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Central  Giant  Cell Granu loma  

Histochemical and Ultrastructural Study on Giant Cell Function 
Summary. Multinucleated giant cells in giant cell granuloma are formed by cell fusion of 

capillary pericytes. In our present study we tried to analyze cell function and activity by 
histologic, histochemical, and electronmicroscopic examination of giant cells. Lysosomal 
enzymes such as acid phosphatase and amino-peptidase were found in giant cells which is in 
agreement with former work. By their lysosomal system giant ceils are proved phagocytic. In 
addition, giant cells being localized at trabecular surfaces of newly formed woven bone may 
develop osteoclastic functions. The enzymatic and functional resemblance of giant cells and 
multinucleated osteoclasts points to the possibility of a similar cytogenesis of both cell types. 

Key words: Giant cell granuloma - -  Histochemistry - -  Ultrastrueture - -  Cell function - -  
Osteoclasts. 

Zusammen/assung. Die mehrkernigen t~iesenzellen des zentralen Riesenzellgranuloms 
entstehen durch Zellfusion aus den Pericyten der Kapillarcn. In der vorliegenden Studie 
werden die Funktionsmerkmale der Riesenzellen dureh Kombination histologischer, histo- 
ehemischer und elektronenmikroskopischer Methoden untersucht. In den mehrkernigen Riesen- 
zellen liegen sich in t~bereinstimmung mit ~tlteren Untersuehungen die lysosomalen Enzyme 
saure Phosphatase und Aminopeptidase nachweisen. Das lysosomale System der Riesenzellen 
bef~thigt diese zur aktiven Phagocytoseleistung. Darfiber hinaus kSnnen sich die Riesenzellen 
neugebildeten Geflechtknochenb~lkchen anlagern und osteoclast~re Funktionen iibernehmen. 
Die enzymhistochemische und funktionelle Ahnlichkeit mit den mehrkernigen Osteoclasten 
wirft die Frage nach einer vergleichbaren Cytogenese beider Zellformen auf. 

Einleitung 
Die zentra len  Riesenzel lgranulome der Kieferknochen werden aufgrund ihres 

biologisehen Verhaltens in  die Gruppe der tumor~hnl iehen  Gewebsneubi ldungen 
eingeordnet  (Pindborg and  Kramer ,  1971). Ih r  morphologisches Merkmal sind die 
mehrkernigen Riesenzellen. Die E n t s t e h u n g  des zent ra len  Riesenzel lgranuloms 
ist mi t  versehiedenen morphologisehen Methoden e ingehend untersueht  worden 
(Sehajowiez, 1961; Bernier  and  Cahn, 1954; Adkins  e t a l . ,  1969; Sapp, 1972; 
Wertheimer ,  1967). Die A n n a h m e  einer cytogenet isehen Beziehung zwisehen den 
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va.seul/~ren Zellformen und den giesenzellen (l%itter, 1900; Konjetzny, 1922; 
M6nkeberg, t923 ; Johnson, 1930; l%ather, 1951 ; Lichtenstein, 1955 ; Andersen 
et M., 1973) konnte durch eigene Untersuchungen an zentralen Riesenzellgra.nu- 
lomen bestgtigt werden. Elektronemnikroskopisch erg~b sieh, dab die mehrker- 
nigen Riesenzellen a.us den Pericyten der Kapillaren durch Zellfusion entstehen 
(Schulz et M., 1976). 

Die Bedeutung der Riesenzellen des Granuloms und ihre Zellfunktionen sind 
noeh unkla.r. Bisherige morphologische Befunde an l%iesenzellen haben zu unter- 
schiedlichen Auffa.ssungen gefiihrt. W/~hrendlin ~lteren lichtmikroskopischen Stu- 
dien den Riesenzellen sowohl pha.gocyt~re aals auch osteoel~stSxe Eigenschaften 
zugesehrieben wurden (l%ibbert, 1917; Stewart, 1922; Jaffe, 1953; Bernier aand 
Cahn, 1954; Pepler, 1958), sind diese Zellfunktionen aaufgrund neuerer elektronen- 
mikroskopischer Arbeiten wiederholt in Fraage gestellt worden (David und Korth, 
1959; Drepper und Thema.nn, 1961; Adkins et M., 1969; Soskolne, 1972). 

