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Are the Sphaeridies in the Cells o/ Pathological Tissues o/Pathognomonic 
Signi/icance ? 

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 ~ have been observed which 
are named sphaeridies. They consist of an externum with 70--100 A thick filaments and an 
internum with few 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 
granuloeytes 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 lymphoeytes 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 cytology. I t  is supposed that the sphaeridies are a structure of the caryo- 
plasm associated with the synthesis of protein in the nucleus. 

Zusammen/assung. Die als Sphaeridien bezeiehneten, ca. 0,3--1,5 ~ grogen, kugeligen 
Karyoplasmadifferenzierungen konnten beim Menschen und bei 24 Wirbeltierarten aus 14 ver- 
schiedenen Ordnungen in fast allen Geweben naehgewiesen werden. Ein filamentSses Exter- 
num umschlieBt ein granul~res Internum, in das weitere Strukturelemente eingelagert sein 
k6nnen. Dadurch ergeben sieh vier verschiedene Typen: ein filamentSser, ein granul~rer, ein 
globul~rer und ein membran5ser Typ. Die vergleiehende Untersuchung in den Geweben von 
gesunden und an verschiedenen Infektionskrankheiten, Neoplasien und Dermatosen leidenden 
Menschen und Tieren ergibt in ?Jbereinstimmung mit den meisten Einzelbeobachtungen in 
der Literatur keine wesentlichen Unterschiede der Sphaeridienstruktur in gesunden und 
pathologisch ver~nderten Zellen. Somit kommt den Sphaeridien keine pathognomonische 
Bedeutung zu. Ihre Funktion stellt ein Problem der allgemeinen Cytologie dar. Es wird hypo- 
thetiseh angenommen, dab sie eine Rolle bei der Proteinsynthese im Kern spielen. 

Die Einf t ihrung der Di innsehni t teehnik  in  die Elektronenmikroskopie  ergab 
reiehe Einbl ieke in die S t ruk tu r  der eytoplasmat isehen Zellorganellen und  er laubte 
in vielen Fal len die Korrel ierung yon morphologisehen u n d  bioehemisehen Befun- 
den. I m  Vergleieh hierzu ha t  die Ana lys t  des Arbeitskernes trotz zahlloser Bemii- 
hungen  nur  wenige, regelmggig vorkommende  S t ruk tu ren  e rkennen  lassen (Uber- 
sieht bei BERNHAaD u n d  G~A~BOULAN, 1963, u n d  HYDE, 1965). Seit Beginn der 

* Mit Unterstiitzung dureh die Deutsche Forsehungsgemeinsehaft. 
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seehziger Jahre wurde hie und da eine Karyoplasmastruktur meist als Neben- 
befund beobaehtet, die friiher wegen ihrer geringen Gr6ge offenbar der Aufmerk- 
samkeit entgangen war. 

Es handelt sieh dabei um ca. 0,3--1,5 lx groge, kugelige Gebilde (T~g u. Mit- 
arb., 1960; HINGLMs-GuILLAUD U. Mitarb., 1961; ZELICKSON und LYncH, 1961; 
B~ss~s und THIERY, 1962; BRODY, 1962a und b; FAnQVHAR und PaLAD~, 1962; 
L~TTA und MAVNSBAC~, 1962; OGAWA, 1962). Die ersten ausf/ihrliehen Unter- 
suchungen stammen yon WEBEn U. Mitarb. (1964) am Rind, yon BIE~WOL~ und 
T H O ~ N ~ -  (1965) am Keratoakanthom des Mensehen, von H O n S T M ~  (1965) 
und H O ~ S T M ~  U. Mitarb. (1966) am Nebenhoden yon I-Iund und Menseh. Dutch 
vergleiehende elektronenmikroskopisehe Untersuehungen konnten BffTTN~ und 
HORST~a~ (1967) zeigen, dag diese Strukturen bei den Si~ugetieren und beim 
Mensehen in versehiedenen Geweben weft verbreitet sind. Sie wurden Sphaeridien 
genannt, w/ihrend sie im englisehen Spraehgebraueh meist als ,,nuclear bodies" 
erseheinen. Auch bei V6geln und Reptilien sind die Sphaeridien naehzuweisen 
(HonsTMa~ und BffTT~n, 1967). Inzwisehen wurden diese Untersuehungen 
auf weitere Organe und andere Tier- und Pflanzenarten ausgedehnt (BiiTTS-nn, 
1968b). Da das Literaturstudium ergab, daft die meisten Untersueher nieht nur 
die allgemeine Bedeutung dieser Struktur verkannten, sondern aueh die Sphaeri- 
dien bei der Dislcussion um die Kliirung yon Kranlcheiten unbekannter J~tiologie 
heranzogen, sind wit in der vorliegenden Arbeit der Frage naehgegangen, ob die 
Sphaeridien eine pathognomonische Bedeutung besitzen. Es wurden deshalb ver- 
gleiehend gesunde und kranke Gewebe des Mensehen und versehiedener Tiere 
elektronenmikroskopisch untersucht. Die Beobaehtung wurde bewuftt nieht auf 
den Mensehen besehr/inkt, da die Frage naeh der Natur der Spharidien aueh fiir 
die experimentelle Pathologie yon Bedeutung zu sein seheint. Soweit es m6glich 
war, wurden die in der Literatur verstreuten Befunde fiir die Diskussion aus- 
gewertet und teilweise tabellariseh wiedergegeben. 

Material und Methoden 
Eine ausffihrliche Angabe der Methodik er~olgte bei der Darstellung der Verbreitung der 

Sphaeridien in gesunden Geweben der S~iugetiere (BI)TTNER und HORST~ANN, 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 yon den 
folgenden Erkrankungen bei Menschen und Tieren untersucht: experimentelle Bilharziose 
nach Infektion des Gotdhamsters mit Schistosoma mansoni, experimentelle Malaria nach 
Infektion mit Plasmoclium berghei, experimentelles Ostkiistenfieber des Rindes nach Infek~ion 
mit Theileria parva und Infektionen rnit anderen Protozoen der Gattungen Babesia und 
Lankesterella, experimentelle Infektion des Hiihnerembryo mit Hiihnerpockenvirus; beim 
Menschen infektiOse Mononukleose, Uterus- und Mammaearcinom 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 Unterstiitzung bei der Materialbeschaffung danken wir den Herrn 
Dr. MATTHAES, Chirurgische UniversitS~tsklinik (Schilddriise, Haut), Priv.-Doz. Dr. BLUNC~, 
Universit/its-Kinderklinik (infekti6se Mononukleose), Priv.-Doz. Dr. STEGNER, Universitats- 
Frauenklinik (Uterus- und Mammacarcinom), Prof. SeHINDLE~ (Protozoeninfektionen). Dr. 
~IN~I~O (Bilharziose) und :Dr. Ni]~r,s]~, Tropeninstitut Hamburg (ttfihnerpocken). 

:Blut- oder Gewebeproben wurden sofort nach der Entnahme vom lebenden Organismus 
mit l%igem Os04 in Daltonpuffer 1 Std oder mit 2--3%igem Glutaraldehyd in Phosphat- 
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oder Natriumcaeodylatpuffer 5 Std fixiert. Der Glutaraldehydfixierung folgte nach 10- bis 
20stiindigem Waschen in PufferlSsung eine lstiindige Nachfixierung in gepufferter l%iger 
OsO4-LSsung. Alle Fixierungs- und WasehlSsungen waren eiskalt, auf pH 7,2 eingestellt und 
enthielten 0,5 �9 10 -3 M CaC12. Nach der Fixierung wurde mehrfach in Puffer gewasehen, mit 
Athanol und Propylenoxid oder Azeton meist unter Einsehaltung einer UOe-haltigen Stufe 
dehydratisiert und in Epon 812 oder Vestopal W eingebettet. Die mit dem Ultrotome (LKB) 
angefertigten Diinnschnitte wurden nacheinander mit Uranylaeetat und Bleicitrat kontrastiert 
und im Elmiskop I (Siemens) oder EM 9 (Zeiss) beobaehtet. 

