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Freie phagocytierende Elemente, Makrophagen im Gewebe des Zentral-
nervensystems entstehen, wie bekannt, vor allem aus Mikrogliazellen (Hoh-
tega del Rio, 1919—1922; Penfield, 1928 u. a.), es wird aber ziemlich
allgemein auch eine Maoglichkeit ihrer Entstehung aus Endothelzellen der
Kapillaren anerkannt, besonders im Verlaufe gewisser Phasen einiger patholo-
gischen, mit Gewebszerfall verbundenen Prozesse. Viele Autoren sind ausserdem
der Meinung, dass man die Fahigkeit der Phagocytose auch anderen Gliazell-
arten, insbesondere den Astrocyten zuschreiben muss (Scholz, 1957; Snessa-
rev, 1946; u. a.). Doch ist die Frage, ob sich solche fixe Astrocyten in freie
Makrophagen umwandeln kénnen, bis heute strittig und die Mehrzahl der
klassischen Histopathologen lehnt solche Umwandlung ab.

Unsere fruheren Arbeiten haben unter anderem eine Aufmerksamkeit
dem vergleichenden Studium der verschiedenen Zellarten in Wachstumszonen
der Kulturen von normalem und pathologisch verdndertem Nervengewebe
verschiedener Provenienz gewidmet. In diesen Kulturen hatten wir eine
Mdéglichkeit, die Anwesenheit grosser, of sternartig verzweigten flachen Zellen
mit blassem Cytoplasma und ovalem, an Chromatin armen Kern, als eine der
Grundstrukturen der Wachstumszone dieser Explantate zu beschreiben
[4, 5, 6, 7]. Uber diese Zellen &usserten wir damals (1950, 1951) die Ansicht,
dass es beim Beurteilen aller morphologischen Merkmale und biologischen
Eigenschaften im Vergleich mit anderen, in Explantaten anwesenden Zellen
mdoglich sei, diese Elemente als Zellen astrocytdren Ursprungs zu identifi-
zieren; diese Ansicht wurde spéter durch die Arbeiten von Pomerat [10]
bekréftigt.

In solchen Explantaten (z. B. aus der Kleinhirnrinde von 6 Mon. alten
menschlichen Fétussen), deren Rand bei Umpflanzung durch Quetschen oder
Umschneiden starker traumatisiert wurde, konnte man diese astrocytédren
Elemente Ofters beobachten, indem sie eine intensive Phagocytose der Zell-
trimmer zutage brachten. Etliche dieser grossen flachen Bandzellen zeigten
ein deutliches Bestreben zum Freimachen von den umgebenden fixen Zellen,
zum Einziehen ihrer Ausldufer und zur Auswanderung ins umgebende Medium.
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(S. z. B. die Abb. 30, 31, 32 in unserer Arbeit 6, oder die Abb. 16, 17, 18 in
der Arbeit 8). Diese Beobachtungen fihrten zur Annahme, dass unter gewissen
Bedingungen, bei gesteigerten Anspriichen auf Abbau und Entfernung der
Zerfallsprodukte im beschadigten Gewebe, die Aufgabe der Makrophagen auch
durch die Té&tigkeit der astrocytdren Elemente Ubernommen werden kann.

Im Bestreben, eine Mdglichkeit solcher direkten Umwandlung der grossen
flachen Randzellen in freie Makrophagen zu beweisen, haben wir diese Zellen
mit Hilfe der Mikrokinematographie systematisch untersucht. Es ist gelungen,
den erwdhnten Prozess zu verfilmen.

