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Morphologisch fallbare Verdnderungen der Zellkerne, die durch be-
stimmte Stoffe ausgeldst werden und im wesentlichen in einer Beeinflus-
sung des Teilungsablaufes bestehen, sind erstmalig von Dustin be-
schrieben worden. Alle Pharmaka mit einer Wirkung auf den Zellkern
faBte DusTin unter dem Begriff der karyoklastischen Gifte zusammen.
Die Gruppe dieser kernschidigenden Stoffe ist in den letzten Jahren
durch die Einbeziechung neuer Pharmaka stindig erweitert worden.

Unter ihnen steht das Colehicin sowohl beziiglich seiner kernspezifi-
schen als auch seiner mitosehemmenden Wirksamkeit an erster Stelle.
Brocx, DrRuckREY und HERKEN fanden bei einer Gegeniiberstellung
von Plasma- und Kerngiften, daf das Tausendfache der Colchicindosis,
die am befruchteten Seeigelei eine Hemmung der Zellteilung hervorruft,
noch ohne Einflul auf die Funktion des Cytoplasmas (gemessen am Sauer-
stoffverbrauch nach WArBURG) ist. Jm Gegensatz dazu hemmt das
Plasmagift Veratrin die Zellteilung erst bei der zehnfachen Dosis, die
eine Erhohung des Sauerstoffverbrauches auslost.

Uber den Mechanismus der Mitosehemmung durch das Colchicin be-
steht eine umfangreiche Literatur. LETTRE erklirt sie durch eine St6-
rung in der Funktion der Spindel, die er als kontractiles System auffaft,
welches durch eine Stérung des Adenosintriphosphorsiure-Kreatinin-
phosphorsgure-Stoffwechsels in einen der Muskelstarre entsprechenden
Zustand {ibergefithrt wird. Luprorp hingegen nimmt eine Unter-
driickung der Spindelbildung durch das Colchicin an. Der in seiner
mitotischen Teilung gehemmte Kern geht pyknotisch zugrunde oder
formiert sich zu einem jetzt polyploiden Ruhekern; auch die Bildung
von Nebenkernen wurde beobachtet.

Diese Befunde wurden nach Stunden, héchstens jedoch wenige Tage
nach einer meist nur einmaligen Colchicinapplikation erhoben. Uber die
Folgen einer linger dauernden Colchicineinwirkung ist wenig bekannt.
Nur HamperL berichtet 1946 iiber Verdnderungen, die er nach chroni-
scher Colchicinvergiftung beobachten konnte. Er tropfte gleichaltrigen
MZusen in regelmiBigen Zeitabstinden Colchicin-Acetonlésung auf die
Riickenhaut. Von den inneren Organen wiesen vor allem die Leber und
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der Diinndarm deutliche Verdnderungen auf. Im Epithel des Diinn-
darmes beobachtete HAMPERL das Auftreten zahlreicher pyknotischer
Kerne, die zum Teil in das Darmlumen abgestoBen wurden, zum Teil
Zerfallserscheinungen zeigten. In der Leber traten Riesenzellen bzw.
Riesenkerne auf, die stark verformt waren und in ihrem Inneren acido-
phile Kugeln aufwiesen. Daneben fanden sich Bilder, die auf einen
Kernzerfall hindeuteten. Das Zwischengewebe zeigte eine leukocytire
Infiltration. An anderen Organen lieflen sich keine Veridnderungen nach-
weisen. )

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

Material und Methode.

Um den Versuchstieren immer eine gleiche, exakt mefbare Dosis von
Colchicin verabreichen zu konnen, wurde zum Unterschied wvon den
Versuchen HamperLs Miusen von 20—25g Gewicht eine 0,02%ige,
wiaBrige Losung von Colchicin ,,Merck® intraperitoneal injiziert. Da es
sich darum handelte, eine Dosis ausfindig zu machen, die die Tiere zwar
schiadigte, aber nicht in kurzer Zeit totete, wurden Vorversuche mit
verschiedenen Colchicinmengen angestellt. Die besten Ergebnisse er-
zielten wir mit einer tdglichen Dosis von 12+ (56 Tiere) und 15y (33
Tiere). Die so behandelten Tiere zeigen nach verschieden langer Zeit ein
struppiges Fell, werden zunehmend triger und gehen schlieBlich ein.
Dabei treten gewisse individuelle Unterschiede in Erscheinung insofern,
als manche Tiere besonders lange tiberleben, andere schon in den ersten
Versuchstagen sterben. Die Abhingigkeit von der verabreichten Dosis
driickt sich darin aus, daff von 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 von 33 mit 15y behandelten Tieren. Die lingste
Uberlebenszeit betrug 85 Tage.

