Uber die Entkernung des Normoblasten unter pathologischen
Bedingungen.
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Mit 1 Textabbildung.

(Eingegangen am 18. Juni 1926.)

Der Normoblast entsteht aus der fiir alle myeloide Gebilde gemein-
samen Stammzelle — dem Hémocytoblasten, indem der Zellkern einen
Umbau erfihrt und im urspriinglich basophilen Protoplasma Hamoglobin
gespeichert wird. Durch weitere Veranderungen im Kern und Anhéufung
von Héamoglobin - entwickelt sich schlieBlich aus dem Normoblasten
eine kernlose hamoglobinhaltige Zelle — der Erythrocyt. Der Umstand,
dalBl das kernlose rote Blutkorperchen sich aus einer Zelle entwickelt,
die einen Kern besitzt, ruft gegenwartig keine Zweifel hervor und gilt
als festgestellt. Trotzdem aber besteht, hinsichtlich dieser sicher fest-
gestellten biologischen Erscheinung, zwischen den Hamatologen noch
immer keine Einstimmigkeit in den Anschauungen, auf welchen Wegen
dieselbe ablauft und welcher Art die bestimmenden Verdnderungen sind,
die im Normoblastenkern beobachtet werden. Die Ansichten der ver-
schiedenen Forscher, die sich mit dem Studium der Erythropoese in
ihrem Ganzen befalit haben oder speziell auf die erwihnten letzten
Verdinderungen im Normoblasten eingegangen sind, kénnen in folgende
3 Gruppen eingeordnet werden.

Der einen Ansicht nach, die noch von Kélliker und Newmann ver-
treten worden ist, und die von Pappenheim, Heinz, Bettmann, Schridde
und Naegeli gestiitzt wird, beruht der gesamte Bildungsprozel des
Erythrocyten ausschlieBlich auf degenerativen Erscheinungen im Normo-
blastenkern. Derselbe schrumpft zusammen, wird pyknotisch, zerfallt
in einzelne Chromatinteilchen verschiedener Grofe und verschwindet,
indem er dem in chemischer Hinsicht unaufgeklirten karyolytischen
Vorgang verfallt. Naegeli meint, ,,daBl die vollstéindige intracelluldre
Kernauflésung der einzige Vorgang der Zellentkernung sei und daf} die
KernausstoBung lediglich Kunstprodukten entspricht. Demgegeniiber
vertritt seit Rindfleisch eine Reihe von Forschern einen anderen Stand-
punkt hinsichtlich dieser Frage. Da die histologischen Verinderungen,
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die am Normoblasten festgestellt werden, keine Beweise zugunsten
eines Bestehens von karyolytischen Vorgingen erbringen, erkliren
diese Forscher (Kostanecky, Maximow, Weidenreich, Howell, Selling,
Slotopolsky und Schinz, Kuczynski und Schwarz) die Bildung eines kern-
losen Erythrocyten ausschlieflich durch Ausstofung des Kernes im
ganzen, oder wie es Weidenreich feststellte, in einzelnen Bruchstiicken.
Eine Mittelstellung in dieser Frage nehmen endlich jene Forscher (Block,
Tiirk) ein, die, ohne irgendwelche andere Erklarung zu geben, beide
erwihnten Moglichkeiten, d. h. Karyolyse und Ausstofung des Kerns
annehmen, wobei die letztere, wenn sie nur kein ,,Kunstprodukt dar-
stelle (Tirk), hauptsdchlich bei pathologischen Vorgéngen beobachtet
werden soll.

Meine Beobachtungen beziehen sich auf Untersuchungen von blut-
bildenden Organen, hauptsichlich des Knochenmarks, bei Kaninchen,
denen per os in Sonnenblumendél geldstes Cholesterin eingefiithrt worden
ist, oder die durch Pyrogallol oder durch ein Gemisch von Toluylendiamin
und Pyridin vergiftet wurden; von diesen Mitteln hatte die letztere
Mischung die deutlichsten und besonders iiberzeugendsten Ergebnisse?).

