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Haben die Sphaeridien in den Zellkernen kranker Gewebe
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Are the Sphaeridies in the Cells of Pathological Tissues of Pathognomonic
Significance ?

Summary. In the caryoplasm of man and 24 species of mammals, birds, and reptiles of
14 different orders round structures with a diameter of 0,3—1,5 x have been observed which
are named sphaeridies. They consist of an externum with 70—100 A thick filaments and an
internum with foew or many electron-dense granula with a diameter of 150—200 A. In the
internum one finds inclusions of electron-dense globules, crystalloids, and membrane-bound
vesicles. Dependent on these structural differences four types are described: a filamentous,
a granular, a globular, and a membranous type. They are found in nearly all tissues except
granulocytes and striated muscle. They are very frequent in the cells of the lymphatic system
and in hormone-sensitive organs like the adrenal gland. Sphaeridies are described in experi-
mental infections of animals with Schistosoma mansoni, Plasmodium berghei, Theileria parva,
and with fowlpox virus, and in man in the atypical lymphocytes of infectious mononucleosis,
in carcinoma of the uterus and mamma, in psoriasis vulgaris, and in lichen ruber planus.
The morphology of the sphaeridies is identical in the cells of the healthy and pathological
tissues. The results of earlier investigations are compiled in a list and discussed. The sphaeri-
dies are not of viral origin and they have no pathognomonic significance. Their meaning is a
problem of general eytology. It is supposed that the sphaeridies are a structure of the caryo-
plasm associated with the synthesis of protein in the nucleus.

Zusammenfassung. Die als Sphaeridien bezeichneten, ca. 0,3—1,5 u grofBen, kugeligen
Karyoplasmadifferenzierungen konnten beim Menschen und bei 24 Wirbeltierarten aus 14 ver-
schiedenen Ordnungen in fast allen Geweben nachgewiesen werden. Hin filamentdses Exter-
num umschlieBt ein granulires Internum, in das weitere Strukturelemente eingelagert sein
kénnen. Dadurch ergeben sich vier verschiedene Typen: ein filamentéser, ein granuldrer, ein
globuldrer und ein membrandser Typ. Die vergleichende Untersuchung in den Geweben von
gesunden und an verschiedenen Infektionskrankheiten, Neoplasien und Dermatosen leidenden
Menschen und Tieren ergibt in Ubereinstimmung mit den meisten Einzelbeobachtungen in
der Literatur keine wesentlichen Unterschiede der Sphaeridienstruktur in gesunden und
pathologisch veréinderten Zellen. Somit kommt den Sphaeridien keine pathognomonische
Bedeutung zu. Thre Funktion stellt ein Problem der allgemeinen Cytologie dar. Es wird hypo-
thetisch angenommen, daf sie eine Rolle bei der Proteinsynthese im Kern spielen.

Die Einfithrung der Diinnschnittechnik in die Elektronenmikroskopie ergab
reiche Einblicke in die Struktur der cytoplasmatischen Zellorganellen und erlaubte
in vielen Fillen die Korrelierung von morphologischen und biochemischen Befun-
den. Tm Vergleich hierzu hat die Analyse des Arbeitskernes trotz zahlloser Bemii-
hungen nur wenige, regelmifig vorkommende Strukturen erkennen lassen (Uber-
sicht bei BERNHARD und GRANBOULAN, 1963, und HybpE, 1965). Seit Beginn der

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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sechziger Jahre wurde hie und da eine Karyoplasmastruktur meist als Neben-
befund beobachtet, die frither wegen ihrer geringen GréfBe offenbar der Aufmerk-
samkeit entgangen war.

Es handelt sich dabei um ca. 0,3—1,5 u. groBe, kugelige Gebilde (THE u. Mit-
arb., 1960; Hingra1s-GurnnAuD u. Mitarb., 1961 ; ZrricksoN und Lywcu, 1961;
Brssis und THiERY, 1962; BrODY, 19624 und b; FARQUHAR und PATADE, 1962;
LaTtra und MauwnsBacH, 1962; Ocawa, 1962). Die ersten ausfuhrlichen Unter-
suchungen stammen von WEBER u. Mitarb. (1964) am Rind, von BiErwoLrr und
THORMANN (1965) am Keratoakanthom des Menschen, von Horstmany (1965)
und HorstMaNN u. Mitarb. (1966) am Nebenhoden von Hund und Mensch. Durch
vergleichende elektronenmikroskopische Untersuchungen konnten BUrrTNER und
HorstvMany (1967) zeigen, dall diese Strukturen bei den Sdugetieren und beim
Menschen in verschiedenen Geweben weit verbreitet sind. Sie wurden Sphaeridien
genannt, wiahrend sie im englischen Sprachgebrauch meist als ,,nuclear bodies®
erscheinen. Auch bei Végeln und Reptilien sind die Sphaeridien nachzuweisen
(HorsTvMaNN und BUTTNER, 1967). Inzwischen wurden diese Untersuchungen
auf weitere Organe und andere Tier- und Pflanzenarten ausgedehnt (BUTTNER,
1968Db). Da das Literaturstudium ergab, dall die meisten Untersucher nicht nur
die allgemeine Bedeutung dieser Struktur verkannten, sondern auch die Sphaeri-
dien bei der Diskussion wm die Kldrung von Krankheiten unbekannter Atiologie
heranzogen, sind wir in der vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen, ob die
Sphaeridien eine pathognomonische Bedeutung besitzen. Es wurden deshalb ver-
gleichend gesunde und kranke Gewebe des Menschen und verschiedener Tiere
elektronenmikroskopisch untersucht. Die Beobachtung wurde bewuBt nicht auaf
den Menschen beschrinkt, da die Frage nach der Natur der Spharidien auch fir
die experimentelle Pathologie von Bedeutung zu sein scheint. Soweit es moglich
war, wurden die in der Literatur verstreuten Befunde fiir die Diskussion aus-
gewertet und teilweise tabellarisch wiedergegeben.

Material und Methoden

Eine ausfithrliche Angabe der Methodik erfolgte bei der Darstellung der Verbreitung der
Sphaeridien in gesunden Geweben der Siugetiere (BUTTNER und HorsTManx, 1967). Dieses
in der Zwischenzeit erheblich erweiterte Material wurde auch fiir die vorliegende Unter-
suchung als Kontrolle verwendet. Um die wiederholt aufgestellte Behauptung einer patho-
gnomonischen Bedeutung der Sphaeridien nachzupriifen, wurden Gewebeproben von den
folgenden Erkrankungen bei Menschen und Tieren untersucht: experimentelle Bilharziose
nach Infektion des Goldhamsters mit Schistosoma mansont, experimentelle Malaria nach
Infektion mit Plasmodium berghet, experimentelles Ostkistenfieber des Rindes nach Infektion
mit Theileria parve und Infektionen mit anderen Protozoen der Gattungen Babesia und
Lankesterella, experimentelle Infektion des Hithnerembryo mit Hihnerpockenvirus; beim
Menschen infektiése Mononukleose, Uterus- und Mammacarcinom vor der Bestrahlung, Pso-
riasis vulgaris und Lichen ruber planus vor Therapiebeginn. Objekte, die bisher keine ein-
deutigen Befunde ergeben haben, sind nicht aufgefiihrt worden.

