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(Eingegangen am 31. Mai 1951.) 

Morphologisch fal~bare Ver~nderungen dcr Ze]lkerne, die durch be- 
stimmte Stoffe ausgelSs~ werden und im wesent]ichen in einer Beeinflus- 
sung des Teflungsablaufes bestehen, sind erstmalig yon DusTIz~ be- 
schrieben worden. Alle Phar~naka mit eJner Wirkung auf den Zellkern 
fal]te DUSTIN unter dem Begriff der Icaryoklastischen Gi/te zusammen. 
Die Gruppe dieser kernschadigenden Stoffe ist in den letzten Jahre~ 
durch die Einbeziehung neuer Pharmaka standig erweitert worden. 

Unter ihnen steht das Colchicin sowoht bezfiglich seiner kernspezifi- 
schen als auch seiner mitosehemmenden Wirksamkei~ an erster Stelle. 
BRocK, DRUCKREu und HERKEN fanden bei e]ner Gegenfiberstellung 
yon Plasma- und Kerngiften, dal~ das Tausendfache der ColchJcindosis~ 
die am befruchteten Seeigelei eine t temmung der Zell~eilung hervorruft,. 
noch ohne Einflu2 auf die Funktion des Cytop]asmas (gemessen am Sauer- 
stoffverbrauch naeh WARBU~r ist. Im Gegensatz dazu hemmt das 
Plasmagift Veratrin die Zellteilung erst bei der zehnfachen Dosis, die 
eine ErhShung des Sauerstoffverbrauches auslSst. 

Uber den Mechanismus der Mitoschemmung durch das Colehicin be- 
steht eine umfangreiche Literatu~. L]~TR~ erkl/~rt sie durch eine StS- 
rung in der Funktion der Spindel, die er als kontractfles System auffal~t, 
welches durch eine StSrung des Adenosintriphosphorsaure-Kreatinin- 
phosphorsaure-Stoffwechsels in einen der Muskelstarre entsprechenden 
Zustand fibergefiihrt wJrd. LUDFORD hingegen nimmt eine Unter- 
drfickung der Spindelbildung dutch das Colchicin an. Der in seiner 
mitotischen Teflung gehemmte Kern geht pyknotisch zugrunde oder 
formiert sich zu eJnem jetzt polyploiden t~uhekern; auch die Bildung 
yon Nebenkernen wurde beobachte~. 

Diese Befunde wurden nach Stunden, hSchstcns jedoch wenige Tage 
nach einer meist nur einmaligen Colchicinapplikation erhoben. Uber die: 
Folgen einer l~nger dauernden Colchieineinwirkung ist wenig bekannt.  
Nur HAMPERL berichtet 1946 fiber Vergnderungen, die er nach chroni- 
scher Colchicinvergiftung beobachten konnte. Er tropfte gleichaltrigen 
M~usen in regelm~l~igen Zeitabst~nden Colchicin-AcetonlSsung auf die 
Riickenhaut. Von den inneren Organen wiesen vor allem die Leber und 
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der Diinndarm deutliche Ver~nderungen auf. Im Epithel des Diinn- 
darmes beobaehtete HAMrEI~L das Auftreten zahlreieher pyknotischer 
Kerne, die zum Tell in das Darmlumen abgestoBen u~urden, zum Teil 
Zerfallserscheinungen zeigten. In der Leber t raten giesenzellen bzw. 
t~iesenkerne auf, die stark verformt waren und in ihrem Inneren aeido- 
phile Kugeln aufwiesen. Daneben fanden sich Bilder, die auf einen 
Kernzerfa]l hindeuteten. Das Zwischengewebe zeigte eine leukoeyt/ire 
Infiltration. An anderen Organen lieBen sich keine Vergndernngen naeh- 
weisen. 

Aus zeitbedingten Griinden konnten diese Untersuchungen seinerzeit 
nicht zu Ende gefiihrt werden und wurden daher yon uns jetzt wieder 
aufgegriffen. 

Material und Methode. 
Urn den Versuehstieren ilnmer eine gleiche, exakt mel~bare Dosis yon 

Colchiein verabreichen zu kSnnen, wurde zum Unterschied yon den 
Versuchen HAMPt~RLs M~usen yon 20--25g Gewicht eine 0,02%ige, 
w~grige LSsung yon Colchicin ,,Merck" intraperitoneal injizier~. Da es 
sich darum handelte, eine Dosis ausfindig zu machen, die die Tiere zwar 
sch~digte, aber nicht in kurzer Zeit tStete, wurden Vorversuehe mit 
verschiedenen Colchicinmengen angeste]lg. Die besten Ergebnisse er- 
zielten wir mit einer t~g]iehen Dosis yon 12 y (56 Tiere) und 15 y (33 
Tiere). Die so behandelten Tiere zeigen nach verschieden ]anger Zeit ein 
s~ruppiges Fell, werden zunehmend tr~ger nn d gehen sehlieBlieh ein. 
Dabei treten gewisse individuelle Unterschiede in Erscheinung insofern, 
als manehe Tiere besonders lange fiberleben, andere schon in den ersten 
Versuchstagen sterben. Die Abh~ngigkeit yon der verabreichten Dosis 
driickt sieh darin aus, dab yon 56 mit 12 y behandelten Tieren 8 vor 
dem 20. Tag und 48 nach dem 20. Tag starben, gegeniiber 22 vor und 
11 nach dem 20. Tag yon 33 mit 15 )~ behandelten Tieren. Die l~ngste 
lJberlebenszeit betrng 85 Tage. 