Ergebnisse.

Leber. In der Leber findet man etwa vom 20. Tag ab Verdnderungen
an den Zellkernen, die im Auftreten von ,,Einschliissen* und in einer
., Verformung‘‘ -‘bestehen.

Bei den Einschliissen handelt es sich um mit Eosin farbbare, rundliche,
wolkig bis homogene Gebilde, die durch einen basophilen Saum begrenzt
sind. Bei Trichom-Bindegewebsfarbung nach MassoN nehmen sie einen
schmutzig braun-roten Farbton an; Pyronin firbt sie nicht, weder
nach Fixierung in Formol noch Alkohol oder ZreNxgERscher Flissigkeit.
Auch mit der von Lexprum angegebenen Methode zur Hervorhebung
von virusbedingten Einschliissen (Phloxin, Tartrazin) 18t sich keine
elektive Darstellung erzielen. Der iibrige Kerninhalt ist auffallend hell,
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sein Chromatin an die Kernmembran verdréingt. In ihrer Entwicklung
zeigen die Einschliisse eine deutliche Abhédngigkeit von Versuchsdauer
und Dosierung. Wihrend sie vor dem 20. Versuchstag praktisch bei
keinem Tier vorhanden waren, lieBen sie sich spiter immer nachweisen.
TIn den anfinglich noch nicht verformten und kaum vergréBerten Kernen
kann man kleine Einschliisse (Abb.1la) beobachten, die zunichst in
der Einzahl auftreten. Man kénnte fast glauben, dafl es sich um ver-
groflerte Nucleolen handelt. Mit fortschreitender Versuchsdauer nimmt
ihre GréBe, die Zahl der befallenen Kerne und die Zahl der Einschliisse
je Kern (Abb. 1b) immer mehr zu, so daf spater Riesenkerne mit4—6 Ein-
schliissen keine Seltenheit sind. Etwa vom 40. Versuchstag an kann
man schon hiufig in 30—40% aller Kerne Einschliisse nachweisen, die
schlieBlich eine solche Ausdehnung erreichen, dafBl sie die inzwischen
ebenfalls vergréBerten Kerne fast vollstdndig ausfillen (Abb. 1¢). Die
Zunahme und VergroBerung der Einschlisse ist aber nicht bei allen
Tieren gleich ausgesprochen, besonders die weiblichen Tiere schienen
uns gegeniiber den minnlichen schwécher zu reagieren. So gibt es
Tiere, die z. B. bei ihrem Tod nach 75 Tagen nur in 22% der Kerne
Einschlisse aufweisen, wihrend andere bereits nach 36 Tagen in 32,4%
aller Kerne Einschlilsse enthalten. Die hochste beobachtete Prozentzahl
von Kernen mit Einschliissen betrug bei einem Versuchsalter von
50 Tagen 47,8%. Abgeseben von diesen individuellen Schwankungen
kann man aber doch im allgemeinen sagen, daf die Zahl und GréBe der
Einschliisse mit der Versuchsdauer zunimmt. Dies trifft in der gleichen
‘Weise fiir die tégliche Dosis von 12y wie 15 y zu. Bei einer verzettelten
Dosierung (20 y jeden 2. Tag) traten zwar grundsétzlich dieselben Ein-
schliisse auf. Obwohl die Tiere ein Versuchsalter von 80—110 Tagen
erreichten und die absolute Menge des zugefiithrten Colchicing dieselbe
oder sogar grofler war als bei der téglichen Verabreichung, erschienen
die Verinderungen doch wesentlich geringfiigiger.

AuBer EinschluBbildung und Volumenzunahme konnten wir bei
unseren Versuchstieren noch eine sehr kennzeichnende Formwverinderung
der Leberzellkerne feststellen. In den geringsten CGraden zeigen die
Kerne nicht mehr ihre typische runde Begrenzung, sondern werden
linglich und erbalten durch Einbuchtungen und Ausstillpungen eine
unregelmiBige Kontur (Abb. 2a). Gleichzeitig nehmen sie an Grofe
zu. So entstehen vielfach gelappte und eingeschniirte Riesenkerne
(Abb. 2b und ¢). SchlieBlich finden wir statt eines einzigen Kernes
einen Haufen von kleineren Kernen und Kernchen verschiedenster
Grofle in der Zelle (Abb. 2d). In den am stirksten verdnderten Lebern
sind die meisten Kerne in dieser Weise mehr oder minder betroffen.

