige Differenzen kSnnen im gleiehen 
Gebilde beobaehtet werden. Dag Pyridinextraktion die mit dem sauren Haematein- 
test naeh BAKER erzielte Anf~rbung der Esterphosphatide aufhebt, entsprieht den 
Erwartungen. 

Von den tibrigen Zellstrukturen ist das herdfSrmige AuRreten isolierter, zu- 
meist jedoeh in B/indeI angeordneter Fibrillen zu erw~hnen. Selten werden sog. 
napff6rmige Mitoehondrien angetroffen. Vorzugsweise jene Zellen, deren Cyto- 
plasma zahlreiehe Einsehlusse aufweist, lassen gesehgdigte Zellorganellen erkennen. 
Dutch Ansstogung oder naehZellau.fl6sung verlassen Einsehl/isse das Cytoplasma, 
jedoeh kSnnen sic zweifellos erneut phagoeytiert werden. 

Diskussion 
Viele der beobaehteten Einsehlfisse im Makrophageneytoplasma sind auf 

Grund der bereits bekannten elektronenmikroskopisehen Untersuehungen deut- 
bar. So sind bestimmte Einsehl/isse als Neutralfett  aufzufassen, wie es in Fibro- 
blastenkulturen naeh verzSgerter Umsetzung als Ausdruek der Sauerstoffver- 
armung und der Ans~uerung des Milieus auRritt  (Sc~wAxz u. Mitarb., 1964). 
Ahnliehe Stoffweehselsituationen liegen im Granulationsgewebe vor. Die kleinen 
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Abb. 2. Grol?e Iockere Zelleinschliisse. An den dutch Pfeile markier ten Abschni t ten verh~l~ sich die L~nge der 
periodischen Einhei ten wie 1 : 2. Yereinzelt s ind  die Nembranen  paarig angeordnet. Das kleine, aus hfembranen und 
Tubuli  bestehende Gebilde am rechten oberen Bildrand leitet  sich mSglicherweise yon einem Mitochondrium her. 

14. bzw. 7. Versuchstag. Aufn. Nr. 1842]64 und 2088/63. Yergr. 42600 bzw. 58880mal 

kI'istMlinen Gebflde bestehen aus Kalksalzen. Elektronenmikroskopisch sind sie 
dem Hydroxyapati~ sehr s 

Die lamellgren Einsehliisse sind als fliissige Kris%alle bzw. Parakristalle 
(STo~CXV, NIUS u. Mitarb., 1960; STO]~CKgNIUS, i962; MERCW~, 1961) komplexer 
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Lipoide aufzufassen, die auf Grund ihrer polaren Gruppen fiber die F~higkeit ver- 
f/igen, sieh in Sehiehten anzuordnen. 

Hinsiehtlieh der wiehtigen Frage, ob ihre versehiedenartige Struktur auf 
ehemisch oder physikaliseh andersartige Besehaffenheit hinweist, sind die Myelin- 
figuren zu er6rtern, die C. RUSKA (1963) naeh der Einwirkung yon Athanol oder 
~ther  in Epithelzellen der Darmwand beobaehtet hat. Die Lamellenk6rper lassen 
n/~mlieh Ahnliehkeiten zu dem vielsehiehtigen kompakten ,,Alkoholmyelin" er- 
kennen, das in Anbetraeht der differenten L6sliehkeit der einzelnen Lipoide vor- 
wiegend aus Leeithinen und Kephalinen bestehen d/irfte. Einige gr66ere Einsehlfisse 
unserer Mitteilung zeigen dem loekeren ,,Aeetonmyelin" vergleiehbare Zfige, das 
wahrseheinlieh yon Cerebrosiden gebildeg wird. Diese Struktur ist in beiden 
Untersuehungsreihen grSBer und selgener als die multilamell~re Form. Aueh ist 
die kleinste perioclische Einheit dieser Myelink6rper zumeist gr56er als bei der 
kompakten Form, wie aueh C. gusKa  (1963) feststellt. Diese L~nge wird vom 
Bestrahlungswinkel (C. I~VSKA, 1963) und dureh Verschmelzung vorher getrennter 
Membranen (KARnER, 1960) beeinflugt, sie ist jedoch yon der Gfite der Fokussie- 
rung unabhgngig (STo~CK~M~S u. Mitarb., 1960 ; T~V~NIT u. SCHIDLOVSKY, 1960). 
Diese ver/~ndert lediglieh die relative Dieke der elektronenoptiseh sichtbaren 
schwarzen und wei6en Linien. Der Grad periodiseher Membrananordnung wird 
ferner durch ehemisehe Substitution vergndert (TI~:~mT u. SCI~IDLOVS~:Y, 1960). 
Die gestaltliehen Unterschiede k6nnen also in bestimmten Fallen als Glieder 
differenter formaler Reihen aufgefagt werden. 

