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Multinucleated Giant Cells in Granulomas

Reorganization of the Internal Structure After Confluence of Macrophage System Cells
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Summary. A variety of multinucleated giant cells occurring in granulomatous
responses were studied by electron and immunfluorescence microscopy. The
granulomas were obtained by biopsy from patients, or were produced in
experimental animals.

1. Confluence of mononuclear cells is the main mode of formation of
polykaryous.

2. Unorganized multinuclear giant cells, customarily referred to as foreign
body giant cells, although bounded by a single cytoplasmic membrane,
are composed of aggregates of many individual cells and lack a uniformly
organized interior. The nuclei are haphazardly distributed throughout the
cell body pertaining to individual territories of cells which have fused with
each other. The centrioles are located close to their nuclei.

3. In contrast, structural individuality of the fused cells is no longer
recognizable in the organized multinucleated giant cells, which are by tradi-
tion described as the Langhans type. Their interior architecture is functionally
structured and highly organized. They exhibit certain distinctive landmarks.
The cytosphere is large, distant from the nuclei and comprises multiple
centrioles. Thirdly, the cytoplasm abounds with microtubules and microfila-
ments.

4. The rearrangemcnt of recently fused mononuclear into multinucleated
giant cells permits the formation of patterns required for the preservation
and functions of the syncytium. These giant cells fulfill a number of highly
specialized functions, which are related to the nature of the underlying pro-
cess as well as the duration of the activity of the inducing agents. The
centrioles, microtubules and microfilaments are of major functional signifi-
cance in both stages.
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5. It is suggested that in the course of the structural rearrangements,
informational exchange between the interdigitated cells is feasible. Moreover
it is not unlikely that, thereafter, single cells, endowed with newly acquired
properties may withdraw from the syncytium.

6. Some polykaryons persist as foreign body giant cells, their primary
function being the continued segregation of unwanted and injurious substan-
ces.

Key words: Granulomas — Multinuclear giant cells — Centrioles — Microtubu-
les — Microfilaments.

Zusammenfassung. Elektronenmikroskopische und immunfluorescenzmikro-
skopische Untersuchungen an verschiedenen Varianten mehrkerniger Riesen-
zellen in Granulomen bei Menschen und Versuchstieren haben folgendes
ergeben:

1. Hauptmodus der Entstehung von Polykaryonen ist die Konfluenz mo-
nonucledrer Zellen.

2. Ungeordnete mehrkernige Riesenzellen (Fremdkdrper-Typ) erweisen
sich als nach auBen membranbegrenzte, im Innern aber nicht einheitlich
organisierte Sammelgebilde aus zahlreichen Zellen. Die scheinbar ungleich-
méfBig tiber den ganzen Zelikdrper verstreuten Kerne geh6ren noch dem
individuellen Bereich der fusionierten Finzelzellen an. Die Centriolen liegen
in Kernnihe.

3. Geordnete mehrkernige Riesenzellen (Langhans-Typ) lassen struktu-
relle Figenheiten verschiedener Zellindividuen nicht erkennen. Sie besitzen
cine sinnvolle, hochgeordnete Innenarchitektur. Besonderes Merkmal sind
eine groBe, kernferne Centrosphire mit multiplen Centriolen und ecine reiche
Ausstattung mit Mikrotubuli und Mikrofilamenten.

4. Der Formwandel frisch konfluierter Zellen zu geordneten Riesenzellen
dient zundchst der Neubildung erforderlicher Erhaltungs- und Arbeitsstruk-
turen. Danach hat das Syncytium hohe Leistungsanforderungen zu erfiillen,
die mit der Eigenart des Grundprozesses und mit der Wirkungsdauer auslo-
sender Faktoren in Zusammenhang stehen. In beiden Stadien kommt den
Centriolen, Mikrotubuli und Mikrofilamenten grofie Bedeutung zu.

5. Im Verlauf struktureiler Umformungen ist ein Informationsaustausch
zwischen interdigitierten Elementen denkbar. Womdglich kénnen danach
einzelne Zellen mit neu erworbenen Eigenschaften die Riesenzelle wieder
verlassen.

6. Es gibt Polykaryonen, die dauernd Fremdkorper-Riesenzellen bleiben.
Thre Hauptaufgabe besteht in einer moglichst langen Segregierung uner-
wiinschter und schéidlicher Stoffe.

Einleitung

Im letzten Jahrzehnt haben mannigfache neue Befunde bei granulomatdsen Ge-
websreaktionen dazu gefiihrt, den Begriff des Granuloms allgemein-biologisch
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und cellularpathologisch zu {iberdenken. Die Entstehung von Granulomen, ihre
unterschiedliche celluldre Zusammensetzung und Dynamik sowie ihr weiteres
Schicksal werden geprégt durch vielschichtige Wirkungen und Gegenwirkungen
zwischen dem jeweils auslosenden Agens, den alterierten Geweben und den
mobilisierten Systemen des betroffenen Organismus. Eine Wertung der morpho-
logischen Phanomene mubB also eine Vielzahl biologischer Antworten auf einge-
drungene Fremdsubstanzen, besonders auf deren immunogene Determinanten,
beriicksichtigen.

Vor allem Untersuchungen von Spector (1965-1978), Sutton (1967), Gusek
(1962), van Furth (1970-1978), Papadimitrou (1971-1978), Mariano (1974-1976),
Adams (1974-1976), Jones-Williams et al. (1967ff.), Cottier und Mitarb.
(1970ff.), Unanue (1972-1976), James und Mitarb. (1976ff.) sowie Chambers
(1978) haben ein besseres Verstdndnis fiir die Beziehungen zwischen der Eigenart
des induzierenden Agens und den jeweiligen Gewebsreaktionen ermoglicht. We-
sentlicher Bestandteil aller Granulome sind Zellen des mononucledren Phagocy-
tensystems in ithren verschiedenen Entwicklungs- und Reifestufen. Unter ihnen
finden sich mehrkernige Riesenzellen. Deren wechselvolle Morphe wirft die
Frage nach ihrer Entstehungsweise und ihrem naheren Wesen auf. Unsere Unter-
suchungen beschiftigen sich vor allem mit der Feinstruktur verschiedener Va-
rianten mehrkerniger Riesenzellen, mit der Bedeutung von Centriolen, Mikrotu-
buli und Mikrofilamenten fiir die Umordnung der Binnenstruktur konfluierter
Makrophagen zu einem einheitlichen Zell-Leib und mit der Funktion dieses
Syncytiums.