Unsere friuheren Arbeiten [6, 7, 8, 9] befassten sich ausserdem auch
mit der Frage der Vermehrung von Makrophagen in Kulturen des Zentral-
nervengewebes. Es konnte festgestellt werden, dass ausser der Neubildung
der Makrophagen aus fixen Zellen (besonders in den ersten Phasen der Kulti-
vation) sich die freien Elemente auch durch Teilung vermehren kénnen. Wir
haben dabei auf die Tatsache aufmerksam gemacht, dass eine mitotischeTeilung
in diesem Zusammenhang eine relativ sehr seltene Erscheinung ist, wahrend
die fur eine direkte Teilung der Gliamakrophagen zeugenden Merkmale 6fters
zu sehen sind. Da wir bisher in der Literatur keine Angaben Uber eine direkte
mikrokinematographische Darstellung der Amitose des Gliamakrophagen
gefunden haben, versuchen wir sie kurz zu beschreiben.

Material und Methodik

Als Kultivationsmaterial wurde teils die Hirnrinde junger Kaninchen und Ratten
benutzt, teils Gehirnfragmente von 10—12 Tage alten Hihnerembryonen. Etwa 1—2 mm
grosse Gewebsstickchen explantierten wir entweder im héngenden Tropfen, oder wurden
mehrere Fragmente im Huhnerplasmakoagulum aufldnglichen Deckglaser in fluissigem Medium
in rotierenden Rohrchen kultiviert. Die Methodik war im allgemeinen unserem in friheren
Arbeiten benutzten Verfahren &hnlich.

Fur die Beobachtung im Phasenkontrast und besonders fir die mikrokinematogra-
phische Registration bei starken Vergrésserungen wurden die geeigneten Kulturen in eine
improvisierte pJanparalelle, etwa 0,2—0,3 mm hohe Kammer umgepflanzt. Die Kammer
bestand aus zwei durch eine feine auf die Réander angestrichene Paraffinschicht zusammen-
geklebten Deckgléser. Dieses Verfahren hat sich fiir unsere kurzfristige (h6chstens 24stindige)
Beobachtung, bzw. fur die mikrokinematographische Aufnahmen als befriedigend erwiesen
und ermodglichte bequemes Filmen auch bei Benitzung einer homogenen Immersion (Phasen-
kontrast, Zeiss, Jena). Die Beobachtung und Verfilmung erfolgte im Thermostaten eigener
Konstruktion oder auf einem heizbaren Tisch (Reichert, Wien) bei 37° C ab.

Fir die Mikrokinematographie haben wir eine Zeitrafferapparatur mit Elektronen-
lampen benitzt (Konstruktion der Fa. Tesla, Pardubice), die Aufnahmen wurden mit einer
16 mm Agfa-Movicon Kamera gemacht. Intervalle zwischen den einzelnen Aufnahmen betru-
gen 8—10 Sek. Als Material diente der 16 mm Inversionsfilm Agfa Isopan F. Technische
Zusammenarbeit: Dr. M. Rapos und J. Uher.

Eigene Beobachtungen

1. Verlauf der Umwandlung der fixen Randzelle in einen freien
Makrophag. Explantat aus der Hirnrinde eines jungen Kaninchens (Abb.
1 und 2):
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Abb. 1. Mikrokinematographische Darstellung der Entstehung eiues Makrophagen aus fixer

Randzelle einer Kultur von Kaninchenhirnrinde. Ausgewdéhlte Bilderreihe aus einem 16 mm

Filmstreifen. (Homogene Immersion, Phasenkontrast. — Negative Kopie. — Die Zeitabstdnde
ab Ausgangsstadium sind in Minuten und Sekunden angegeben)

Die flachen verzweigten Zellen am Rande des M utterstiickes stellen hier
eine 6fters vorkommende Zellart dar. lhre dicken Ausldufer hdngen mit anderen
Zellen der Umgebung zusammen. Das Cytoplasma enthdlt phagocytierte
Zellfragmente und Bestandteile des Zelldetritus aus dem Rande der Kultur.
Nach etwa 20 Minuten beginnt sich ein ins Medium hervorragender Ausldufer
der Zelle allmé&hlich zu verldngern, unter starker Aktivitdt des Oberflachen-
cytoplasmas der Zelle. Dieser Ausldufer wird nach weiteren 25 Minuten ziem-
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Abb. 2. Mikrokinematographische Darstellung der Entstehung eines Makrophagen aus fixer
Randzelle einer Kultur von Kaninchenhirnrinde. (Fortsetzung der Abb. 1)