Fiir die freundliche Unterstittzung bei der Materialbeschaffung danken wir den Herrn
Dr. Marrmags, Chirurgische Universitétsklinik (Schilddriise, Haut), Priv.-Doz. Dr. BLUNcK,
Universitidts-Kinderklinik (infektiose Mononukleose), Priv.-Doz. Dr. STEGNER, Universitits-
Frauvenklinik (Uterus- und Mammacarcinom), Prof. ScHINDLER (Protozoeninfektionen), Dr.
Minvine (Bilharziose) und Dr. Nirrsew, Tropeninstitut Hamburg (Hithnerpocken).

Blut- oder Gewebeproben wurden sofort nach der Entnahme vom lebenden Organismus
mit 1%igem OsO, in Daltonpuffer 1 Std oder mit 2—3 %igem Glutaraldehyd in Phosphat-
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oder Natriumcacodylatpuffer 5 Std fixiert. Der Glutaraldehydfixierung folgte nach 10- bis
20stiindigem Waschen in Pufferlosung eine Istiindige Nachfixierung in gepufferter 1%iger
0s0,-Losung. Alle Fixierungs- und Waschlésungen waren eiskalt, auf pH 7,2 eingestellt und
enthielten 0,5+ 103 M CaCl,. Nach der Fixierung wurde mehrfach in Puffer gewaschen, mit
Athanol und Propylenoxid oder Azeton meist unter Einschaltung einer UO,-haltigen Stufe
dehydratisiert und in Epon 812 oder Vestopal W eingebettet. Die mit dem Ultrotome (LK B)
angefertigten Diinnschnitte wurden nacheinander mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert
und im Elmiskop I (Siemens) oder EM 9 (Zeiss) beobachtet.

Fiir die lichtmikroskopische Untersuchung wurden dicke Kunststoffschnitte mit Azur-I1-
Methylenblau nach RicmarDsoN, mit Toluidinblau-Pyronin und mit Giemsaldsung, sowie
Ausstriche und Paraffinschnitte mit verschiedenen Methoden gefdrbt. Zum Vergleich im
Licht- und Elektronenmikroskop wurden alternierende Diinn- und Dickschnitte verwendet.

Ergebnisse

Die Sphaeridien wurden mit dem Elektronenmikroskop entdeckt. Sie sind
also durch ihre Morphologie im Ultrastrukturbereich gekennzeichnet. ITm Karyo-
plasma fallen sie durch die regelméafige Anordnung der einzelnen Strukturelemente
auf. Es handelt sich um sphérische Gebilde mit einem Durchmesser von ca.
0,3—1,5 .. Trotz der sehr regelmifiigen Anordnung der Hauptbestandteile las-
sen sich durch Fehlen oder Einlagerung weiterer Strukturen wier Typen unter-
scheiden: ein filamentoser, ein granulérer, ein globuldrer und ein membrandser
Typ.

Zuerst soll der granuldre Typ beschrieben werden, weil er am héufigsten zu
beobachten ist. Er ist aus einem nur wenig elektronendichten, feinfadigen Exter-
num und einem Internum aufgebaut. Das Externum besteht aus einem Geflecht
von ca. 70—100 A dicken Filamenten, die im Schnittbild hiufig 2—10 konzen-
zentrische Ringe erkennen lassen. In der Peripherie ziehen sie in das umgebende
Karyoplasma und verbinden sich dort mit filamentosen Strukturen (Abb.1
und 2). Gelegentlich besteht diese Verbindung aber auch nur aus einzelnen Faden,
so dall das Sphaeridion von einem substanzarmen Hof umgeben ist. Im Internum
befinden sich zwischen zehn und mehreren tausend, sehr elektronendichte Gra-
nula von 150—200 A Durchmesser. Diese Granula kénnen ganz dicht gepackt
(Abb. 3e), sie kénnen aber auch in eine weniger elektronendichte Matrix ein-
gelagert sein (Abb. 2 und 5b), oder beide Erscheinungsformen sind nebenein-
ander im Internum eines Sphaeridion zu beobachten (Abb. 72). Den Filamenten,
den Granula und der Matrix entsprechende Elemente finden sich in gleicher Form
und GroéBe auch im ibrigen Karyoplasma. Sie stellen wahrscheinlich keine beson-
deren Elementarstrukturen dar. Das Sphaeridion ist nicht durch seine Bestand-
teile definiert, sondern durch die besondere Art der Anordnung dieser Struktur-
elemente.

Seltener sind aggregierte Formen zu beobachten, bei denen mehrere Sphaeri-
dien miteinander verbunden sind, indem sich einem zentral liegenden Korper-
chen weitere kappenformig anschlieBen. Aggregierte Formen haben wir beson-
ders héufig in der glatten Muskulatur des Xaninchenuterus post partum gesehen.
Sie sind aber auch in vielen anderen Geweben zu finden. Die beiden Abbildungen
(Abb. 2a und b) stammen aus der Nebenniere des Iltis und aus einem inguinalen
Lymphknoten eines Rhesusaffen. In das Internum koénnen verschiedene Sub-
stanzen eingelagert sein. Im Nebenhoden des Hundes fanden sich Lamellen-
korper (HorsTMANN, 1965) und in den Zellen des reticuloendothelialen Systems
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Abb. 1. Sphaeridion (1) im Kern einer Leberparenchymzelle des Goldhamsters hei experi-
menteller Infektion mit dem Erreger der menschlichen Darmbilharziose (Schistosoma
mansont). Vergr. 20000fach

Abb. 2a u. b. Aggregierte Sphaeridien vom granuliren Typ aus Zellkernen a der Neben-
niere des I1tis (Putorius putorius) und b aus einem inguinalen Lymphknoten des Rhesusaffen.
Vergr. 50000fach
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der Katze kristalloide Kinschlisse mit einem hexagonalen Muster bei einer
Periodizitdt von ca. 400 A (BUTTNER, 1968a).

Sind im Internum eine oder mehrere Kugeln aus einem homogenen, sehr elek.
tronendichten Material zu beobachten, so sprechen wir von einem globuldren Typ.
Dieser Typ ist besonders in hormonsensitiven Organen zu beobachten: Schild-
driise, Placenta und Nebenhoden des Menschen, Nebenhoden des Hundes und
Nebenniere des Rindes. Treten im Bereich des Sphaeridion echte Membranen
im Sinne einer einfachen Elementarmembran auf, so handelt es sich um den
membrandsen Typ (Abb. 3b und d). Die Membranen umschliefen entweder elek-
tronendichte Kugeln oder hellere Vacuolen. Fehlt den Sphaeridien dagegen ein
Internum auch bei der Untersuchung von Serienschnitten véllig, so sprechen wir
vom filamentdisen Typ.

Dieser Typ kann in den Kernen von Sdugergewebe manchmal nur schwer
von Ansammlungen fibrilliren Karyoplasmas unterschieden werden. Bei den
Voégeln und Reptilien, wo der filamentése Typ hdufiger auftritt, ist die konzen-
trische Anordnung meistens eindeutiger.