EinschluBbildung und Kernverformung gehen miteinander zeitlich
vollkommen parallel, insofern als die Lebern mit den meisten Kin-
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schliissen auch die stirksten Verformungen der Kerne aufweisen. Hin-
sichtlich der individuellen Unterschiede gilt alleg oben fiir die Einschliisse
Angefiihrte auch firr die Kernverformung.

Oft genug treffen wir an einem Zellkern sowohl Einschliisse wie Ver-
formung an, im allgemeinen sind jedoch die am stérksten zerschniirten

Abb. 1a—d. Kerneinschliisse in Leberzellen. a Einzelne Einschliisse in kaum vergroflerten
Kernen. b.Mehrere Einschliisse in vergrifBertem Kern; daneben leicht zerschniirter Kern.
¢ GroBer EinschluBl. d EinschluB in Auflésung; ,,Kernsprossen‘’.

Kerne frei von Einschlilssen; die Kerne mit den gréften Einschliissen
haben zwar an Volumen zugenommen, weisen aber doch ganz in der
Regel eine glatte Oberfliche oder nur kleinere Ausstiilpungen auf
{Abb. 1d), behalten also ihre rundliche oder ovale Form bei.

Die beschriebenen Kernverdanderungen sind sicherlich fiir das Leben
der Zelle nicht gleichgiiltig. Wir finden ndmlich in den am stérksten
verinderten Lebern auch Kerne, die schwicher firbbar sind und sich
schliefilich nur noch als Schatten mit einem groBen Einschlufl erkennen
lassen. Die meisten Einschliisse verlieren' dabei ihre rundliche scharfe
Begrenzung (Abb. 1d) und zeigen Aufhellungen, teils zentral, teils
am Rande. Das endgiltige- Schicksal des betroffenen Zellkernes
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diirfte also in einem schlieflichen Verddmmern bzw. Kernuntergang
bestehen. Dementsprechend ist auch eine Abnahme der relativen
Kernzahl je Blickfeld festzustellen. So finden sich in einem Blickfeld
einer Leber, in der 20% aller Kerne Kinschliltsse aufweisen, etwa
45—>55 Kerne. Steigt die Zahl der einschlufhaltigen Kerne auf etwa 48%,
g0 enthalt das Blickfeld nur noch 15—30 Leberzellkerne.

Abb, 2a—d. Kernverformung. a—c Verschieden stark ausgeprigte ,,Zerschniirung® eines
Riesenkerns. d ,,Kernhaufen®.

Um das weitere Schicksal der beschriebenen Kernverdnderungen in
der Leber nach Wegfall der Colchicineinwirkung zu kliren, wurde
folgender Versuch angestellt: 15 Miuse erhielten tiglich 12y Colchicin
intraperitoneal bis zum 50. Versuchstag. Danach wurde die Colchicin-
zufuhr abgesetzt. Wie bei den anderen Versuchen starben 6 Tiere
zwischen dem 6. und 44. Tag spontan, eins wurde am 50. Tag getitet.
Kurz nach Absetzen der Colchicinzufuhr starben noch 2 Tiere spontan,
von den verbliebenen 6 Tieren wurden 3 Tiere 8 Tage und die letzten
3 Tiere 13 Tage nach Absetzen des Colchicins getdtet (s. Tabelle 1).

Wie aus der Tabelle hervorgeht, zeigen die bis zum Absetzen des
Oolchicins und kurz darauf spontan gestorbenen bzw. das getotete Tier
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Tabelle 1. Versuch 8: Bis zum 50. Tag taglich 12 y Colchicin intraperitoneal.
Haufigkeit der einzelnen Verdnderungen durch - markiert.

Milz Darm Hoden
Ve;lstlé(i‘hs- E;%gs?atg?]%}; Leber — 1]?emer-
es in- . - Zell- ungen
Tage Colchicing se%iirilsse foyrgﬁmg Ste(f}(])lﬁlgfel Pylknosen schsslrund
5 — — — — — spontan
gestorben
14 — — — — ++ + desgl.
36 — + ++ + +4++ | ++T »
36 — At A | e | | -
37 — A R | | A .
44 — e e I o ol .
50 — | T | | R R | getites
54 4 S+t +++ | +++ | +++ [++++]| spontan
gestorben
55 5 b+ | | A | b P | desal
58 8 4+ | 4 || getitet
58 8 -+ + + ++ N
58 3 + + + +++ »
63 13 ++ | 4+ + | \
63 13 + 0+ — |+ .
63 13 -+ 3 + + »