lieh dick und sein Ende verbreitert sich in flaichenhafte membranartige Gebilde,
die sich nach der Art der undulierenden Membranen lebhaft bewegen. Gleich-
zeitig kommt es zur allmé&hlichen Loslésung der Gbrigen Ausldufer der Zelle,
die sich verkirzen und einziehen, so dass die Zelle nach etwa insgesamt 55
Minuten nur noch mit zwei Ausldufern mit dem Gewebe des Explantates
zusammenhéngt. Der ganze Zell-leib schiebt sich nach und nach aus dem
Explantat ins umgebende Medium und wird allmé&hlich birnenférmig. In
weiteren etwa 10 Minuten l6st sich dann der Zusammenhang mit dem Rande
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Abb. 3. Verlauf der amitotischen Teilung eines Makrophagen aus der Kultur vom Gehirn-

gewebe des Hihnerembryos. Ausgewdihlte Bilderreihe aus einem 16 mm Filmstreifen. (Homo-

gene Immersion, Phasenkontrast. — Negative Kopie. — Die Zeitahstdnde ab Anfangsstadium
sind in Minuten und Sekunden angegeben)

des Mutterstickes vollig ab, beschrankt sich zuerst auf einen einzigen dicken
Auslaufer, der sich rasch verdinnt, bis endlich nach etwa 77 Minuten auch diese
diinne Verbindung bricht und die Zelle vollkommen frei wird. W ahrend der
letzten Periode der Abldsung weist das Cytoplasma der Zelloberflache eine
intensive AKktivitdt im Sinne der Entsendung kurzer keilférmiger Auslaufer
und undulierenden Membranen auf. Nach vdlliger Ablésung benimmt sich die
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freigewordene abgerundete Zelle wie ein normalerweise in diesen Kulturen
vorkommender Makrophag.

2. Verlauf der amitotischen Teilung in einem Makrophagen in Kultur
aus dem Gehirngewebe des Hithnerembryos (Abb. 3 und 4).

Ein Makrophag mit anndhernd ovoidem Kern, einer Anh&ufung von
Fettvakuolen und phagocytierten Zelltrimmer im Zellkdrper, weist eine starke
Oberfla&chenaktivitdt im Sinne der Entsendung und Wiedereinziehung kurzer,
dicker und keilformiger Auslédufer auf, die von Zeit zu Zeit auch eine flachen-
hafte Verbreiterung zeigen. Schon nach 1 Min. 20 Sek. erscheinen die ersten
Zeichen der Zerschnirung am Kern und Zellkérper, was nach etwa 5 Minuten
deutlich ausgeprégt wird. Unter starker Oberflachenaktivitat, die aber nicht

Abb. 4. Verlauf der amitotischen Teilung eines Makrophagen aus der Kultur vom Gehirn-
gewebe des Hiuhnerembryos. (Fortsetzung der Abbildung 3)

stdrker erscheint als bei einem gewdhnlichen Makrophagen, schreitet der
Prozess der Zellzerschniurung weiter, so dass nach etwa 10 Minuten die beiden
Tochterzellen bereits ausgebildet sind und zwischen ihren Zellkérpern nur
noch eine kurze Cytoplasmabricke besteht. Dieser Zusammenhang verengt
sich nach weiteren 5 Minuten auf eine sehr kurze fadenférmige Verbindung,
die dann rasch bricht, so dass nach etwa 20 Minuten die Zellteilung beendet
ist. Die beiden Tochterzellen entfernen sich dann langsam voneinander, kénnen
aber auch ldngere Zeit beisammen bleiben. Im weiteren benehmen sich die
beiden neugebildeten Zellen wie normale Makrophagen.

