
i:lber die Entkernung des Normoblasten unter pathologischen 
Bedingungen. 

Von 

t~rof. Dr. Th. Ssyssojew, Leningrad. 

Mi~ 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 18. Juni 1926.) 

Der Normoblast entsteht aus der ftir alle myeloide Gebilde gemein- 
samen Stammzelle - -  dem H~mocytoblasten, indem der Zellkern einen 
Umbau erf~ihrt und]m ursprtinglich basolohilen Protoplasma H~m0globin 
gespeichert wird. Dutch weitere Vergndernngen im Kern und Anhgufung 
yon Hi~moglobin entwickelt sich schlieSlich aus dem Normoblasten 
eine kernlose h/imoglobinhaltige Zelle - -  der Erythrocyt .  Der Umstand, 
dab das kernlose rote BlutkSrperchen sich aus einer Zelle entwiekelt, 
die einen Kern besitzt, ruff gegenwgrtig keine Zweifel hervor und gilt 
als festgestellt. Trotzdem aber besteht, hinsiehtlieh dieser sicher fest- 
gestellten biologisehen Erscheinung, zwischen den Hi~matologen noch 
bnmer keine Einstimmigkeit in den Anschauungen, auf welehen Wegen 
dieselbe abl~uft und weleher Art die bestimmenden Ver~nderungen sind, 
die im Normoblastenkern beobaehtet werden. Die Ansichten der ver- 
sehiedenen Forscher, die sich mit dem Studium der Erythropoese in 
ihrem Ganzen befaSt haben oder speziell anf die erw~hnten letzten 
Vergnderungen im Normoblasten eingegangen sind, kSnnen in folgende 
3 Gruppen eingeordnet werden. 

Der einen Ansieht nach, die noch yon Kdlliker und Neumann ver- 
treten worden ist, und die yon Pat)penheim, Heinz, Bettmann, Schridde 
und Naegeli gestiitzt wird, beruht der gesamte Bildungsproze8 des 
Erythrocyten ausschlieBlieh auf degenerativen Erscheinungen im Normo- 
b]astenkern. Derselbe sehrumpft zusammen, wird pyknotiseh, zerfgllt 
in einzelne Chromatinteilehen versehiedener GrSl3e und versehwindet, 
indem er dem in ehemiseher t{insieht unaufgeklS~rten karyolytischen 
Vorgang verfitllt. Naegeli meint, ,,dab die vollst~ndige intracellulgre 
Kernaufl6sung der einzige Vorgang der Zellentkernung sei und dab die 
KernausstoBung lediglieh Kunstprodukten entspricht". Demgegeniiber 
vertr i t t  seit Rind]leisch eine Reihe yon Forschern einen anderen Stand- 
punkt hinsichtlich dieser Frage. D~ die histologisehen Ver/~nderungen, 
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die am Normoblasten festgestellt werden, keine Beweise zugunsten 
eines Bestehens yon karyolytischen Vorg/s erbringen, erkl~ren 
diese Forscher (Kostanecky, Maximow, Weidenreich, Ho~'ell, Selling, 
Slotopolsky und Schinz, Kuczynski und Schwarz) die Bildung eines kern, 
losen Erythrocyten  aussehlieBlich durch Ausstol]ung des Kernes im 
ganzen, oder wie es Weidenreieh feststellte, in einzelnen Bruehstficken. 
Eine Mittelstellung in dieser Frage nehmen endlieh jene Forscher (Bloch, 
Tiirk) ein, die, ohne irgendwelche andere Erkl~rung zu geben, beide 
erw~hnten MSgliehkeiten, d .h .  Karyolyse und AusstoBung des Kerns 
annehmen, wobei die letztere, wenn sie nur kein ,Kuns tp roduk t "  dar- 
stelle (Tiirk), haupts/s bei patho]ogischen Vorg/s beobachtet  
werden soll. 

Meine Beobaehtungen beziehen sieh auf Untersuchungen yon blut- 
bildenden Organen, haupts/s des Knochenmarks,  bei Kaninchen, 
denen per os in SonnenblumenS1 gelSstes Cholesterin eingeffihrt worden 
ist, oder die dureh PyrogMlol oder durch ein Gemisch yon Toluylendiamin 
und Pyridin vergiftet wurden; yon diesen Mitteln hat te  die letztere 
Misehung die deutliehsten und besonders fiberzeugendsten Ergebnissel). 