Ergebnisse. 
Leber. In der Leber finder man etwa vom 20. Tag ab Vergnderungen 

an den Zellkernen, die im Auftreten yon ,,Einsehliissen" nnd in einer 
,,Verformung" bestehen. 

Bei den Einschliissen handelt es sich um mit Eosin fi~rbbare, rundliche, 
wolkig bis homogene Gebilde, die durch einen basophilen Saum begrenzt 
sind. Bei Trichom-Bindegewebsf/~rbung nach MASSO~ nehmen sie einen 
schmutzig braun-roten Farbton an; Pyronin f~rbt sie nicht, weder 
nach Fixierung in Formol noch Alkohol oder ZENKEI~scher Fliissigkeit. 
Auch mi~ der yon IAS:gDI~UM angegebenen Methode zur Hervorhebung 
yon virusbedingten Einschliissen (Phloxin, Tartrazin)" lgBt sich keine 
elektive Darstellung erzielen. Der iibrige Kerninhalt ist auffallend hell, 
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sein Chromatin an die Kernmembran verdr/ingt. In  ihrer Entwieklung 
zeigen die Einsohlfisse eine deutliehe Abhgngigkeit yon Versnehsdauer 
und D0sierung. Wiihrend sie vor dem 20. Versuehstag praktiseh bei 
keinem Tier vorhanden waren, lieBen sie sieh sp~ter immer naehweisen. 
I n  den anfi~nglieh noeh nieht verformten und k~um vergrSBerten Kernen 
kann man kleine Einsehliisse (Abb. la)  beobaehten, die zun~ehst in 
tier Einzahl auftreten. Nan kSnnte fast glauben, dab es sieh um ver- 
grSBerte Nueleolen handelt. Mit fortsehreitender Yersuehsdauer nimmt 
ihre Gr6Be, die Zahl der befallenen Kerne und die Zahl der Einsehliisse 
je Kern (Abb. 1 b) immer mehr zu, so dab spiiter I~iesenkerne mit 4--6Ein-  
sehliissen keine Seltenheit sind. Etwa vom 40. Versuehstag an kann 
man sehon hi~ufig in 30--40 % aller Kerne Einsehliisse naehweisen, die 
sehlieBlieh eine solehe Ausdehnung erreiehen, dab sie die inzwisehen 
ebenfalls vergrSgerten Kerne fast vollstgndig ausfiillen (Abb. 1 e). Die 
Zunahme und VergrSgerung der Einsehlfisse ist abet nieht bei allen 
Tieren gleieh ausgesproehen, besonders die weibliehen Tiere sehienen 
nns gegenfiber den m/innliehen sehw~eher zu reagieren. So gibt es 
Tiere, die z .B.  bei ihrem Ted naeh 75 Tagen nut  in 22% der Kerne 
Einschliisse aufweisen, w~hrend andere bereits nach 36 Tagen in 32,4% 
aller Kerne Einsehlfisse enthalten. Die hSehste beobaehtete Prozentzahl 
yon Kernen mit Einsehliissen betrug bei einem Versuehsalter yon 
50 Tagen 47,8%. Abgesehen yon diesen individuellen Schwankungen 
kann man abet doeh im allgemeinen sagen, dab die Zahl und GrSBe der 
Einsehlfisse mit der Versuehsdauer zunimmt. Dies trifft in der gleiehen 
Weise fiir die ti~gliehe Dosis yon 12 }, wie 15 ~ z~. Bei einer verzettelten 
Dosierung (20 y jeden 2. Tag) traten zwar grundsi~tzlich dieselben Ein- 
sehliisse auf. Obwohl die Tiere ein Versuehsalter yon 80--110 Tagen 
erreiehten und die absolute Menge des zugefiihrten Colchicins dieselbe 
oder sogar grSger war als bei der t~glichen Verabreiehung, ersehienen 
die Veri~nderungen doeh wesentlieh geringfiigiger. 

Auger EinsehluBbildung und Volumenzunahme konnten wir bei 
unseren Versuehstieren noeh eine sehr kennzeiehnende Formveriinderung 
der Leberzellkerne feststellen. In den-gerir/gsten Graden zeigen die 
Kerne nieht mehr ihre  typisehe runde Begrenzung, sondern werden 
15~nglieh und erhalten dureh Einbuehtungen und Ausstiilpnngen eine 
unregelm~Bige Kontur  (Abb. 2a). Gleiehzeitig nehmen sie an GrSBe 
zu. So entstehen vielfaeh gel~ppte und eingesehniirte Riesenkerne 
(Abb. 2b und c). SehlieBlieh finder wit start eines einzigen Kernes 
einen I-Iaufen yon kleineren Kernen und Kernehen versehiedenster 
GrSBe in der Zelle (Abb. 2d). In den am sti~rksten veriinderten Lebern 
sind die meisten Kerne in dieser Weise mehr oder minder betroffen. 

