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The Ultrastructure o/,,Target Fibers" 
Summary. The ultrastructure of the target fibers (W. K. ENGEL, 1961) in muscle fibers 

of neurogenic atrophy was investigated. The target formation with three concentric zones 
showed in its central zone disorganized myofilaments with electron dense amorphous material 
that revealed a continuity with fragmented Z-disks in the intermediate zone. A periodicity, as 
in the rods of nemaline myopathy, was not observed. In the intermediate zone the Z-disks were 
disintegrated and associated with disorganized sarcomeres. Sarcoplasmic components were 
usually increased. The outer zone showed only minimal pathologic changes. These ultrastruc- 
tural changes are of the myopathic type and suggest pathogenetically some intramuscular 
degenerative process presumably after a long-standing incomplete denervation. The targetoid 
fibers were also investigated. Some of them occurred in early or l~te stages of target forma- 
tion. The ultrastructural similarity of the target fibers with the fiber changes in central core 
disease is suspected. 

Zusamme~t/assung. Die Ultrastruktur der Target-Fasern (W. K. E~OEL, 1961) in Muskel- 
fasern bei neurogener Atrophie wurden untersucht. Die dreizonige Struktur der Target- 
formation zeigt in der zentralen Zone elektronendichte Zopfbfldungen, f(ir die eine Kontinuit~t 
mit fragmentierten Z-Streifen in der Zwischenzone nachgewiesen werden konnte. Es besteht 
keine Periodizit~t wie in den St~bchen der Nemaline-Myopathie. In der Zwischenzone linden 
sich Z-Streifen-St6rungen, gefolgt yon Orduungsst6rungen der Sarkomeren. Vermehrte sarko- 
plasmatische Strukturen sind vorhanden. Die AuBenzone zeigt wenig pathologische Ver~nde- 
rungen. Diese ultrastrukturellen Befunde weisen eher auf eine Ver~nderung yon myopathi- 
schem Typ hin. Pathogenetisch wird ein intramuskul~rer Degenerationsprozel] bei inkomplet- 
ter Denervation vermutet. Targetoid-Fasern wurden untersucht und als Frfih- oder Sp~t- 
stadien der Target-Fasern gedeutet. Die Beziehung der Target-Fasern zu den Faserver~nde- 
rungen des Central Core Disease werden diskutiert. 

Die Target-Faser  wurde erstmalig 1961 yon E~GEL (W. K.) beschrieben. Sie 
ist eine in  der Folge yon Denerva t ion  auf t re tende  zentrale eytologisehe Ver~n- 
derung an  der quergestreif ten Muskelfaser. Am Quersehni t t  erseheint sic in  Zonen 
angeordnet  und  yon  sehieBscheibenartigem Aussehen. Von letzterem wurde der 
Name abgeleitet.  Die typische Target-Faser  ist immer  ein diagnostiseher I t inweis  
auf einen Denervationsprozel3. E~G~L (W. K.) konnte  typisehe Targe t -Fasern  bei 
60%biopt isch un te rsuchter  Neuropa th ien  l inden,  nie bei normalen  oder nur  
myopathiseh  veri~nderten Muskeln. Aueh bei einem Fall  yon hypokali~miseher 
familii~rer paroxymaler  L~hmung,  begleitet von Pa ramyoton ia  congenit~, konnte  
ENGEL Target -Fasern  f inden;  er n a h m  eine funktionel le  Denerva t ion  als Ursaehe 

* Naeh einem Vortrag, gehalten auf der wissenschaftliehen Tagung der 0sterreichisohen 
Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropathologie, Juni 1968 in Igls (Tirol). 

** Gastwissenschaftler aus der 3. Medizinisehen Klinik der Universit~t Tokio, Tokio, Japan 
(Vorstand: Prof. Dr. K. NAK~O). 
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an. Diese Befunde weisen darauf hin, da[t die Target-Fasern eine der Folge- 
erscheinungen yon Denervation zu sein scheinen. 

Die histo-cytochemischen Untersuchungen yon ENGEL (W. K.) (1961, 1962) 
ergaben, dM~ die Target-Faser im Quersehnitt aus 3 Zonen aufgebaut ist. Vom 
Zentrum gegen die Faserperipherie unterscheidet man Zone l, 2 und 3. Zone 1 
besteht aus einer gleichmi~Big anisotropischen Struktur,  in tier keine Aktivit~ten 
yon myofibrill~rer ATPase, mitochondriM-oxydativen und sarkoplasmatischen 
Enzyme nachgewiesen werden k6nnen. Glykogen l~]~t sich nicht darstellen. In  
Zone 2 werden Myofibrillen in verminderter Dichte und mit  ungeordneter Quer- 
streifung beobachtet  ; die Aktivit~ten yon myofibrill~rer ATPase, oxydativen und 
glykolytischen Enzymen und die Glykogenreaktion sind meist vermehrt.  Die 
Zone 3 verh~lt sich histochemisch normal. EN~wL konnte welters nachweisen, da~ 
Target-Fasern meist in Typ I-Fasern auftreten. Interessanterweise betreffen die 
Target-Fasern immer Muskelfasern, deren Kaliber noeh normal sind. Es wird 
daher angenommen, dab sie eine frfihe Reaktion der Muske]fasern gegenfber der 
Denervation darstellen. 