D~s Ziel der vorliegenden Untersuehung ist es, die Funktionsmerkma.le der 
l~iesenzellen durch Kombina.tion histologiseher, histochemischer und elektronen- 
mikroskopiseher Methoden zu definieren. 

IV|aterial und Methoden 
Untersucht wurden 3 zuvor bioptisch gesicherte tliesenzellgranulome (s. Tabelle 1). Um 

eine bessere Gewebserhaltung ffr die lichtmikroskopisehe Untersuchung zu erzielen, wurde das 
Gewebe unentkMkt in Kunststoff eingebettet (Delling, 1972). Die Enzymaktivitgten der 
giesenzellen wurden histochemisch an zwei F~llen untersueht. Die liehtmikroskopisehen 
Naehweise der MkMisehen und sauren Phosphatase, der Leueinaminopeptidase, der unspezi- 
fischen Esterase, und der r wurden an Kryostatsehnitten nach den yon Barka 
(1965) angegebenen Methoden durehgefiihrt. 

Tabelle 1. TumorlokMisation bei drei Patienten mit einem zentrMen giesenzellgranulom 

Patient TumorlokMisation 

1. E.T., 9, 23 Jahre 
2. H.B., ~, 28 Jahre 
3. M.B., 9, 54 Jahre 

Unterkiefer 
Oberkiefer 
Oberkiefer 

Fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde das Gewebe sofort nach der 
Entnahme in 2,3%igem GIutarMdehyd-Caeodylatpuffergemiseh fixiert (300 m osmol, pH 7,3), 
anschlieBend in 1%igem Osmium-S-Collidin-Puffer naehfixiert und danaeh unentkMkt in ein 
niederviseSses Epongemiseh eingebettet (Sehulz, 1975). Nach Kontrastierung mit Uranylaeetat 
und Bleieitrat wurden die Feinsehnitte mit dem Elektronenmikroskop Zeiss EM 9 a untersucht. 

Ergebnisse 
Die histoehemische Untersuehung der l%iesenzellen des zentralen l%iesenzell- 

granuloms fiihrte in beiden untersuehten F&llen zu gleiehen Ergebnissen (Tabelle 2). 
Der saute Phosphatasegehalt war in den Riesenzellen untersehiedlieh st~rk 
positiv. Auger der sauren Phospha.tase liefien sieh nut fiir die Leueinamino- 
peptida.se eine sehwa.eh positive Reaktion in der Zellperipherie nachweisen. Alle 
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Tabelle 2. I{istochemische Untersuchungen der l~iesenzellen des zentralen Riesenzellgrgnuloms. 
Vergleich eigener Ergebnisse mit Ang~ben aus der Literatur 

Enzyme Untersuehte Andersen Pel01er Scha jo -  Wert- 
Patienten et al. (1958) wicz heimer 

(1973) (1961) (1967) 
E.T. M.B. 

Saure Phosphatase + + + + + + 
Alkalisehe Phosphatase 0 0 -- 0 0 0 
Leucinaminopeptidase + + + -- -- + 
Unspezifisehe Esterase 0 O -- -- -- + 
/~- Glueuronid~se 0 0 -- -- -- 0 

+ positive l~eaktion; 0 negative Reaktion; -- nieht untersueht 

iibrigen untersuehten Enzyme konnten in den I{iesenzellen lichtmikroskopiseh 
nieht sieher naehgewiesen werden. 

Die elektronenmikroskopisehe Untersuehung der mehrkernigen l~iesenzellen 
zeigt einen Aufbau aus drei wesentliehen Organellensystemen (Abb. 1). Das Bild 
der t~iesenzelle wird gepr~gt dureh hohen Gehalt an Mitoehondrien, dis sieh im 
inneren Zellbereieh und in der Umgebung der Zellkerne konzentrieren. Unmittelbar 
perinuele/~r findet sich ein l~ing yon Golgi-Lsmellen, dis jeden Zellkern um- 
sehlieSen und mit den im Cytoplasma verteilten Lysosomen das lysosomale System 
der Zelle bilden. Aussehlieglieh in der Zellperipherie angeordnet sind die Lamellen 
und Cisternen des r~uhen endoplasmatisehen Retienlnms. 