Es trat eine auBlerordentlich starke erythroblastische Reaktion auf,
wobei zwischen verschiedenen Ubergangsformen vom Hamocytoblasten
zum Erythrocyten, — zwischen basophilen und polychromatophilen
Erythroblasten, — eine sehr groBle Menge von Normoblasten auftrat;
letztere waren wie in der Milz, in den Nebennieren, so auch hauptsichlich
im Knochenmark vorhanden.

Die eigenartige ,,radspeichenartige” Kernstruktur des Erythroblasten
verschwindet in den letzten Entwicklungsstadien, wobei die Oxyphilie
des Protoplasmas gleichzeitig zunimmt. Der Kern wird pyknotisch,
erscheint homogen, strukturlos und farbt sich mit. Azur-Eosin dunkel-
blau; dabei bewahrt er manchmal die RegelmiBigkeit seiner Umrisge,
verliert sie aber 6fter infolge der Schrumpfung. Dieser, mehir oder weniger
stark, pyknotisierte Kern fillt im weiteren zahlreichen Verdnderungen
anheim, die insgesamt in folgende 2 Gruppen eingeordnet werden
kénnen: Fragmentation des Kernes in einzelne Chromatinbréckel
und Auftreten von Vakuolen in der Chromatinsubstanz. Die Ver-
dnderungen der ersteren Art finden ihren Ausdruck darin, daB der Kern
in einige Kérner zerfillt, die bald von gleicher, bald von verschiedener
Grofe sind. An der Peripherie’ des Kerns tritt eine kaum merkliche
Ausstiilpung von halbrunder Form auf, die mit der Zeit an GroBe immer
zunimmt und sogar halb so grofl wie der Kern werden kann. Dem-
entsprechend rundet sie sich ab, lost sich vom Kern los und liegt nun
bald in dem einen, bald in dem anderen Teil der Zelle; dabei kommt es
aber nicht zu einer vollkommenen Abtrennung, da dieser neue Kérper

1) Siehe meine Arbeit in diesem Archiv Bd. 259, Heft 2, 1. Gruppe der Versuche.
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mit dem Kern durch einen gut ausgesprochenen Chromatinfaden ver-
bunden ist — es entsteht ein Bild, das sehr an eine ,,Hantel“ erinnert.
Dieser Vorgang schreitet nun weiter : die eine oder die andere Kernhalfte,
die miteinander durch den Chromatinfaden verbunden sind, beginnen
nun ihrerseits in mehrere kleinere Kérnchen zu zerfallen, so daB schlief3-
lich an dem einen Ende des Fadens 2—4 kleinere XKornchen liegen,
wahrend an dem anderen die urspriingliche grofie ,,Hantelkugel‘‘ erhalten
bleibt. Jedoch wird eine Bildung von derartigen Figuren nicht immer
beobachtet. Die urspriingliche kleine halbrunde Ausstiilpung 18st sich
nicht ab, sondern bleibt in enger Berithrung mit dem Kern; nebenan
oder etwas weiter, tritt aber eine andere ebensolehe Ausstiilpung auf,
die gleichzeitig mit der ersteren sich auf Kosten des Chromatins des
immer kleiner werdenden Kerns vergroBert, so dafl schlieBlich ein
» Kleeblatt ‘-artiges Bild zustande kommt, besonders in solchen Fallen,
wo zwischen den Ausstiilpungen und dem urspriinglichen Kern Zu-
sammenhéinge in Form von diinnen Chromatinfiden bestehen. So-
lange der Hauptkern noch nicht zerfallen ist, kénnen in ihm noch Spuren
der erhaltenen normoblastischen Struktur nachgewiesen werden, dagegen
wird eine solche in den isolierten Kdérnern, besonders in den kleinen,
ganzlich vermifit. Sie sind alle strukturlos homogen. Das Protoplasma,
nach den Priparaten zu urteilen, dndert seine Eigenschaften nicht —
es bewahrt seine Acidophilie und Homogenitét.