Ofter sind in einem Zellkern auf einem Schnittbild mehrere Sphaeridien zu
beobachten. Wir errechneten fir die Retikulumzellen in menschlichen Lymph-
knoten von Erwachsenen und Embryonen durchschnittlich 2—4 pro Kern. In
einzelnen Kernen koénnen aber mehr als 20 Sphaeridien vorkommen. In den
menschlichen Lymphocyten finden wir durchschnittlich nur ein Sphaeridion pro
Kern. Die Kerne der Nebennierenrindenzellen des Rindes enthalten durchschnitt-
lich 3 Sphaeridien. Die gleiche Anzahl bestimmten wir in den Parenchymzellen
der Nebenniere beim Hockerschwan (Cygnus olor) und auch in der Nebennieren-
rinde des erwachsenen Menschen diirfte jeder Kern mehrere enthalten. Im Neben-
nierenrindenparenchym eines menschlichen Embryo von 12 Wochen konnten wir
bisher keine Sphaeridien finden.

Der Nuecleolus ist immer eindeutig durch seinen sehr viel intensiveren Kon-
trast und die fehlende Schichtung in ein Internum und ein Externum mit einem
Mantel feiner Filamente zu unterscheiden. Er ist meistens unregelméfig begrenzt,
wahrend die Sphaeridien rund sind (Abb. 3e, 7a und b). Diese Unterscheidung
ist auch mit dem Lichtmikroskop an dicken Kunststoffschnitten moglich. Der
Nucleolus ist stark angefirbt und unregelmiBig geformt, wihrend sich die Sphae-
ridien als kleine, mafig angeférbte und immer streng sphérische Punkte mit einem
hellen Hof darstellen (Abb. 4). Dieses Verhalten von Sphaeridien und Nucleolus
ist bei Firbung mit Azur-II-Methylenblau, mit Toluidinblau-Pyronin und mit
Giemsalosung bei Einbettung in Vestopal W, Epon 812 oder Araldit vollig gleich.
Dal es sich bei den von einem hellen Hof umgebenen Punkten tatsichlich um
die Sphaeridien handelt, konnten wir durch Untersuchung alternierender Diinn-
und Dickschnitte im Elektronen- und im Lichtmikroskop feststellen (HorsTMANN
und BUTrNER, 1967, Abb. 5). Allerdings lassen sich die kleineren Sphaeridien
mit dem Lichtmikroskop nicht sicher erfassen, so daB quantitative Unter-

Abb. 3a—e. Sphaeridien in den Zellkernen der Maus. a Aus einem Lymphocyten in der
Milz eines gesunden Tieres. b Aus einer parasitenhaltigen Kupfferschen Sternzelle nach
experimenteller Malariainfektion mit Plasmodium berghei. c—e Sphaeridien in den Kernen
von Leberparenchymzellen bei experimenteller Malaria. Vergr. a, c—e 25000fach; b 50000{ach

11 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343
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suchungen dem Elektronenmikroskop vorbehalten bleiben miissen. In Lymph-
knotenausstrichen nach Methanolfixierung und Giemsaférbung und in verschieden
priparierten Paraffinschnitten von sicher reichlich Sphaeridien enthaltendem
Material lieBen sie sich bisher lichtmikroskopisch nicht nachweisen.

Die Sphaeridien sind von anderen Kerneinschliissen durch die Filamente des
Externum zu unterscheiden, die auch den membranésen Typ auBen umgeben.
Die meisten anderen Kerneinschliisse
sind zudem von einer echten Elemen-
tarmembran umgeben.

Die Sphaeridien wurden in allen
Geweben festgestellt. Sehr haufig sind
gie in den verschiedenen Zellen der
Bindegewebsreihe zu sehen: Reti-
kulumzellen, Lymphocyten, Kupffer-
sche Sternzellen, Plasmazellen, En-
dothelzellen, Fibrocyten und Reticulo-
cyten. In den Granulocyten des peri-
pheren Blutes haben wir sie bisher
nicht eindeutig feststellen konnen.
Falls sie auch in deren Zellkernen vor-
kommen, sind sie jedenfalls sehr viel
seltener als in den Lymphocyten des
Abb. 4. Sphaeridien (<, <) und Nucleoli peripheren  Blutes. In, d(?n g.lat’?en
(<) in Lymphknotenzellen eines Rindes bei Muskelzellen haben wir sie reichlich
experimenteller Infektion mit dem Erreger ~gefunden, bisher aber nicht in der
?ei . Oiﬁkﬁiﬂeﬁiezﬂs B{ 'ﬂhe%ma Pﬁ“{:t) if}; quergestreiften Muskulatur. Im Nerven-
1chtmikroskopischen blid. onscnni ml . : : :

AZur-I?—Methylenblau Ig)ef'%irbt. E(g}::leliieen;:l)lzﬁnzlzs S(lf m tperlphegen
Vergr. 1500fach € renzstranges des
Sympathicus vor, im Ganglion semi-
lunare des Trigeminus (BEAvER u. Mitarb., 1965), in den zentralen Ganglien-
zellen des Corpus geniculatum laterale (GrEEs u. Mitarb., 1967), in der
Neurohypophyse (BArRErR und LepEeris, 1966), im Riechepithel (WEBER und
FrommEs, 1963) und in zentralen Gliazellen der Area postrema und der Epiphyse
(WARTENBERG, personliche Mitteilung). In allen bisher untersuchten Epithelien
und Driisenzellen haben wir Sphaeridien gefunden, besonders viele in den Zellen
der inkretorischen Organe. Aber auch in Leber, Niere, Nebenhoden, Schleim-
hiuten und in der Epidermis konnten wir sie feststellen. Beaxkk und Moz
(1964) beobachteten sie in Panethzellen im Dinndarm und MosCHNER (persin-
liche Mitteilung) im Epithel der Kieferhohle. Die Héufigkeit ist in den einzelnen
Organen und Geweben sehr unterschiedlich. Thr Vorkommen ist unabhéngig vom
Alter. In den Lymphknoten bei 11 Wochen alten Embryonen sind sie so héufig
wie bei Greisen. Auch in primiren Zellkulturen der Nieren konnten wir sie nach-
weisen ; BIRRwoLF und THORMANN (1965) berichten iiber ihr Vorkommen in den
permanenten HeLa- und Fl-Zellen.

Die Verbreitung der Sphaeridien bei den hoheren Wirbeltieren ist sehr groB3.

Die folgende Aufstellung gibt die verschiedenen Zellen und Gewebe wieder, in
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denen die Sphaeridien bei gesunden Menschen und Tieren eindeutig festgestellt wor-
den sind. Die Fundstellen in pathologisch verénderten Organen sind hier nicht
angegeben.

Mammalia

PRIMATES. Mensch. Retikulumzelle [5, 8, 9], Lymphocyt [8, 9], Plasmazelle [8, 9],
Makrophage [5, 8], Fibrocyt [6, 9], Endothelzelle {8, 9], Nebenhodenepithel [16], Uterus-
schleimhaut [10], foetales Nierenepithel [6, 10], Fl-Zellen des Amnion [6], Cytotrophoblast
der Placenta [9], Kieferhohlenschleimhaut [20], Nebennierenrinde [9], Schilddrise [10], Epi-
dermis [107, glatte Muskelzellen aus der Wand des Ductus epididymidis [14], Ganglienzelle
aus dem Ganglion semilunare [3].