Material und Methodik

1. Wir verwendeten Biopsiepartikel von Menschen aus der Bronchusschleimhaut bei Sarkoidose
und sarcoid-like lesions, Excisionen aus Fremdkorpergranulomen der Haut und des Zahnfleisches,
aus granulomatdsen Prozessen des Praputium, der Zunge, des Sehnenscheidengewebes und in der
Wand von Dermoideysten. Das Gewebe wurde zum Teil in Glutaraldehyd, danach in OsO, fixiert
und in Epon eingebettet. Andere Partikel wurden zundchst formalinfixiert und in Paraffin eingebettet,
spiter in Epon umgebettet.

Semidiinnschnitte wurden mit Toluidinblau gefirbt, Diinnschnitte mit Uranylacetat und Bleici-
trat kontrastiert.

Von elektronenmikroskopischen Aufnahmen 120 mehrkerniger Riesenzellen, als Puzzle zusam-
mengesetzt, wurden auf Acetatfolien Zeichnungen hergestellt, in denen die rdumliche Anordnung
der Kerne, Centriolen, Golgi-Komplexe, Mitochondrien, des Ergastoplasmas, der Lysosomen, der
Mikrotubuli und Mikrofilamentbiindel sowie der duleren Zellmembran beriicksichtigt wurde.

2. Fiir vergleichende Untersuchungen wurden bei 20 Wistarratten (Stamm BD I) experimentell
riesenzellreiche Granulome im Peritoneum erzeugt. Diesen Tieren waren zwei kleine Glasfenster,
diinn beschichtet mit dem talgartigen Inhalt einer Dermoidcyste des Ovars einer jungen Frau,
in die freie Bauchhéhle implantiert worden. Die Talgmassen auf den Glasfenstern verteilten sich
rasch in der gesamten Bauchhdhle und wurden iiber subperitoneale Lymphbahnen resorbiert. Inner-
halb einer Woche waren im Peritoneum diffus zahlreiche Granulome entstanden. Die Glasfenster
waren wie in einer Gewebekultur von mononucleiiren Phagocyten und Polykaryonen iiberwachsen.
Ein Ascites und eine Peritonitis haben sich nicht entwickelt.

a) Lichtmikroskopie und Transmissionselekironenmikroskopie der Peritonealgranulome 3, 5, 6,
7, 10 Tage und vier Wochen nach Versuchsbeginn. Philips EM 300.

b) Seanning-Elekironenmikroskopie der Phagocyten-Population auf den implantierten Glasfen-
stern. Nach Herausnahme sofortiges Benetzen der Glasfenster mit 0,05 m Na-Cacodylat Puffer
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(pH 7,2; 320 m osmol; Zimmertemperatur) zur Vermeidung von Lufttrocknungsartefakten. 10 s
Schwenkspiilung in obigem Puffer, um evtl. aufliegende freie Zellen oder Fibrin zu entfernen.
Fixierung der Priparate mit 2%igem Glutaraldehyd in 0,05 m Na-Cacodylatpuffer (pH 7,2; 320 m
osmol) fir 1,5 h. Mehrfaches Auswaschen in 0,05 m Na-Cacodylatpuffer. Nachfixierung in 1%iger
0S0,-Lésung in obigem Puffer fir 0,5 h. Mehrfaches Auswaschen in Pufferlésung. Dehydrierung
in der aufsteigenden Athanolreihe und stufenweise Uberfithrung der Priiparate in Aceton oder
Essigsdure — Iso-amylester. Trocknung der Priparate mit der Critical-point-Methode nach Anderson
in flissigem CO, (Gerdt Polaron, Fa. Hert, Miinchen). Untersuchung der goldbesputterten und
auf einem Probenhalter mit Leitsilber befestigten Deckgldser im Rasterelektronenmikroskop Jeol
J SM-35 bei einem Kippwinkel von 45° bis 80° und 20 KV,

&) Immunfluorescenzmikroskopie der Zellschicht auf dem zweiten Glasfenster unter Anwendung
eines monospezifischen Tubulin-Antikdrpers zur Darstellung der cytoplasmatischen Mikrotubuli.
Das Antitubulin und die methodischen Anleitungen zu seiner Verwendung verdanken wir der Lie-
benswiirdigkeit von Herrn Professor Dr. K. Weber vom Max-Planck-Institut fiir Biophysikalische
Chemie in Gottingen (Weber et al., 1975; Weber, 1976).

Ergebnisse
A. Granulome beim Menschen

1. Lichtmikroskopie. Die Granulome bestehen tiberwiegend aus unterschiedlich
reifen Makrophagen, epitheloiden Zellen und mehrkernigen Riesenzellen. In
der Wand von Dermoidcysten sind in groBer Menge Lipophagen vorhanden.
Manche Herde im Zahnfleisch, in einer Sehnenscheide und in der Bronchus-
schleimhaut bei sarcoid-like lesions enthalten besonders viele mehrkernige Rie-
senzellen mit auffallend reichlichen Asteroid-bodies (Abb. 1a) und einigen
Schaumann-Koérperchen. Unter den Polykaryonen sind, im Hinblick auf die
Lokalisation der Kerne, der Fremdkorper-Typ, der Touton-Typ und der Lang-
hans-Typ vertreten. Die Kerne zeigen geringe GréBenunterschiede und wech-
selnde Chromatindichte. Das Cytoplasma ist locker, feinvacuolir oder homogen
beschaffen und dann entweder einheitlich eosinophil oder kréftig basophil. Rie-
senzellen mit ungleichméBig verstreuten Kernen besitzen neben eosinophilen
Cytoplasmaarealen basophile Gebiete und andernorts aufgehellte oder umschrie-
bene nekrotische Bezirke, woraus sich eine gewisse Buntheit ihres Zell-Leibes
ergibt. Nicht selten beobachtet man Zusammenlagerungen und Verschmelzungen
von zwei oder drei mehrkernigen Riesenzellen zu einem besonders groBen Poly-
karyon (Abb. 1b).

2. Elekironenmikroskopie. a) Ungeordnete mehrkernige Riesenzellen (Fremdkor-
per-Typ) besitzen eine den ganzen Cytoplasmaleib zu einem groBen Zellgebilde
zusammenfassende und nach auBen begrenzende Zellmembran. Sie ist durch
fingerformige Fortsdtze unterschiedlicher Linge und Breite mehr oder weniger
stark gefaltet. Im Inneren des Syncytium findet man an vielen Stellen kleinere
oder groBere interdigitierte Membranteile, die oft labyrinthartig ineinander ver-
schlungen sind. Dabei handelt es sich um Reste der urspriinglichen AuBenmem-
bran konfluierter Zellen. Die scheinbar wahllos im Cytoplasma verstreuten
Kerne befinden sich in Gebieten des Syncytium, die aufgrund ihrer jeweiligen
Feinstruktur den individuellen Charakter der fusionierten Cytoplasmaleiber als
unterschiedliche Reifestufen von Angehorigen des mononucledren Phagocytensy-
stems noch erkennen lassen. Wir sehen Areale mit besonders vielen Mitochon-
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Abb. 1. a Mehrkernige Riesenzelle in einem Granulom der Gingiva. Asteroidbody mit Aufhellung
seiner Umgebung. HE; % 800. b Zusammenlagerung von zwei mehrkernigen Riesenzellen in einem
Granulom der Sehnenscheide. HE; x 800