Die drei Organellensysteme stehen untereinander in funktioneller Beziehung. 
Dies wird deutlieh bei der Untersuehung zweier benaehbarter Riesenzellen yon 
untersehiedlieher metaboliseher Aktivit/~t (Abb. 2). Die eine der beiden Riesen- 
zellen zeigt ein inaktives lysosomales System mit sehmalen Golgi-Lamellen und 
kleinen prim~ren und sekundi~ren lysosomalen Vesikeln. Ihre Mitoehondrien 
sind ebenfalls klein, die Matrix ist elektronendieht. Auffgllig entwiekelt ist das 
auf eine aktive Proteinsynthese hinweisende rauhe endoplasmatisehe Retieulum 
in der Zellperipherie. Dis benaehbarte i%iesenzelle dagegen enthSAt besonders 
grol?e phagolysosomale Vesikel und aufgebl~hte perinuele/~re Golgi-Felder. Der 
iibrige Zelleib wird yon diehtgelagerten und stark gesehwollenen Mitoehondrien 
ausgefiillt, dis jedoeh keine degenerativen Ver/~nderungen, sondern gut entwiekelte 
Cristae und eine Matrix yon geringer Elektronendiehte aufweisen. 

Dieser nntersehiedliehe Aktivit/ttszustand der Zellen ist gekoppelt mit ihrer 
Phagoeytoseleistnng, dis als die wesentliehe Funktion der mehrkernigen Riesen- 
zellen aufzufassen ist. Sehon liehtmikroskopiseh erkennt man in den zahlreiehen 
t~iesenzellen Vakuolen (Abb. 3, oben). Elektronenmikroskopiseh handelt es sieh 
dabei um phagolysosom~le Vesikel, die in Aufl6sung befindliehes Material e n t  
halten, wie I~esiduen yon Kern- oder Cytoplasmabestandteilen phagoeytierter 
Zellen (Abb. 4, oben). 

Die l~iesenzellen sind augerdem zu einer spezialisierten Phagoeytoseleistung 
f/~hig: Der osteoklast/~ren Knoehenresorption. Liehtmikroskopiseh liegen dis 
Riesenzellen h~ufig in Gruppen zusammen (Abb. 3 unten). Einzelne Riesenzellen 
wandern yon dort zu den neugebildeten Knoehenb/tlkehen, die zumeist in den 
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Abb. 1. Ultrastruktur einer mehrkernigen Riesenzelle mit zahlreiehen Mitoehondrien (Mi), 
primS~ren und sekundiiren phagolysomalen Vesikeln (Ly) und einem in der Zellperipherie 

liegenden r~uhen endoplasmatischen l~eticulum (rE/~). (• 6200) 

schmalen Bindegewebssepten der Gmnulome liegen und lagern sich diesen wie 
Osteoelasten an. Elektronenmikroskopiseh zeigt sieh (Abb. 4, unten), dag die 
I~iesenzellen eine osteoelast/~re Funkt ion  i ibernommen haben. An der dem Kno- 
ehen zugewandten Zel lmembran bildet sieh ein aus p lumpen fingerf6rmigen 
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Abb. 2. Zwei Riesenzellen yon unterschiedlieher metaboliseher Aktivitiit  nebeneinander liegend. 
Die obere giesenzelle enthSolt ein gut entwickeltes rauhes endoplasmatisches Reticulum, das 
auf eine aktive Proteinsynthese hinweist (rER). Die untere I~iesenzelle zeigt ein aktiviertes 
lysosomales System mit  entfalteten perinuklegren Golgi-Lamellen (GL), groften phagolyso- 

somalen Vesikeln (pLy) und geschwollenen Mitochondrien (Mi). (•  5 6t70) 
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Abb. 3. Oben: mehrkernige ]~iesenzelien mit groBen Ph~goeytosevesikeln. Unten: Gruppen 
yon mehrkernigen RiesenzelIen, die sieh wie Osteoclasten neugebildeten Gefleehtknochen- 

b~lkchen anlagern. (Unentkalkt, Methylmetaerylat, Triehrom-Goldner, • • 170) 
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Abb. 4. Oben: Aussehni t t  aus einer mehrkernigen t~iesenzelle mit  einem grogen phagolyso- 
somalen Vesikel (Pfeil), das Residuen eines Zellkernes enthgl t  ( • 6800). Unten :  Aussehni t t  aus 
der l~esorptionszone einer Riesenzelle mi t  osteoclast~rer Funkt ion.  Zahlreiche phagolyso- 
somale Vesikel (pLy), plumpe Plasmalemmaausst i i lpungen des angedeutet  entwickelten 