Fiir die liehtmikroskopische Untersuehung wurden dicke Kunststoffschnitte mit Azur-II- 
Methylenblau nach I~IC~ARDSO~r, mit Toluidinblau-Pyronin und mit GiemsalSsung, sowie 
Ausstriche und Paraffinschnitte mit verschiedenen Me~hoden gef~rbt. Zum Vergleieh im 
Licht- und Elektronenmikroskop wurden alternierende Diinn- und Diekschnitte verwendet. 

Ergebnisse 
Die Sphaeridien wurden mit dem Elektronenmikroskop entdeckt. Sie sind 

also dureh ihre Morphologie im Ultrastrukturbereich gekennzeichnet. Im Karyo- 
plasma fallen sie durch die regelm/iBige Anordnung der einzelnen Strukturelemente 
auf. Es handelt sich um sph/irische Gebilde mat einem Durehmesser yon ca. 
0,3--1,5 ~. Trotz der sehr regelm/iBigen Anordnung der Hauptbestandteile las- 
sen sieh dureh Fehlen oder Einlagerung weiterer Strukturen vier Typen unter- 
seheiden: ein filament6ser, ein granul/~rer, ein globul/~rer und ein membranSser 
Typ. 

Zuerst soll der granul~ire Typ beschrieben werden, weil er am h/~ufigsten zu 
beobaehten ist. Er ist aus einem nur wenig elektronendiehten, feinf/~digen Exter- 
num und einem Internum aufgebaut. Das Externum besteht aus einem Gefleeht 
yon ca. 70--100 • dieken Filamenten, die im Schnittbild h/~ufig 2--10 konzen- 
zentrisehe t~inge erkennen lassen. In  der Peripherie ziehen sie in das umgebende 
Karyop]asma und verbinden sich dort mit filament6sen Strukturen (Abb. 1 
und 2). Ge]egentlich besteht diese Verbindung aber aueh nur aus einzelnen F/~den, 
so dab das Sphaeridion yon einem substanzarmen Hof umgeben ist. Im Internum 
befinden sich zwisehen zehn und mehreren tausend, sehr elektronendichte Gra- 
nula yon 150--200 A Durchmesser. Diese Granula k6nnen ganz dieht gepackt 
(Abb. 3e), sie kSnnen aber aueh in eine weniger elektronendiehte Matrix ein- 
gelagert sein (Abb. 2 und 5b), oder beide Erseheinungsformen sind nebenein- 
ander im Internum eines Sphaeridion zu beobaehten (Abb. 7 a). Den Filamenten, 
den Granula und der Matrix entsprechende Elemente linden sieh in gleicher Form 
und GrSBe auch im iibrigen Karyoplasma. Sie stellen wahrscheinlieh keine beson- 
deren Elementarstrukturen dar. Das Sphaeridion ist nieht durch seine Bestand- 
teile definiert, sondern dureh die besondere Art der Anordnung dieser Struktur- 
elemente. 

Seltener sind aggregierte Formen zu beobaehten, bei denen mehrere Sphaeri- 
dien miteinander verbunden sind, indem sieh einem zentral liegenden KSrper- 
chert weitere kappenf5rmig anschlieBen. Aggregierte Formen haben wir beson- 
ders h~ufig in der glatten Muskulatur des Kaninehenuterus post partum gesehen. 
Sie sind aber aueh in vielen anderen Geweben zu finden. Die beiden Abbildungen 
(Abb. 2 a und b) stammen aus der Nebenniere des Iltis und aus einem inguinalen 
Lymphknoten eines t~hesusaffen. In  das Internum k6nnen verschiedene Sub- 
stanzen einge]agert sein. Im  Nebenhoden des Hundes fanden sich Lamellen- 
k5rper (HoRSTMANN, 1965) und in den Zellen des ret.ieuloendothelialen Systems 
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Abb. 1. Sphaeridion (T) im Kern einer Leberparenehymzelle des Goldhamsters bei experi- 
menteller InfektAon mit dem Erreger der mensehliehen Darmbilharziose (Sehistosoma 

mansoni). Vergr. 20000faeh 

Abb. 2a u. b. Aggregierte Sphaeridien vom granul~ren Typ aus Zellkernen a der Neben- 
niere des Iltis (Putorius putorius) und b aus einem inguinalen Lymphknoten des Rhesusaffen. 

Vergr. 50000faeh 



146 D . W .  Bi)TTNEt~ und  E. HORSTMANN: 

Abb. 3 (Legende s. S. 147) 
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der Katze  kristalloide Einsehlfisse mit  einem hexagonalen Muster bei einer 
Periodizitgt yon ca. 400 • (BOTT~EI~, 1968a). 

Sind im In te rnum eine oder mehrere Kugeln aus einem homogenen, sehr elek. 
tronendiehten Material zu beobaehten, so spreehen wit yon einem globuliiren Typ. 
Dieser T y p i s t  besonders in hormonsensitiven Organen zu beobaehten: Sehild- 
drfise, Placenta und Nebenhoden des Mensehen, Nebenhoden des Hundes and 
Nebenniere des Rindes. Treten im Bereieh des Sphaeridion eehte Membranen 
im Sinne einer einfaehen Elementarmembran auf, so handelt es sich um den 
membranSsen Typ (Abb. 3 b and  d). Die Membranen umsehliegen entweder elek- 
tronendiehte Kugeln oder hellere Vaeuolen. Fehlt den Sphaeridien dagegen ein 
In ternum aueh bei der Untersuehung yon Seriensehnitten vSllig, so spreehen wir 
vom/ilamentSsen Typ. 

Dieser Typ kann in den Kernen yon S/~ugergewebe manchmal nut  sehwer 
yon Ansammlungen fibrill/iren Karyoplasmas untersehieden werden. Bei den 
V6geln und Reptilien, wo der filament6se Typ h/~ufiger auftritt ,  ist die konzen- 
trisehe Anordnung meistens eindeutiger. 

0fre t  sind in einem Zellkern auf einem Schnittbild mehrere Sphaeridien zu 
beobachten. Wir errechneten ffir die Retikulumzellen in mensehlichen Lymph-  
knoten yon Erwaehsenen und Embryonen durehsehnittlich 2 - -4  pro Kern. In  
einzelnen Kernen kSnnen abet mehr als 20 Sphaeridien vorkommen. In  den 
mensehliehen Lymphocyten  linden wir durchschnittlich nur ein Sphaeridion pro 
Kern. Die Kerne der Nebennierenrindenzellen des Rindes enthalten durchsehnitt- 
lich 3 Sphaeridien. Die gleiche Anzahl bestimmten wir in den Parenchymzellen 
der Nebenniere beim HSckerschwan (Cygnus olor) und aueh in der Nebennieren- 
rinde des erwachsenen Menschen diirfte jeder Kern mehrere enthalten, h n  Neben- 
nierenrindenparenchym eines menschlichen Embryo  yon 12 Woehen konnten wir 
bisher keine Sphaeridien finden. 