Rhesusaffe (Macaca mulatia). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10], Fibrocyt [10], Nie-
renepithel [9].

Grimne Meerkatze (Cercopithecus aethiops). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9], Plasma-
zelle [10].

Totenkipfchen (Saimiri spec.). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10], Nierenepithel [21],
Gliazelle aus der Area postrema [217.

ARTIODACTYLA. Rind ( Bos taurus). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9, 22], Endothel-
zelle [1, 9, 22], Fibrocyt [9, 22], Nierenepithel, Hauptstick [9, 22], Adenohypophyse [22],
Nebennierenrinde [9, 22], Riechepithel [22].

Schaf (Ovis aries). Retikulumzelle [10], Liymphocyt [10].

Zwergschwein (Sus spec.). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10].

PERISSODACTYLA. Pferd (Equus caballus). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10],
Plasmazelle [10].

CARNIVORA. Hund (Canis familiaris). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10], Reticulo-
eyt [10], Fibrocyt [17], Endothelzelle {10, 17], Nebenhodenepithel [15], sympathische Gan-
glienzelle [17] und Schwannsche Zelle aus dem Grenzstrang [17].

Katze (Felis domestica). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10], Plasmazelle [10], sym-
pathische Ganglienzelle [9], Gliazelle aus der Area postrema [21].

1ltis { Putorius putorius ). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10], Plasmazelle [10], Endo-
thelzelle [10], Nebennierenrinde [10].

LAGOMORPHA. Kaninchen (Oryctolagus cuniculus). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9],
Endothelzelle [9], Uterusschleimhaut [10], Hardersche Orbitaldriise [11], Adenchypophyse
[9], glatte Muskelzelle aus dem Uterus [9], Pituicyt [2].

RODENTTA. Meerschweinchen (Cavia porcellus). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9],
Nierenepithel, Hauptstiick [10].

Goldhamster (Mesocricetus auratus). Retikulumzelle [9], Fibroblast [7, 10], Lymphocyt
[9], Plasmazelle [18], Leberepithel [9, 18], Pankreas [18].

Maus (Mus musculus). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9], Kupffersche Sternzelle [10],
Leberepithel [10].

Ratte (Rattus rattus). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10, 23], Kupffersche Sternzelle
[13], intercapillare Zellen aus dem Nierenglomerulum [12, 19], Panethzelle aus dem Diinn-
darm [4], Leberepithel [13], glatte Muskelzelle aus dem Uterus [10].

INSECTIVORA. Igel ( Erinaceus europaeus). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9], Plasma-
zelle [10], Leberepithel [9], Nebennierenrinde [9], Schwannsche Zelle aus dem Grenzstrang [9].

Maulwurf (Talpa europoea). Retikulumezelle [9], Lymphocyt [9].

Awves aqus finf verschiedenen Ordnungen

Haustaube (Columbe livia). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10].

Héckerschwan (Cygnus olor). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10], Nebenniere [10].
Lachméve (Larus ridibundus). Lymphocyt [10], Nebenniere [10].

Haushuhn (Gallus domesticus). Chorionallantoismembran [10].

Hausspatz (Passer domesticus). Retikulumzelie [10], Lymphocyt [10].

11%
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Reptilia aus zwes verschiedenen Ordnungen

Swumpfschildkréte ( Emys orbicularis). Milzzelle [10], Nebenniere [10].

Scheltopusik (Ophisaurus apodus). Milzzelle [10], Nebenniere [10].

Madagassischer Taggecko ( Phelsuma madagascariensis). Milzzelle [10].

Die in Klammern angefiigten Zahlen beziehen sich auf die folgenden Autoren: 1. ANDER-
soN, 1965; 2. BARER und LEDERIS, 1966; BravER u. Mitarb., 1965; 4. BEENKE und MoE,
1964; 5. BErN#aRD und Leprus, 1964; 6. Brerworr und THORMANN, 1965; 7. BoNNEAU
u. Mitarb., 1967 ; 8. BRooks und StEGEL, 1967; 9. BUTTNER und HoRSTMANN, 1967; 10. BiTT-
NER und HoRSTMANN, diese Arbeit; 11. DUTLMANN und LiersE, pers. Mitt., 1966; 12. Far-
QuHAR und Paranz, 1962; 13. HerpsoN u. Mitarb., 1964; 14. HorsTEIN, pers. Mitt., 1966;
15. HorsTMANN, 1965; 16. HorsTMANN u. Mitarb., 1966; 17. Isarkawa, 1964; 18. JoNes und
Fawcert, 1966; 19. Larra und MAuNsBACH, 1962; 20. MOSCHNER, pers. Mitt., 1967; 21. War-
TENBERG, pers. Mitt., 1967; 22. WeBER und FroMmuEs, 1963; 23. ZUCKER-FRANKLIN u. Mit-
arb., 1966).

Bei Amphibien und Fischen fanden wir bisher keine Sphaeridien. Dagegen konnte
Birrxer (1968b) an der wachsenden Wurzelspitze der Kiichenzwiebel (Allium cepa) die
Befunde von LaroNTAINE (1965) im Wurzelgewebe verschiedener Blittenpflanzen bestitigen.
Die von LAFONTAINE als ,,light spherules bezeichneten Karyoplasmastrukturen entsprechen
morphologisch den Sphaeridien der Vogel und Reptilien. Sie bestehen im wesentlichen aus
einem Knéuel sehr feiner Filamente in das gar keine oder nur sehr wenige Granula eingelagert
sind. Von den tibrigen Bestandteilen des Karyoplasmas sind sie gut zu unterscheiden. Diese
Befunde zeigen schon, daB es sich bei den Sphaeridien um eine sehr weit verbreitete Kern-
struktur handelt. Weitere Untersuchungen bei den bisher nicht berticksichtigten Tier- und
Pflanzengruppen sind erforderlich.

Die geschilderte weite Verbreitung der Sphaeridien in fast allen Geweben
einer groBeren Anzahl verschiedenartiger Lebewesen macht es unwahrschein-
lich, daf} die Sphaeridien Zeichen cytopathologischer Prozesse sind, wie verschie-
dentlich gesagt worden ist (ZELICKSON, 1962; BELLONE u. Mitarb., 1964; Gay
PrrETO u. Mitarb., 1964 ; IsaTRAWA, 1964). Um dieser Frage nachzugehen, haben
wir verschiedene Frkrankungen vergleichend untersucht. Wihrend die Angaben
in der Literatur sich vorwiegend auf Krankheiten unklarer Atiologie beziehen,
wie Neoplasien und Dermatosen, haben wir uns zunéchst den &tiologisch geklar-
ten Infektionskrankheiten zugewandt.