EinsehluBbildung und Kernverformung gehen miteinander zeitlieh 
vollkommen parallel, insofern als die Lebern mit den meisten Ein- 
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schliissen aueh die st~rksten Verformungen der Kerne aufweisen. Hin- 
siehtlich der individuellen Untersehiede gilt alles oben fiir die Einschliisse 
Angefiihrte aneh fiir die Kernverformung. 

Ofg genug ~reffen wir an einem Zellkern sowohl Einschliisse wie Ver- 
formung an, im allgemeinen sind jedoeh die am st~rksten zersehniirten 

A b b .  1 a d. K e r n e i n s c h l t i s s e  i n  L e b e r z e l l e n .  a E i n z e l n e  E i n s e h l i i s s e  i n  k ~ u m  v e r g r 6 1 l e r t e n  
K e r n e n .  b , M e h r e r e  E i n s e h l i i s s e  in  v e r g r S l 3 e r t e m  K e r n ;  d a n e b e n  l e i e h t  z e r s e h n t i r t e r  K e r n .  

e Grol3er E i n s e h l u l l .  d E i ~ s c h l u B  in  Auf16su l lg ;  , , K e r n s p r o s s e n " .  

Kerne frei van Einschlfissen; die Kerne mit den grSl~ten Einschliissen 
haben zw~r an Volumen zugenommen, weisen aber doch ganz in der 
Rege] eine glatte 0berfliiche oder nur kleinere Ausstiilpungen auf 
(Abb. ld);  behalten also ihre rundliche oder ovale Form bei. 

Die beschriebenen Kernver/inderungen sind sicherlich ftir das Leben 
der Zelle nicht gleichgiiltig. Wit  finden n~im]ich in den am st/irksten 
ver/inderten Lebern auch Kerne, die schw/icher f/trbbar sind und sich 
sch]iel~lich nur noch als Schatten mit  einem groBen Einschlul~ erkennen 
lassen. Die meisten Einschliisse verlieren dabei ihre rundliche scharfe 
Begrenzung (Abb. l d) nnd zeigen Aufhellungen, tells zentral, tells 
am Rande. Das endgiil t ige Schicksal des betroffenen Ze]lkernes 
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dfirfte also in einem sehlielMiehen Verdgmmern bzw. Kernuntergang 
bestehen. Dementsprechend ist aueh eine Abnahme der rela~iven 
Kernz~hl je Bliekfeld festzustellen. So finden sieh in einem Bliekfeld 
einer Leber, in der 20% ~ller Kerne Einsehliisse aufweisen, etw~ 
45--55 Kerne. Steigt die Zahl der einschlu[~h~l~igen Kerne auf etwa 48 %, 
so enthglt das Bliekfeld nut  noeh 15--30 Leberzellkerne. 

]: 

Abb .  2 a - - d .  K e r n v e r f o r m u n g .  a c Ve r sch i eden  s t a r k  a u s g e p r h g t e  , , Z e r s c h n f i r u n g "  e ines  
R i e senke rns .  d , , t ~ e r n h a u f e n " .  

Um das wei~ere Schieksal der beschriebenen Kernvergnderungen in 
der Leber nach Wegfall der Colchieineinwirkung zu kl~ren, ~mrde 
folgender Versuch angestellt: 15 Mguse erhielten tgglieh 12 y Colchicin 
intraperitoneal bis zum 50. Versuehstag. Danach wurde die Colehiein- 
zufuhr abgesetzt. Wie bei den anderen Versuehen starben 6 Tiere 
zwisehen dem 6. und 44. Tag spontan, eins ~ttrde am 50. Tag get6~et. 
Kurz naeh Absetzen der Colehicinzufuhr starben noeh 2 Tiere spontan, 
yon den verbliebenen 6 Tieren wurden 3 Tiere 8 Tage und die letz~en 
3 Tiere 13 Tage naeh Absetzen des Co]ehieins get6tet (s. Tabelle 1). 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, zeigen die bis zum Absetzen des 
Colehieins und kurz darauf spontan gestorbenen bzw. das get6tete Tier 
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Tabelle 1. Versuch  8: Bis  z u m  50. T ag  tag l ich  12 y Colchicin in t raper i tonea l .  
I{~tufigkeit der e inze lnen  Ver / inde rungen  du rch  -t- markier~.  

Versuchs- 
alter 

Tage 

Tage nach 
Absetzung 

des 
Colehieins 

4 

5 
8 
8 
8 

13 
13 
13 

Leber 

Ein- Ver- 
sehlfisse formung 

§ 2 4 7  § 2 4 7  
+ + + +  + + §  

+ + +  

+ + +  
+ + +  §  

+ + 

§ + 
+ + 

Milz 

Stechapfel- 
form 

-+ +H  
-+ +H  

;L? 
+ + +  

Da~m 

Pyknosen 

? 

++ 
+ 

? 