Der Nueleolus ist immer eindeutig dutch seinen sehr vie1 intensiveren Kon- 
t rast  und die fehlende Sehichtung in ein In te rnum und ein Externum mit einem 
Mantel feiner Filamente zu unterscheiden. Er  ist meistens unregelm~gig begrenzt, 
w/~hrend die Sphaeridien rund sind (Abb. 3 e, 7 a und b). Diese Unterseheidung 
ist aueh mit  dem Liehtmikroskop an dicken Kunststoffsehnitten mSglieh. Der 
Nucleolus ist stark angefi~rbt und unregelm~gig geformt, w/~hrend sieh die Sphae- 
ridien als kleine, m~gig angef~trbte und immer streng sphi~rische Punkte mit  einem 
hellen Hof darstellen (Abb. 4). Dieses Verhalten yon Sphaeridien und Nucleolus 
ist bei Fi~rbung mit  Azur-II-Methylenblau, mit  Toluidinblau-Pyronin und mit  
GiemsM6sung bei Einbettung in Vestopal W, Epon 812 oder Araldit v611ig gleich. 
Dal~ es sieh bei den von einem hellen Hof umgebenen Punkten tatsi~ehlich um 
die Sphaeridien handelt, konnten wir durch Untersuchung alternierender Diinn- 
und Dieksehnitte im Elektronen- und im Lichtmikroskop feststellen (HoRsTMA~N 
und BffTT~R, 1967, Abb. 5). Allerdings lassen sich die kleineren Sphaeridien 
mit dem Lichtmikroskop nicht sieher erfassen, so dab quantitat ive Unter- 

Abb. 3a- -e .  Sphaeridien in den Zellkernen der Maus. a Aus einem Lymphocyten in der 
Milz eines gesunden Tieres. b Aus einer loarasitenhaltigen Kupfferschen Sternzelle naeh 
experimenteller Malariainfektion mit  Plas.modium berghei, e- -e  Sphaeridien in den Kernen 
yon Leberparenchymzellen bei experimenteller Malaria. Vergr. a, e - -e  25 000fach; b 50 000faeh 

11 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343 
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suehungen dem Elektronenmikroskop vorbehalten bleiben mfissen. In Lymph- 
knotenausstrichen naeh Methanolfixierung und Giemsaf~trbung und in versehieden 
prgparierten Paraffinsehnitten yon sieher reiehlieh Sphaeridien enthaltendem 
Material lieBen sie sieh bisher liehtmikroskopiseh nieht nachweisen. 

Die Sphaeridien sind yon anderen Kerneinsehliissen dureh die Filamente des 
Externum zu unterseheiden, die aueh den membran6sen Typ augen umgeben. 

Die meisten anderen Kerneinsehlfisse 
sind zudem yon einer eehten Elemen- 
tarmembran umgeben. 

Die Sphaeridien wurden in allen 
Geweben festgestellt. Sehr h~ufig sind 
sie in den versehiedenen Zellen der 
Bindegewebsreihe zu sehen : I~eti- 
kulumzellen, Lymphoeyten, Kupffer- 
sehe Sternzellen, Plasmazellen, En- 
dothelzellen, Fibroeyten und Retieulo- 
eyten. In den Granuloeyten des peri- 
pheren Blutes haben wir sie bisher 
nieht eindeutig feststellen k6nnen. 
Falls sie aueh in deren Zellkernen vor- 
kommen, sind sie jedenfalls sehr viel 
seltener als in den Lymphoeyten des 

Abb. 4. Sphaeridien (<--, <--) und Nucleoli peripheren Blutes. In den glatten 
(~-~) in Lymphknotenzellen eines gindes bei Muskelzellen haben wit sie reichlieh 
experimenteller Infektion mit dem Erreger gefunden, bisher aber nieht in der 
des 0stkiisterffiebers (Theileria parva) im quergestreiften Muskulatnr. Im Nerven- 
liehtmikroskopisehen Bild. Eponsehnitt mit gewebe kommen sie in peripheren 

Azur-II-Methylenblau gef~rbt. 
Vergr. 1500faeh Ganglienzellen des Grenzstranges des 

Sympathieus vor, im Ganglion semi- 
lunare des Trigeminus (B~AvE~ u. Mitarb., 1965), in den zentralen Ganglien- 
zellen des Corpus genieulatnm laterale (GLE~S u. Mitarb., 1967), in der 
Neurohypophyse (BA~Et~ und L~DE~IS, 1966), im Rieehepithel (WEBE~ und 
F~oM~s ,  1963) und in zentralen Gliazellen der Area postrema und der Epiphyse 
(WA~T~NB~G, pers6nliehe Mitteilung). In  allen bisher untersuehten Epithelien 
und Drfisenzellen haben wit Sphaeridien gefunden, besonders viele in den Zellen 
der inkretorisehen Organe. Aber aueh in Leber, Niere, Nebenhoden, Schleim- 
hguten und in der Epidermis konnten wit sie feststellen. B~t~K~ und Mo~ 
(1964) beobaehteten sie in Panethzellen im Dfinndarm und MoscR~Eg (pers6n- 
liehe Mitteilung) im Epithel der KieferhShle. Die It/tutigkeit ist in den einzelnen 
Organen und Geweben sehr untersehiedlich. Ihr Vorkommen ist unabh/~ngig vom 
Alter. In den Lymphknoten bei I 1 Woehen alten Embryonen sind sie so h/~ufig 
wie bei Greisen. Aueh in primgren Zellkulturen der Nieren konnten wit sie naeh- 
weisen; BI~WOLr und T ~ o ~ A ~  (1965) beriehten fiber ihr Vorkommen in den 
permanenten HeLa- und F1-Zellen. 

Die Verbreitung der Sphaeridien bei den hSheren ~Virbeltieren ist sehr grog. 
Die folgende Aufstellung gibt die versehiedenen Zellen und Gewebe wieder, in 
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denen die Sphaeridien bei gesunden Menschen und Tieren eindeutig festgestell t  wor- 
den sind. Die Fundste l len in pathologisch ver/ inderten Organen sind hier nieht  
angegeben. 

Mammalia 
PI~IM_ATES. Mensch. Retikulumzelle [5, 8, 9], Lymphoeyt [8, 9], Plasmazelle [8, 9], 

~iakrophage [5, 8], Fibrocyt [6, 91, Endothelzelle [8, 9], Nebenhodenepithel [16], Uterus- 
schleimhaut [10], foetales N'ierenepithel [6, 10], Fl-Zellen des Amnion [6], Cytotrophoblast 
der Placenta [9], Kieferh6hlenschleimhaut [20], Nebennierenrinde [9], Schilddr~ise [10], Epi- 
dermis [10], gl~tte MuskeIzellen aus der Wand des Duetus epididymidis [14], Ganglienzelle 
aus dem Ganglion semilunare [3]. 

Rhesusa]/e (Macaca mulatta). Retikulumzelle [10], Lymphoeyt [10], Fibrocyt [10], Nie- 
renepithel [9]. 

Griine Meerkatze (Cercosithecus aethiops), l~.etikulumzelle [9], Lymphocyt [9], Plasma- 
zelle [10]. 

Totenl~Sp/ehen (Saimiri spec.). Retiktllumzelle [10], Lymphoeyt [10], Nierenepithel [21], 
Gliazelle aus der Area postrema [21]. 

ARTIODACTYLA. Rind (Bos taurus). Retikulumzelle [91, Lymphocyt [9, 22], Endothel- 
zelle [1, 9, 221, Fibrocyt [9, 22], Nierenepithel, Hauptstiick [9, 22], Adenohypophyse [22], 
Nebennierenrinde [9, 22], Riechepithel [221. 