Experimentell  waren Target-Fasern nur in M. soleus (vorzfiglich aus Typ I- 
Fasern bestehend) der tenotomierten Katze  darzustellen. Nie konnten sie in 
akut  denervierten Muskeln naehgewiesen werden (W. K. ENOSL et al., 1966). 

Aul~er den Target-Fasernwurden auch noch andere zentrale Muskelfaserveri~nde- 
rungen mit  Zonenbildung beschrieben. Den Target-Fasern i~hnlieh sind die yon 
W. K. E~GEL (1962) beschriebenen Targetoid-Fasern, die nur aus 2 Zonen auf- 
gebaut sind. Es fehlt ihnen die Zone 2 der Target-Fasern. Die Targetoid-Fasern 
kommen nicht nur bei neurogenen Atrophien, sondern auch bei verschiedenen 
Myopathien vor. Sie sind yon den echten Target-Fasern abzugrenzen und enthal- 
ten keinen diagnostisehen Hinweis. In  Zonen angeordnete ~hnliche Veri~nderungen 
zeigen aueh die Muskelfasern des Central Core Disease, einer kongenitalen nicht- 
progressiven Myopathie. Sie k6nnen aus 2 oder 3 Zonen aufgebaut sein. Sie ver- 
halten sieh histochemisch ghnlich den Target-Fasern ; ihre Entstehung in der Folge 
yon Denervation wird yon E~GEL (W. K.) angenommen. 

Elektronenoptische Untersuchung yon Target-Fasern wnrde bisher yon 
S~AFIQ et al. (1967) sowie yon t~ES~ICK und W. K. ENGEL (1967) in Studien fiber 
neurogene Muskelatrophie durehgeffihrt. 

Die eigenen Untersuehungen an Target-Fasern wurden zur weiteren Aufkl~rung 
ihrer Feinstruktur  und ihrer Beziehung zum Denervationsprozel~ durchgeffihrt. 

Material und Methodik 
Muskelgewebe wurde bioptisch aus dem M. peroneus yon 3 F~llen mit chronischen distalen 

Neuropathien (NI:B 104/67, B 1/68, B 42/68) entnommen. Die Gewebsstfieke wurden in 
phosphatgepufferten 6%-Glutaraldehyd bei 4°C iixiert, in Palade-L6sung nachfixiert und 
nach stufenweiser Alkohol-Dehydrierung in Epon (7: 3) fiber Propylenoxyd eingebettet. Ffir 
die vergleichende Lichtmikroskopie wurden semidfinne Schnitte hergestellt und mit Toluidin- 
blau gef~trbt. Ultr~diinne Schnitte yon ausgew~hlten Teilen wurden mit einem Reichert- 
Ultratom angefertigt und mit Uranyl~cet~t und Bleicitrat kontrastiert. Die elektronenmikro- 
skopischen Untersuehungen wurden mit einem Zeiss-Ger~t Typ EM 9 durchgefiihrt. 

Hisg010gische und histochemische Untersuchungen erfolgten an Paraffinschnitten. Hi~m~- 
toxylin-Eosin (H. E.), van Gieson, Sud~nschwarz B (SSB), Amidoschwarz 10 B (AS 10B) 
(SEITEL~E~GE~ et M., 1957), Kresylviolett (Kv), Periodic aeid-Schiff (PAS), Best-Carmin, 
Alcianbl~u und Bodian-Silberimpr~gnation wurden angefertigt. 
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Ergebnisse 
Lichtmi]croskopische Be/unde 

Die histologisehe Untersuchnng der Muskelbiopsien zeigte die ffir neurogene Atrophien 
charakteristisehe felderf6rmige Gruppierung atrophischer Fasern. Die Ver~nderung dieser 
Fasern entsprach dem Typ der einfachen Faseratrophie. Die verschm~lerten Fasern liel3en bis 
zu cinem starken Grad der Atrophie eine intakt erhaltene Querstreifung erkennen. Die Sarko- 
lemmkerne waren vermehrt; einzelne zentrale Kerne traten in Erscheinung. Daneben waren 
aber aueh VerS~nderungen degenerativ-myopathischer Art vorhanden. Ringbinden, Faser- 
spa]tung, Zentralkerne, Faserhypertrophie nnd ,,cytoplasmic bodies" (W. K. E~GEL, 1962) 

Abb. l a--d. I-Iistologisehe und histoehemische Darstellung der Target-Fasern. a Amido- 
sehwarz 10B, Quersehnitt, 320?<. b Amidosehwarz 10B, Lgngssehnitt, 320×. e Kresyl- 

violett, Quersehnitt, 320×. d Bodian, L~ngssehnitt, 800× 

kommen vereinzelt zur Beobachtung. Das Endomysium war im Bereieh der atrophen Muskel- 
fasergruppen mgBig dieht; die Gef~iBe erschienen dem Alter entspreehend. 