Es t ra t  eine auBerordentlich starke erythroblastisehe Reaktion auf, 
wobei zwisehen versehiedenen Ubergangsformen yore H/~moeytoblasten 
zum Erythroe3rten , - -  zwisehen b~so10hilen und polychromatophilen 
Erythroblasten,  - -  eine sehr groI~e Menge yon Normob]asten auftrat ;  
letztere waren wie in der Milz, in den Nebennieren, so auch haupts~chlich 
im Knochenmark vorhanden. 

Die eigenartige ,,radspeichenartige" Kernst ruktur  des Erythroblasten 
versehwindet in den letzten Entwicklungsstadien, wobei die Oxyphilie 
des Protoplasmas gleichzeitig zunimmt. Der Kern wird pyknotiseh, 
erseheint homogen, strukturlos und f~rbt sich mit  Azur-Eosin dunkel- 
blau; dabei bewahrt  er manehmal  die Regelm~Bigkeit seiner Umrisse, 
verliert sie aber 5fter infolge der Sehrumpfung. Dieser, mehr oder weniger 
stark, pyknotisierte Kern fMlt im weiteren zahlreichen Ver/~nderungen 
anheim, die insgesamt in folgende 2 Gruppen eingeordnet werden 
kSnnen: Fragmentat ion des Kernes in einzelne Chromatinbr5ckel 
und Auftreten yon Vakuolen in der Chromatinsubstanz. Die Ver- 
/s der ersteren Art  linden ihren Ausdruek darin, da~ der Kern 
in einige K5rner zerf~tllt, die bald yon gleieher, bald yon verschiedener 
GrSBe sind. An der Peripherie des Kerns t r i t t  eine kaum merkliche 
Ausstfilpung yon hMbrunder Form auf, die mit  der Zeit an GrSBe immer 
zunimm~ und sogar hMb so grof~ wie der Kern werden kann. Dem- 
entsprechend rundet  sie sieh ab, 16st 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 KSrper 

1) Siehe meine Arbei~ in diesem Archly ]3d. 259, Heft 2, 1. Gruppe der Versuche. 
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mit dem Kern dureh einen gut ausgesproehenen Chromatinfaden ver- 
bunden ist - -  es entsteht ein gild, das sehr an eine ,,Hantel" erinnert. 
Dieser Vorgang sehreitet nun weiter : die eine oder die andere Kernhalfte, 
die miteinander dureh den Chromatinfaden verbunden sind, beginnen 
nun ihrerseits in mehrere kleinere K6rnehen zu zerfallen, so dab sehlieB- 
lieh an dem einen Ende des Fadens 2--4 kleinere K6rnehen liegen, 
wghrend an dem anderen die ursprfingliehe groBe ,,Hantelkugel" erhalten 
bleibt. Jedoeh wird eine Bildung yon derartigen Figuren nieht immer 
beobaehtet. Die ursprfingliehe kleine hMbrunde Ausstfilpung 16st sieh 
nieht ab, sondern bleibt in enger Beriihrung mit dem Kern; nebenan 
oder etwas weiter, tr i t t  aber eine andere ebensolehe Ausstfilpung auf, 
die gleiehzeitig mit der ersteren sieh auf Kosten des Chromatins des 
immer Meiner werdenden Kerns vergr68ert, so dab sehlieBlieh ein 
,,Kleeblatt"-artiges gild zustande kommt, besonders in solehen F~llen, 
wo zwisehen den Ausstfilpungen und dem urspriingliehen Kern Zu- 
sammenhange in Form yon dfinnen Chromatinfaden bestehen. So- 
lange der I tauptkern noeh nieht zerfallen ist, k6nnen in ihm noeh Spuren 
der erhaltenen normoblastischen Struktur naehgewiesen werden, dagegen 
wird eine solche in den isolierten K6rnern, besonders in den kleinen, 
g/~nzlieh vermiSt. Sie sind alle strukturlos homogen. Das Protoplasma, 
nach den Pr~paraten zu urteilen, ~ndert seine Eigensehaften nieht - -  
es bewahrt seine Aeidophilie und I-Iomogenit~t. 