Zusammenfassung

Mit Hilfe einer mikrokinematographischen Einrichtung und Phasenkontrast wurde
die Entstehung der Guamakrophagen aus grossen flachen Randzellen im Explantat von der
Gehirnrinde eines jungen Kaninchens dargestellt, kurz beschrieben und dokumentiert. Da die
erwédhnten Randzellen des Mutterstickes vom Autor schon in friheren Arbeiten als Zellen
astrooytaren Ursprungs betrachtet wurden, glaubt der Autor bewiesen zu haben, dass sich
unter gewissen Bedingungen (z. B. starkere Anspriche an phagocytdre Reinigungstéatigkeit
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im beschéadigten Gewebe der Kultur und vielleicht auch in vivo) auch die Astrocyten in freie
phagocytierende Zellen umwandeln kénnen.

Als zweiter Beitrag wird der Verlauf einer amitotischen Teilung eines Makrophagen
in Nervengewebekultur beschrieben und mikrokinematographisch registriert.
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MWKPOKVNHEMATOIPA®PNYECKME OAHHBIE K T[POB/JEMATUKE BO3HUK-
HOBEHMA MAKPO®AIOB B KY/IbTYPAX HEPBHbIX TKAHEW

N CTAHEK

Mpu NOMOLLM MMKPOKUHEMAaTOrpaguyeckoro npucrnocobneHnsi 1 ¢asoBoro KoHTpacTa
aBTOp M306pasn/i BOSHUKHOBEHWE T/IMOMaKPO(aroB M3 KPYMHbIX MIOCKUX KPaeBbIX K/ETOK B
TKaHeBOW KynbType KOpbl FO/IOBHOFO MO3ra MOJIOLOrO KpO/AuKa; B paboTe fJaloTcsi KpaTkoe
ornuvcaHve pasBUTUA Makpodaros. BBugy Toro, Uto ynoMsiHyThle KpaeBble KNETKM MaTePUHCKOro
KyCKa y>e B MpeXxHuUx paboTax aBTopa 6bin onpesieHbl Kak KIeTKU acTpOLMTapHOro npowuc-
XO0X[EHUs, aBTOp CYUMTAET, UTO OH YCTAHOB/IEHWEM HEMOCPEeACTBEHHOr0 Mpeobpa3oBaHuUs
3TUX K/NETOK B Makpodary npeocaBun AanbHelillne fJaHHble O TOM, YTO B OMNpeAeseHHbIX
yCNnoBusAX (Hanmp. MOBbILIEHHblE TPe60BaHUS OTHOCUMTENbHO (haroUMTapHOA OUUCTUTENBHON
[eATe/IbHOCTM B MOBPEX/AEHHON TKaHW Ky/bTypbl W, ObiTb MOXET, TakXe in vivo) acTpo-
LUMTbl TakKXe MOryT npeobpas3oBbiBaTbCA B CBOOOAHble (harouuTapHuble KneTK.

B panbHelillem faeTca onvcaHve npolecca NpsiMOro feneHns MakpogaroB B Ky/bTypax
HEPBHOI TKaHW.

MICROCINEMATOCRAPHY OF MACROPHAGES
IN EXPLANTED NERVOUS TISSUE

I. STANEK

Phase-contrast microcinematography of the formation of glial macrophages from large,
flat marginal cells in the explanted cerebral cortex of a young rabbit is presented. The said
marginal cells have already been claimed to be of astrocytic origin in earlier publications of
the author; the finding that these cells undergo a direct metamorphosis into macrophages
furnishes a further support of the theory that, under certain conditions (e. g. stronger demands
for phagocytic activity in the impaired explant, and probably in vivo), astrocytes may also
develop into free phagocytes.

The amitotic division of a macrophage in explanted nervous tissue is also demonstrated.

Prof. Dr. Ivan Stanek, Bratislava, Sasnikova 4. CSR
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