In der Goldhamsterleber sind 9 Wochen nach der Infektion mit 260 Cercarien
des Erregers der menschlichen Darmbilharziose (Schistosoma mansoni) zahlreiche
Wurmeier zu sehen. Sie werden nur durch eine diinne, durch Fortsitze der
Eischale aufgelockerte Basalmembran von den Leberparenchymzellen getrennt.
An diesen Stellen hat noch keine Einwanderung von Bindegewebszellen statt-
gefunden. Diese Eier stellen das eigentliche pathogene Agens dar und es ist
anzunehmen, dafB die darin befindlichen Miracidien Substanzen ausscheiden, die
toxisch zu einer Zellschddigung fithren. Bei der elektronenmikroskopischen Unter-
suchung zeigen die den Eiern benachbarten Leberparenchymzellen eine unregel-
méfige Anordnung und Verminderung des ribosomenbesetzten endoplasmatischen
Retikulums und vermehrt Lysosomen, wie es auch STENGER u. Mitarb. (1967)
bei der Maus 11 Wochen post infectionem beobachteten. Die Kerne zeigen eine
Betonung des randstdndigen Chromatins und aufgelockerte Stellen im Zentrum.
In den Kernen finden sich regelmiBig filamentdse und granuldre Sphaeridien
(Abb. 1), die aber keinerlei Unterschiede hinsichtlich der Morphologie oder der
Quantitit gegeniiber den nicht infizierten Kontrolltieren erkennen lassen.
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Abb. 5a—c. Sphaeridien in Lymphocytenkernen des Menschen. a Eines gesunden Menschen.
b Atypischer Lymphocyt bei infektioser Mononukleose. ¢ Ausschnitt aus b. Vergr. a und ¢
50000fach; b 20000fach

Bei den mit dem Erreger einer Nagetiermalaria ( Plasmodium berghei) infizier-
ten Méusen sind bei massiver Parasitimie die Zellen des reticuloendothelialen
Systems in Milz und Leber verdndert. Die Milzzellen und die Kupfferschen Stern-
zellen enthalten reichlich phagocytierte, parasitenhaltige Erythrocyten und Pig-
ment. In den Zellkernen des RES sind in Milz und Leber regelméfig Sphaeridien
zu sehen, die sich aber nicht von denen der gesunden Méiuse unterscheiden (Abb.3a
und b). Die Schiadigung der Leberparenchymzellen erfolgt nicht direkt durch die
Parasiten, sondern nach der Auffassung von MazgraIiTH (1965) indirekt vor-
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wiegend durch toxisch bedingte Herabsetzung der Durchblutung und Hemmung
der oxydativen Phosphorylierung in den Mitochondrien.

Chromatin und Nucleoli der Leberparenchymzellen zeigen bei der elektronen-
mikroskopischen Beobachtung nichts Auffilliges, aber es finden sich Vacuolen
mit méBig elektronendichten, feinen Granula und kleine von einer Membran
umgebene Lipoideinschliisse. Auch im Cytoplasma gibt es viele Lipoidtropfchen.
Die Sphaeridien sind so zahlreich, dal quantitative Untersuchungen angezeigt
erscheinen, um festzustellen, ob es sich um echte Vermehrung handelt. In einzel-
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Abb. 6. Filamentoses und granulidres Sphaeridion aus einer stark virushaltigen Zelle der
Chorioallantoismembran eines 15 Tage alten Hithnerembryo 5 Tage nach der Infektion mit
Hithnerpockenvirus. Vergr. 50000fach

nen Sphaeridien sind kleine Vesikel zu finden (Abb. 3¢ und d). Insgesamt ergibt
sich aber keine kennzeichnende Abweichung von ihrer normalen Morphologie.

Beim Ostkiistenfieber der Rinder kommt es zu einer massiven Vermehrung
der Theilerien in den stark vermehrten Zellen des RES (BUTTNER, 1967). Auch
hier zeigen die zahlreich zu beobachtenden Sphaeridien (Abb. 4) keinerlei Beson-
derheiten, doch ist es wahrscheinlich, daB sie vermehrt auftreten. Ahnlich verhilt
es sich bei schwer kranken Hunden nach Infektion mit Babesien und bei Haus-
spatzen, die mit Lankesterelln garnhami infiziert waren.

Bei der durch eine Virusinfektion hervorgerufenen infektidsen Mononukleose
des Menschen finden sich im Blut zahlreiche mononucledre Zellen, bei denen es
sich um stimulierte Lymphocyten mit hoher proliferativer Aktivitdt handelt
(LExNErRT, 1966). Diese Zellen sind nicht spezifisch fiir die infektiose Mono-

Abb. 7a—e. Sphaeridien in Epithelzellen des Menschen. a Sphaeridien mit teilweise dicht

gepackten und teilweise disseminierten Granula im Internum, Cervixschleimhaut einer kli-

nisch und histologisch gesunden 35jdhrigen Frau. b Aus einem uterinen Plattenepithelcar-

cinom einer 26jdhrigen Frau. c—e Aus einem vorwiegend soliden, teils driisigen Milchgangs-

carcinom einer 36jéhrigen Frau. In a und b sind unter den Sphaeridien die Nucleoli zu erkennen.
Vergr. a und b 25000fach; ¢ 10000fach; d und e 50000fach



Abb. 7 (Legende s. S. 152)
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nukleose, denn sie finden sich in geringerer Anzahl auch bei anderen Viruserkran-
kungen wie Roteln, Masern, Zoster und Hepatitis, weshalb LiTwiNs und LErrso-
witz (1951) sie als ,,viriocytes® bezeichnet haben. Um zu prifen, ob diese sti-
mulierten Lymphocyten eine Anderung hinsichtlich der Morphologie der Sphaeri-
dien erkennen lassen, haben wir diese Zellen bei einem an infektitser Mono-
nukleose erkrankten Kind untersucht, bei dem sich 20600 Leukocyten mit 60%
atypischen Lymphocyten fanden, also ein itberdurchschnittlich hoher Prozent-
satz. In einzelnen dieser atypischen mononucledren Zellen waren eindeutig Sphae-

Abb. 8a u. b. Sphaeridien in der Epidermis a eines hautgesunden Menschen und b aus einer
Psoriasis vulgaris-Efflorescenz. Vergr. 50000fach

ridien vom granuliren Typ zu beobachten (Abb.5b und c¢), es ergaben sich
jedoch hinsichtlich der Morphologie und Quantitit keinerlei Differenzen im Ver-
gleich zu normalen Lymphocyten im peripheren Blut oder im Lymphknoten
einer groBeren Anzahl gesunder Menschen (Abb. 5a). — Wihrend es sich bei der
infektiosen Mononukleose um eine Erkrankung mit einem unbekannten Virus
handelt, stellen die mit Hithnerpockenvirus infizierten 15 Tage alten Hihner-
embryonen ein besser iiberschaubares System dar. Die gesamte Virusvermehrung
findet bei den Pockenviren ausschlieflich im Cytoplasma statt. Wenn im Kern
in seltenen Fillen einzelne Virionen zur Beobachtung gelangen, so sind sie aus
dem Cytoplasma sekundér eingeschleuft worden. Im Cytoplasma der Zellen
finden sich alle Stadien einer intensiven Virusvermehrung. Die in den Kernen dieser
Zellen zu beobachtenden Sphaeridien (Abb. 6) stellen mit Sicherheit kein Virus-
material dar, sondern sind zelleigene Strukturen des Karyoplasma. Sie weisen
keine Besonderheiten gegeniiber der Norm auf.