Neben diesen Ver~nderungen waren in den drei untersuehten Muskeln zahlreiche Target- 
Fasern in disseminierter Verteilung vorhanden. Die pathologiseh ver~nderte zentrale gegion 
dieser Fasern erstreekt sieh fiber ein oder mehrere Fasersegmente und stellt sieh im Quersehnitt 
in typiseher Weise als dreisehiehtige Struktur dar. Die Sehiehten entspreehen den Zonen 1, 2 
und 3 naeh E~GEL (W. K.). Zone 1, die zentralste Zone, l~Bt keine Querstreifung mehr erken- 
nen und f/trbt sieh mit Eosin oder AS 10B stark an (Abb. 1). PAS-geaktion, Best-Carmin, 
SSB-, Alcianblau- und Bodianf~rbnngen sind in dieser Zone negativ. Es ist keine Basophilie 
naehweisbar. Diese histologisehen und histoehemisehen Befunde weisen darauf hin, dab die 
Zone 1 nur verdiehtetes homogenes eiweiBhaltiges Material enthgl~ und dal3 in ihr keine sarko- 
plasmatisehen Anteile vorhanden sind. Das eiweiBhaltige diehte Material k6nnte myofibrilliiren 
Ursprnngs sein. Zone 2 zeigt eine Querstreifung, die abet unregehnS~Big, oft ziek-zaek-fOrmig 
oder fragmentiert erseheint. Sie stellt sieh mit Eosin, van Gieson und AS 10B-Fgrbung nut 
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schwach dar (Abb. 1). Die normMerweise in den Querstreifen lokMisierte regelm~Bige Argyro- 
philie (Bodian-Impragnution) ist in dieser Zone unregelm~Big verteilt (Abb. 1), woffir die 
niehtregelrechte Anordnung membranhaltiger Strukturen (Mitochondrien und sarkoplasmati- 
sches l~etieulum) als Grundlage angenommen werden kann. In dieser Schieht zeigen einige 
Target-Fasern eine starke Basophilie (mit Kv- und HE-F~rbung), wie sie in der l~e- 
generationsphase yon Muskelfasern bekannt ist (Abb. 1). PAS- und Best-Carmin-Farbung 
zeigen normale oder verstarkte l~eaktion. SSB- and Alcianblau-Farbungen sind negativ. 
Diese Untersuchungsergebnisse legen nahe, dab die 2. Zone aus wenig dieht gelagerten Myo- 
fibrillen mit mangelnder Sarkomerenordnung besteht und vermehrt Sarkoplasmabestandteile 
enthalt. Zone 3, die ~uflerste Sehieht, verhalt sich im wesentliehen histologiseh und his~o- 
ehemiseh wie der normMe quergestreifte Muskel. 

Elektronenmikroslcopische Be/unde 
Schon l~bersichtsvergr5Berungen best~tigen die im Querschn~tt dreizonige 

Struk~ur der typischen Target-Fasern. Die Zentralzone ist yon einer Masse elektro- 
nen dichten Materials eingenommen. Sie wird umgeben yon einer hellen Zone, der 
Zwischenzone. Mit ziemlich schaffer Begrenzung folgt eine normal geordnete 
Zone, die AuBenzone (Abb. 2). I m  L~ngsschnitt stellen sich in der Zentralzone 
elektronendichte zopfartige Formationen dar, die keine Z-Streilen erkennen lassen, 
dann folgt die Zwischenzone mit parallelgeordneten Myofibrillen und fragmen- 
tierten Z-Streifen. Die AuBenzone zeigt eine norma]e Myofibril]en- und Sarko- 
merenanordnung ; Invaginationen des Sarkolemms werden beobachtet. Die Kerne 
liegen meist randsti~ndig, einige treten auch in der Zwischenzone auf (Abb. 2). 
Diese elektronenmikroskopisch abgrenzbaren Zonen entsprechen den Zonen 1, 2 
und 3, wie sie sich bei histologischen und histochemisehen Anfi~rbungen darstellen. 