drien. Andere Bezirke sind reich an Lysosomen und lysosomalen Restkorpern.
Wieder andere Regionen fallen durch eine Fille von Sekretgranula auf. SchlieB-
lich gibt es Gebiete mit einem kriftig entfalteten Ergastoplasma und reichlichen
Mikrofilamenten. Manche Cytoplasmaabschnitte sind von gréBeren blasigen
Bildungen und von Fettvacuolen eingenommen. Die Zellkerne besitzen ein fein-
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verteiltes Chromatin und nur spérliches marginales Heterochromatin. Sie enthal-
ten einen oder mehrere Nucleolen vom spongidsen Typ. Centriolen und Golgi-
Komplexe liegen stets in Kernnahe. Nur selten sind pyknotische Kerne sichtbar.
Ofter werden Polykaryonen von kleineren mononucleiren Phagocyten oder gro-
leren Makrophagen umgeben, die bereits Kontakt mit der AuBenmembran
des Syncytium aufgenommen haben und Zeichen einer Fusionierung und begin-
nenden Incorporierung aufweisen. In solchen Neuankémmlingen sind gelegent-
lich Mitosen feststellbar.

b) In geordneten mehrkernigen Riesenzellen (Langhans-Typ) lassen sich ver-
schiedene an der Konfluenz beteiligte Einzelzellen mit individueller Binnenstruk-
tur nicht mehr voneinander unterscheiden. Es ergibt sich aber eine deutliche
Gliederung des Syncytiums in eine AuBenzone (Ektoplasma), eine Innenzone
(Endoplasma) und das eigentliche Zellzentrum. Die duBere Zellmembran besitzt
fingerformige Ausldufer, die zum Teil Mikrovesikel enthalten. Die zahlreichen
Zellkerne liegen auBen, sie sind mehr ladnglich-oval als rund, ihre Enden sind
der Mitte und der Peripherie des Zellkorpers zugewandt. Das Karyoplasma
ist feingranular und hat wenig Heterochromatin. Die scharf konturierte Kern-
membran enthélt zahlreiche Poren. Nicht selten sind in einem Kern mehrere
Schwammnucleolen sichtbar. Zwischen duBerer Zellmembran und Kernen befin-
den sich Ergastoplasma, Lysosomen, mikropinocytotische Blaschen und grofere
Vesikel. Ferner sieht man in der AuBenzone zahireiche netzf6rmig angeordnete
oder parallel verlaufende Mikrofilamente zwischen weiten Ergastoplasmasicken
(Abb. 2). Zentralwirts der Kerne liegen in wechselnder Menge polymorphe Mi-
tochondrien, Ribosomen, endoplasmatisches Reticulum und in manchen Riesen-
zellen Sekretgranula. Das Zellzentrum enthdlt Gruppen von reifen Centriolen
(Abb. 3, in einem Ultradiinnschnitt bis 10), die oft mit strahlig geordneten
Mikrotubuli in Verbindung stehen (Abb. 4). Deren dullerer Durchmesser betragt
200-270 A, ihre elektronendichte AuBenkontur hat eine Dicke von ca. 50-70 A.
Der Binnenraum zeigt nur geringe Flektronendichte, wodurch der Eindruck
eines hohlen Zylinders entsteht. Diese Mikrotubuli haben keinen Zusammenhang
mit Chromosomen, sie sind nicht Substrat einer Teilungsspindel. Wir haben
in geordneten Riesenzellen mitotische Teilungsvorginge nicht gefunden. Um
die Centriolengruppe sind Golgi-Komplexe und lange Zisternen des endoplasma-
tischen Reticulums radifr angeordnet. Daraus ergibt sich insgesamt eine strahlige
Strukturierung dieses zentralen Cytoplasmabereiches. Man findet aber auch in
der AuBenzone des Zell-Leibes nahe der Zellmembran reife Centriolenpaare,
die ebenfalis mit Mikrotubuli in Verbindung stehen, nicht selten gleichzeitig
an mehreren Stellen des Ektoplasmas (Abb. 5). Asteroid-bodies sind durchweg
gegeniiber der inneren Inzisur der halbmondf6rmig an der Zellperipherie grup-
pierten Kerne lokalisiert. Die dreidimensional entwickelten Sterne zeigen immer
die gleiche Feinstruktur aus dicht gelagerten Mikrofilamenten und Mikrotubuli
(Abb. 6). An den Filamenten ist eine fiir Kollagen charakteristische Periodizitit
nicht nachweisbar. Sie zeichnen sich durch eine geringe Doppelbrechung mit
positivem Charakter, bezogen auf die Langsachse der Fasern, aus. Bei der von
Ebnerschen Phenolreaktion schldgt das Vorzeichen der Anisotropie nicht ins
Negative um. Die Asteroide sind also elektronenmikroskopisch und polarisations-
optisch kollagenfrei. Der Durchmesser der in den Sternarmen parallel oder
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Abb. 2. Sarcoidose, Bronchusschleimhaut. Mikrofilamentbiindel zwischen weiten Ergastoplasmasik-
ken in mehrkerniger Riesenzelle. x 24900
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ﬁp.

Abb. 3. Sarcoidose, Bronchusschleimhaut. Zentrum einer geordneten mehrkernigen Riesenzelle mit
Gruppe von 8 Centriolen. x 35500

spiralig gewunden verlaufenden Filamente betriigt ca. 50 A, die Tubuli haben
einen Durchmesser von 200-250 A. Im Sterncorpus durchflechten sich die Fila-
mente in verschiedenen Richtungen, hier sind auch Centriolen und Paracentrio-
len mit Singlets und Doublets eingelagert. Periastral sind zahlreiche konzentrisch
geschichtete und wirbelige osmiophile Myelinfiguren (Residualbodies) angesam-
melt.

c) AuBer den beschriebenen mehrkernigen Riesenzellen gibt es Formen, die
eine Zwischenstellung zwischen ungeordneten und geordneten Polykaryonen ein-
nehmen.
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Abb. 4. Sarcoid-like lesion. Centriolenpaar in Verbindung mit strahlig geordneten Mikrotubuli und
Golgizisternen. x 44000
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Abb. 5. Geordnete mehrkernige Riesenzelle. Zwischen &uBerer Zellmembran und Kern ein Ceniriol,
davon ausgehende Mikrotubuli. x 38 500
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b Y. ;m
Abb. 6. Geordnete mehrkernige Riesenzelle mit Asteroidbody. In den Sternarmen meist parallel

verlaufende, teils lockere, teils verdichtete Filamente. Im Sterncorpus zahlreiche osmiophile granuldre
Aggregationen. x 11300
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B. Tierexperimentelle Granulome