Da die Sphaeridien wiederholt in menschlichen Neoplasmen beschrieben wor-
den sind (Tabelle 1), haben wir unbestrahlte Genitalcarcinome der Frau aus dem
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Uterus und aus der Brust untersucht. Wir konnten in den spezifischen Carcinom-
zellen ebenso wie in den umgebenden Bindegewebszellen Sphaeridien vom fila-
mentésen und vom granuliren Typ beobachten (Abb.7b—e). Manche Kerne
enthalten in einem Schnitt 4—5 Sphaeridien, doch war die Haufigkeit nach unse-
ren orientierenden Untersuchungen nicht groBer als beispielsweise in der Uterus-
schleimhaut klinisch und histologisch gesunder Frauen. Auch hinsichtlich ihrer
Morphologie unterscheiden sie sich nicht von denen gesunder Uterusschleimhaut
(Abb. Ta).

In der menschlichen Epidermis konnten wir regelmaBig 0,3—0,8 u grofle
filamentdse und granuldre Sphaeridien in den Efflorescenzen bei Patienten mit
Lichen ruber planus und Psoriasis vulgaris feststellen (Abb.8b). Anfinglich
gelang es uns nicht, sie in osmiumfixierten Schabepraparaten gesunder Haut zu
finden. Nachdem wir aber sorgféltig fixierte Biopsien gesunder Haut aus frischen
Operationswunden in die Untersuchungen einbezogen, konnten wir morpholo-
gisch gleiche Sphaeridien auch in der gesunden menschlichen Epidermis beob-
achten (Abb. 8a). Sowohl in der Haut gesunder Menschen wie in der von Patien-
ten mit Lichen ruber planus und Psoriasis finden sich Sphaeridien mit wenigen
bis zu einigen hundert meist dicht gepackten Granula (BUTTNeR und Horst-
MANN, 1967; Abb. 6a und b). Sie sind aber offensichtlich seltener als in anderen
Organen, wie z. B. Lymphknoten und Nebenniere, und anscheinend auch schwe-
rer zu finden als in der stérker proliferierenden und dickeren Epidermis bei der
Psoriasis.

Diskussion

Unsere Untersuchungen zeigen, daf3 sich im Interphasenkern neben dem Chro-
matin, dem Nucleolus, verschiedenen Granula und Einschlissen von cytoplasma-
tischem Material in den meisten Organen des Menschen und der Siugetiere regel-
méBig eine morphologisch definierte Karyoplasmadifferenzierung findet, die wir
als Sphaeridien bezeichnet haben (BUrrNER und HorstMany, 1967). Die Sphaeri-
dien kommen nicht nur bei den S&ugetieren regelmiBig vor, sondern auch in
verschiedenen Geweben von fiinf Vogelarten und drei Reptilienspecies aus syste-
matisch unterschiedlichen Ordnungen. Und auch in den Wurzelspitzen verschie-
dener Bliitenpflanzen konnten morphologisch den Sphaeridien entsprechende
Strukturen beobachtet werden. Ahnliche Strukturen in den Kernen von Proto-
zoen sollten noch einmal tberprift werden [DantELs u. Mitarb. (1966) bei der
Amoebe Pelomyxa palustris und Erviorr u. Mitarb. (1962) im Makronucleus
des Ciliaten Tetrahymena pyriformis].

Die weite Verbreitung lafit vermuten, dall es sich um ejne normale Arbeits-
struktur des Zellkernes handelt und nicht um eine exogen bedingte Formation.
Diese Strukturen sind auch in embryonalen Geweben mit lebhafter Zellteilung
bei Mensch und Tier und in der schnell wachsenden Zone der Wurzelspitze von
Blitenpflanzen vorhanden; es ist also nicht anzunehmen, daf} sie ein Zeichen
degenerativer Prozesse sind. Das regelméBige Vorkommen der Sphaeridien in so
verschiedenartigen Geweben und Organismen spricht auch gegen eine direkte
Verursachung durch cytopathische Prozesse. Es ist im Rahmen der vielen
Beschreibungen dieser Befunde schon an einzelnen Beispielen darauf hingewiesen
worden, dafl sich die Sphaeridien nicht nur in den betreffenden erkrankten Orga-
nen sondern auch in den gesunden Kontrollen finden. Es erschien uns jedoch
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wichtig, an einer Anzahl méglichst verschiedenartiger Erkrankungen zu demon-
strieren, dafl die Morphologie der Sphaeridien in gesunden und erkrankten Gewe-
ben keine Unterschiede erkennen 1403t. Bezieht man die in der Literatur weit ver-
streuten Angaben mit in die Betrachtung ein, so 148t sich diese Feststellung noch
weiter erhérten:

Die meisten Sphaeridien in pathologisch verdnderten Zellen stammen von Krank-
heiten unklarer Atiologie, was sich leicht durch das Bemithen erkliren 1a8t, das
pathogene Agens aufzuspiiren. In diesem Bestreben wurde wiederholt nach Viren
gesucht. ZEricksoxn (1962) und Gay PrimTo u. Mitarb. (1964) haben in den
Keratoakanthomen des Menschen Sphaeridien beobachtet und halten sie fir
Viren, die diese Erkrankung verursachen. BELLONE u. Mitarb. (1964) und CapuTo
und BELLONE (1966) nehmen auf Grund ihrer Untersuchungen an verschiedenen
Hauterkrankungen an, daf} die Sphaeridien eine unspezifische Reaktion auf Viren
seien. Sie weisen dabei besonders auf die granulareichen Sphaeridien hin, die sie
bei dem vernarbenden Schleimhautpemphigus (bullous muco-synechial and atro-
phic dermatitis) gesehen haben. Bei einer Nachuntersuchung von 17 Kerato-
akanthomen stellten Brerworr und THORMANN (1965) in 13 Tumoren Sphaeri-
dien fest, die sie in der normalen Haut vermiBiten. Auf Grund ihrer vergleichen-
den Untersuchungen an anderen Geweben lehnen sie jedoch die Virusnatur der
Sphaeridien und ihre pathogenetische Bedeutung ab. Zu derselben Auffassung
gelangen Forck u. Mitarb. (1965) und NasemManN (1965) bei der Diskussion ihrer
Beobachtungen am Keratoakanthom bzw. am Condyloma acuminatum. Unsere
Untersuchungen bestétigen diese Ansicht durch die Feststellung von sowohl fila-
mentdsen wie auch granuldren Sphaeridien in der gesunden menschlichen Haut.
Sieht man von den Beobachtungen der mit der damaligen Technik nicht gut
aufzuldsenden dichten, irreguldren Kérperchen in mit Molluscum contagiosum-
Virus infizierten Zellen ab (DOURMASKHIN und FEBVRE, 1958 ; DOURMASHKIN und
BeRNHARD, 1959), so wurden die Sphaeridien in wirklich virusinfizierten Zellen
erstmalig eindeutig von dem Bernhardschen Arbeitskreis in Zellkernen aus der
Affennierengewebekultur nach Infektionen mit dem SV 40-Virus abgebildet, das
sich im Kern vermehrt (GRanBOULAN 1. Mitarb., 1963). Wir konnten zeigen, daf
die Sphaeridien auch ohne Virusinfektion in geziichteten Affennierenzellen ebenso
wie in der Niere von Mensch, Rind und Meerschweinchen vorkommen, also nicht
von der Virusinfektion abhéingig sind. In derselben Arbeit haben wir dargelegt,
dal} es sich auf Grund der Verbreitung und Morphologie bei den Sphaeridien
nicht um Virusmaterial handeln kénne (BOTTNER und HorsTmaNN, 1967). -Auch
BerxuARD ist heute der Ansicht, dall die Sphaeridien keine Virionen sind (per-
sonliche Mitteilung, 1966). Die Auffassung von der Virusgenese der Sphaeridien
braucht also kiinftig nicht mehr beriicksichtigt zu werden. Um MiBverstdndnissen
vorzubeugen, sei hier nochmals betont, daf eine Vermehrung oder Verminderung
der Sphaeridien im Rahmen einer virusbedingten Stoffwechseldnderung der infi-
zierten Zelle mit dieser Feststellung nicht ausgeschlossen werden soll.