Die weitere Strukturanalyse der 3 Zonen ergab folgende Befunde: Mit h6herer 
VergrSBerung lassen sich die zopfartigen Formationen der Zentralzone als elektronen- 
dichte Massen und ungeordnete Filamente identifizieren. Die elektronendichten 
Massen sind dem Z-Streifen-Material ~hnlich. I m  Langssehnitt  laBt sich erkennen, 
dab sie amorph sind, keine geordnete Struktur  haben und vor allem keine Periodi- 
zitat, wie etwa die St~bchcn der Nemaline-Myopathie, aufweisen. Stellenweise 
sind in diesem Material diinne Fflamente zu erkennen (Abb. 3). Auch am Quer- 
sehnitt besitzen diese Formationen keine geordnete Struktur, insbesondere lassen 
sieh die regelmi~Bigen gitterfSrmigen Strukturen der Z-Streifen oder der Nemaline- 
St£bchen nicht nachweisen. Es stellt sieh ein amorphes elektronendichtes 
Material dar, in dem unregelmi~Big angeordnete Filamente lokalisiert sind. 
Die zwischen den elektronendichten Massen liegenden ungeordneten Filamente 
bestehen aus dfinnen and  dieken Filamenten, die keine regelrechte Anordnung zu 
Sarkomeren oder Z-Streifen erkennen lassen. Die ungeordneten Filamente sintern 
mit  dem amorphen elektronendiehten Material zu Zopiformationen zusammen. 
Mitochondrien, Glykogengranula und sarkoplasmatisches Retieulum lehlen in 
dieser Zone. In  der Peripherie der Zentralzone sind dagegen versehiedene sarko- 
plasmatisehe Bestandteile der Muskelfasern vorhanden. Zwischen unregelmi~Big 
angeordneten Myofilamenten and  elektronendichten Massen linden sieh Glykogen- 
granula und vesieulare Struktur, die von degeneriertem sarkoplasmatischen 
Reticulum oder yon degenerierten Mitochondrien s tammen diirften (Abb. 3b). 
In  diesem Tell lassen die elektronendichten Massen eine Kontinuiti~t mit  fragmen- 
tierten Z-Streifen der ungeordneten Myofibrillen in der angrenzenden Zwisehen- 
zone erkennen (Abb. 4). Es laBt sich welters beobachten, dab sich das Z-Streifen- 
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Abb.  2a  u. b. ~bersichtsbi lder  der Target-F~s~rn. a Querschnitt ,  1850 × .  b Lgngsschnitt ,  
1850 × .  Uranylaceta t  

Z Z-Streifen, Ze Zentralzone, Zw Zwischenzone, Au Aul3enzone, Zp Zopfform~tion, K Kern 



Abb. 3a  u. b. Zentralzone der Target,-Faser. a L~ngssehnit~. Zopfformation, 6000 × .  b L/~ngs- 
sclmitt. Peripherie der Zen~ralzone, 18000 X. Uranylaceta~ und  Bleieitrat. Inset :  800 X 



M. To~o~Aoa und E. SLtTOA: Zur Ultrastruktur der ,,Target-Fasern" 95 

Abb. 4a m b. Zwisehenzone in der Peripherie der Target-Bildung. a Liingssehnitt, 1850 ×. 
b L~ngsschnitt, 6000 ×. Uranylacetat und Bleiei~rat 

Mater ia l  en t lang  der Myofibr i l len gegen die Sarkomeren-Mi t t e  zunehmend  aus- 
dehnt .  Diese Verbre i te rung  der  Z-St re i fen  f i ihr t  zu Konf luenz  des Z-Strei fen-  
Mater ia ls  innerha lb  eines Sarkomeres ,  wodureh  e lek t ronendich te  amorphe  Massen 
ents tehen,  in denen ungeordne te  F i l a m e n t e  e ingelager t  sind. D a m i t  seheint  der  
Naehweis  e rbraeht ,  dab  das e lek t ronendieh te  Mater ia l  der  zopff6rmigen For-  
ma t ionen  der  Zentralzone,  aus  dem Z-St re i fen-Mater ia l  s t ammt .  



Abb. 5au .  b. Zwischenzone. a L~ngsschnitt. Aggregat der Mitochondrien, 18000 x .  b L~ngs- 
schnitt. Anteile tubul~rer Strukturen, 18000 × .  Bleicitr~t 
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Abb.  6 a u. b. Zweizonige Fase rve r / i nde rung  (Targetoid-Faser) .  L~ingsschnit t ,  1850 × .  Ble ic i t ra t  

Die Zwischenzone zeigt den Ubergang zwischen dem normMen Muskelfaserteil 
und dem pathologisch ver~tnderten ,,Target". Im ~ul]eren Tell dieser Zone ordnen 
sich die Sarkomeren regelrecht an, abet es lassen sich schon Ver£nderungen der 
Z- Streifen naehweisen. Diese bestehen in Fragmentierung, Zickzack-Ver~nderung 
und teilweisem Sehwund (Abb. 4). Gegen das Faserzentrum zu werden die Z- Streifen 
zunehmend fragmentiert und die Sarkomerenordnung geht verloren (Abb. 4). 
Die Myofflamente treten ungeordnet auf und gegen die Zentralzone zu verbacken 
diese ungeordneten Fflamente mit dem verbreiterten Z-Streifen-Materia] zu den 
beschriebenen Zopfformationen. Die Mitochondrien sind in der Zwischenzone an 
Zahl vermehrt;  oft liegen mehrere nebeneinander (Abb. 5). Ihre Struktur ist 
normal. In den ungeordneten Sarkomeren ]assen sieh zahlreiche Vesikeln des 

7a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348 
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Tabelle 1. Histochemie und Ultrastrzdctur der Target-Faser 

Zone 

I I I  I I I  

H istochemie 
Oxydative Enzyme --  -c/~= normal 

Sarkoplasmatische Enzyme --  + / ±  normal 

Myofibrillenenzyme + normal 

Olykogen -- + normal 

Saure Mueopolysaeeharide -- -- normal (--) 

RNA-Reaktion --  + / - -  normal (--) 