1. Lichtmikroskopisch finden sich bei den Ratten 5 Tage nach Versuchsbeginn
diffus im Peritoneum Granulome aus Granulocyten, Lymphocyten, Plasmazel-
len, Mastzellen und besonders vielen mononucledren Phagocyten. Am 5. Ver-
suchstag sind erst wenige mehrkernige Riesenzellen vom Fremdkorpertyp vor-
handen. Sie nehmen dann aber mit jedem weiteren Tag an Zahl stark zu. Am
Ende der ersten Woche sieht man vicle Polykaryonen, unter ihnen auch solche
vom geordneten (Langhans-)Typ. In den frithen Beobachtungszeiten ist eine
Entwicklung kollagener Fasern nicht erkennbar. Die Glasfenster sind anfangs
iiberwiegend von Granulocyten besiedelt und ab dem 3. Tage von einer Schicht
unterschiedlich differenzierter Makrophagen und Riesenzellen iiberwachsen.

2. Elektronenmikroskopisch fllt in den Peritonealgranulomen eine auBleror-
dentlich starke Endocytose-Aktivitit auf (Abb. 7). Konfluenz von Makrophagen
mit Interdigitationen und Membranverschmelzungen sind ein hiufiges Phino-
men. Ungeordnete mehrkernige Riesenzellen enthalten stets reichliche Membran-
fusionsvacuolen. Die Feinstruktur ihres Cytoplasma gleicht weitgehend den bei
Riesenzellen in Granulomen des Menschen beschriebenen Befunden. Hervorzu-
heben ist eine kraftige Ausbildung von Mikrofilamenten vor allem in der Periphe-
rie von Polykaryonen, in Cytoplasmafortsétzen und im Bereich von Fusionsbe-
zirken. Riesenzellen mit peripher gelagerten Kernen besitzen wie in menschlichen
Granulomen eine groBe zentrale Centriolengruppe und mehrere in der AubBen-
zone gelegene Centriolenpaare mit davon ausstrahlenden Mikrotubuli.

Im Scanning-EM sieht man zu allen Untersuchungszeiten dem Glasfenster
mit Hilfe von Cytoplasmafortsétzen aufsitzende Phagocyten. Einige Zellen sind
flach, andere haben in der Mitte eine plumpe Vorwdibung, wieder andere sind
insgesamt sehr voluminds und zum Teil ausgesprochen kugelférmig. Es gibt
Makrophagen mit zahlreichen, kurzen oder ldngeren Fortsdtzen der Oberflache
und feinen Offnungen von Endocytosevesikeln, ferner Zellen mit ausschlieBlich
blasigen Protrusionen, dann solche mit Filopodien und Oberflichenblasen,
schlieBlich auch Zellen mit glatten Arealen zwischen villdsen Gebieten (Abb. 8).
Mehrkernige Riesenzellen zeigen einen groBen Kernpol. Nicht selten lagern
sich an mehrkernige Zellen mononucledre Phagocyten an, deren Lamellipodien
mit Fortsétzen der Riesenzellen konfluieren.

3. Immunfluorescenzmikroskopisch finden sich bei den 5 Tage-Werten in etwa
50-70% der Zellen hell aufleuchtende Mikrotubuli im Cytoplasma. In kleineren,
flach sich ausbreitenden Zellen mit nahezu rundlicher Begrenzung strahlen lange
Mikrotubuli von einem besonders hell fluorescierenden, punkt- oder stdbchen-
formigen Zentrum in Kernndhe radiér in alle Richtungen bis an die Zellgrenze
aus. Mehr volumindse Zellen zeigen aulerdem perinucledr cine diffuse Fluores-
cenz (Abb. 9a). Mindestens ein Drittel der Zellen besitzt Krauselungen des
Cytoplasmaleibes (ruffles) und Fortsidtze unterschiedlicher Linge und Breite,
in denen Mikrotubuli in zweierlei Anordnung dargestellt sind. Zum einen sieht
man lange Tubuli, die an der duBeren Grenze der Cytoplasmaausldufer besonders
intensiv leuchten, zum anderen dichte mikrotubulire Netze im Inneren der
Filopodien (Abb. 9¢), oft in der Umgebung von Cytoplasmavacuolen. Geméstete
Phagocyten mit villoser Oberfliche, vor allem aber mehrkernige Riesenzellen
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Abb. 7. Geordnete mehrkernige Riesenzelle in Granulom des Peritoneums einer Ratte. In der AuBen-
zone zahlreiche Endocytosevacuolen. x 4500



Abb. 8a—f. Zellpopulation auf Glasfenster in der Bauchhohle einer Ratte, 7 Tage nach i.p. Gabe
von Dermoidcysteninhalt. a Mitte unten mehrkernige Riesenzelle mit prominentem Kernbuckel und
zahlreichen Cytoplasmafortsiitzen an der Oberfliche. x 1950. b Geméstete Makrophagen. x 9000.
¢ Beginnende Konfluenz von Makrophagen, umgeben von kleinen mononucledren Zellen. x 1290. d
Fortgeschritienes Stadium der Konfluenz-Riesenzellbildung. x 1950. e Makrophag mit Jangen Cyto-
plasmaausldufern an der Unterseite und der ganzen Oberfliche. x4800. f GroBer Makrophag
mit blasigen Protrusionen an der Oberfliche. x 6600



Abb. 9a—c. Dem Glasfenster aufsitzende Phagocyten mit Mikrotubuli. Immunfluorescenz. a Makro-
phagen im Stadium beginnender Konfluenz. Inset: Mitosespindel in einer einkernigen Zelle, stark
fluoreszierend, tibriges Cytoplasma dunkel. x480. b Konfluenzriesenzelle mit besonders vielen Mi-
krotubuli, z.T. strahlig, z.T. netzformig angeordnet. x 800. ¢ Psendopodienartiger Fortsatz einer
mehrkernigen Riesenzelle mit vielen, ldngsverlaufenden und netzfdrmig geordneten Mikrotubuli.
x 1000
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sind stets reicher mit Mikrotubuli ausgestattet als kleine mononucledre Zellen.
Allerdings erscheinen in Riesenzellen Mikrotubuli scharf konturiert nur in einer
bestimmten Fokussierungsebene, wihrend das Cytoplasma aulerhalb des Fokus-
sierungsbereiches eine dichte, diffuse Fluorescenz ergibt (Abb. 9b). Im Gegensatz
zu einkernigen Zellen finden sich in mehrkernigen Phagocyten mehrere radidr
geordnete Mikrotubulussysteme. Geordnete Polykaryonen enthalten gewthnlich
einen groBen Hauptkomplex aus langen Mikrotubuli, dessen Zentrum kernfern
liegt und durch mehrere sehr helle punktartige Gebilde markiert ist. Im Ekto-
plasma beobachtet man weitere, wesentlich kleinere Sterne aus Mikrotubuli
mit dem Mittelpunkt zwischen einem Zellkern und der duBeren Zellmembran,
meist in Kernndhe. Derartige peripher entwickelte ,,tubulare Mikrosterne® kon-
nen sich zu netzartigen Strukturen verbinden. Mitosen sehen wir nur in einkerni-
gen Zellen, wobei die Mitosespindel durch das Antitubulin stark markiert ist,
das iibrige Cytoplasma dagegen dunkel bieibt und mikrotubulire Formationen
nicht erkennen 148t (Abb. 9a, Inset).