Scha/ (Ovis aries). Retikulumzelle [10], Lymphoeyt [10]. 
Zwergschwein (Sus spec.), l~etikulumzelle [10], Lymphocyt [10]. 
PEI~ISSODACTYLA. P]erd (Equus caballus), l~etikulumzelle [10], Lymphocyt [10], 

Plasmazelle [10]. 
CARNIVORA. Hund (Canis/amiliaris). Retikulumzelle [10], Lymphoeyt [10], Retieulo- 

eyt [10], Fibroeyt [171, Endothelzelle [10, 17], ~ebenhodenepithel [15], sympathische Gan- 
glienzelle [17] und Schwannsche Zelle aus dem Grenzstrang [17]. 

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

l~tis (Putorius putorius), t~etikulumzelle [10], Lymphoeyt [I0], Plasma,zelle [10], Endo. 
thelzelle [10], Nebennierem'inde [10]. 

LAGOMORPHA. Kaninchen (Oryctolagus cuuiculus). Retikuhmze]le [9], Lymphocyt [9], 
Eadothelzelle [9], Uterusschleimhaut [10], Hardersche Orbitaldrfise [11], Adenohypophyse 
[91, glatte Muskelzelle aus dem Uterus [9], Pituicyt [2]. 

RODENTIA. Meersehweinehen (Carla poreeUus), t~etikulumzelle [9], Lymphocyt [9], 
Nierenepithe], ttauptstiiek [10]. 

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

Maus (Mus museulus). Retikulumze]le [9], Lymphocyt [9], Kupffersehe Sternzelle [10], 
Leberepithel [10]. 

Ratte (Rattus rattus). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10, 23], Kupffersche Sternzelle 
[13], intereapillare Zellen aus dem Nierenglomerulum [12, 19], Panethzelle aus dem Dtinn- 
darm [41, Leberepithel [13], glatte Muskelzelle aus dem Uterus [10]. 

INSECTIVORA. Igel (Erinaceus europaeus). Retiku]umze]le [9], Lymphocyt [91, Plasma- 
zelle [10], Leberepithel [9], Nebennierenrinde [9], Schwannsehe Zel]e aus dem Grenzstrang [91. 

Maulwur] (Talpa europaea). Retikulumzelle [9], Lymphocyt [9]. 

Ayes aus /i~n/ verschiedenen Ordnungen 
Haustaube (Columba livia). 1%etikuRtmzelle [10], Lymphoeyt [10]. 
HSckerschwan (Cygnus olor), l~etikulumze]le [10], Lymphocyt []0], Nebenniere [10]. 
LaehmSve (Larus ridibundus). Lymphocyt [10], Nebenniere [10]. 
Haushuhn (Gallus domesticus). Chorionallantoismembran [10]. 
Hausspatz (Passer domesticus). Retikulumzelle [10], Lymphocyt [10]. 

11" 



150 D.W. B t ~ T ~ a  und E. ItO~ST~NN: 

Reptilia aus zwei verschiedenen Ordnungen 
Sump/schildkr6te (Emys orbicularis). Milzzelle [10], Nebenniere [10]. 
Scheltopusilc (Ophieaurus apodus). Milzzelle [10], Nebenniere [10]. 
Madagassischer Taggecko ( Phelsuma madagascariensis). Milzzelle [10]. 
Die in Klammern angegigten Zahlen beziehen sich auf die folgenden Autoren: 1. ANDER- 

SON, 1965; 2. BARER und LEI)ERIS, 1966; BEAVER U. Mitarb., 1965; 4. BEttNKE und Mo~, 
1964; 5. BERNFIARD und L]~PLvs, 1964; 6. BIERWOLY und T ~ o ~ A ~ ,  1965; 7. BO~NEAV 
u. Mitarb., 1967 ; 8. Bnoo~s und SIEGEL, 1967 ; 9. BffTTNE~ und HORST~A~N, 1967 ; 10. Bi~TT- 
~ER und ItOIZSWMA~N, diese Arbeit; 11. DffLL~A~ und LIERSE, pers. Mitt., 1966; 12. FA~- 
Qv~t~ und PALAI)E, 1962; 13. H~a])So~ u. Mitarb., 1964; 14. HOLSTEIn, pets. Mitt., 1966; 
15. ]-IoRsTMANN, 1965; 16. HOI~STMANN U. Mitarb., 1966; 17. ISttlKAWA, 1964; 18. JoNEs und 
FAWO~TT, 1966 ; 19. LATTA und MAUNSBACI-I, 1962 ; 20. MOSCl~NER, pers. Mitt., 1967 ; 21. WAR- 
TENBERG, pers. Mitt., 1967; 22. WEBER und F~O~ES, 1963; 23. ZUCKEI~-FRANKLIN u. Mit- 
arb., 1966). 

Bei Amphibien und Fischen fanden wir bisher keine Sphaeridien. Dagegen konnte 
Bi~T~ER (1968b) an der wachsenden Wurzelspitze der Kiiehenzwiebel (AUium c~pa) die 
Beiunde yon LAFONTAINE (1965) im Wurzelgewebe verschiedener Bliitenpflanzen bestatigen. 
Die yon LAFONTAINE als ,,light spherules" bezeichneten Karyoplasmastrukturen entsprechen 
morphologisch den Sphaeridien der V6gel und Reptilien. Sie bestehen im wesentlichen aus 
einem Kn~,uel sehr feiner Fflamente in das gar keine oder nur sehr wenige Granula eingelagert 
sin& Von den iibrigen Bestandteflen des Karyop]asmas sind sie gut zu unterscheiden. Diese 
Beiunde zeigen sehon, da[~ es sich bei den Sphaeridien um eine sehr welt verbreitete Kern- 
struktur handelt. Weitere Untersuchungen bei den bisher nicht ber~icksichtigten Tier- und 
Pflanzengruppen sind erforderlich. 

Die gesehi lder te  weite Verbre i tung  der  Sphaer id ien  in fast  allen Geweben 
einer gr52eren Anzahl  versch iedenar t iger  Lebewesen m a c h t  es unwahrschein-  
lieh, daft die Sphaer id ien  Zeiehen ey topa tho log ischer  Prozesse sind, wie verschie- 
dent l ich  gesagt  worden  ist  (Z~LICKSON, 1962; BELLONE u. Mitarb. ,  1964; GAY 
P~IETO U. Mitarb . ,  1964; ISttlKAWA, 1964). U m  dieser F rage  nachzugehen,  haben  
wir  versehiedene E r k r a n k u n g e n  vergle ichend untersueht .  W~hre nd  die Angaben  
in der  L i t e r a t u r  sich vorwiegend auf K r a n k h e i t e n  unk la re r  Atiologie beziehen, 
wie Neoplas ien  und  Dermatosen ,  haben  wir  uns zunaehs t  den  at iologiseh geklar-  
t en  In f ek t i onsk rankhe i t en  zugewandt .  