-7 

Itoden 

Zell- 
sehwun4 

+-  

Bemer -  
kungen 

spontan 
gestorben 

desgl. 

getStet 
spontan 

gestorben 
desgl. 

getStet 

die zu erwartenden Veri~ndernngen an den Leberzellkernen in sehr aus- 
gesprochener Weise. Bei den 8 und 13 Tage nach dem Absetzen des 
Colchicins getSteten Tieren waren die Ver~nderungen zwar noch nach- 
weisbar, aber sehr deutlich geringer, in einigen Tieren gerade noch 
angedeutet. 

Milz. Etwa yore 20. Tag ab finder man in den Randgebieten der 
Follikel und in der Pulpa eine Vergnderung an den Kernen der Lympho- 
eyten. Ihr  Kern erseheint zun~ehst kompakt, seine Chromatinstruktur 
ist nieht mehr naehweisbar. Dann wird er kleiner, wobei gleiehzeitig 
an der Oberfl~ehe kurze Zaeken auftreten, so dab er sozusagen die Steeh- 
apfelform eines pyknotisehen Kernes annimmt (Abb. 3). Die zentralen 
Follikelanteile And nieht betroffen, ebenso wie die l~etieulumzellen; 
aueh in den lymphatisehen Ansammlungen der Darmsehleimhaut fehlen 
derartige Ver~nderungen. 

Diese Kernver/~nderung geht durehaus parallel mit den Ver~nde- 
rungen in den Zellkernen der Leber insofern, als bei starken Leber- 
ver~nderungen aueh in der Milz die Steehapfelkerne zahlreieher sind, 
bei weniger ausgepr~gten Lebervergnderungen sp~rlieher. Die Paralleli- 
t~t erstreekt sieh aueh auf die sehon bei den Leberver~nderungen be- 
sproehenen individuellen Untersehiede. 

Bei dem eben erwiihnten Versueh mit Absetzen der C61ehieinzufuhr 
am 50. Tag ergab sieh, dab sehon 8 Tage spgter keine s~eehapfelf6rmig 
ver~nderten Lymphoeytenkerne mehr gefunden werden konnten, w~h- 
rend sie his zum Absetzen und knapp danaeh noeh reiehlieh vorhanden 
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waren. Auffallend war nut, da~ die Kerne zahlreicher Lymphoeyten 
diehter ersehienen als normalerweise. 

D~nndarm. Der Befund an'den Diinndarmkrypten entspricht in den 
Grundzfigen den schon yon DusTI~ gemachten Feststellungen. In 
weehselnder Zah] finden sieh im Kryptenepithel gut begrenzte gro6e 
Zellen mit pyknotisehen, steehapfelfSrmigen Kernen. Die Zellen wan- 
dern nun v o n d e r  ]~asa]membran gegen die Liehtung zu, bis sie sehliel~- 
lich zerfallen und in diese abgesto~en werden. Jedenfalls sieht man 
manehmal den kennzeichnenden pyknotischen Kern an der Liehtung 
gelegen oder in die Liehtung vorragend oder sehlieftlich fiberhaupt 

vom Protoplasma befreit in der 
Lichtung selbst. Wenn dieser 
Vorgang sich in einer Krypte  an 
vielen Zellen gleichzeitJg abspielt, 
kann die Liehtung geradezu yon 
einem Saum solcher Zellen mit 
pyknotisehen Kernen umgeben 
sein, wahrend an der Basalmem- 
bran noch unver~nderte Kerne 
bzw. Ze]len si tzen (Abb. 4). Die 
Ver~nderung beschr~nkt sich auf 
die Krypten und lal~t nur alas 
unterste blinde Ende frei. An 
den Zotten ist sie nie zu fmden. 

Zum Unterschied yon den be- 
Abb. 3. , ,S techapfe l"-Kerne  in  Milzfoll ikel  

(Ret iculumzel len  unverander t ) ,  sehriebenen Ver~nderungen in 
Leber und Milz sind die Ver- 

~nderungen am den Dfinndarmkrypten schon viel frfiher zu beobachten. 
Sie kSnnen bereits am 4. Versuchstag vorb_anden sein, nehmen aber mit 
der Versuehsdauer an Intensit~t, d .h .  Zahl der festgeste]lten pykno- 
tischen Kerne, zu. Die individuellen Unterschiede sind dabei weniger 
ausgepr~gt, aber doch nachweisbar. 

In dem Versuch, bei dem die Colehicinzufuhr nach 50 Tagen abge- 
setzt wurde, finder man 8--13 Tage sp~ter eine sehr ausgesproehene 
Abnahme der pyknotischen Kerne. Sie sind sehliel~lieh nur  noch ver- 
einzelt naehweisbar. 

Hoden. Nach einer anfgnglichen Vermehrung pyknotischer Zell- 
kerne in den Kanglchen kommt es veto 10.--20. Tag an zu einer stetig 
fortschreitenden Abnahme des Zell- bzw.  Kerngehaltes. Dieser Zell- 
schwund ist zun~chst auf die Randgebiete des Hodens beschr~nkt. Von 
hier greift er nach nnd nach auf die zentralen Anteile fiber. Naeh 
4wSchiger Versuehsdauer sind in den Kan~lchen nur noch wenige Zellen 
nachweisbar. Der Ze]lgehalt des Interstitiums bleibt unver~ndert. 
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In dem Versueh, bei dem die Colehieinzufuhr naeh 50 Tagen-ab-  
gesetz~ wurde, isg zwar eine Armut an samenbildenden Zellen aueh noch 
8--13 Tage sparer naehweisbar, gleiehzei~ig fallen aber zahlreiehe 
Mitosen in den erhaltenen samenbildenden Zellen auf. 