Eiweig + :c normal 

Lipid ± -- normal 

Ultrcestruktur 
Myofilamente Zopf- ungeordnet fast normal 

formation 

Z-Streifen --  fragmentiert normal 
Mitoehondrien --  teilweise normal 

vermehrt 

Sarkoplasmatisehes Retieulum -- disorgani- teilweise 
siert erweitert 

Glykogengranula --  vermehrt normal 
Ribosomen -- vermehrt teilweise 

vermehrt 

+ ~ vermehrt, :t: = vermindert, -- --  negativ. 

s a rkop lasmat i schen  Re t i cu lums  e rkennen;  einige davon  zeigen t r iaden-  oder  pen- 
taden~hnl iche  S t ruk tu r en  (Abb. 5b).  Glykogengranu la  s ind vermehr t .  I m  Sarko-  
p lasma,  besonders  zwischen noeh geordne ten  Myofibr i l len in den Zwisehenzonen 
l inden  sieh viele Granula ,  die kle iner  als Glykogengranu la  s ind und  sieh m i t  
U r a n y l a e e t a t  gut  kon t ra s t i e ren  lassen. Sie k6nnen als freie R ibosomen  angesehen 
werden. 

Die Au[3enzone zeigt auBer einigen umschr iebenen  Ver£nderungen  normale  
Muske l fasers t ruk tur .  Gelegentl ieh s ind eine Sarkomere  mi t  Z-Strei~en-Sehwund,  
ges t6r te  Myof i l amen ten -Anordnung  oder  Ver lus t  yon F i l a m e n t e n  anzutreffen.  
Myel inf iguren-ar t ige  Degenera t ion  der  Mitoehondrien,  vacuolige Erwei t e rung  des 
sa rkop lasmat i sehen  i~et iculums und  I n v a g i n a t i o n  des Sarko lemms k6nnen  mehr-  
faeh beobaeh te t  werden.  

AuBer den besehr iebenen typ i schen  Target- l~asern f inden sieh in dem unter -  
suchten  Muskelgewebe aueh Muskelfasern mi t  zweizoniger Ver~nderung.  Diese 
k a n n  versehieden angeordne t  sein: 1. Fa se rn  mi t  Zop i fo rmat ionen  im Z e n t rum 
der  Fase r ;  ungeordne te  Myofibr i l len mi t  sa rkoplasm~t i schen  M~ssen an  der Peri-  
pher ie  der  Fase r  und  I n v a g i n a t i o n  des Sarko lemms in der  £uBeren Zone (Abb. 6 a). 
Diese t r e t en  in sehr a t rophen  Muskelfasern auf. 2. Fa se rn  mi t  einer aus ungeord-  
ne ten  Sa rkomeren  und  f ragment ie r t en  Z- Streifen bes tehenden  inneren Zone, die der  
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Zwischenzone der Target-Faser ghnlich ist. Dort  waren auch unregelmgl~ig geord- 
nete Vesikeln des sarkoplasmatisehen Reticulums, vermehrte Mitoehondrien and 
Glykogengranula vorhanden (Abb. 6b). Eine normal angeordnete gnl~ere Zone 
schlol~ sich an. 

In einer Obersiehtstabelle sind die elektronenmikroskopisehen and histo- 
chemisehen Befunde der Target-Fasern zusammen mit den bisherigen enzym- 
histoehemischen Beobachtungen yon ENGEL (W. K.) vergleichend dargestellt 
(Tabelle 1). 