Diskussion

In unseren Beobachtungen haben die granulomatdsen Gewebsreaktionen bei
Menschen und Versuchstieren verschiedene Ursachen. Auch die betroffenen
Organe unterscheiden sich. Ferner gibt es in den Granulomen eine von Fall
zu Fall wechselnde cellulire Zusammensetzung. Wir finden reine oder vorwie-
gend epitheloidzellige Herde mit mehr oder weniger starker sekretorischer Zellta-
tigkeit, Granulome aus induzierten und aktivierten Makrophagen und gemischte
Granulome aus Lymphocyten, Plasmazellen, Mastzellen, Makrophagen verschie-
dener Reifestufen und Epitheloidzellen. Nach der Einteilung von Spector (1974)
gehodren sie zum groBten Teil dem high turn-over Typ an. Gemeinsam ist ihnen
allen — ungeachtet ihrer Atiologie — der Gehalt an mehrkernigen Riesenzellen,
manchmal in geringerer Anzahl, manchmal in so grofer Menge, da} sie das
Bild beherrschen und die Bezeichnung ,,Riesenzellgranulom® rechtfertigen.

1. Strukturanalyse mehrkerniger Riesenzellen

Die Unterteilung mehrkerniger Riesenzellen in ungeordnete (Fremdkorper-Typ),
geordnete (Langhans-Typ) und Ubergangs- bzw. Mischformen beruht nicht auf
dem histologischen Nachweis anisotroper oder isotroper Fremdkorper, spezifi-
scher oder unspezifischer Erreger und nicht auf der chemischen Eigenart aufge-
nommener Substanzen. Sie griindet sich vielmehr auf die jeweilige lichtmikrosko-
pische und vor allem ultrastrukturelle Beschaffenheit des Cytoplasmaleibes und
auf die damit in Zusammenhang stehende Lokalisation der Zellkerne.

a) Besonderes Merkmal ungeordneter mehrkerniger Riesenzellen sind die
scheinbar wahllos und ungleichmiBig tiber den ganzen Zellkérper verstreuten
Kerne. In Wirklichkeit entspricht die Lokalisation der Kerne aber dem praexi-
stenten Zugehorigkeitsbereich der urspriinglichen Einzelzellen. Im Gegensatz
zu der verhiltnismiBig schnellen Vereinigung der AuBenmembran bleibt das
Endoplasma der miteinander verschmolzenen Zellen in seiner, den jeweiligen
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Differenzierungsgrad reprisentierenden Eigenart noch linger erhalten. Solche,
in ihrer qualitativen und quantitativen Ausstattung mit Organellen, Sekretgra-
nula, Phagocytosevacuolen und Mikrofilamenten unterscheidbaren Regionen
sind zudem durch Membranreste als Uberbleibsel verzahnter Zellgrenzflichen
partiell gegencinander abgesetzt. Es gibt aber noch zwei weitere Befunde, die
unsere Deutung unterstiitzen. Die Centriolen liegen jeweils wie in mononucledren
Zellen in Kernnidhe. Mikrotubuli sind hinsichtlich ihrer Linge und Anordnung
auf den Cytoplasmabereich der verschiedenen Herkunftszellen ausgerichtet. Sie
breiten sich nicht von einem gemeinsamen Zentrum als einheitliches System
durch das gesamte Syncytium aus. Man findet so viele, jeweils radidr gruppierte
mikrotubuldre Komplexe wie Kerne bzw. Centriolen in der Konfluenzriesenzelle
vorhanden sind. Die Mikrotubuli sind also in diesem Stadium der Riesenzellbil-
dung noch jeweils dem individuellen Cytoplasmaleib der verschiedenen kon-
fluierten Zellen zugeordnet. Somit erweisen sich ungeordnete mehrkernige Rie-
senzellen zwar als ein nach auBlen membranbegrenztes Sammelgebilde aus zahl-
reichen Angehorigen des mononucledren Phagocytensystems, sie sind aber in
ihrer Innenstruktur nicht einheitlich organisiert. Man kann sie vergleichen mit
einem Bau, der aus vorbestehenden Einzelteilen zu einem gréBeren Komplex
zusammengefiigt wird, dessen neue Fassade bereits errichtet ist, in dem aber
die innere Umordnung zu einer in sich geschlossenen Architektur und Funk-
tionseinheit noch nicht erfolgt bzw. noch nicht abgeschlossen ist.