Auger diesen Vorggngen werden in den Endstadien, solange der 
Kern noeh vorhanden ist und seine morphologisehen, fiir den Normo- 
blasten eharakteristisehen Eigensehaften noch bewahrt hat, aueh noeh 
andere Erseheinungen beobaehtet, namlieh ein Auftreten yon Vakuolen 
im Kern. Diese treten vorerst in Form yon kleinen hellen Piinktehen 
oder Streifen auf, die sieh vom dunkelblauen Grunde des Kerns deutlich 
abheben ; allmghlieh werden sie ausgedehnter und greifen auf einen immer 
gr6Beren Tell des Chromatins fiber. Die Chromatinmenge wird immer 
geringer, nnd in den sp~teren Stadien diese Vorganges l~gt sich das 
Chromatin nur in Form eines engen Saumes an der Peripherie der Vakuole 
dem einen oder anderen I{ande des ursprtingliehen Kernes entspreehend, 
feststellen. Die Form, die Gr68e und der Entstehungsort dieser Vakuolen 
bieten eine auSerst groBe Mannigfaltigkeit. Mitunter tri t t  nut  eine auf, 
zuweilen sind es mehrere; liegen sie im zentralen Teil des Kerns, so 
zerfgllt das Chromatin in einzelne Br6ekel. Es kommt vor, dab die 
Vakuole im Zentrum des Kerns auftritt und sieh in der L~ngsriehtung 
vergr68ert, wodureh der Kern in 2 Teile yon versehiedener Gr68e ge- 
teilt wird. Dem Vorgang der Vakuolisation und der Karyolyse anheim- 
fallen nieht nut jene Normoblastenkerne, die keine Anzeiehen eines Zer- 
falls in einzelne Bruehstfieke aufweisen, sondern aueh diejenigen, die 
sehon in einzelne, miteinander in Verbindung stehende K6rner zer- 
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fallen sind. Auf diese Weise degeneriert der Kern nieht im Ganzen, sondern 
es verfgllt dem Untergange jeder Teil desselben ftir sieh - -  jedes Brueh- 
stiiek, das sieh vom Hauptkern losgel6st hat. Wihrend der karyolytisehe 
Vorgang fortsehreitet und der Kern dadureh zugrunde geh% erleidet 
aueh das Protoplasma des Normoblasten gewisse Vergnderungen. Vorerst 
kommen F~lle vor, wo die Vakuole, die sieh an Stelle des Kerns gebildet 
hat, eine sehr grol3e Ausdehnung erreieht, so dab vom Protoplasma 

Abb. 1. Nr. 1. Normoblast mit pyknotisiertem Kern; Nr. 2--8. Erscheinungen der Kernfrag- 
mentation; Nr. 9--20. Karyolysis mid Kernfragmentation mit Bildung yon kernloser Zelle (20); 
2gr. 21--26. Versehiedene Stadien passiver Kernauswanderung (Emigration) mit Bildung yon 

Erythroeyten (21); Nr. 27. Kernauswanderang in einzelnen Fragmenten. 

nur ein sehr sehmMer Saum iibrig bleibt, aber abgesehen davon, ist mit- 
unter die Farbung des Protoplasmas ungleiehmiBig und blasser als iiblich. 

Ein vollkommen anderes Bild l~13t sich im Zelleib beobaehten bei 
der anderen Art, auf welche der Kern aus dem Normoblasten verschwin- 
def. In  diesem Falle bewahrt das Protoplasma die helle rosa Farbe; 
es ist nicht verringert - -  sehon eher vergr6Bert, so dag es aueh jenen 
Raum einnimmt, wo sich der versehwundene Kern befunden hat. 

Dieser Vorgang des Kernschwundes erinnert an das bekannte Bild 
der Auswanderung eines Lymphoeyten durch die GefiBwand; er setzt 