Diskussion 

1. Feinstrulstur der Target-Faser und ihr Zusammenhang mit Denervation 

Die eigenen histochemisehen und elektronenmikroskopischen Untersuehnngen 
yon Target-Fasern lassen erkennen, dab die Zentralzone aus verdichtetem eiweiB- 
positiven Myofibrillenmaterial und amorphem elektronendichten Material besteht, 
die sich zu zopff6rmigen Formationen zusammenlagern. Sarkoplasmatische Struk- 
tm'en fehlen. Diese Befunde wurden schon yon SHArIQ et al. beschrieben. Wegen 
der Xhnlichkeit in der Elektronendiehte wurde angenommen, dab das amorphe 
Material aus dem Z-Material stammt. Die eigenen Untersuehungen konten aber 
den direkten {Jbergang yon Z-Streifen-Material der Zwischenzone in die amorphe 
Substanz der Zopfformation der Zentralzone sowie deren Bildungsweg naehweisen. 
Es erscheint daher die Annahme besti~tigt, dab das amorphe Material in den Zopf- 
bildungen aus Z-Streifen-Material stammt. Diese enge Beziehung der zentralen 
Formation zu den Z-Streifen liil~t an die Stgbehenbildung im Muskel bei Nemaline- 
Myopathie denken, fiir die eine {~berproduktion des Tropomyosins in den Z-Strei- 
fen angenommen wird (Go~cATAS, 1966; P~rc]~ et al., 1965). Im Gegensatz zu den 
Stgbehen der Nema]ine-Myopathie aber feh]t dem elektronendichten Material der 
Target-Faser eine seharfe Grenze und die axiale Periodizitgt, die ein sehr charak- 
teristischer Befund der Nema]ine-Stgbehen ist (SKY eta] . ,  1963; CoHv.~ et al., 
1963 ; W. K. ENG~L et al., 1964; PaIOE et al., 1965 ; GONATAS et al., 1966 ; GOCVATAS, 
1966; A. G. E~VG~L, 1966; A. G. E~GEL et al., 1967; IgUDGSON et al., 1967; 
S~ASIQ et al., 1967; NAKAO et al., 1968). Aueh die ira Querschnitt eharakte- 
ristisehe gitterf6rmige Ordnung der Nemaline-Stgbehen fehlt den zentralen For- 
mationen der Target-Fasern (GoNATAS, 1966; GO~IATAS et al., 1966; PRICE et al., 
1965; A. G. E~G~L, 1966). Interessant ist eine Beobachtnng yon A. G. ENG~L 
(1966), der bei Fi~llen yon spgtbeginnender Nemaline-Myopathie Zopfformationen 
(streaks of amorphous material of Z-disk density) zusammen mit den Stgbchen- 
bildungen beobaehten konnte. Er  nahm an, dal~ sowohl die Stgbehenbildung und 
als aueh die Zopfformation yon ordnungsgest6rten Z-Streifen-Material ausgehen 
k6nnen und dal~ diese Vergnderungen zwei verschiedene pathologisehe Reaktionen 
der Z-Streifen darstellen. Zopfformationen sind nieht nur bei Neuropathien, 
sondern auch bei versehiedenen Myopathien und sogar in normalen Muskeln be- 
sehrieben (TIc]s et al., I~WCASTL~ et al., SEITELBEI~GEB, et al . ,  AFIFI et al., 
MILHOI~AT et al., ]~ELLEGI~Y2¢O el5 al . ,  SCHMALB~UCK, HAUSMANOWA-PET~UCEWICZ 
et al., SJ~uoA). Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dab Zopfformationen in 
Muskelfasern keine ffir die neurogene Atrophie spezifisehen Erscheinungen sind. 

Die Beiunde der Zwisehenzone der Target-Faser lassen erkennen, dab die 
Vergnderung der Myofibrillen ers~ in der Folge der Z-Streifen-Vergnderung be- 
ginnen und vorerst nur in einer strukturellen Ordnungsst6rung bestehen. Diese 

7 b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348 
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Art der Myofilamententst6rung entspricht eher dem Typ myopathisch-degene- 
rativer Vergnderung. Bei neurogener Atrophie ist bisher yon mehreren Autoren 
(WEcHSLE~ et al., RocH et al., SLuOA, 1965) als charakteristisehe Ver~nderung 
die cinfache Atrophic beschrieben, die einem Abbau der Myofilamente entsprieht. 
Die Z-Streifen und Filamentenordnung bleiben dabci lange erhalten. Die Art des 
pathologisehen Prozesses in der Target-Faser ist daher nicht charaktcristisch ffir 
die typische neurogene Muskelfaseratrophie. 

Es ist jedoeh bekannt, dab bei neurogener Atrophie oft begleitende myo- 
pathische Vergnderungen auftreten k6nnen (Begleitmyopathien, MITT~LBACH), 
besonders bei chroniseh vcrlaufenden Prozessen wie der Chareot-Marie-Toothschen 
Krankheit  (HAAS~ et al., B~ODAL et al., LucAs et al.), der spinalen Muskelatrophie 
vom Kugelberg-Welander-Typ (TsuKAGOS~I et al.) und unter anderen beim 
Status post Poliomyelitis (I)RACIt~IANN et al.). 