b) Geordnete mehrkernige Riesenzellen lassen strukturelle Eigenheiten ver-
schiedener Zellindividuen nicht wahrnehmen. Indessen unterscheidet man im
Gesamteytoplasmaleib, mehr oder weniger flieBend ineinander iibergehend, eine
Aullenzone, eine Innenzone und das eigentliche Zellzentrum. Das duBere Gebiet,
gegen die Innenzone durch die halbmond- oder ringférmig gruppierten Kerne
abgesetzt, ist von wechselnder Breite. Um die Kerne herum ist das Ergastoplasma
gewohnlich reich entfaltet, man findet viele Ribosomen, Lysosomen, kleine En-
docytosebldschen und groBere Vesikel. Bis in die fingerférmigen Ausldufer lassen
sich teils in polygonalen Netzen angeordnete, teils parallel verlaufende Mikrofila-
mente verfolgen. In der Innenzone sind vor allem Mitochondrien, endoplasmati-
sches Reticulum, zuweilen Sekretgranula und fast immer breite Biindel von
Mikrofilamenten anzutreffen. Das mit einer groBen Sphére versehene Cytocen-
trum enthilt auffallend viele Centriolen, es liegt entfernt von den Kernen und
wird von Golgizisternen radidr umgeben (vgl. Sapp, 1976). Von dieser zentralen
Centriolenhauptgruppe strahlen lange Mikrotubuli als hoch geordnetes komple-
xes System bis in die Peripherie des Syncytiums samt seiner Ausldufer. AuBer
dem groBen, kernfernen, pluricorpusculdren Cytocentrum finden wir in geordne-
ten mehrkernigen Riesenzellen aber auch in der AuBenzone des Zell-Leibes,
und hier stets in Nahe der Kerne, jeweils ein Centriol bzw. Centriolenpaar,
von dem zusitzliche kleine Mikrotubulussterne im Ektoplasma ausgehen koén-
nen. Dieser von uns elektronenmikroskopisch und immunfluorescenzoptisch er-
hobene Befund hinsichtlich der Anzahl und Topographie der Centriolen in
geordneten Riesenzellen (grofer zentraler, pluricorpusculirer Centriolenkomplex
und celluloperiphere, kernnahe Centriolen) ist ein weiterer grundsétzlicher
Unterschied gegeniiber ungeordneten mehrkernigen Riesenzellen, in denen wir
eine solche Centriolenhauptgruppe mit Riesensphére nicht sehen.
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Enthalten Riesenzellen Asteroide, so befinden sich diese Gebilde immer ge-
gentiber der inneren Inzisur der in der ZellauBenzone gruppierten Kerne. Aste-
roid-bodies setzen sich aus Anteilen des celluldren mikrofilamentésen und mikro-
tubuliren Systems, Centriolen und sog. Paracentriolen zusammen (Cain und
Kraus, 1977, 1978). Sie haben ursdchlich nichts zu tun mit der Verzahnung
von Mikrovilli, was Gusek (1962) vermutet, und sind in unseren Féllen, im
Gegensatz zu der These von Azar und Lunardelli (1969), immer kollagenfrei.
Die lichtmikroskopische periastrale Aufhellung des Cytoplasmas, von Altmann
(1960) als Fliissigkeitsraum aufgefal3t, besteht elektronenmikroskopisch aus
einem stark ausgeweiteten endoplasmatischen Reticulum und enthilt meist zahl-
reiche konzentrisch geschichtete und wirbelige osmiophile Myelinfiguren. Wir
halten sie fiir Residualbodies, entstanden durch hetero- und autophagischen
Abbau lipoider Substanzen (Cain und Kraus, 1977).

Insgesamt erweisen sich geordnete Riesenzellen als vielkernige Zellgebilde,
in denen AuBenkontur und Innenraum ein hoch organisiertes Ganzes darstellen.
Alle Finzelteile sind sinnvoll zu einer Struktur- und Funktionseinheit zusammen-
gefiigt.

2. Entstehung mehrkerniger Riesenzellen

Schon Langhans (1868) hat es fiir hdchstwahrscheinlich gehalten, dal die nach
ihm benannten Riesenzellen in Tuberkeln durch ZusammenflieBen einzelner
Zellen entstehen. In der Tat sprechen alle neuen Befunde dafiir, daB sich mehr-
kernige Riesenzellen in Granulomen durch Vereinigung mononucledrer Phagocy-
ten bilden und sich durch weitere Anlagerung ein- oder mehrkerniger Zellen
zu gréBeren Syncytien verbinden (Gusck, 1962; Spector, 1974 ff.; Mariano,
1974; Chambers, 1976ff.; Burkhardt and Gebbers, 1977; Schulz et al., 1977;
Papadimitrou, 1978). Der Zellfusion geht eine Verdnderung der Zelloberflache
voraus. Die Zellmembran ist nicht nur eine Zellgrenze nach auflen hin. Sie
besitzt auch Antennen fiir Signale von auBlen (Schatz, 1979). Wird die Membran
eines Makrophagen z.B. durch Lipide, Fettsduren oder Ionen-Einfliisse destabili-
siert, so kommt es an derart verdnderten Membranarealen zur Fusion mit ande-
ren Makrophagen. Das haben Experimente von Mariano und Spector (1974),
Chambers (1976, 1977), Papadimitrou (1973) v.a. als Hauptmodus der Entste-
hung mehrkerniger Riesenzellen bewiesen. Es kann sich um einen durch das
Immunsystem vermittelten Prozess handeln, wobei unter dem EinfluBl von Lym-
phokinen bewirkte Membranveridnderungen eine Adhaerenz und Fusion phago-
cytierender Zellen erleichtern. Neu einwandernde junge mononucledre Phagocy-
ten erkennen Oberflichenveranderungen alterer Makrophagen schnell und leicht.
In unseren Tierversuchen muf man der verstirkten endocytotischen Aktivitdt
der Makrophagen eine besondere ursichliche Bedeutung fiir Zellfusionen bei-
messen (vgl. Burkhardt and Gebbers, 1977; Papadimitrou, 1978). Wir sehen
den Beginn der Konfluenz dort, wo mehrere Zellen gleichzeitig mit der Auf-
nahme des verabreichten Fremdmaterials beschéftigt sind. Die Phagocyten be-
rithren sich mit ihren langen Cytoplasmafortsitzen, die sich zunehmend ineinan-
der verfingern und schlieBlich miteinander verschmelzen. Mehrkernige Riesenzel-
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len zeigen an ihrer AuBenzone oft Neuankémmlinge frisch eingewanderter klei-
ner Monocyten in den verschiedensten Stadien vom beginnenden Kontakt bis
zur vollstandigen Inkorporierung. Sie sind, bei der Dynamik des Phagocytose-
prozesses, offenbar eine Art Zentrum fiir weitere VergroBerungen der Polykaryo-
nen. Noch nicht endgiiltig einverleibte Neuankémmlinge enthalten gelegentlich
Mitosen, die aber schon vor der Kontaktaufnahme mit der Riesenzelle initiiert
worden sind. Im Syncytium selbst sehen wir Kernteilungsfiguren nicht. Somit
haben wir keinen Grund, die Entstehung mehrkerniger Riesenzellen in unseren
Granulomen auf Kernteilungen ohne Cytoplasmateilung (Leder u. Mitarb.,
1965) oder auf Mitoseanomalien bei Alteration des achromatischen mitotischen
Apparates (Altmann, 1964) zuriickzufiihren.

3. Umordnung der Binnenstruktur nach Konfluenz von Makrophagen

Es gibt mehrkernige Riesenzellen, die eine Zwischenstellung zwischen ungeordne-
ten und geordneten Polycaryonen einnehmen. IThr Vorkommen spricht dafiir,
daf3 die morphologisch unterscheidbaren Formen nicht grundsitzlich differente
Zellen eines spezifischen oder unspezifischen Prozesses sind, sondern verschie-
dene Stadien im Ablauf der Riesenzellbildung durch Verschmelzung von Zellen
des mononucledren Phagocytensystems, unabhéngig von der Ursache der Grund-
krankheit, dokumentieren. Daher haben wir uns mit der Frage zu befassen,
auf welche Weise eine Neuverteilung des Cytoplasmainhaltes nach Konfluenz
von Makrophagen zu einem einheitlichen Ganzen vor sich geht.