I n  der  Goldhamste r l ebe r  s ind 9 Woehen  naeh der  In fek t ion  mi t  260 CercarJen 
des Erregers  der  menschl ichen Darmbi lharz iose  (Schistosoma mansoni) zahlreiehe 
WurmeJer  zu sehen. Sie werden nur  du tch  eine dfinne, dureh  For t s~ tze  der  
Eisehale  auige loeker te  B a s a l m e m b r a n  von den Leberparenchymze l ]en  get rennt .  
An  diesen Stel len h a t  noch keJne E inwanderung  von Bindegewebszel len s t a t t -  
gefunden.  Diese Eier  stel len das  eigentl iche pa thogene  Agens dar  u n d e s  is t  
anzunehmen,  daft die dar in  bef indl ichen Miracidien Subs tanzen  ausscheiden,  die 
toxisch zu einer Zel lschadigung ffihren. Bei  der  e lek t ronenmikroskopisehen  Unter -  
suehung zeigen die den Eiern  benachba r t en  Leberpa renehymze l l en  eine unregel-  
maftige Anordnung  und  Verminderung  des r ibosomenbese tz ten  endop]asmat i schen  
R e t i k u | u m s  und  v e r m e h r t  Lysosomen,  wie es auch S T E ~ a ~  u. Mitarb.  (1967) 
bei  der  H a u s  11 Woehen  pos t  infee t ionem beobach te ten .  Die Kerne  zeigen eine 
Be tonung  des r ands t and igen  Cbromat ins  und  aufgeloeker te  Stel len im Zent rum.  
I n  den K e r n e n  l inden  sieh regelma[tig f i lament6se und  granulare  Sphaer id ien  
(Abb. 1), die aber  keinerlei  Unte rseh iede  hinsicht l ieh der  MorphologJe oder  der  
Q u a n t i t a t  gegenfiber den n ieht  infJzierten Kont ro l ] t i e ren  erkennen lassen. 
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Abb. 5a--c. Sphaeridien in Lymphocytenkernen des Menschen. a Eines gesunden Mensehen. 
b Atypiseher Lymphocyt bei infekti6ser Mononukleose. e Aussehni~t aus b. Vergr. a und e 

50000faeh; b 20000faeh 

Bei den mit dem Erreger einer Nagetiermalaria (Plasmodium berghei) infizier- 
ten Mgusen sind bei massiver Parasit/tmie die Zellen des reticuloendothelialen 
Systems in Milz und Leber ver/tndert. Die Milzzellen und die Kupfferschen Stern- 
zellen enthalten reiehlieh phagoeytierte, parasitenhaltige Erythroeyten und Pig- 
ment. In  den Zellkernen des ]~ES sind in Milz und Leber regelmgBig Sphaeridien 
zu sehen, die sich aber nicht von denen der gesunden M~use unterseheiden (Abb. 3 a 
und b). Die Seh~digung der Leberparenehymzellen erfolgt nieht direkt dureh die 
Parasiten, sondern naeh der Auffassung yon MAEGRAITH (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 Auff~lliges, aber es linden sich Vacuolen 
mit m~l~ig elektronendichten, feinen Granula und kleine yon einer Membran 
umgebene Lipoideinschlfisse. Auch im Cytoplasma gibt es viele LipoidtrSpfchen. 
Die Sphaeridien sind so zahlreich, dab quantitative Untersuchungen angezeigt 
erscheinen, um festzustellen, ob es sich um echte Vermehrung handelt. In  einze]- 

Abb. 6. Fflament5ses und granul~ires Sphaeridion bUS einer stark virushaltigen Zelle der 
Chorioa]lantoismembran eines 15 Tage alten Hiihnerembryo 5 Tage nach der Infektion mit 

Hfihnerpockenvirus. Vergr. 50000fach 

nen Sphaeridien sind kleine Vesike] zu finden (Abb. 3 c und d). Insgesamt ergibt 
sich aber keine kennzeichnende Abweichung yon ihrer normalen Morphologie. 

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

Bei der dutch eine Virusinfektion hervorgerufenen infektiSsen Mononukleose 
des Menschen finden sich im Blut zahlreiche mononucle~re Zellen, bei denen es 
sich um stimulierte Lymphocyten mit hoher proliferativer Aktivit~t handelt 
( L ~ g T ,  1966). Diese Zellen sind nicht spezifisch fiir die infektiSse Mono- 

Abb. 7a--e. Sphaeridien in Epithelze]len des Menschen. a Sphaeridien mit teilweise dicht 
gepackten und teilweise disseminierten Granu]a im Internum, Cervixschleimhaut einer kli- 
nisch und histologisch gesunden 35jEhrigen Frau. b Aus einem uterinen Plattenepithelcar- 
cinom einer 26jEhrigen Frau. c--e Aus einem vorwiegend soliden, teils drfisigen Milchgangs- 
carcinom einer 36]~hrigen Frau. In a und b sind unter den Sphaeridien die Nueleoli zu erkennen. 

Vergr. a und b 25000faeh; c 10000fach; d unde 50000fach 



Abb. 7 (Legende s. S. ]52) 
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nukleose, denn sie finden sieh in geringerer Anzahl aueh bei anderen Viruserkran- 
kungen wie g6teln,  Masern, Zoster und Hepatitis, weshalb LITWINS und L~I~o- 
WlTz (1951) sie als ,,virioeytes" bezeiehnet haben. Um zu prtifen, ob diese sti- 
mulierten Lymphoeyten  eine Anderung hinsiehtlieh der Morphologie der Sphaeri- 
dien erkennen lassen, haben wit diese Zellen bei einem an infekti6ser Mono- 
nukleose erkrankten Kind untersueht, bei dem sieh 20600 Leukoeyten mit  60% 
atypisehen Lymphoeyten  fanden, also ein iiberdurehsehnittlieh hoher Prozent- 
satz. In  einzelnen dieser atypischen mononuele/~ren Zellen waren eindeutig Sphae- 

Abb. 8a u. b. Sphaeridien in der Epidermis a tines hautgesunden Mensehen und b aus einer 
Psoriasis vulgaris-Effloreseenz. Vergr. 50000faeh 

ridien vom granul/tren Typ zu beobaehten (Abb. 5b und e), es ergaben sieh 
jedoeh hinsiehtlieh der Morphologie und Quantit/it keinerlei Differenzen im Ver- 
gleieh zu normalen Lymphoeyten  im peripheren Blut oder im Lymphknoten 
einer grSgeren Anzahl gesunder Mensehen (Abb. 5a). - -  W/~hrend es sieh bei der 
infektiSsen Mononukleose nm eine Erkrankung mit  einem unbekannten Virus 
handelt, stellen die mit  Hfihnerpoekenvirus infizierten I5 Tage alten Hiihner- 
embryonen ein besser fibersehaubares System dar. Die gesamte Virusvermehrung 
findet bei den Poekenviren ausschlieBlieh im Cytoplasma statt .  Wenn im Kern 
in seltenen Fgllen einzelne Virionen zur Beobaehtung gelangen, so sind sie aus 
dem Cytoplasma sekundgr eingesehleugt worden. I m  Cytoplasma der Zellen 
linden sieh alle Stadien einer intensiven Virusvermehrung. Die in den Kernen dieser 
Zellen zu beobaehtenden Sphaeridien (Abb. 6) stellen mit  Sieherheit kein Virus- 
material dar, sondern sind zelleigene Strukturen des Karyoplasma.  Sie weisen 
keine Besonderheiten gegeniiber der Norm auf. 

Da die Sphaeridien wiederholt in mensehliehen Neoplasmen besehrieben 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- 
mentSsen und yore granul~ren Typ beobaehten (Abb. 7b--e).  Manehe Kerne 
enthalten in einem Schnitt 4--5 Sphacridien, doeh war die Hs nach unse- 
ren orientierenden Untersuehungen nicht gr66er als beispielsweise in der Uterus- 
sehleimhaut klinisch und histologiseh gesunder Frauen. Auch hinsichtlich ihrer 
Morphologie unterscheiden sic sich nieht yon denen gesunder Uterussehleimhaut 
(Abb. 7a). 