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

Milz. Etwa vom 20. Tag ab findet man in den Randgebieten der
Follikel und in der Pulpa eine Verdnderung an den Kernen der Lympho-
cyten. Ihr Kern erscheint zunichst kompakt, seine Chromatinstruktur
ist nicht mehr nachweisbar. Dann wird er kleiner, wobsi gleichzeitig
an der Oberfliche kurze Zacken auftreten, so dafl er sozusagen die Stech-
apfelform eines pyknotischen Kernes annimmt (Abb. 3). Die zentralen
Follikelanteile sind nicht betroffen, ebenso wie die Reticulumzellen;
auch in den lymphatischen Ansammlungen der Darmschleimhaut fehlen
derartige Verdnderungen. »

Diese Kernverinderung geht durchaus parallel mit den Verdnde-
rungen in den Zellkernen der Leber insofern, als bei starken Leber-
verdnderungen auch in der Milz die Stechapfelkerne zahlreicher sind,
bei weniger ausgepragten Leberverdanderungen spirlicher. Die Paralleli-
tét erstreckt sich auch auf die schon bei den Leberverdnderungen be-
sprochenen individuellen Unterschiede.

Bei dem eben erwidhnten Versuch mit Absetzen der Colchicinzufuhr
am 50. Tag ergab sich, daB schon 8 Tage spiter keine stechapfelférmig
verdnderten Lymphocytenkerne mehr gefunden werden konnten, wih-
rend sie bis zum Absetzen und knapp danach noch reichlich vorhanden
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waren. Auffallend war nur, daf die Kerne zahlreicher Lymphocyten
dichter erschienen als normalerweise,

Diinndarm. Der Befund an'den Diinndarmkrypten entspricht in den
Grundziigen den schon von DustiN gemachten Feststellungen. In
wechselnder Zahl finden sich im Kryptenepithel gut begrenzte grofe
Zellen mit pyknotischen, stechapfelférmigen Kernen. Die Zellen wan-
dern nun von der Basalmembran gegen die Lichtung zu, bis sie schlieB-
lich zerfallen und in diese abgestoBen werden. Jedenfalls sieht man
manchmal den kennzeichnenden pyknotischen Kern an der Lichtung
gelegen oder in die Lichtung vorragend oder schlieBlich iberhaupt
vom Protoplasma befreit in der
Lichtung selbst. Wenn dieser

Vorgang sich in einer Krypte an
. vielen Zellen gleichzeitig abspielt,

N
¥y «
kann die Lichtung geradezu von
einem Saum solcher Zellen mit

pyknotischen Kernen umgeben
gein, wihrend an der Basalmem-

bran noch unveré’ynderte Kerne
‘ ‘ bzw. Zellen sitzen (Abb. 4). Die

Verénderung beschréinkt sich auf

'?

o . -

4 die Krypten und liBt nur das
. . unterste blinde KEnde frei. An
den Zotten ist sie nie zu finden.

. . . Zum Unterschied von den be-

Abb. 3. ,,Stechapfel*“-Kerne in Milzfollikel . . .
(Reticulumzellen unverindert). schriebenen Verdnderungen in
‘ Leber und Milz sind die Ver-
dnderungen an den Dinndarmkrypten schon viel frither zu beobachten.
Sie konnen bereits am 4. Versuchstag vorhanden sein, nehmen aber mit
der Versuchsdauer an Intensitét, d.h. Zahl der festgestellten pykno-
tischen Kerne, zu. Die individuellen Unterschiede sind dabei weniger

ausgeprigt, aber doch nachweisbar.

In dem Versuch, bei dem die Colchicinzufuhr nach 50 Tagen abge-
setzt wurde, findet man 8—13 Tage spiter eine sehr ausgesprochene
Abnahme der pyknotischen Kerne. Sie sind schlieBlich nur noch ver-
einzelt nachweisbar.

Hoden. Nach einer anfinglichen Vermehrung pyknotischer Zell-
kerne in den Kanilchen kommt es vorn 10.—20. Tag an zu einer stetig
fortschreitenden Abnahme des Zell- bzw. Kerngehaltes. Dieser Zell-
schwund ist zunéchst auf die Randgebiete des Hodens beschrinkt. Von
hier greift er nach und nach auf die zentralen Anteile {iber. Nach
4wochiger Versuchsdauer sind in den Kaniilchen nur noch wenige Zellen
nachweisbar. Der Zellgehalt des Interstitiums bleibt unverindert.
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Tn dem Versuch, bei dem die Colchicinzufuhr nach 50 Tagen ab-
gesetzt wurde, ist zwar eine Armut an samenbildenden Zellen auch noch
8—13 Tage spiter nachweisbar, gleichzeitig fallen aber zahlreiche
Mitosen in den erhaltenen samenbildenden Zellen auf.
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Abb. 4, Dunndarmkrypte (36. Versuchstag). Die Lichtung von Zellen mit pyknotischen
Kernen umgeben.