Frithes und auffilliges Phinomen im Rahmen der inneren Neuordnung ist
eine de novo-Bildung von Mikrofilamenten und Mikrotubuli in dem Syncytium.
Das erwdhnt auch Adams (1976), ohne diesen Befund funktionell niher zu
deuten. Wir schen darin eine notwendige Voraussetzung fiir alle weiteren Um-
gruppierungen des Cytoplasmainhaltes in Konfluenz-Riesenzellen. Mikrofila-
mentbiindel durchsetzen in enger lokalisatorischer Beziehung zu weiten Ergasto-
plasmasidcken den Zell-Leib, an der Oberfliche sind sie diskreter und mehr
parallel zur Zellmembran, zuweilen auch netzartig angeordnet. Mit der Neubil-
dung von Mikrotubuli ist eine Anderung ihrer raumlichen Anordnung verknipft.
Bei der Riesenzellbildung sind sie zunéchst noch dem jeweiligen Cytoplasmabe-
reich der einzelnen konfluierten Zellen zugeordnet. Im Verlaufe der Transforma-
tion richten sie sich dann mehr und mehr, von einem gemeinsamen, fluorescenz-
mikroskopisch besonders hell aufleuchtenden Zentrum radidr ausstrahlend, als
komplexes System auf das gesamte Cytoplasma der Riesenzelle aus. Dieser
einherdige Ursprung ist, wie unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen
belegen, die Centriolengruppe. Bereits Wilson (1901) und Heidenhain (1907)
haben sternférmige Gebilde im Grundplasma als eine allgemeine Eigenschaft
vermehrt aktiver Zellen beschrieben und vermutet, daB sie auf verschiedene
Reize entstehen. Heidenhain hat flir ihr Zustandekommen einen gewissen ursich-
lichen Anteil der Cytocentren angenommen und gefolgert, daB die Centren
nicht allein ,, Teilungsorgan® der Zelle sind, sondern wihrend der Intermitose
eine andere wichtige physiologische Bedeutung besitzen. Neuerdings hebt Dustin
(1978) Einfliisse der Centriolen auf die Bildung cytoplasmatischer mikrotubuli-
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rer Strukturen in Intermitosezellen hervor. Die Anderung der riumlichen Anord-
nung der Mikrotubuli wihrend der inneren Umgestaltung mehrkerniger Riesen-
zellen ist nach unseren Beobachtungen durch die Umlagerung von Centriolen
ermoglicht worden. Geht man davon aus, daB ein Centriolenpaar in einer mono-
nucledren Zelle nur eine bestimmte Anzahl von Mikrotubuli entspringen lassen
kann, so wird die starke Neubildung derart vieler Mikrotubuli in Polykaryonen
ohne Schwierigkeit aus der pluricorpusculidren Beschaffenheit der Centriolen-
hauptgruppe verstandlich. Mikrofilamente und Mikrotubuli sind gemeinsam
an der Transformation des Cytoplasmainhaltes einschlieBlich der Verlagerung
der Kerne in die AuBenzone wesentlich beteiligt. Als eine Art Motor dienen
die Mikrofilamente. Die Mikrotubuli spielen fiir die Bewegungsorientierung
eine ausschlaggebende Rolle (Porter, 1973; Dustin, 1978). Einen weiteren Hin-
weis auf die Bedeutung von Mikrofilamenten und Mikrotubuli glauben wir
in den Asteroidbodies zu sehen. Asteroide sind aus organischen Proteinstruktu-
ren, hauptsichlich aus lingsorientierten, z.T. spiralig gewundenen Mikrofilamen-
ten und aus Mikrotubuli zusammengesetzt. Wir erachten sie als Derivat der
Cytosphire. Die Sphére stellt in Intermitosezellen ein ordnendes System dar.
Somit kann man auch Asteroide mit Zustandsdnderungen und Bewegungsabliu-
fen in Riesenzellen, vor allem mit Fusion und innerer Ordnung, in einem kausa-
len Zusammenhang sehen. Es ist denkbar, daB bei solcher Aufgabe dieses System
hypertrophieren und nach Erfiillung seiner Funktion unter bis jetzt nicht ndher
bekannten Umstinden in Sternform erstarren kann. Asteroid-bodies wiren dann
als Strukturgebilde zu deuten, deren Aufbau funktionell sinnvoll ist und die
nach Erfiillung ihrer Funktion entweder liegen bleiben oder autophagisch abge-
baut werden (Cain und Kraus, 1977, 1978). Dall Mikrotubuli immunfluorescenz-
mikroskopisch allgemein stirker hervortreten als elektronenmikroskopisch, liegt
an Unterschieden der Priparation des Gewebes bei beiden Untersuchungsmetho-
den (Weber et al., 1975; Luftig et al., 1977).

Uberblicken wir unsere Einzelbeobachtungen im Ablauf des Formwandels
frisch konfluierter Makrophagen zu geordneten Riesenzellen, dann kommen
wir zu diesem SchluB: das erste Stadium dient der Neubildung fiir diec Cytoplas-
matransformation erforderlicher Strukturen. Dabei haben Centriolen, Mikrotu-
buli und Mikrofilamente eine fundamentale Bedeutung. Die Entstehung des
mikrofilamentdsen und mikrotubuldren Systems ist von energiebediirftigen Syn-
thesen abhingig. Erst nach erfolgter raumlicher Umgruppierung und nach Auf-
bau von Arbeitsstrukturen kann die geordnete Riesenzelle funktionelle Aufgaben
erfiillen.

4. Funktion und Schicksal mehrkerniger Riesenzellen

Die Frage der Funktionskapazitdt mehrkerniger Riesenzellen wird in der Litera-
tur unterschiedlich beantwortet. Letterer (1959) sieht in der Riesenzell-Entste-
hung grundsitzlich einen Ausdruck voriibergehender oder dauernder celluldrer
Leistungssteigerung mit hoher Resorptionsfahigkeit. Sandritter (1974) bringt
sie, ,,zumindest in einigen Fillen mit verstirkter Zell-Leistung* in urséchliche
Beziehung. Burkhardt und Gebbers (1977) messen mehrkernigen Riesenzellen
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in Bleomycin-behandelten oralen Plattenepithelcarcinomen sogar eine besonders
hohe funktionelle Aktivitit und Spezialisierung zu. Mariano und Spector (1974)
beobachten nach subcutaner Einbringung von Glas- oder Plastik-Deckglédschen
Makrophagen-Polykaryonen so konstant, daB sic deren Erscheinen, zuerst in
Gestalt von Fremdkorperriesenzellen, nach einigen Tagen in Form von Lang-
hans-Riesenzellen, geradezu als vorhersagbar bezeichnen. Thre Phagocytosetitig-
keit soll aber geringer sein als die von reifen mononucledren Phagocyten. AuBer-
dem haben diese Autoren festgestellt, dall Polykaryonen 6-7 Tage nach ihrem
Auftreten von den Deckgldschen wieder verschwinden und demnach nur kurzle-
big sind. SchlieBlich betonen Mariano und Spector eine hohe Rate von Chromo-
somenabnormalititen in experimentell erzeugten Riesenzellen, was Dreher et al.
(1978) bestitigen. Sie nehmen an, da3 Polycaryonenbildung ein wirksamer Mech-
anismus zur Beseitigung verdnderter, erschépfter und fiir den Organismus uner-
wiinschter Makrophagen ist.