Demgegenfiber ffihrt ME~C~R (1961) offene Myelinfiguren auf Wassereinlage- 
rungen zwisehen die Sehiehten der Myelink6rper zurfiek. Die Dieke der Wasser- 
schieht wird mit sinkender Lipoidkonzentration gr66er. In Versuehen yon Luz- 
ZAT~ U. HVSSON (1962) war bei  einer um 50% erniedrigten Konzentration eines 
Phospholipoid-Wassersystems die Wassersehieht N 5--6mal dicker. In einer Auf- 
loekerung der Struktur sehen BL~MeKE U. NIEDOI~F (1965) bei Untersuehungen 
der Nervenfaser den beginnenden Zerfall der LamellenkSrper. Aueh wit nehmen 
an, dab die morphologisehen Untersehiede bei den Gebilden mit diinnen, durch 
groBe Spalten getrennten Membranen im Ablauf eines EntwiekIungseyelus auf- 
getreten sind. 

Weitere Befunde an versehiedenartigen Modellen maehen kleinere Struktur- 
differenzen verst~ndlieh. R~v~L-u. WALLACI~ (1958) haben gezeigt, dag Phos- 
phatidylathanolamin in einer w~tgrigen Phase lamellgre und tubul~re Membran- 
lagerungen erzeugt. In der Entwieklungsphase vorhandenes Eiweig f/ihrt zur 
Bildung konzentriseher Sehalen und vieler kleiner B1/~sehen (M~c]~R, 1961) 
und zu gr6Berer Membrandieke (S~owCK~IUS, 1962). 

Derartige Einsehlfisse werden in versehiedenartigen Zellen beobaehtet (C~clO, 
1964; BL~r~CK]~ n. NI~DORS, 1965 u. a.). Einige osmiophile Zelleinsehlfisse treten 
aueh in den Makrophagen anderer Granulome auf, und zwar besonders in Ver- 
suehen mit Cholesterin, Oliven61 und Beryllium (G~rS~K, 1965). Jedoeh seheinen 
die vielgestMtigen lamell~ren Einsehlfisse in dem hier er6rterten Fall besonders 
h~ufig (Gusl~x, 1965). Diese Tatsaehe ist im Terpentin61granulom zum Tell mit 
den - -  in einigen F/~llen sts - -  Gewebsblutungen in Zusammenhang zu 
bringen, da aueh bei dem intraeellulgren Erythroeytenabbau zahlreiehe multi- 
lamell~re K6rper beobaehtet werden. Zweifellos k6nnen derartige K6rper aueh 
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aus den Lipoiden untergehender Zellen entstehen. Eine Beschreibung der groBen 
lockeren Einsehltisse haben wit jedoch gleieh Fxssx~ bislang in den Makrophagen 
bei diesem und anderen Modellen vermiBt. Die im Meersehweinchen-Hoden 
besehriebcne exzentrische Mcmbranlagerung und die yon ATHANASSIADES u. 
Mitarb. (1965) beobachteten filament6sen Strukturen haben wit nicht ange- 
troffcn. 