Abb. 4. D(inndarmkrypte (36. Versuchst~g). Die Liohtung yon Zellen mit pyknotisehen 
Kerne~ umgeben. 

Besprechung. 
Im Liehte der bisherigen Kenntnisse fiber die Wirkung des Colchicins 

sind die Vergnderungen an Darm und Hoden bei unseren Versuchen 
am ]eiehtesten zu erklgren. 

Die Lage der ,pyknotisehen" Ze]lkerne in den Krypten des Darme~ 
entspricht durehaus der Zone, in der die Regeneration des Epithels vor 
sieh geht. Das Colehiein schgdigt in der bekannten Weise die bier ab- 
laufenden Mitosen und ffihrt sie in, ,Pyknose" fiber. Die betroffenen Zellen 
werden dann langsam gegen die Lieh~ung zu abgestogen und sammeln 
sieh dementspreehend bei l~ngerer Einwirkung des Stoffes um die 
Kryptenlieh~'ung an. Naeh Absetzen der Colehieingaben ~verden often- 
bar die ver~nderten Zellen welter eliminiert. Da aber keine neuen 
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Mi~osesch~digungen auftreten,  b ie ten  die K r y p t e n  verh~ltnism~l]ig 
schne]l wieder ein normales Bild. 

Auch im Hoden, einem Organ, in  dem dauernd  Zell tei lungen ab- 
laufen, werden offenbar die Mitosen gesch~digt; die betroffenen sa.men- 
b i ldenden Zellen verfallen der Pyknose  und  schwinden schliel~lich g~nz- 
lich. Nach. Absetzen des Colchicins tre~en in  den erha l tenen/ I~ernen  
wieder reichlich Mitosen auf, so da$ al~o die Spermiogenese w i d e r  
in  Gang kommt .  

Schwierig zu deuten  sind die V e r ~ d e r u n g e n  a~_ den Kernen  der 
Leberzellen. Einschli~sse in den Leberzellkernen wurden wiederholt  be- 
obachtet ,  aber verschieden gsdeute t :  t e l l s  wurden sie als Ausdruck 
einer StoffwechselstSrung der Kerne  angesehen, ~eils a]s Zeichen einer 
Virusinfekt ion.  

]~EI~G beschreibt in den Zellkernen der Leber versehiedener Wirbeltiere ,,nueleo- 
]~re Blasen" und glaubt, dal~ sieh der Nucleolus in eine dfinnwandige, acidophile 
]~lase mit basophilem Randsaum umwandeln kann, deren Inhalt spgter in das 
Cytoplasma ausgestoSen wird. Dadurch sollen nichtdiffusible sehi~dliche EiweiB- 
kSrper aus dem Kern eliminier~ werden. Kommt es nicht zu einer AusstoBung des 
Blaseninhaltes, so geht der Kern zugrunde. 

Sc~ILnm~ land in Probeexcisionen aus Lebern yon 25 anscheinend nieht ]eber- 
kranken Menschen acidophile Kerneinschlfisse. Ihre Zahl sehwankte zwischen 
1 und 35 auf 5000 Kerne (0,02--7 %). Eine Abh~ngigkeit yore Alter ]iel~ sich nicht 
nachweisen, jedoch zeigten die Lebern weiblieher Individuen eine grSl~ere Zahl yon 
Einsehlfissen. Eine deutliche zahlenmgl~ige Zunahme der Einschlu$kSrper war in 
Lebern mi~ peripor~alen Infiltraten festzustellen, was SCnlLLrl~ auf den Einflu$ 
toxischer Zerfallsprodukte zurfickffihrt. Diese Dentung konnte er durch Experi- 
mente an mit Streptokokken infizierten M~usen stfitzen. Wegen einer gleichzeitig 
zu beobaehtenden VergrSl]erung dieser Kerne sieh~ er die Einschlfisse als Ausdruck 
einer StoffweehselstSrung des Kernes an. 

BI~ACK~A~ besehrieb acidophile Einschliisse in den Leberzellkernen bei 21 Fallen 
kindlicher Bleivergiftungen. Bei Meerschweinchen, Rat~en und Mgusen, denen Blei 
zur Nahrung zugegeben wurde, traten in den Leberzellkernen ghn]iche Einschlfisse 
auf, ein Befund, der yon NICOLAU nnd BASSET best~tig$ wurde. G~l~t~g  nnd 
EA~LE sahen in den Lebern yon Kaninchen naeh subcutaner Injektion yon Blei- 
aee~at eosinophile Einschliisse. Diese fanden sieh jedoch nut bei Tieren, die eine 
einmalige tSdliche Dosis 3 Woehen oder li~nger fiberlebten. 