Aufler diesen Vorgéingen werden in den Endstadien, solange der
Kern noch vorhanden ist und seine morphologischen, fiir den Normo-
blasten charakteristischen Higenschaften noch bewahrt hat, auch noch
andere Erscheinungen beobachtet, ndmlich ein Auftreten von Vakuolen
im Kern. Diese treten vorerst in Form von kleinen hellen Ptinktchen
oder Streifen auf, die sich vom dunkelblauen Grunde des Kerns deutlich
abheben ; allméhlich werden sie ausgedehnter und greifen auf einen immer
groBeren Teil des Chromatins iiber. Die Chromatinmenge wird immer
geringer, und in den spédteren Stadien diese Vorganges laBt sich das
Chromatin nur in Form eines engen Saumes an der Peripherie der Vakuole
dem einen oder anderen Rande des urspriinglichen Kernes entsprechend,
feststellen. Die Form, die Gréfe und der Entstehungsort dieser Vakuolen
bieten eine duBerst grofe Mannigfaltigkeit. Mitunter tritt nur eine auf,
zuweilen sind es mehrere; liegen sie im zentralen Teil des Kerns, so
zerfallt das Chromatin in einzelne Bréckel. Es kommt vor, dafi die
Vakuole im Zentrum des Kerns auftritt und sich in der Léngsrichtung
vergréBert, wodurch der Kern in 2 Teile von verschiedener GréBe ge-
teilt wird. Dem Vorgang der Vakuolisation und der Karyolyse anheim-
fallen nicht nur jene Normoblastenkerne, die keine Anzeichen eines Zer-
falls in einzelne Bruchstiicke aufweisen, sondern auch diejenigen, die
schon in einzelne, miteinander in Verbindung stehende Korner zer-
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fallen sind. Auf diese Weise degeneriert der Kern nicht im Ganzen, sondern
es verfillt dem Untergange jeder Teil desselben fiir sich — jedes Bruch-
stiick, das sich vom Hauptkern losgel6st hat. Wahrend der karyolytische
Vorgang fortschreitet und der Kern dadurch zugrunde geht, erleidet
auch das Protoplasma des Normoblasten gewisse Verdnderungen. Vorerst
kommen Félle vor, wo die Vakuole, die sich an Stelle des Kerns gebildet
hat, eine sehr grofle Ausdehnung erreicht, so dal vom Protoplasma

o @ » 5

Abb. 1. Nr.1l. Normoblast mit pyknotisiertem Kern; Nr.2—8. FErscheinungen der Xernfrag-

mentation; Nr. 9—20. Karyolysis und Kernfragmentation mit Bildung von kernloser Zelle (20);

Nr. 21—26. Verschiedene Stadien passiver Kernauswanderung (Emigration) mit Bildung von
Erythrocyten (21); Nr. 27. Kernauswanderung in einzelnen Fragmenten.

nur ein sehr schmaler Saum iibrig bleibt, aber abgesehen davon, ist mit-
unter die Férbung des Protoplasmas ungleichmi6ig und blasser als iiblich.
Ein vollkommen anderes Bild 148t sich im Zelleib beobachten bei
der anderen Art, auf welche der Kern aus dem Normoblasten verschwin-
det. In diesem Falle bewahrt das Protoplasma die helle rosa Farbe;
es ist nicht verringert — schon eher vergroBert, so dafl es auch jenen
Raum einnimmt, wo sich der verschwundene Kern befunden hat.
Dieser Vorgang des Kernschwundes erinnert an das bekannte Bild
der Auswanderung eines Lymphocyten durch die Gefdalwand; er setzt
Virchows Archiv. Bd. 262, 45
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sich aus einigen Hauptphasen zusammen. Der pyknotische runde
Kern, der an der Peripherie des Normoblasten gelegen ist, erleidet an
der Seite, die gegen die Zelloberflache gewandt ist, eine Verjingung
und nimmt dank dieser Verjiingung eine birnfrmige Gestalt an. Unter
dem EinfluBl von irgendwelchen noch unbekannten ratselhaften Ursachen
entsendet dieser verwandelte Kern einen diinnen Chromatinfaden, der
durch die Zellmembran nach auBen dringt. Dieser Chromatinfaden ist
am freien Ende zugespitzt und erinnert gewissermaflen an einen Aus-
Iaufer wie er bei vielen Pflanzen beobachtet wird. Mit der Zeit speichert
sich an der Spitze Chromatin und es bildet sich hier ein kleines Chromatin-
kérnchen, das mit dem innerhalb gelegenen Chromatin stets verbunden
bleibt. Dieses neugebildete Kérnchen beginnt nun zu wachsen, seine
AusmaBe werden gréler, zur gleichen Zeit aber nimmt die Quelle seines
Wachstums — das Kernchromatin — bestindig an Menge ab. Je groler
das ,,Korn“ wird, das auBerhalb der Zelle gelegen ist, desto kleiner ist
der in der Zelle iibrig gebliebene Kern. Indem nun die Chromatin-
substanz auch weiterhin hertiberwandert auf dem Wege des Chromatin-
fadens, der das Aussehen eines ,,Ausliufers’ schon verloren hat, kommt
es vorerst zu einer Ausgleichung der Grolle beider Kerne. Im weiteren
wird der intracellulir gelegene immer kleiner, der extracellulire dagegen
immer groBer. Endlich schlieBen sich die letzten Uberbleibsel des Chro-
matins aus dem ersteren, dem auBerhalb der Zelle gelegenen Chromatin
an, und somit befreit sich der Normoblast von seinem Kern, der nun
frei in der Nihe des neugebildeten Erythrocyten liegt.