Da bei der Heilung yon Muskel- und Hautwunden (Sc~oEFL, 1964; Ross u. 
B~DITT, 1961) nut wenige vergleichbare Zelleinschliisse beobachtet werden, 
halten wit die toxisehen Einflfisse des Terpentin61s auf das granulierende Gewcbe 
ffir besonders wiehtig. Wir ffihren also die morphologisehen Besonderheiten der 
Phago'cyten auf die durch das Terpentin61 verursachten ausgedehnten Gewebs- 
und Gef/~gnekrosen mit den nachfolgenden Blutungen und die sch/~digende Ein.- 
wirkung des entzfindungsauslSsenden Agens auf die entzfindliche t~eaktion zuriick. 
Den Vcr/~nderungen kommt demnach kein spezifiseher Charakter zu. Jedoch 
zeichnen sich auch andere Makrophagen dutch bestimmte Charakteristika aus. 
So trcten Mikrotubuli nut an Lysosomen und Phagosomen yon Makrophagen bei 
der Riickbildung eines Ascitestumors der Maus auf (JourneY, 1964); sic weisen 
wahrscheinlieh Beziehungen zur intracelluli~ren Verdauung auf. Bestimmte 
Myelink6rper linden sieh beim Markscheidenabbau und im Bereich von Hirn- 
nekrosen. Die Cytomorphologie der Makrophagen kann also dureh das urs/~chliche 
Agens (Gus~K, 1965) und dutch gewebliche Faktoren mitbestimmt warden. 
Auch ihr Fermentgehalt wechselt. Andere lichtmikroskopisch identische Ent- 
ziindungszellen lassen ebenfalls bei genauer Analyse histoehemisch und sub- 
mikroskopisch faBbare Abweichungen erkennen, wie anhand der Epitheloidzellen 
gezeigt worden ist. 

Das endgfiltige Schicksal der Einschliisse wird erst durch weitere Unter- 
suchungcn zu kl/tren sein. C~cIo (1964) sieht in LamellenkSrpern morphologisch 
faBbare Zwischenstadicn des Stoffwechsels. NOVIKOFF (1963) rechnet die in Lyso- 
somen verschiedener Standorte, darunter in Makrophagen der Lunge, beob- 
achteten Membranen zu den sog. Restk6rpern, die  unlSsliche Endprodukte des 
Stoffwechsels speichern, well Lipasen in den Lysosomen nicht vorhanden sind. 
Derartige Restk6rper entstehen in der Niere bcreits innerhalb einiger Stunden. 

Im fibrigen zeigen die Makrophagen die yon GIESEKIZ~G (1963) dargestellten 
Strukturen, die cine sichere submikroskopische Abgrenzung der Zellen gegenfiber 
Fibroblasten und Fibrocyten zulassen. Die yon D~ P~T~IS u. Mitarb. (1962) in 
Makrophagen yon Meerschweinchcn und Kaninchcn beschriebenen Filamente 
haben wir auch bei der Ratte nachgewiesen. 

Zusammenfassung 
In Makrophagen des intramuskuli~ren TerpentinSlgranuloms der Ratte linden 

sich neben anderen Einsehliissen zahlreiehe lamellgre KSrper. Etwas seltener wet- 
den grSBere, locker geschichtete, aus Membranen aufgebaute Einschliisse angetrof- 
fen. Die Strukturunterschiede zwisehen beiden Former werden auf ehemisehe und 
physikalische Differenzen zuriickgefiihrt. DaB hinsiehtlich der Einsehliisse einige 
quantitative und qualitative Untersehicde zu anderen Entziindungsmodellen 
bestehen, wird auf die starke toxische Terpentin61sch/~digung des pr~existentcn und 
des neugebildeten Entziindungsgewebes bezogen. 



Makrophagen im Terpentin61granulom der Ratte 113 

The Submicroscopic Structure  of the Maerophages in Turpent ine-Oi l  Granulomas  
ot the  Ra t  

Summary 

E lec t ron  microscopic  s tudies  of macrophages  of the  g ranuloma,  p roduced  in 
r a t s  wi th  an in t r amuscu la r  in jec t ion  of tu rpent ine-o i l ,  r evea led  m a n y  inclusions,  
among t h e m  m a n y  lamel la r  bodies.  Larger ,  loosely l aye red  membraneous  bodies 
were rarer .  The s t ruc tu ra l  differences be tween  these  two forms reflect  the i r  
d iss imilar  chemical  or phys ica l  const i tuents .  Because of the  inclusions,  some 
q u a n t i t a t i v e  and  qua l i t a t ive  differences exis t  compared  with  o ther  models  of 
in f l ammat ion .  This fact  is exp la ined  b y  the  g rea t  t ox i c i t y  of the  turpent ine-o i l ,  
which damages  not  only  the  preexis t ing  s t ruc tures  bu t  also the  newly  forming  
g ranu la t ion  tissue. 
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