AI~TMA~ beobachtete ,,nueleol~re Blasen" in den vergrSBerten Kernen mensch- 
licher Leberzellen bei ehronischer IIepatitis epidemica. Er erkl~rt sie durch eine 
St5rung der normalerweise dutch Diffusion erfolgenden S~offabgabe, da die hyper- 
trophischen Kerne im Vergleieh zu ihrem Volumen eine zu kleine Oberfli~ehe h~tten. 

A~DI~EW berichtete 1943 fiber EinsehluSkSrper in den Leberzellkernen alter 
Mguse. Sie finden sich vorwiegend in vergrSl~erten Kernen. Er deutet sie als 
Alterserseheinung, ohne fiber ihre Entwieklung etwas auszusagen. Eine Virus- 
~thiologie lehnt er ab. 

GO~I~I~T und ALT~A~ beobaeh~e~en ~hnliehe Einschlfisse in den Leberzell- 
kernen yon M~usen, bei denen eine experimente]le Schistosomiasis unter dem 
Einflul] yon Miraeil abheilte. Sie ffihren sie auf sine Stsrung des Kernplasmas~off- 
wechsels entweder infolge einer ~oxisehen BelasLung durch Erregertoxine oder einer 
funktionellen Be]astung durch den Ausfall welter Parenchymgebiete zurfiek. 
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FINDLAY untersueh~e 85 M/iuse von 8 verschiedenen Sts 7 St/imme 
(60 Tiere) zeigten keinerlei Ver/~nderungen, w/ihrend sich bei allen 25 Tieren des 
Clakton-Stammes acidophile Einschltisse in etwa 1% aller Kerne naehweisen liel3en. 
Fiir ihre Erkl~rung werden zwei MSglichkeiten zur Diskussion gestell~. Einmal 
kSnnte es sich um hypertrophische Nucleolen, zum anderen um Viruseinschltisse 
handeln. :Piir die erste Deutung sprich~ die groBe morphologische ~hnlichkeit 
besonders der kleineren Einschliisse mi$ den KernkSrperchen. Die Clakton-M/~use 
wiesen auger der EinschluBblldung keinerlei krankhafte Befunde auf. Da eine 
Nucleolarhypertrophie in der menschlichen Leber aber immer an schwerste t0atho- 
logische Ver/~nderungen gekoppel$ ist, wird diese Erkls abge]ehnt. Die Virus- 
~tiologie wurde durch einen Ubertragungsversuch erhartet. Injizierte er 0,5 cm 3 
einer Lebersuspension dieser (Clakton-)Tiere M/~usen eines einschlugfl'eien Stammes 
(Banbury), so waren nech 10--30 Tagen bei allen Tieren Kerneinschltisse in den 
Lebern nachweisbar. Auch eine weitere l~]bertragung yon diesen Tieren gelang. 
Diese Befunde veranlal3ten ~INDLAY, die Einschlfisse als Ausdruck einer Virus- 
infektion niederer Pathogenit~t anzusehen. 

PAWLANIS und LkrLn~ konnten bei einer mi~ Ikterus einhergehenden Spontan- 
erkrankung zweier M~use in etwe 10% aller Leberkerne Einschlfisse nachweisen. 
Die Erkrankung konnte durch intraperitoneale Injektion eines verdiinnten Leber- 
prel3saftes auf andere M/~use und Meerschweinchen iiber~ragen werden, jedoch ohne 
Ikterus und nur mit spgrlichen Einschliissen. Mi$ FI~DLAr wird die Virus/itiologie 
ffir wahrscheinlich gehalten. 

Auf  Grund  unserer  Versuche mi t  chronischer  Colchicine~nwirkung, 
bei  denen  die  in Rede  s~ehenden Einschlf isse in einer  bis dah in  kaum 
beobaeh te t en  Zahl  und  Gr6Ge auf t r a t en ,  vermSgen wir  n ich t  endgi i l t ig  
zu e iner  de r  be iden  in der  L i t e r a t u r  ge~uBerten Ans ieh ten  fiber die 
Bedeu tung  dieser  Einschlfisse Stel lung zu nehmen.  

Die  sauber  durcbgeff ihr ten  Versuche FI~DLAYs, die eine Virus- 
/~tiologie zu stf i tzen scheinen, s ind keineswegs zu vernaehlgssigen.  Woll~en 
wir  diese Erk l~rungsm6gl iehke i t  au f  unsere  Befunde anwenden,  so 
mfiBte m a n  annehmen ,  dag  du tch  die  chronisebe Colchic invergif tung 
eine his d a m n  la ten te  Virus infekt ion  ma~n~fest wfirde, en tweder  durch 
VirulenzsteJgerung des  bere i t s  Jm KSrpe r  vo rhandenen  Virus oder dutch  
eine Res i s tenzminderung  des Organ~smus. E i n  solcher Vorgang w/~re 
in der  Pa thologie  durehaus  nichts  AuBergewShnliches;  es sei nur  auf  
die  naeh  Mi lzexs t i rpa t ion  auf t re tende  Bar tone l len infek t ion  bei  der  R~t te  
verwiesen.  