In der menschliehen Epidermis konnten wJr regelm/~Big 0,3--0,8 ~ groBe 
~ilamentSse und granul~re Sphaeridien in den Efflorescenzen bei Patienten mit 
Lichen ruber planus und Psoriasis vulgaris feststellen (Abb. 8b). Anfgnglich 
gelang es uns nicht, sie in osmiumfixierten Schabepr~paraten gesunder Haut  zu 
linden. Nachdem wir abet sorgf~ltig fixierte Biopsien gesunder Haut  aus frisehen 
Operationswunden in die Untersuehungen einbezogen, konnten wir morpholo- 
gisch gleiehe Sphaeridien auch in der gesunden menschlichen Epidermis beob- 
aehten (Abb. 8 a). Sowohl in der Haut  gesunder Menschen wie in der yon Patien- 
ten mit Lichen ruber planus und Psoriasis linden sich Sphaeridien mit wenigen 
bis zu einigen hundert racist dicht gepaekten Granula (B~TT~ER und HO~ST- 
MAN~=, 1967; Abb. 6a und b). Sie sind abet offensichtlieh seltener als in anderen 
Organen, wie z.B. Lymphknoten und Nebenniere, und anseheinend aueh schwe- 
rer zu finden als Jn der st/~rker proliferierenden und diekeren Epidermis bei der 
Psoriasis. 

Diskussion 
Unsere Untersuchungen zeigen, dag sich im Interphasenkern neben dem Chro- 

matin, dem Nucleolus, verschiedenen Granula und Einsehlfissen yon cytoplasma- 
tisehem Material in den meisten Organen des Mensehen und der Ss regel- 
m~Big eine morphologisch definierte Karyoplasmadiffercnzierung finder, die wir 
als Sphaeridien bezeichnet haben (]~TTNER und HORSTMANN, 1967). Die Sphaeri- 
dien kommen nicht nur bei den S/~ugetieren regelm/~Big vor, sondern auch in 
verschiedcnen Geweben yon ffinf Vogelarten und drei l~eptilienspecies aus syste- 
matisch unterschiedlichen Ordnungen. Und auch in den Wurzelspitzen versehie- 
dener Blfitenpflanzen konnten morphologisch den Sphaeridien entspreehende 
Strukturen beobaehtet werden. J~hnliche Strukturen in den Kernen von Proto- 
zoen sollten noch einma] fiberprfift werden [D~NIELS U. Mitarb. (1966) bei der 
Amoebe Pelomyxa palustris und ELLmTT U. Mitarb. (1962) im Makronueleus 
des Cfliaten Tetrahymena pyri/ormi@ 

Die weite Verbreitung 1M]t vermuten, dab es sich um eine normale Arbeits- 
struktur des Zellkernes handelt und nieht um eine exogen bcdingte Formation. 
Diese Strukturen sind auch in embryonalen Geweben mit lebhafter Zellteilung 
bei Menseh und Tier und in der schnell waehsenden Zone der Wurzelspitze yon 
Blfitenpflanzen vorhanden; es ist also nieht anzunehmen, dag sie ein Zeiehen 
degenerativer Prozessc sin& Das regelm/~gige Vorkommen der Sphaeridien in so 
versehiedenartigen Geweben und Organismen sprieht auch gegen eine direkte 
Verursachung dutch cytopathisehe Prozesse. Es ist im Rahmen der vielen 
Bcschreibungen dieser Befunde schon an einzelnen Beispielen darauf hingewiesen 
wordcn, dab sich die Sphaeridien nicht nur in den betrcffenden erkrankten Orga- 
nen sondern auch in den gesunden Kontrollen finden. Es ersehien uns jedoch 
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wiehtig, an einer Anzahl m6gliehst versehiedenartiger Erkrankungen zu demon- 
strieren, dab die Morphologie der Sphaeridien in gesunden und erkrankten Gewe- 
ben keine Untersehiede erkennen 1/~Bt. Bezieht man die in der Literatur weit ver- 
streuten Angaben mit in die Betraeh~ung ein, so l~gt sieh diese Feststellung noeh 
weiter erh/~rten : 

Die meisten Sphaeridien in pathologisch veri~nderten Zellen stammen yon Kranlc- 
heiten unklarer ~tiologie, was sich leicht durch das Bemfihen erkliiren l~tgt, das 
pathogene Agens aufzuspfiren. In diesem Bestreben wurde wiederholt nach Viren 
gesucht. ZELICKSON (1962) und GAY Pn~ETO u. Mitarb. (1964) haben in den 
Keratoakanthomen des Menschen Sphaeridien beobaehtet und halten sie ffir 
Viren, die diese Erkrankung verursachen. BELLO~E U. Mitarb. (1964) und CAPVTO 
und BELLONE (1966) nehmen auf Grund ihrer Untersuehungen an verschiedenen 
Hauterkrankungen an, dab die Sphaeridien eine unspezifische ~eaktion auf Viren 
seien. Sie weisen dabei besonders auf die granulareichen Sphaeridien hin, die sie 
bei dem vernarbenden Schleimhautpemphigus (bullous muco-synechial and atro- 
phie dermatitis) gesehen haben. Bei einer Naehuntersuehung von 17 Kerato- 
akanthomen stellten BI~RWOL~ und THOn~AN~ (1965) in 13 Tumoren Sphaeri- 
dien fest, die sie in der normalen Haut  vermiitten. Auf Grund ihrer vergleiehen- 
den Untersuehungen an anderen Geweben lehnen sie jedoch die Virusnatur der 
Sphaeridien und ihre pathogenetische Bedeutung ab. Zu derselben Auffassung 
gelangen FoRcx. u. Mitarb. (1965) und NASE~A~ (1965) bei der Diskussion ihrer 
Beobachtungen am Keratoakanthom bzw. am Condyloma acuminatum. Unsere 
Untersuchungen besti~tigen diese Ansieht dutch die Feststellung yon sowohl fila- 
ment5sen wie aueh granul~ren Sphaeridien in der gesunden menschliehen Haut.  
Sieht man von den Beobaehtungen der mit der damaligen Technik nicht gut 
aufzul5senden dichten, irreguli~ren K6rperchen in mit Molluscum contagiosum- 
Virus infizierten Zellen ab (DounMASKmN und FEBVnE, 1958 ; DOU~MASm~N und 
BERNarD,  1959), SO wurden die Sphaeridien in wirklich virusinfizierten Zellen 
erstmalig eindeutig yon dem Bernhardsehen Arbeitskreis in Zellkernen aus der 
Affennierengewebekultur naeh Infektionen mit dem SV 40-Virus abgebildet, das 
sich im Kern vermehrt (G~A~eOULAN U. Mitarb., 1963). Wir konnten zeigen, dag 
die Sphaeridien aueh ohne Virusinfektion in geztichteten Affennierenzellen ebenso 
wie in der Niere yon Mensch, Rind und Meerschweinchen vorkommen, also nicht 
yon der Virusinfektion abhi~ngig sind. In  derselben Arbeit haben wir dargelegt, 
dag es sich auf Grund der Verbreitung und Morphologie bei den Sphaeridien 
nieht um Virusmaterial handeln k6nne (B~TTNnn und HO~ST~NN, 1967). ,Auch 
BERNHARD ist heute der Ansieht, dag die Sphaeridien keine Virionen sind (per- 
s6nliehe Mitteilung, 1966). Die Auffassung yon der Virusgenese der Sphaeridien 
braucht also ktinftig nieht mehr beriieksiehtigt zu werden. Um Migverstgndnissen 
vorzubeugen, sei hier noehmals betont, dag eine Vermehrung oder Verminderung 
der Sphaeridien im Rahmen einer virusbedingten Stoffweehselanderung der infi- 
zierten Zelle mit dieser Feststellung nieht ausgesehlossen werden soll. 