Wiederholt sind die Sphaeridien in Neoplasien des lymphatischen Systems
beobachtet worden (Tabelle 1) besonders hdufig bei der Lymphogranulomatose.
Dem Hinweis von Brooks und SieeEL (1967), wonach sie die aggregierten For-
men nur bei der Lymphogranulomatose beobachten konnten und diese Sphaeri-
dien deswegen als morphologisch abnorm betrachten, miissen wir auf Grund
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Tabelle 1. Sphaeridienbeobachtungen in Neoplasien

Krankheit Species Autoren
Benigne Bindegewebstumoren
Meningeom Mensch RoerrTsoN (1964)
Maligne Bindegewebsneoplasien
Lymphogranulomatose Mensch Hinerais-Guinnavp u. Mitarb. (1961)
Ocawa (1962)
KrisHAN u. Mitarb. (1966).
Pavrovsry (1966)
Brooxs und SrecEL (1967)
Lymphosarkom Mensch BernEARD und LEPLUS (1964)
Malignes Lymphom Mensch Brooks und SieezrL (1967)
Plasmocytom Mensch Brssts u. Mitarb. (1963)
Retothelsarkom Mensch Bierworr und THORMANN (1965)
Kindliche Leukéimie Mensch Krisran u. Mitarb. (1966)
Chronische lymphatische Mensch Brooks und SizcEL (1967)
Leukémie
Lymphatische Leukidmie Maus Bessis und THIERY (1962)
Retikulumzell-Leukimie Maus BrerworLF und THORMANN (1965)
Tmpftumor mit menschlichen Goldhamster KrisrAN u. Mitarb. (1966)
Leukédmiezellen (CCRF-CEM)
Polyomavirusinduzierter und Goldhamster BoNwEAU u. Mitarb. (1967)
dann transplantierter, virus-
freier Fibroblastentumor
Maligne epitheliale Neoplasien
Plattenepithelcarcinom des Mensch HingLars- GUILLAUD u. Mitarb. (1961)
Uterus Btrryer und HorsTMANN (diese Arbeit)
Bronchialadenom Mensch KrisHAN u. Mitarb. (1966)
Lebercarcinom Mensch Avrvanw, H.-W. (pers. Mitt., 1967)
Mammacarcinom Mensch Hacuenau (1960)
BUTTNER und HorsTMANN (diese Arbeit)
VX2-Carcinom vom Shopeschen Kaninchen THE u. Mitarb. (1960)
Papillom abgeleitet
Melanom in der Zellkultur Goldhamster BERNHARD und GRANBOULAN (1963)

unserer Erfahrungen widersprechen. Wir haben diese Formen (Abb. 2) in sehr
unterschiedlichen Geweben bei verschiedenen gesunden Tieren und vereinzelt
auch beim Menschen gesehen. Wenn die Sphaeridien besonders hiufig in den
Tumoren des lymphatischen Systems beschrieben wurden, so entspricht das den
gehduften Funden in Retikulumzellen und Lymphocyten gesunder Organismen
(WEBER und FroMmEs, 1963 ; BErNzARD und LepLus, 1964; WEBER und JOEL,
1966 ; ZuckBR-FRANKLIN u. Mitarb., 1966 ; Brooxs und SiEcEL, 1967 ; BUTTNER und
HorsTMANN, 1967; BUTTNER, 1968 a u. b). BoNxNEAU u. Mitarb. (1967) sahen die
Sphaeridien in urspriinglich polyomavirusinduzierten und dann transplantierten
virusfreien Fibroblastentumoren beim Goldhamster. Sie weisen jedoch darauf
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hin, daB sie auch in den Fibroblasten von normalen Goldhamstern diese Struk-
turen fanden, was unseren Beobachtungen entspricht. RoBErTsoN (1964) sah in
finf menschlichen Meningeomen neben typischen Kerneinschliissen auch Sphaeri-
dien, die er in normalen Meningen nicht fand; doch meint der Autor selbst, daf}
er nicht hinreichend normales Gewebe untersucht habe. Die Sphaeridien wurden
nicht nur in Bindegewebstumoren sondern auch in epithelialen Neoplasien gefun-
den. In der Tabelle 1 wurden nicht ganz eindeutige Beobachtungen aus den finf-
ziger Jahren nicht aufgefithrt. Aus unseren eigenen Beobachtungen wissen wir,
daB sich die in den Carcinomen bheobachteten Sphaeridien morphologisch von
denen gesunder Menschen nicht unterscheiden. Sie stellen also keine fiir das
Carcinom spezifischen Strukturen dar.

Die Tabelle 2 gibt die uns bekannten Befunde von Sphaeridien bei dermato-
logischen Erkrankungen wieder. Durch die ersten Untersuchungen von ZELICK-
soNn und Lyxcr (1961) angeregt, wurde das Keratoakanthom am héufigsten

Tabelle 2. Sphaeridienbeobachtungen tn der menschlichen Epidermis

Gesundheit oder Krankheit Autoren

Gesunde Haut

Artefizielle Lésion beim Neurotiker
Zoster

Verruca vulgaris

Condyloma acuminatum

Erythema multiforme bullosum
Dermatitis herpetiformis (Duhring)

Pemphigus vulgaris, Pemphigus vegetans,
Pemphigus seborrhoicus

Vernarbender Schleimhautpemphigus
(;,bullous muco-synechial and atrophic
dermatitis‘)

Epidermolysis bullosa congenita

Psoriasis vulgaris
Lichen ruber planus

Keratoakanthom

,»Multiple self-healing epithelioma (FERGU-
SON-SMITH)

BirrneEr und HorsTMANN (diese Arbeit)
BurkzeT und Caprax (1964)

BErLLONE u. Mitarb. (1964)

Brrroxs u. Mitarb. (1964)

NasEMANN (1965)

BEeLLONE u. Mitarb. (1964)

BEeLLONE u. Mitarb. (1964)

BrELLONE u. Mitarb. (1964)

CapuTo und BELLONE (1966)

BELLONE u. Mitarb. (1964)

Brobpy (19624 und b)
BirrneEr und HorsTMaNN (1967)

SwanBrcK und THYRESSON (1964)
BUrr~er und HorsTMany (1967)

ZeLicrsoN und Lywcr (1961)
ZELICKSON (1962)

GAY PrieTo u. Mitarb. (1964)
Brerworr und THoRMANN (1965)
Forcr u. Mitarb. (1965)