E iner  de ra r t i gen  Deutung  s tehen frei l ieh beaeht l iehe  Einw~inde 
gegenfiber.  D a  wir  dureh  ehronisehe Colehieingaben die  Einsehlfisse 
bei  M~usen versehiedens ter  Zuehten  erzeugen konnten ,  und  d a  H ~ E I ~ L  
diese lben Ver i inderungen an  M/~usen in P rag  erziel te,  mfil3te m a n  an- 
nehmen,  dab  es sieh u m  eine geradezu ubiqui t / i re  l a t en te  Virus infekt ion  
der  Maus hande l t .  Es  w~re dahe r  zu e rwar ten  gewesen, dab  b e i g e .  
sunden,  n i eh t  i m  Versuehe  s t ehenden  M~usen, zumindes~ in e inem 
geringen Prozen~satz K e r n e  m i t  Einsehlf issen zu finden w~iren. Dies- 
beziigliehe Un te r suehungen  an  unseren  Tieren verl iefen aber  vollst~indig 
nega t iv .  We l t e r  is t  zu bedenken ,  dab  dera r t ige  Einsehlfisse n ieh t  nur  
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bei Miiusen, sondern auch bei Ratten,  Meerschweinchen nnd beim 
Menschen gesehen wurden, freilich immer nur dann, wenn Anhalts- 
punkte fiir die Annahme irgendeiner Leberschgdigung im weitesten 
Sinne vorhanden waren. ANDREW weist aueh darauf bin, dab die Ein- 
schliisse in den Leberzellkernen sich morphologisch yon den bei Virus- 
infektionen beobachteten unterseheiden. Schliei~lich spricht auch das 
verhgltnismgBig schnelle Verschwinden der Kerneinsehliisse nach Ab- 
setzen der Colehicinzufnhr gegen ihre Virusnatur und mehr daffir, dab 
es sich bloB nm den Ausdruck einer unmittelbar yon der Giftwirknng 
abhgngigen StSrung des Kernstoffwechsels handelt. Die Rolle des Zell- 
kernes und seiner einzelnen Bestandteile bei der EiweiBsynthese ist 
durch die Untersnchungen CAsP~ssoss  und seiner Schule weitgehend 
gekliir~. An diesem System k6nnen offenbar verschiedenste Schi~di- 
gungen angreifen, die sehlieBlieh alle zur sichtbaren Ablagerung yon 
EiweiBmassen im Kern fiihren. Das Colchicin wgre bei dieser Betrach- 
tung nur ein besonders wirksamer Stoff, in einer Reihe yon vielen. 

Um die Virusnatur der Einschlfisse sicher ablehnen zu kSnnen, w~ren freilich 
~bertragungsversuche, iihnlich wie sie Fr~DLA:Z angestellt hat, notwendig. Da 
gerade bei der chronischen Colchicineinwirkung die Einschliisse so h~ufig und 
regelmiii3ig auftreten, ware dieses Material fiir einen derartigen Versuch, wie wit 
ihn ins Auge geraint haben, besonders geeignet. 

Wie sehon oben dargelegt, fiihrt die Bildung von Einsehliissen in 
den Zellkernen zu einer immer st~rkeren VergrSBerung derselben und 
sehlieBlich zu ihrem Un~ergang. Es wgre nun zu erwarten, dab bei der 
bekannten guten Regenerationsf~higkeit der Leberze]len diese den Aus- 
f~ll dureh Neubildnng zu ersetzen versuchten. Wit h~ben deshalb be- 
sonders auf  das Anftreten yon Zell- nnd Kernteilungsbildern geaehtet, 
waren abet nieht imstgnde, typisehe oder durch Colehicineir/wirkung ver- 
gnderte Mitosen mit  Sicherheit nachzuweisen. ~ n n  sind ja Mitosen aueh 
sehon in der normalen Leber verhgltnismgi~ig selten, Amitosen dagegen 
hgufig. Man k5nnte also die Teilbilder der Abb. 2 in der dort eingehal- 
tenen Reihenfolgele Sen, indem man annimmt, dab eine ,,Zerschniirung" 
der Kerne etwa nach Art einer Amitose abliefe, die aber nicht zur Bildung 
yon 2 gleich groBen Kernen ffihrt, sondern zum Auftreten eines Haufens 
grS]~erer und kleinerer Kernblasen; unerklgrt bliebe dann freilich das 
spurlose Verschwinden solcher Kernhaufen bzw. der verformten Kerne 
nach Absetzen des Colehicins. Deshalb h~t eine andere Deutung die 
grSBere Wahrseheinlichkeit ffir sich: Es ist wohl bekannt  (s. MiszulcsKI 
und DOLJANSKI), dab es nach Colchicineinwirkung in manehen Organen, 
besonders der Leber, abgesehen yon der Arretierung der gerade ablau- 
fenden Mitosen zu einer eigentiimlichen, sp~t einsetzenden Welle von 
Mitosen kommt,  die in unseren Versuchen natiirlieh aueh durch die fort- 
gesetzten Colchieingaben ver~ndert werden. )/~ISZURSKI und DOLJANSKI, 
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'die Rat ten ebenso wie wir mit intraperitonealen Colchicingaben behan- 
delt haben - -  ihre Versuche erstrecken sich allerdings nur auf je eine 
Injektion einer etwa doppelt so grolBen Colehieinmenge an 3 aufeinander 
folgenden Tagen - -  konnten zeigen, dalt dabei die Chromosomen im 
Ze]leib verstreut liegen (,,Dispersed arrest" naeh PALETTA und COWDBY) 
und sieh zu kleinen Kernbl~sehen umwandeln, entsprechend der Idio- 
merle tIEBEBERs: ihre Abb. 10 deekt sich denn aueh fast vollkommen 
mit unserer Abb. 2d. Da nach Absetzen des Colehieins ebenso wie bei 
unseren Versuehen diese Kernhaufen versehwanden und nur stark ge- 
lappte Kerne zu sehen waren, nehmen sie t in Verschmelzen der einzelnen 
Kernblgschen zu einem einzigen gr61%ren Kern an. Man miii~te also 
dieser Ansehauung folgend, die Teilbilder der Abb. 2 eher in der um- 
gekehrten l~eihenfolge lesen: Zuerst die Bildung der I(ernhaufen (Abb. 2 d), 
die dann zu den eigent.fimlieh verformten Kernen versehmelzen (Abb. 2 c 
his a), um schlieBlieh in normal groBe und normal gestaltete Kerne sieh 
zuriiekzubilden. Der Nachweis fiir die Riehtigkeit der einen oder anderen 
Anschauung wird freilieh nur dureh weitere Versuehe zu erbringen sein. 