Wiederholt sind die Sphaeridien in Neoplasien des lymphatisehen Systems 
beobaehtet worden (Tabelle 1) besonders haufig bei der Lymphogranulomatose. 
Dem Hinweis yon B~oo~s und SIEOm~ (1967), wonaeh sie die aggregierten For- 
men nur bei der Lymphogranulomatose beobachten konnten und diese Sphaeri- 
dien deswegen als morphologisch abnorm betraehten, miissen wit auf Grund 
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Tabelle 1. Sphaeridienbeobachtungen in Neoplasien 
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Krankheit Species Autoren 

Benigne Bindegeweb8tumoren 
Meningeom Mensch 

Maligne Bindegewebsneoplasien 
Lymphogranulomatose Menseh 

Lymphosarkom Menseh 

Malignes Lymphom Mensch 

Plasmocytom Mensch 

Retothelsarkom Mensch 

Kindliche Leuk~mie Mensch 

Chronische lymphatisehe Menseh 
Leukemic 

Lymphatisehe Leukgmie Maus 

getikulumzell-Leukgmie Maus 

Impftumor mit menschlichen Goldhamster 
Leukgmiezellen (CCRF-CEM) 

Polyomavirusinduzierter und 
dann transplantierter, virus- 
freier Fibroblastentumor 

Maligne epitheliale Neoplasien 
Plattenepithelcarcinom des Menseh 

Uterus 

Bronchialadenom Menseh 

Lebercarcinom Menseh 

Mammacareinom Mensch 

VX2-Carcinom yore Shopesehen 
Papillom abgeleitet 

M[elanom in der Zellkultur 

Goldhamster 

ROBEnTSO~ (1964) 

HINGLAIS-GUILLAUD U. Mit~rb. (1961) 
OG~W~ (1962) 
KRIStIAN U. Mitarb. (1966). 
PAVLOVS~:u (1966) 
B~OO~:S und SIEGEL (1967) 

BERNI:IARD und LEPLVS (1964) 

BtI, OOKS und SIEGEL (1967) 

BESS,S u. Mitarb. (1963) 

B~ERWOLF und T H O I ~  (1965) 

KI~ISH~ u. Mitarb. (1966) 

BROOKS und S~GEL (1967) 

BESSIS und TltIERY (1962) 

BIEttWOLF und THO~MA~ (1965) 

KRISHA~ U. Mitarb. (1966) 

BON~EAU U. Mitarb. (1967) 

Kaninehen 

Goldhamster 

HINGLAIS-GUILLAUD U. Mitarb. (1961) 
BffTT~ER und HORST~IA~ (diese Arbeit) 

]~RIStIAIg U. Mitarb. (1966) 

ALTMANN, i . - W .  (pers. Mitt., 1967) 

H~GUE~AU (1960) 
B/)~T~R und HO~ST~IA~N (diese Arbeit) 

T ~  u. Mitarb. (1960) 

BERnhARD und G~A~BOV~AN (1963) 

unserer Erfahrungen widerspreehen. Wir haben diese Formen (Abb. 2) in sehr 
unterschiedliehen Geweben bei versehiedenen gesunden Tieren und vereinzelt 
auch beim Mensehen gesehen. Wenn die Sphaeridien besonders h/tufig in den 
Tumoren des lymphatisehen Systems beschrieben wurden, so entspricht das den 
geMuften Funden in Retikulumzellen und Lymphocyten gesunder Organismen 
(WsBE~ und FROMMES, 1963; BER~g~D und LEPLUS, 1964; WEBER und JOEL, 
1966 ; ZUCKE~-F~ANXLI~ u. Mitarb., 1966; Baooxs und SIEGEL, 1967 ; ]~TT~EI~ und 
ttO~STMAN~, 1967; B~TT~E~, 1968 a u. b). BON~EAU U. Mitarb. (1967) sahen die 
Sphaeridien in ursprtinglich polyomavirusinduzierten und d~nn transplantierten 
virusfreien Fibroblastentumoren beim Goldhamster. Sic weisen jedoch darauf 
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bin, dab sic aueh in den Fibroblasten von normalen Goldhamstern diese Struk- 
turen fanden, was unseren Beobaehtungen entsprieht. RO~ERTSO~ (1964) sah in 
fiinf mensehliehen Meningeomen neben typisehen Kerneinsehliissen aueh Sphaeri- 
dien, die er in normalen Meningen nieht land;  doeh meint  der Autor  selbst, dab 
er nieht hinreiehend normales Gewebe untersueht  habe. Die Sphaeridien wurden 
nieht nur  in Bindegewebstumoren sondern aueh in epithelialen Neoplasien gefun- 
den. I n  der Tabelle 1 wurden nieht ganz eindentige Beobaehtungen aus den fiinf- 
ziger Jahren  nieht aufgeffihrt. Aus unseren eigenen Beobaehtungen wissen wit, 
dab sieh die in den Careinomen beobaehteten Sphaeridien morphologisch yon 
denen gesunder Mensehen nieht unterseheiden. Sic stellen also keine fiir das 
Careinom spezifisehen St rukturen dar. 

Die Tabelle 2 gibt die uns bekannten Befunde yon Sphaeridien bei dermato-  
logisehen Erkrankungen  wieder. Du tch  die ersten Untersuehungen yon  Z~LICI(- 
so~ und LYNCH (1961) angeregt, wurde das Ke ra toakan thom am h/~ufigsten 

Tabelle 2. Sphaeridienbeobachtungen in der menschlichen Epidermis 

Gesundheit oder Krankheit Autoren 

Gesunde Haut 

Artefizielle L~sion beim Neurotiker 

Zoster 

Verruea vulgaris 

Condyloma acuminatum 

Erythema multiforme bullosum 

Dermatitis herpetiformis (Duhring) 

Pemphigus vulgaris, Pemphigus vegctans, 
Pemphigus seborrhoicus 

Vernarbender Schleimhautpemphigus 
(,,bullous muco-syneehial and atrophic 
dermatitis") 

Epidermolysis bullosa congenita 

Psoriasis vulgaris 

Lichen ruber planus 

Keratoakanthom 

,,Multiple self-healing epithelioma (FERo~:- 
SoN-SMITIt)" 

B/dTTNE~ und HOI~ST~AC~N (diese Arbeit) 

BURKET und CArLAN (1964) 
BELLO~ u. Mitarb. (1964) 

B~LLONE U. Mitarb. (1964) 

NASEMANN (1965) 

BELLONE U. Mitarb. (1964) 

BELLONE U. Mitarb. (1964) 

BELLONE U. Mitarb. (1964) 

CArVTO und BELLON]~ (1966) 

BELLONE U. Mitarb. (1964) 

BRODY (1962a und b) 
Bi)TTNER und HORST~ANN (1967) 

SWANBEeK und T~YRJSSSON (1964) 
B/JTTNEIr und HORST~ANN (1967) 

ZELICKSON und LY~cJ~ (1961) 
ZELmKSON (1962) 
GAY PRIETO U. Mitarb. (1964) 
BIERWOLF und TJ~OB~ANN (1965) 
FOReK u. Mitarb. (1965) 

BVR~:ET und CArLAN (1964) 

untersucht .  Aber auch bei anderen Erkrankungen  liegen sigh die Sphaeridien 
wiederholt naehweisen. Dabei handel t  es sieh vorwiegend um gtiologiseh ungekl/trte 
Krankheiten,  aber aueh u m  eindeutige Viruserkrankungen wie den Zoster und  
artefizielle Lgsionen in gesunder H a u t  bei Neurot ikern (Bu~:ET und  C A r L ~ ,  
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Tabelle 3. Sphaeridienbeobachtungen in Leberparenchymzellen 