Virehows Archiv. Bd. 262. 45 
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sieh aus einigen I tauptphasen zusammen. Der pyknotisehe runde 
Kern, der an der Peripherie des Normoblasten gelegen ist, erleidet an 
der Seite, die gegen die Zelloberflgehe gewandt ist, eine Verjfingung 
und n immt  dank dieser Verjfingung eine birnfSrmige Gestalt an. Unter  
dem Einflug yon irgendwelehen noeh unbekannten rgtselhaften Ursaehen 
entsendet dieser verwandelte Kern einen dfinnen Chromatinfaden, der 
dutch die Zellmembran naeh augen dringt. Dieser Chromatinfaden ist 
am freien Ende zugespitzt und erinnert gewissermaBen an einen Aus- 
lgufer wie er bei vielen Pflanzen beobaehtet  wird. Mit der Zeit speiehert 
sieh an der Spitze Chromatin und es bildet sieh hier ein kleines Chromatin- 
kSrnehen, das mit  dem innerhMb gelegenen Chromatin stets verbunden 
bleibt. Dieses neugebildete KSmehen beginnt nun zu waehsen, seine 
Ausmage werden gr6Ber, zur gleiehen Zeit abet n immt die Quelle seines 
Waehstums - -  das Kernehromat in - -bes tgnd ig  an Menge ab. Je  gr6ger 
das , ,Korn" wird, das augerhalb der Zelle gelegen ist, desto kleiner ist 
der in der Zelle iibrig gebliebene Kern. Indem nun die Chromatin- 
substanz aueh weiterhin heriiberwandert auf dem Wege des Chromatin- 
fadens, der das Aussehen eines ,,Auslgufers" sehon verloren hat, kommt  
es vorerst zu einer Ausgleiehung der Gr6ge beider Kerne. I m  weiteren 
wird der intraeellulgr gelegene immer kleiner, der extraeellulgre dagegen 
immer gr6Ber. Endlieh sehlieBen sieh die letzten Uberbleibsel des Chro. 
matins aus dem ersteren, dem auBerhalb der Zelle gelegenen Chromatin 
an, und somit befrei~ sieh der Normoblast  yon seinem Kern, der nun 
frei in der N~he des neugebildeten Erythroeyten liegt. 

Die yon mir gesehilderten Kernvergnderungen : seine Degenerationen, 
Pyknose, Zerfall in einzelne ChromatinkSrper, seine Karyolyse, seine volle 
Aufl6sung, und endlieh, die , ,Emigration" der Normoblastenkerne, ent- 
weder im vollen Umfange des Chromatins oder in einzelnen Fragmenten  
versehiedener G r S g e n -  alles dies weist darauf hin, dag ftir den Vorgang 
des Kernsehwundes im Normoblasten bei pathologisehen Bedingungen 
2 Wege bestehen : der Weg der Karyolyse und der Weg der , ,Emigrat ion" .  
Der letztere - -  AusstoBung des Kerns, sein langsames passives Aus- 
wandern ist aber kein , ,Kunstprodukt" ,  sondern stellt eine vollkommen 
wirkliehe Tatsaehe dar. Wenn man die yon mir gesehilderten Bilder 
nut  als , ,Kunstprodukt"  ansehen will, so miiBte man sehon annehmen, 
dab die teehnisehen Fehler sieh unerklgrlieherweise aussehlieBlieh auf 
die Normoblastenkerne besehrgnken, da in alien anderen Zellformen in 
demselben Knoehenmark bei der Untersuehung in Sehnitten (und nieht 
in Ausstriehen), gleiehartige Vergnderungen in den Kernen nieht be- 
obaehtet  werden konnten. 

Welehe von diesen beiden M6gliehkeiten ist im Vorgange der Ent-  
kernung nun die vorherrsehende? Zweifelsohne ist es der Weg der 
Karyorhexis,  da man fast in jedem Sehnitt an Stellen, wo die hi~mo- 
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globinhaltigen Zellen sieh anh~ufen, auf Bilder wie der Kernfragmen- 
tation, so auch der Karyolysis stSBt, dagegen wird das Bild der 
Kernausstol3ung selten ange t ro f f en - - e s  mul3 gesueht werden, und man 
finder solche Bilder nicht in jedem Schnitt. 

Indem ich somit diese 2 angefiihrten Wege anerkenne, auf welchen 
sich die Zelle vom Kern befreit, und annehme, dab der erste Weg der 
vorherrschende ist, glaube ich dennoch nieht, dab dieser Weg der Kern- 
auflSsung immer zur Bildung jenes lebensf~higen Erythrocyten  ffihren 
wiirde, der im normalen zirkulierenden Blute auftreten muB. 3s 
Untersuchungen zeigen, dab das Protoplasma maneher Normob]asten, 
we sich Erseheinungen der Karyorhexis  und der folgenden Karyolysis 
feststellen lassen, zum Ende des Entkernungsvorganges, d. h. bei der 
Bildung der kernlosen Zelle im hohen MaBe seine Oxyphilie einbfiBt, 
stellenweise sieh mit  Eosin schleeht oder fiberhaupt nicht f~rbt;  dabei 
schwindet die Regelmgl3igkeit der Zellenform, die dem Normoblasten 
eigen ist. Mit einem Worte, die gebildete kernlose Zelle erseheint - -  
soweit wir auf Grund unserer morphologischen Untersuchungsmethoden 
fiber die Norm oder die Pathologie der Zelle urteilen kSnnen - -  
im hohen Mal3e pathologiseh ver~ndert. Eine solehe Zelle geh6rt 
entsehieden nieht in das umlaufende Blur mit  dessert hohen An- 
spriiehen an die lebensf~hige t~itige Zelle. Derartige Zellen fallen 
den Makrophagen anheim, in denen solehe auch gefunden werden 
kSnnen. 