Die Ver~inderungen der Lymphoeyten in der Milz entspreehen dureh- 
aus den Bildern, die sehon DusTIN am Thymus naeh Einwirkung 
karyoklastiseher Stoffe beobaehtet hat. Auch hier war die steehapfel- 
fSrmige Schrumpfung des Lymphocy~enkernes der wesentliehste Be- 
fund. Verh~ltnisma6ig kurze Zeit naeh Absetzen des Colchicins finden 
sieh zwar keine steehapfelf6rmigen Lymphocytenkerne mehr, wohl aber 
solche, deren Chromatingeriist verdichtet isk 

Oberblieken wir alle bei der ehronisehen Colchieinvergiftung der 
M~iuse erhobenen Befunde, so iiberraseht ihre Vielf~ltigkeit~: EinsehluB- 
bildung, Verformung und Idiomerie der Kerne in den Leberzellen, 
, ,Pyknose" in den Kernen des Kryptenepithels im Darm, an samen- 
bildenden Zellen im Hoden nnd den Lymphoeyten der Milz. Nut tin 
Tell dieser Veranderungen laiBt sieh auf eine St6rung im Ablauf yon 
Mitosen zuriiekffihren (Darm, Hoden, Idiometrie in der Leber?), die 
iibrigen mSehten wir als einen Hinweis darauf ansehen, dab das Colehicin 
aueh in andere Lebenst~tigkeiten des Kernes einzugreifen vermag, wie 
Stoffweehsel (Einsehliisse in der Leber) und nnmittelbar znm pykno- 
tischen Kernzerfa]l fiihren kann (Milz). Mit der Bezeiehnung des Colehicins 
als Mitosegif~ ist also nur ein Tell seiner Wirkung erfalBt; Kerngift 
wfirde nns als eine zutreffendere Bezeiehnung erscheinen. 

Zusammen/assung. 
Bei M~usen wurde durch t~gliche intraperitoneale Verabreichung 

yon 12--15 y Colchicin eine chronische, schliei31ich t5dlich endende 
Colchicinvergiftung erzeugt. Abgesehen yon einer Anh~ufung pykno- 
fischer Kerne in den Darmkrypten und einem Schwund des samen- 
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b i ldenden Epithels  im t toden,  Veranderungen,  die als Ausdruck fort:  
gesetzter Mitoscschadigung zu deuten  sind, finder sich etwa vom 20. Tag 
ab pykn0t ischer  Zerf~ll in den  Lymphocy ten  der Milz, der durchuus 
den yon  DUSTIN beobachte ten  Bfldern im Thymus  nach E inwi rkung  
kary0klastischer Gifte entspricht .  I n  der Leber t re ten  u m  dieselbe Zeit  
mi t  dem Versuchsa]ter zunehmend acidophile Einschliisse in  den Leber- 
zellkcrnen auf, die h5chstwahrscheinlich den  Ausdruck einer Stoff- 
wechselschadigung des Kernes  darstel len.  Gleichlaufend kommt  es zu 
einer Verformung yon Leberzellen, VergrSBerung des Ke rnvo lumens  und  
Auf t re ten  yon Kernhaufen .  Ob diese Veri~nderungen im Sinne einer ,,Zer- 
schnfirung" der Kerne  etwa nach  Art  einer unregelma~igen Am:rose oder 
Verschmelzung yon zunachst  en t s t andenen  kleinsten Kernb laschen  zu 
deuten sind, bleibt  often; die letztere Auffassung ha t  die grSl~ere Wahr-  

scheinlichkeit  fiir sich. 
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