BUrkET und Carran (1964)

untersucht. Aber auch bei anderen Erkrankungen lieBen sich die Sphaeridien
wiederholt nachweisen. Dabei handelt es sich vorwiegend um étiologisch ungeklarte
Krankheiten, aber auch um eindeutige Viruserkrankungen wie den Zoster und
artefizielle Lasionen in gesunder Haut bei Neurotikern (BURKET und CApLaNw,
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Tabelle 3. Sphaeridienbeobachtungen in Leberparenchymzellen

Species Gesundheit oder Autoren
Krankheit
Mensch Carcinom Avtyvany, H.-W. (pers. Mitt., 1967)
Goldhamster gesund Jongs und Fawcerr (1966)
Btrrner und HorsTMANN (1967)
Bilharziose BirTyer und HorsTMANN (diese Arbeit)
Ratte gesund HEerpson u. Mitarb. (1964)
Hunger HEerpson u. Mitarb. (1964)
Davip (1964a und b)
Maus gesund BtrryeER und HorsTMANN (diese Arbeit)
Malaria Brryer und HorsTMANN (diese Arbeit)
Igel gesund Birrxer und HorsTMany (1967)

1964). Die Sphaeridien sind ein Bestandteil des normalen Epidermiszellkernes,
wie auch unsere Untersuchungen an der gesunden Haut zeigen. Um diese Ver-
héaltnisse noch an einem driisigen Organ zu demonstrieren, gibt die Tabelle 3 die
Beobachtungen in Leberparenchymzellen wieder. Die Skala reicht von der Leber
gesunder Organismen fiber die Leber bei Hungerzustinden und Infektionskrank-
heiten bis zu den Neoplasien. Die Morphologie ist immer gleich, wie wir schon
bei der Beschreibung bei Bilharziose und Malaria dargelegt haben.

Die obigen Angaben iiber die Sphaeridienbeobachtungen in der Literatur
erheben keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. Sphaeridien werden haufig nur
als Nebenbefunde am Rande erwihnt und sind deshalb schwer zu erfassen. Uber
die Bedeutung der Sphaeridien wissen wir bisher sehr wenig. Von den elektronen-
dichten Granula des Internum koénnen wir auf Grund ihres Verhaltens bei der
Kontrastierung und ihres Fehlens nach Kaliumpermanganatfixierung vermuten,
dafB sie Nucleinsiuren enthalten. Uber die stoffliche Natur der Filamente wissen
wir nichts, wir kénnen nur nach dem Verhalten bei der Kontrastierung annehmen,
dal} sie nicht aus Nucleoproteiden bestehen. Bei der Katze konnte BUTTNER
(1968 a) regelmaBig elektronendichte, kristalloide Einschliisse im Internum beob-
achten, von denen wir vermuten, dafl es sich um ein im Kern synthetisiertes
Protein handelt. WEBER u. Mitarb. (1964) fanden in der Zona fasciculata der
Nebenniere des Rindes nach Behandlung mit ACTH gréflere multivesikulire
Korperchen méabiger Elektronendichte, die von einer Membran umgeben waren
und gar keine oder nur ganz wenige Filamente in der Peripherie enthielten.
14 Tage nach Abschlufl der ACTH-Medikation waren ebenso wie in den Kontroll-
tieren nur noch die tiblichen Sphaeridien festzustellen. Die Autoren diskutieren
die Entstehung dieser multivesikuldren Korperchen aus den Sphaeridien unter
dem EinfluBl des ACTH. Auch Horstmaxwy (1965) und Horstmany u. Mitarb.
(1966) diskutieren fiir den Nebenhoden von Hund und Mensch die Entstehung
der sehr elektronendichten, homogenen Kernkugeln in den Sphaeridien im Sinne
einer Synthese. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dafi Kern-
kugeln sehr &hnlicher Morphologie auch in den Kernen der durch eine Para-
proteindmie charakterisierten Plasmocytome beobachtet worden sind (STocgin-
GER, 1962; BrirTiN u. Mitarb., 1963 ; Porr1 u. Mitarb., 1963). Da in den Plasmo-



160 D. W. BirrveR und E. HORSTMANN:

cytomzellen wie in normalen Plasmazellen Sphaeridien vorkommen, ist zu kla-
ren, ob hier ein Zusammenhang besteht, der vielleicht weitere Beitrige fiir eine
Proteinspeicherung in den Sphaeridien ergibt. In anderen Fillen scheinen aller-
dings morphologisch dhnliche Kernkugeln in sphaeridienhaltigen Kernen nicht
aus den Sphaeridien, sondern aus Cytoplasmainvaginationen zu entstehen, wie es
uns an der Hypophyse des Kaninchens am Ende der Schwangerschaft nach
zur Zeit laufenden Untersuchungen zu sein scheint.

Das Ziel unserer Bemiihungen sollte es sein, durch unsere Untersuchungen im
Zusammenhang mit den aus der Literatur bekannten Beobachtungen zu demon-
strieren, daB die als Sphaeridien bezeichneten Karyoplasmastrukturen in gesunden
und kranken Geweben die gleiche Morphologie besitzen. Sie sind nicht durch irgend-
eine Erkrankung bedingt, so dall ihnen auch keine pathognomonische Bedeutung
zukommen kann. Sie sind weder exogenen noch cytoplasmatischen Ursprungs,
sondern kerneigene, aktive Karyoplasmastrukturen. Wir stellen die Hypothese
auf, daB sich die Sphaeridien als aktive Loci im Karyoplasma fiir besondere
Syntheseleistungen entwickeln und vermuten, dalB} sie im Dienste einer Protein-
synthese im Kern stehen. Bei der Interpretation der Sphaeridien handelt es sich
nicht um ein spezielles Problem im Rahmen irgendeiner spezifischen Erkrankung,
nicht um eine Frage der Virus- oder Krebsforschung, sondern um ein Problem
der allgemeinen Cytologie. Damit soll der Weg bereitet werden fir allgemeine
cytologische Untersuchungen iiber die Bedeutung der Sphaeridien. Hier bieten
sich einerseits Versuche mit Hormonen und andererseits Experimente mit spezi-
fischen Hemmstoffen der Protein- oder RNS-Synthese an, wie beispielsweise mit
Actinomycin D oder Puromyein. Da die Sphaeridien sehr stabil sind, wie wir
aus Beobachtungen an gefrorenen und mit Sand zertrimmerten Zellkernen wis-
sen, erscheint auch der Versuch einer Isolierung nicht aussichtslos.

Addendum bes der Korrektur. Seit der Annahme des Manuskriptes sind mehrere Arbeiten
erschienen, die Befunde von granulidren Sphaeridien in gesunden und kranken menschlichen
Geweben mitteilen [NasEmManwN, TH, und A. Smicra: Minch. med. Wschr. 109, 1877—1886
(1967); BouTerLLE, M., S. R. KaLrrat, and J. DELARUE: J. Ultrastruct. Res. 19, 474—486
(1967); KrisHaN, A., B. G. Uzmaw, and E.T. Heaprey-WaHrrE: J. Ultrastruct. Res. 19,
563-—572 (1967)]. Damit erweitert sich die Liste der Erkrankungen, bei denen Sphaeridien
beobachtet wurden, andere Gesichtspunkte hinsichtlich Struktur und Bedeutung ergeben
sich durch die mitgeteilten Befunde jedoch nicht.
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