Die von mir geschilderten Kernverénderungen : seine Degenerationen,
Pyknose, Zerfall in einzelne Chromatinkérper, seine Karyolyse, seine volle
Auflssung, und endlich, die ,,Emigration” der Normoblastenkerne, ent-
weder im vollen Umfange des Chromatins oder in einzelnen Fragmenten
verschiedener GroBen — alles dies weist darauf hin, daf fiir den Vorgang
des Kernschwundes im Normoblasten bei pathologischen Bedingungen
2 Wege bestehen : der Weg der Karyolyse und der Weg der ,, Kmigration‘.
Der letztere — AusstoBung des Kerns, sein langsames passives Aus-
wandern ist aber kein ,,Kunstprodukt®, sondern stellt eine vollkommen
wirkliche Tatsache dar. Wenn man die von mir geschilderten Bilder
nur als ,, Kunstprodukt® ansehen will, so miilite man schon annehmen,
dafB3 die technischen Fehler sich unerklirlicherweise ausschlieflich auf
die Normoblastenkerne beschranken, da in allen anderen Zellformen in
demselben Knochenmark bei der Untersuchung in Schnitten (und nicht
in Ausstrichen), gleichartige Verdnderungen in den Kernen nicht be-
obachtet werden konnten.

Welche von diesen beiden Moglichkeiten ist im Vorgange der Ent-
kernung nun die vorherrschende? Zweifelsohne ist es der Weg der
Karyorhexis, da man fast in jedem Schnitt an Stellen, wo die hémo-
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globinhaltigen Zellen sich anhéufen, auf Bilder wie der Kernfragmen-
tation, so auch der Karyolysis stoft, dagegen wird das Bild der
KernausstoBung selten angetroffen — es mufl gesucht werden, und man
findet solche Bilder nicht in jedem Schnitt.

Indem ich somit diese 2 angefiihrten Wege anerkenne, auf welchen
sich die Zelle vom Kern befreit, und annehme, dall der erste Weg der
vorherrschende ist, glaube ich dennoch nicht, daf dieser Weg der Kern-
aufléosung immer zur Bildung jenes lebensfahigen Erythrocyten fiihren
wiirde, der im normalen zirkulierenden Blute auftreten mufl. Meine
Untersuchungen zeigen, dafl das Protoplasma mancher Normoblasten,
wo sich Erscheinungen der Karyorhexis und der folgenden Karyolysis
feststellen lassen, zum Ende des Entkernungsvorganges, d.h. bei der
Bildung der kernlosen Zelle im hohen MafBle seine Oxyphilie einbiifit,
stellenweise sich mit FEosin schlecht oder tiberhaupt nicht farbt; dabei
schwindet die Regelmafigkeit der Zellenform, die dem Normoblasten
eigen ist. Mit einem Worte, die gebildete kernlose Zelle erscheint —
soweit wir auf Grund unserer morphologischen Untersuchungsmethoden
iiber die Norm oder die Pathologie der Zelle urteilen kénnen —
im hohen Mafe pathologisch veréindert. Eine solche Zelle gehort
entschieden nicht in das umlaufende Blut mit dessen hohen An-
spritchen an die lebensfihige tétige Zelle. Derartige Zellen fallen
den Makrophagen anheim, in denen solche auch gefunden werden
kénnen.