Begleitende myopathisehe Vergnderungen wie t~ingbinden, Faserspaltung, 
Hypertrophie und Zentralkerne waren auch in unseren Biopsien vorhanden. Es 
stellt sieh daher die Frage, ob die Target-Fasern Vergnderungen im Rahmen der 
Begleitmyopathien bei Denervation sind. Dazu ist zu erwghnen, dab sich typische 
Target-Fasern hie bei echten Myopathien finden ]assen. Dreizonige Target-Ver- 
gnderungen treten nur bei Denervation auf. Es scheint daher doch wahrsehein- 
lieher, dab ein Zusammenhang mit dem Denervationsprozeg besteht. Da Target- 
Fasern nur bei ehronischer, nie bei akuter experimenteller Denervation manifest 
werden (W. K. E~CEL et al., 1966), weiters, da sie immer in Fasern zu linden 
sind, deren Kaliber noch kaum vergndert ist, und da ferner die Vergnderungen 
immer zentral lokalisiert sind, erseheint uns die 17berlegung erlaubt, ob sie nieht 
im Zusammenhang mit inkompletter Denervation auftreten. Da aus elektro- 
physiologisehen Untersuehungen bekannt ist, dab die Verzweigungen des T-Sy- 
stems des sarkoplasmatisehen Reticulums an der Oberflgche dichter angeordnet 
sind als in der Tiefe der Muskelfaser (SuGI et al.), k6nnte man welters annehmen, 
dab bei einer inkompletten Denervation vor allem im Faserzentrum eine intra- 
muskulgre Reizleitungsst6rung auftritt.  In deren Folge diirfte sich nun nieht die 
typische einfache neurogene Faseratrophie der kompletten Denervation ausbilden, 
sondern- -  vielleieht nnter Mitwirkung einer metabolischen St6rung - -  eine degene- 
rativ-myopathisehe Vergnderung etab]ieren, die zur Bildung der typisehen drei- 
schiehtigen Target-Faser fiihrt. Interessant hinsichtlich dieser vermuteten Patho- 
genese der Target-Faser sind die Befunde yon E~GEL (W. K.) (1965), F]~NIOHEL et 
al. und MARTIN at al., die beobaehteten, dab Target-Vergnderungen vorwiegend 
in Muskeifasern des Typ I auftreten. Die Typ LFasern entsprechen elektronen- 
optisch jenen Fasern, die reich an Mitoehondrien und arm an sarkoplasmatischem 
Retieulum sind (P~LL~G~INO et al., TICE et al.). Die M6gliehkeit der partiellen 
intramuskulgren Reizleitungsst6rung besteht um so leichter. Vergnderungen des 
sarkoplasmatisehen Reticulums sind bei Target-Fasern oft zu linden. Bemerkens- 
wert ist aueh eine hochgradige Proliferation des sarkoplasmatischen Retieulums 
im Subsarkolemm bei neurogener Atrophie (S~AFIQ eta] . ,  1967). Target-Fasern 
treten auch in der Fo]ge eines Anfalls yon paroxymaler Lghmung auf (W. K. ENo~L, 
1962, W . K .  E~G]~L et a]., 1966), die als eine funktionelle Denervation inter- 
pretiert wird. Auch bei dieser Erkrankung bestehen Ver/tnderungen des sarko- 
plasmatischen Reticulums. Vacuolige Dilatation im Anfall, besonders subsarko- 
lemmal (ODo~ et al., S~I~ELm~OE~ et al., 1965 ; A. G. ENGEL, 1966 ; H o w l s  et al., 
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1966) wird besehrieben. Eine intramuskul/ire geizleitungsst6rung des T-Systems 
des sarkoplasmatischen Reticulums im Zusammenhang mit den metabolischen 
St6rungen k6nnte auch ffir diese Erkrankung zur Diskussion gestellt werden. 

Andere histochemisch-elektronenoptisehe Untersuchungen der Zwischenzone 
stellen ein weiteres Problem zur Diskussion. Wic ansgeffihrt finden sich in der 
Zwischenzone vermehrte Gtykogengranula, Mitoehondrien und Vesikeln des sarko- 
plasmatischen Reticulums. Auch die Ribosomen sind vermehrt. Es ergibt sich nun 
die Frage, ob diese Befunde einer Reaktion auf den DegenerationsprozeB oder nut  
einer vermehrten Sarkoplasmaphase in der Folge des Myofibrillenverlustes ent- 
sprechen. Histochemiseh zeigt diese Zone meist eine vermehrte Aktiviti~t der 
myofibrilli~ren ATPase trotz verminderten Myofilamenten, was eher einem Reak- 
tionsprozel3 entspricht. Als reaktiv ist auch die Vermehrung von Ribonuclein- 
s~uren dieser Zone zu deuten, die elektronenoptisch und dutch die Basophilie bei 
Kv- und tIE-F~trbung erfaBbar war. Auch bei Fluoreszenzuntersuchungen yon 
P]~L mit Akridinorange-Fi~rbungen konnte eine l~NA-Vermehrung beobachtet 
werden. 

2. Beziehung zur Targetoid-Faser 

Von den beobaehteten atypisehen zweizonigen Fasern, die Targetoid-Fasern 
entsprechen, weist ein Typ in der zentralen Zone die Zopfformationen auf, 
und die Zwisehenzone fehlt. Dieser T y p i s t  hi~ufig in atrophisehen Fasern anzu- 
treffen und zeigt die Ver/inderungen der einfachen Faseratrophie in der ~uBeren 
Zone. Diese Art der Targetoid-Fasern k6rmte Target-Faser-Bildungen in einem 
welter fortgeschrittenen Stadium entspreehen. Andere zweizonige Fasern zeigen 
in der Zentralzone nur ungeordnete Sarkomeren und vaeuolige Ver/~nderungen 
des sarkoplasmatischen Reticulums ; Zopfbildungen sind nicht aufgetreten. Dieser 
T y p i s t  immer in normal kalibrierten Fasern manifest und kam ein Vorstadium 
der dreizonigen Target-Fasern sein. SHAFIQ et al. (1967) beriehteten fiber Targe- 
toid-Fasern, deren Aufbau von den beiden beobachteten Typen versehieden ist. 
Ihre zentrale Zone ist mit dichtgepaekten Myofi]amenten, dazwisehen unregel- 
m/~i3ig gemischten elektronendichten Massen und verbreiterten Vesikeln des sarko- 
plasmatischen Reticulums besetzt, wie es im Frfihstadium der Target-Faser zu 
beobaehten ist. Es scheint uns daher, dal3 Targetoid-Fasern und Target-Fasern 
im wesentlichen gleiehartige Faserveriinderungen sind. Die Targetoid-Fasern 
entspreehen den Friih- oder Sp~ttstadien der Target-Fasern. 