Zwar haben wir in den Granulomen verschiedener Organe bei Menschen
und in den experimentellen Granulomen auch 4 Wochen nach Versuchsbeginn
im Peritoneum und auf den Glasfenstern in der Bauchhohle in unterschiedlicher
Anzahl Riesenzellen vom ungeordneten und geordneten Typ gefunden. Aber
tiber die Lebensdauer dieser Polykaryonen konnen wir nichts Verbindliches
aussagen. Man muB3 damit rechnen, da durch Fusion laufend neue Riesenzellen
entstehen. Dennoch gibt es einige gesicherte Befunde, die fir die gestellten
Fragen nach der Funktion und dem Schicksal von Polykaryonen aufschluBreich
sind.

Die Umformung einer jungen Konfluenz-Riesenzelle in ein hoch organisiertes
Syncytium bringt gewisse partielle Auflésungen von Cytoplasmaanteilen mit
sich. Zuweilen werden auch Einzelzellen in dem noch nicht endgiiltig zusammen-
geschlossenen Verband nekrotisch und wieder abgestoBen. Es bedarf aber vor
ajlem der Errichtung neuer Strukturen. Dieser Prozess ist an Syntheseleistungen
unter Steuerung der Zellkerne gebunden. Er bedeutet forcierte Aufbauarbeit
tiichtiger Zellen, die nach unserem Dafiirhalten einer besonderen Funktion zu-
gute kommit. Es ist nicht vorstelibar, dafi derartige Transformationen ein préfina-
les Stadium im Dasein der Riesenzelle darstellen. Untergehende Zellen werden
kleiner und runden sich ab, ihr Cytoplasma verdichtet sich, die Kerne sind
pyknotisch. Solche Erscheinungen sind uns an geordneten Riesenzellen aber
nur selten, und dann gewohnlich in der unmittelbaren Umgebung von Nekrose-
zonen, begegnet. In der groBen Mehrzahl ist das Gegenteil der Fall. Die Zellober-
flache entsendet nach allen Richtungen teils lange schmale, teils kiirzere breite
Cytoplasmafortsitze (vgl. Domagala and Koss, 1979). Die Kerne weisen Zeichen
der fupktionellen Schwellung auf und haben groBe spongiése Nucleolen. Die
auffallend reiche Ausstattung mit Ergastoplasma, Mitochondrien und Lysoso-
men sowie die submembrandsen mikrofilamentiren Netze und zahlreichen Mi-
krotubuli dienen gewiB nicht allein dem Erhaltungsumsatz und der Bewahrung
des Cytoskelettes. Das Arrangement von Mikrofilamenten und -Tubuli spricht
fiir eine lebhafte aktuelle Funktion (Hoffstein und Weissmann, 1978; Osborn
und Weber, 1977; Rathke et al., 1979), wobei im Zusammenhang mit den elek-
tronenmikroskopischen Befunden Phagocytose und Sekretion bedeutsam sind
(vgl. auch Jones-Williams, 1972ff.). Allison (1973), Reaven and Axline (1973),
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Weber et al., (1975 {ff.), Wolosewick and Porter (1979) sowie unsere eigenen
Beobachtungen haben gezeigt, daB filamentére und tubulidre Gebilde bei entspre-
chendem Bedarf besonders im Bereich der Zellfortsitze und im Ektoplasma
(hier als zusétzliche Mikrotubulussterne) ziemlich schnell polymerisiert werden,
andererseits aber auf Anderungen des Milieus, bei Alterationen und Regressio-
nen ebenso schnell mit Depolymerisierung reagieren (Marchisio et al., 1979;
Oropeza et al., 1979). In funktionell ruhenden Zellen sind sie in wesentlich
geringerer Anzahl und in einfacherer Anordnung vorhanden. In diesem Zusam-
menhang sei erwihnt, dafl wihrend der Vorbereitung der Kernteilung und in
der Karyokinese der in der Zelle vorhandene Tubulin-Pool fiir die Spindelbil-
dung zur Verfiigung gestellt wird und da8} in diesem Stadium des Zelizyklus
weitere cytoplasmatische Tubulusstrukturen fluorescenzoptisch nicht nachweis-
bar sind.

Der Vergleich zwischen feinstrukturelien Befunden in verschiedenen Gewe-
ben von Menschen und Versuchstieren zeigt, auf welche Weise aus einkernigen
Zellen vielkernige Riesenzelien entstehen und wie sich ungeordnete Riesenzellen
in geordnete Polykaryonen umwandeln. Es wére aber falsch daraus zu schlieflen,
daB ungeordnete Riesenzellen grundsétzlich in jedem Falle in geordnete Riesen-
zellen transformiert werden. Zweifellos gibt es Polykaryonen, die dauernd
Fremdkorper-Riesenzellen bleiben. Beispiel dafiir sind Riesenzellen in Choleste-
ringranulomen und bei Pneumokoniosen, in denen Fremdsubstanzen in dem
Syncytium aufgefangen und abgepackt werden. Sie sind eine sinnvolle und wirk-
same Reaktion, unerwiinschte und schidliche Stoffe moglichst lange zu segregie-
ren. Darin besteht ithre Hauptaufgabe. Geordnete Riesenzellen {iben zumindest
endocytotische und sekretorische Tatigkeiten aus, wie lange sie iberleben, wissen
wir nicht. Denkbar ist, daB} im Rahmen der strukturellen Umordnungen auch
ein Informationsaustausch zwischen interdigitierten Elementen stattfindet und
daB danach womdglich einzelne Zellen mit neu erworbenen Eigenschaften das
Syncytium wieder verlassen. Die jeweilige Funktion der Riesenzellen steht mit
der Eigenart des Grundprozesses und mit der Wirkungsdauer der verschiedenen
auslosenden Faktoren in Zusammenhang. Daher kdnnen manche Phdnomene
in Zellkulturen, wir denken hier besonders an die Lebensdauer von Riesenzellen,
nicht zwingend allgemein auf den menschlichen Organismus itbertragen werden.

Filir technische Hilfe danken wir Dr. E. Egner, Dr. B. Fringes, Dr. B. Schiirenberg, H. Heller,
H. Epple und J. Matthus.
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