Alle diese, hauptsichlich bei der Untersuchung des Knochgnmarks,
experimentell festgestellten Tatsachen, finden eine Bestitigung in den
Untersuchungen vom menschlichen Knochenmark.

Ich habe nimlich in dieser Richtung das Knochenmark in 10 Fallen von
Gasgangrén und in 20 Fallen von akuten Infektionskrankheiten (Scharlach,
Diphtherie, Dysenterie) und in 5 Fillen Anémie untersucht, wobei ich das Material
zur Untersuchung nur in solchen Féllen entnahm, wo die Sektion nicht spiter
als 3 Stunden nach dem Tode ausgefiihrt wurde; manche Sektionen wurden nach
35 Minuten — 1 Stunde ausgefiihrt.

Bei der mikroskopischen Untersuchung erwiesen sich zwischen Fett-
zellen Herde myeloiden Gewebes von verschiedener GréBe, in denen
fast immer Anhéufungen himoglobinhaltiger Zellen nachgewiesen werden
konnten. Diese Anhéufungen, die vorwiegend Normoblasten enthielten,
wurden nun von mir niher untersucht, zum Zwecke die Bildung des
Erythrocyten festzustellen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen nicht den geringsten
Zweifel iibrig, dafl auch beim Menschen der Vorgang der Erythrocyten-
bildung denselben 2 Wegen folgt; jedoch spielen die Erscheinungen
der Karyolysis und Karyorhexis hier eine noch gréBere Rolle. Diese
Erscheinungen herrschen vor. Dagegen werden die ,,Emigrations-
erscheinungen® blofl mit Miihe festgestellt.

45%
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Meine Untersuchungen widersprechen somit nicht den Beobach-
tungen von Kolliker, Pappenheim, Naegeli und von anderen Forschern,
die bei der Bildung des Erythrocyten eine Auflésung des Normoblasten-
kernes annehmen. Dieser Standpunkt wird auch durch meine Beob-
achtungen bestétigt, und wird demselben durch letztere die Hauptrolle
bei der Entkernung des Normoblasten unter pathologischen Bedingungen
zugewiesen. Gleichzeitig aber zwingen meine Beobachtungen, die ,,Aus-
stoBung* des Kernes als einen vollkommen tatséchlichen Vorgang an-
zusehen. Somit bestitigen sie in grundsitzlicher Hinsicht die Ansichten
von Maximow, Weidenreich, und besonders von Selling, welch letzterer
fast vollkommen solche , Kernemigrations-Bilder anfithrt, wie die
von mir beobachteten. Folglich also, bei der Losung der Frage iiber die
Entkernung des Normoblasten unter pathologischen Bedingungen,
kann man weder nur die eine, noch nur die andere von den beschriebe-
nen Moglichkeiten als ausschlieBlich ansehen: diese Frage kann nicht
einseitig behandelt werden. Wie mir scheint, sind der Wahrheit am néch-
sten jene Forscher, die die Hauptrolle dem Vorgang der ,, Kernauflésung*‘
zuschreiben, gleichzeitig aber auch den Vorgang der ,,KernausstoBung*
anerkennen (7Tirk, Bloch).

Anmerkung ber der Korrektur: Die Arbeit Negreios-Rinaldi ,,Morphologia
normale pathologica de globuli rossi®, Folia medica 1915 konnte nicht beriick-
sichtigt werden, da ich Kenntnis tiber dieselbe aus der Arbeit Marchands in

Haematologica (Arch. ital. di ematologia e sierologia) Vol. V, nach Abschlufl
vorliegender Mitteilung erlangt habe.
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