Biirstens~umes (Pfeil). Der mineralisierte Knoehen erseheint sehwarz. ( • 10400) 
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Cytoplasmaforts~tzen bestehender Biirstensaum aus. Im Bereich der l~esorptions- 
zone linden sich demineralisierte Kollagenfasern mit erkennbarer Querstreifung. 
In der Zelle schliel~t sieh an den Bfirstensaum eine Schicht digestiver lysosomaler 
Vesikel an. Diese morphologisehen Befunde zeigen damit deutliehe Parallelen zum 
Vorgang der osteoclast/~ren Knoehenresorption. 

Diskussion 

Von den untersuchten 5 Enzymen lieBen sich an den l~iesenzellen histochemiseh 
nur die saure Phosphatase und die Leucinaminopeptidase nachweisen. Der 
Vergleich mit friiheren Untersuchungen (Tabelle 2) zeigt, dab far die saure Phos- 
phatase regelm/~l~ig eine positive histochemische Reaktion in den Biesenzellen 
gefunden wurde (Schajowicz, 1961; Pepler, 1958; Wertheimer, 1967; Andersen 
et al., 1973). Die Leucinaminopeptidase konnte dagegen nut  yon Wertheimer 
(1967) sowie Anders~n et al. (1973) auch in der Zellperipherie der Riesenzellen 
beobachtet werden. Die geakt ion auf unspezifische Esterase war in unserem 
Material in den l~iesenzellen negativ. Dieses Enzym konnte auch bei frtiheren 
Untersuchungen an l~iesenzellgranulomen nur yon Wertheimer (1967) nachge- 
wiesen werden, wo hingegen Pepler (1958) eine positive t~eaktion in Fremdk6rper- 
riesenzellen land. 

Saure Phosphatase und Aminopeptidase sind als lysosomale Enzyme an 
spezialisierte Zellen mit entsprechenden Organellen gebunden. Ultrastrukturell 
finder sich dieses lysosom~le Organellensystem in den giesenzellen. Es ist wech- 
selnden Aktivitgtsphasen unterworfen, die einer unterschiedlichen Gr6Be und 
Verteilung der prim/~ren und sekundgren Lysosomen und Entfaltung des peri- 
nuclegren Golgi-Feldes entspreehen. Die hgufig beobachteten aktiv-phagocytieren- 
den Zellen enthalten als sekundgre Lysosomen groge Phagocytosevesikel. An der 
Fghigkeit der Riesenzellen zur Phagocytose kann daher im Gegensatz zu frtiheren 
Vorstellungen (Adkins et al., 1969; Soskolne et al., 1972) nicht gezweifelt werden. 

Eine spezialisierte Form der Phagocytose ist die osteoclastgre Knochen- 
resorption. Auf die morphologische Ahnlichkeit und das gleichartige histochemi- 
sche Verhalten der Riesenzellen des l~iesenzellgranuloms und tier Osteoclasten ist 
wiederholt hingewiesen worden (Ribbert, 1917 ; Cooke, 1962 ; Pepler, 1958 ; 
Schajowicz, 1961; Jeffree, 1972). Wie die Riesenzellen des Granuloms enthalten 
auch die Osteoclasten die Enzyme saute Phosphatase und Aminopeptidase, 
denen eine besondere Bedeutung far den Vorgang der Knochenresorption zuge- 
schrieben wird (G5thlin and Ericson, 1971; Hancox, 1972). Neben der morpholo- 
gischen und histochemischen Ahnlichkeit sind die Riesenzellen des Granuloms 
such funktionell mit den mehrkernigen Osteoclasten vergleichbar. Die nut 
rudimentgre Ausbildung eines Biirstensaumes bei den Riesenzellen weist aber 
auf eine geringere l~esorptionsleistung bin, die m6glicherweise dutch eine fehlende 
endokrine Stimulation oder eine verminderte hormonelle Ansprechbarkeit der 
t~iesenzellen des Granuloms bedingt ist. Die funktionelle Ahnliehkeit der l~iesen- 
zellen mit den mehrkernigen Osteoelasten deutet auf die MSglichkeit einer ver- 
gleichbaren Cytogenese beider Zellformen bin. 
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