3. Zusammenhang mit Central Core-Fasern 

Die Pathogenese des Central Core Disease und ihre Beziehung zu den Target- 
Fasern werden seit Jahren diskutiert. Auch die Central Core-Faser besteht aus 
2 oder 3 Zonen (W. K. E~GV.L ct al., 1961, 1965, 1966) und finder sieh oft in Typ I- 
Fasern (W. K. ENGEL, 1965; BETHLEM et al.; DUBOWITZ et al.). ENGEL (W. K.) 
behauptet, dab histologisch, histochemisch und elektronenmikroskopisch nur 
wenige Unterschiede zwischen den beiden Fasertypen bestehen und dab das 
Central Core Disease eine heredit/~re kongenitale nichtprogressive Neuropathie 
sein k6nnte. Bei genauer Analyse der bisher bekannten und unserer histochemiseh- 
elektronenmikroskopischen Befunde lassen sieh folgende Unterschiede bzw. 
Gemeinsamkeiten zwischen den beiden Fasertypen linden (Tabelle 2): 

7 c Virchows Arch.  Abt .  A Pa th .  Anat . ,  Bd. 348 
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Tabelle 2. Vergleieh mit Central Core-Fasern 

Core c Target- Target- 
Zone 1 Zone 2 

Histochemie 
Amidosehwarz 10B + + ~- 
PAS + / - -  ~ -- + /N  
Carmin -- -- + 
AManblau 4- -- -- 
Sudanschwarz B -- --/:E -- 

Kresylviolett @ a _ + 
Enzyme: Oxydative _ a _ q-/:L 

Glykolytisehe -- ~ -- q- / :c_ 
Myofibrillen _ a _ + 

Elektronenmi]croskopie 
Zopfbildung (+) (+) (--) 
Z-Band- St6rung (+) (+) Peripherie (+) 
Sarkoplasmateile ( _ )/(+) b ( _ ) ( + ) 
Myofibrillenst6rung ( -- ) ( -~ ) ( -- )/(-~) 

-~ vermehrt, ~= vermindert, N normal, negativ, (+) positiv, (--) negativ. 
a W. K. ENGEL et a]. (1961). 

b GONATAS et al. (1965). 

c SEITELBEI~GEI~ et a]. (1961). 

Histochemisch (SEITELBEt~GER eta]., 1961) zeigt sich die PAS-Reak t ion  und 
Alcianblau-Fi~rbung in den Cores positiv und  in der Target-Zone 1 negativ.  Die 
Target-Zone 2 ist PAS-posi t iv  und alcianblaunegativ. Sowohl in Cores als auch 
Target-Zone 1 sind Eiweigf/~rbungen positiv und  Karmin- ,  Sudanschwarz B-F~rbun- 
gen negativ.  Die Target-Zone 2 ist karminposit iv,  eiweiB- und Sudanschwarz B- 
schwachgefi~rbt. Die Kresylvioletff/~rbung ist positiv in Cores (W. K.  E~GEL, 1961) 
und in der Target-Zone 2. 

Elektronenoptisch (S]~ITEL]~E~GER et al., 1961) zeigt die Central Core-Faser 
zopfartige Myofibril lenver~nderung im zentralsten Anteil, gefolgt von deutlichen 
Zickzack-Ver/~nderungen der Z-Streiien. I n  diesem Bereich fehlen sarkoplasma- 
tische Bestandteile. Der pathologische ProzeB der Myofibrillen in Cores entspricht  
jenem der Zentra]- and  Zwischenzone der Target-Fasern.  I n  der Zwischenzone der 
Target-Fasern sind aber vermehrte  sarkoplasmatische Anteile vorhanden.  Einige 
histochemische Unterschiede der beiden Faser typen  scheinen von den unterschied- 
lichen Anteilen sarkop]asmatischer S t rukturen  her zu kommen.  GONATAS et al. 
(1965) konnte  in den Cores andersart ige elektronenoptische Ver/inderungen finden. 
Bei seinen F~llen war keine Zop~bildung aufgetreten, sondern es bestand ein 
Schwund der Z-Streifen bei geordneten Sarkomeren. Mitochondrien und sarko- 
plasmatisches Ret icnlum waren vorhanden.  Diese Ver~nderungen entsprechen der 
Zwischenzone der Target-Fasern.  Die Ahnlichkeit  dieser Befunde mit  St6rungen 
der Sarkomeren,  die von P]~LL~G~INO et al. als degenerative Ver~nderung bei der 
neurogenen Atrophie beriehtet  warden,  legt nahe, dab das Central Core Disease 
eine sehr langsam progrediente Denervat ion sein k6nnte.  Histochemische und 
elektronenoptische Befunde lassen eine gewisse ~hnliehkei t  zwisehen Central Core- 
Fasern und  Target-Fasern erkennen ; jedoeh sind noeh weitere Naehweise erforder- 
lieh, um Gemeinsamkeiten der Pathogenese ableiten zu k6nnen. 
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