Alle diese, haupts~ch]ieh bei der Untersuchung des Knoe!~nmarks ,  
experimentell festgestellten Tatsachen, finden eine Best~tigung in den 
Untersuehungen veto mensehlichen Knochenmark.  

Ich babe n/imlich in dieser Richtung das Knochenm~rk in 10 F~illen yon 
Gasg~ngr/in und in 20 F~illen yon akuten Infektionskrankheiten (Sch~rlach, 
Diphtherie, Dysenterie) und in 5 FAllen An~mie uiitersucht, wobei ich das Material 
zur Untersuchung nut in solchen F~llen entnahm, we die Sektion nioht sp/~ter 
als 3 Stunden nach dem Tode ~usgefiihrt wurde; m~nche Sektionen wurden nach 
35 Minuten - -  1 Stunde ausgefiihr~. 

Bei der mikroskoloischen Untersuchung erwiesen sich zwisehen Fett-  
zellen Herde myeloiden Gewebes yon verschiedener GrSl~e, in denen 
fast immer Anh/iufungen h/~moglobinhaltiger Zellen naehgewiesen werden 
konnten. Diese Anh~ufungen, die vorwiegend Normoblasten enthielten, 
wurden nun yon mir naher untersueht, zum Zwecke die Bildung des 
Erythroeyten  festzustellen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuehungen lassen nieht den geringsten 
Zweifel fibrig, dab auch beim Mensehen der Vorgang der Erythroeyten-  
bildung denselben 2 Wegen folgt; jedoch spielen die Erseheinungen 
der Karyolysis und Karyorhexis hier eine noeh grSBere Rolle. Diese 
Erseheinungen herrschen vor. Dagegen werden die ,,Emigrations- 
erscheinungen" bloB mit  Mfihe festgeste]]t. 

45* 
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Meine Unte r suchungen  widersprechen somit  n ieh t  den Beobaeh- 
t ungen  yon  Kdlliker, Pappenheim, Naegeli und  yon  anderen  Forsehern,  
die bei der Bi ldung des E r y t h r o e y t e n  eine Aufl6sung des Normoblas ten-  
kernes annehmen.  Dieser S t a n d p u n k t  wird aueh dutch  meine Beob- 
aeh tungen  best~tigt,  und  wird demselben dutch  letztere die Haupt ro l le  
bei der E n t k e r n u n g  des Normoblas ten  un te r  pathologisehen Bedingungen  
zugewiesen. Gleiehzeitig abet  zwingen meine Beobaehtungen,  die ,,Aus- 
stol3ung" des Kernes  als e inen vol lkommen tats~ehliehen Vorgang an- 
zusehen. Somit  best/ttigen sie in  grundsgtzl ieher Hins ieht  die Ansiehten  
yon Maximow,  Weidenreich, und  besonders yon  Selling, welch letzterer 
fast  vo l lkommen solehe , ,Kernemigrat ions"-Bi lder  anffihrt,  wie die 
yon  mir  beobaehteten.  Folglieh also, bei der LSsung der Frage fiber die 
E n t k e r n u n g  des Normoblas ten  un te r  pathologisehen Bedingungen,  
k a n n  m a n  weder n u t  die eine, noeh n u t  die andere yon  den besehriebe- 
hen MSgliehkeiten als aussehlieglieh ansehen:  diese Frage k a n n  n ieh t  
einseitig behande l t  werden. Wie mir  seheint,  s ind der Wahrhe i t  am ngeh- 
s ten  jene Forseher, die die Hauptro l le  dem Vorgang der , ,Kernauf lSsung" 
zusehreiben, gleiehzeitig abet  aueh den Vorgang der , ,KernausstoBung" 
ane rkennen  ( Tiirl~, Bloch). 

Anmerkung bei der Korrektur: Die Arbeit Negreios-Rinaldi ,,Morphologia 
normale pathologiea de globuli rossi", Folia mediea 1915 konnte nieht berfiek- 
siehtigt werden, da ieh Kenntnis fiber dieselbe aus der Arbeit Marehands in 
Haematologie~ (Arch. ital. di ematologla e sierologia) Voh V, naeh AbsehluB 
vorliegender Mitteilung erlangt babe. 
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