Species Gesundheit oder Autoren 
Krankheit 

Mensch Careinom 

Goldhamster gesund 

Bilharziose 

Ratte gesund 
Hunger 

Maus gesund 
Malaria 

Igel gesund 

ALTI~ANN, I~.-W. (pets. Mitt., 1967) 

JONES und FAWCETT (1966) 
BffTT~ER und HORSTMANh r (1967) 
B i ) T T ~  und HORSTMANN (diese Arbeit) 

HERDSON U. Mitarb. (1964) 
HERDSON U. Mitarb. (1964) 
DAVID (1964a und b) 

B/)TT~ER und HORSTI~IANag (diese Arbeit) 
B/?TTN~R und HORSWNA~ (diese Arbeit) 

B ~ T T ~  und HORSTMANN (1967) 

1964). Die Sphaeridien sind ein Bestandteil des normalen Epidermiszellkernes, 
wie aueh unsere Untersuehungen an der gesunden Haut  zeigen. Um diese Ver- 
Mltnisse noeh an einem drfisigen Organ zu demonstrieren, gibt die Tabelle 3 die 
Beobaehtungen in Leberparenehymzellen wieder. Die Skala reieht yon der Leber 
gesunder 0rganismen fiber die Leber bei Hungerzust~nden und Infektionskrank- 
heiten bis zu den Neoplasien. Die Morphologie ist immer gleieh, wie wir sehon 
bei der Besehreibung bei Bilharziose und Malaria dargelegt haben. 

Die obigen Angaben fiber die Sphaeridienbeobaehtungen in der Literatur  
erheben keinen Ansprueh auf Vollst/~ndigkeit. Sphaeridien werden h~ufig nur 
als Nebenbefunde am Rande erwghnt und sind deshalb sehwer zu erfassen, l~ber 
die Bedeutung der Sphaeridien wissen wir bisher sehr wenig. Von den elektronen- 
diehten Granula des In te rnum k6nnen wir aul Grund ihres Verhaltens bei der 
Kontrastierung und ihres Fehlens naeh KMiumpermanganatfixierung vermuten, 
dab sie Nueleins~uren enthalten. 1Jber die stoffliehe Natur  der Filamente wissen 
wir niehts, wir k6nnen nur naeh dem Verhalten bei der Kontrastierung annehmen, 
dab sie nieht aus Nucleoproteiden bestehen. Bei der Katze  konnte B/~TTNER 
(1968 a) regelm~gig elektronendichte, kristalloide Einsehlfisse im In ternum beob- 
achten, yon denen wir vermuten, dag es sich um ein im Kern synthetisiertes 
Protein handelt. W~BER u. Mitarb. (1964) fanden in der Zona fascieulata der 
Nebenniere des Rindes naeh Behandlung mit  ACTH gr6gere multivesikul~re 
K6rperehen mgBiger Elektronendichte, die yon einer Membran umgeben waren 
und gar keine oder nur ganz wenige Filamente in der Peripherie enthielten. 
14 Tage naeh AbsehluB der ACTH-Medikation waren ebenso wie in den Kontroll- 
tieren nur noch die fiblichen Sphaeridien festzustellen. Die Autoren diskutieren 
die Entstehung dieser multivesikul~ren K6rperehen aus den Sphaeridien unter 
dem Einflul3 des ACTH. Aueh HO~ST~AN~ (1965) und H O R S ~ A ~  - u. Mitarb. 
(1966) diskutieren fiir den Nebenhoden von Hund und Mensch die Entstehung 
der sehr elektronendiehten, homogenen Kernkugeln in den Sphaeridien im Sinne 
einer Synthese. In  diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dab Kern- 
kugeln sehr ghnlicher Morphologie aueh in den Kernen der dureh eine Para- 
proteingmie eharakterisierten Plasmocytome beobaehtet  worden sind (SToct~IN- 
GER, 1962; B~ITWIN U. Mitarb., 1963; POLLI u. Mitarb., 1963). Da in den Plasmo- 
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eytomzellen wie in normalen Plasmazellen Sphaeridien vorkommen, ist zu kl/t- 
ren, ob bier ein Zusammenhang besteht, der vielleieht weitere Beitr/~ge ffir einc 
Proteinspeicherung in den Sphaeridien ergibt. In  anderen F/tllen seheinen aller- 
dings morphologisch ahnliehe Kernkugeln in sphaeridienhaltigen Kernen nicht 
aus den Sphaeridicn, sondern aus Cytoplasmainvaginationen zu entstehen, wie es 
uns an der Hypophyse des Kaninchens am Ende der Schwangersehaft nach 
zur Zeit laufenden Untersuehungen zu sein seheint. 

Das Ziel unserer Bemiihungen sollte es sein, dureh unsere Untersuehungen im 
Zusammenhang mit den aus der Literatur bekannten Beobaehtungen zu demon- 
strieren, dab die als Sphaeridien bezeiehneten Karyoplasmastrukturen in gesunden 
und lcranlcen Geweben die gleiche Morphologie besitzen. Sic sind nicht dureh irgend- 
einc Erkrankung bedingt, so dab ihnen auch l~eine pathognomonische Bedeutung 
zukommen kann. Sie sind weder exogenen noeh eytoplasmatisehen Ursprungs, 
sondern kerneigene, aktive Karyoplasmastrukturen. Wir stel]en die Hypothese 
auf, dab sich die Sphaeridien als aktive Loci im Karyoplasma ftir besondere 
Syntheseleistungen entwickeln nnd vermuten, dab sic im Dienste einer Protein- 
synthese im Kern stehen. Bei der Interpretation der Sphaeridien handelt es sieh 
nieht mn ein spezielles Problem im Rahmen irgendeiner spezifischen Erkrankung, 
n i c h t u m  eine Frage der Virus- oder Krebsforsehung, sondern nm ein Problem 
der allgemeinen Cytologic. Damit soll der Weg bereitet werden ffir allgemeine 
cytologisehe Untersuehungen fiber die Bedeutung der Sphaeridien. Hier bieten 
sich einerseits Versuehe mit Hormonen und andererseits Experimente mit spezi- 
fischen Hemmstoffen der Protein- odor RNS-Synthese an, wie beispielsweise mit 
Aetinomyein D oder Puromyein. Da die Sphaeridien sehr stabil sind, wie wit 
aus Beobaehtungen an gefrorenen und mit Sand zertrfimmerten Zellkernen wis- 
sen, erscheint auch der Versuch einer Isolierung nieht aussiehtslos. 

Addendum bei der Korrektur. Seit der Annahme des Manuskriptes sind mehrere Arbeiten 
erschienen, die Befunde yon granulgren Sphaeridien in gesunden und kranken menschlichen 
Geweben mittei]en [NAs~A~, Tin, und A. SMIGLA: Miineh. med. Wsehr. 109, 1877--1886 
(1967); BOUTEILLE, M., S. t~. KALIFAT, and J. DELAI~UE: J. Ultrastruct. Res. 19, 474 486 
(1967); K~IS~A~, A., B. G. UzM~, and E.T. HEADLEY-WtIITE: J. Ultrastruct. Res. 19, 
563--572 (1967)]. Damit erweitert sich die Liste der Erkrankungen, bei denen Sphaeridien 
beobachtet wurden, andere Gesichtspunkte hinsichtlieh Struktur und Bedeutung ergeben 
sich durch die mitgeteflten Befunde jedoch nicht. 
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