Besprechung.

Im Lichte der bisherigen Kenntnisse tiber die Wirkung des Colchicins
sind die Verinderungen an Darm und Hoden bei unseren Versuchen
am leichtesten zu erkliren.

Die Lage der ,,pyknotischen‘ Zellkerne in den Krypten des Darmes.
entspricht durchaus der Zone, in der die Regeneration des Epithels vor
sich geht. Das Colchicin schidigt in der bekannten Weise die hier ab-
laufenden Mitosen und fithrt sie in ,,Pyknose* tiber. Die betroffenen Zellen
werden dann langsam gegen die Lichtung zu abgestolen und sammeln
sich dementsprechend bei lingerer Einwirkung des Stoffes um die
Kryptenlichtung an. Nach Absetzen der Colchicingaben werden offen-
bar die veriinderten Zellen weiter eliminiert. Da aber keine neuen
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Mitoseschiddigungen auftreten, bieten die Krypten verhiltnismiBig
schnell wieder ein normales Bild.

Auch im Hoden, einem Organ, in dem dauernd Zellteilungen ab-
laufen, werden offenbar die Mitosen geschidigt; die betroffenen samen-
bildenden Zellen verfallen der Pyknose und schwinden schlieBllich génz-
lich. Nach Absetzen des Colchicins treten in den erhaltenen Kernen
wieder reichlich Mitosen auf, so dal} also die Spermiogenese wieder
in Gang kommt.

Schwierig zu deuten sind die Verdnderungen an den Kernen der
Leberzellen. Einschliisse in den Leberzellkernen wurden wiederholt be-
obachtet, aber verschieden gedeutet: teils wurden sie als Ausdruck
einer Stoffwechselstérung der Kerne angesehen, teils als Zeichen einer
Virusinfektion.

Bura beschreibt in den Zellkernen der Leber verschiedener Wirbeltiere ,,nucleo-
lire Blasen® und glaubt, daB sich der Nucleolus in eine diinnwandige, acidophile
Blase mit basophilem Randsaum umwandeln kann, deren Inhalt spiter in das
Cytoplasma ausgestoBen wird. Dadurch sollen nichtdiffusible schadliche Eiweif3-
korper aus dem Kern eliminiert werden. Kommt es nicht zu einer AusstoBung des
Blaseninhaltes, so geht der Kern zugrunde.

ScurLLER fand in Probeexcisionen aus Lebern von 25 anscheinend nicht leber-
kranken Menschen acidophile Kerneinschliisse. Ihre Zahl schwankte zwischen
1 und 35 auf 5000 Kerne (0,02—7%). Eine Abhingigkeit vom Alter lie sich nicht
nachweisen, jedoch zeigten die Lebern weiblicher Individuen eine gréflere Zahl von
Einschliissen. Eine deutliche zahlenméflige Zunahme der EinschluB8kérper war in
Lebern mit periportalen Infiltraten festzustellen, was ScmLrER auf den EinfluB
toxischer Zerfallsprodukte zuriickfihrt. Diese Deutung konnte er durch Experi-
mente an mit Streptokokken infizierten Mausen stiitzen. Wegen einer gleichzeitig
zu beobachtenden VergrsBerung dieser Kerne sieht er die Einschliisse als Ausdruck
einer Stoffwechselstérung des Kernes an.

BrackMAN beschrieb acidophile Einschliisse in den Leberzellkkernen bei 21 Fallen
kindlicher Bleivergiftungen. Bei Meerschweinchen, Ratten und Mausen, denen Blei
zur Nahrung zugegeben wurde, traten in den Leberzellkernen ahnliche Einschliisse
auf, ein Befund, der von N1coLAU und BA¥FET bestitigt wurde. GERMUTH und
EAGLE sahen in den Lebern von Kaninchen nach subcutaner Injektion von Blei-
acetat eosinophile Einschliisse. Diese fanden sich jedoch nur bei Tieren, die eine
einmalige todliche Dosis 3 Wochen oder linger iiberlebten.

ArrmanNN beobachtete ,,nucleolire Blagen® in den vergréfierten Kernen mensch-
licher Leberzellen bei chronischer Hepatitis epidemica. FEr erklirt sie durch eine
Storung der normalerweise durch Diffusion erfolgenden Stoffabgabe, da die hyper-
trophischen Kerne im Vergleich zu ihrem Volumen eine zu kleine Oberflache hitten.

ANDREW berichtete 1943 iiber EinschluBkérper in den Leberzellkernen alter
Mause. Sie finden sich vorwiegend in vergréflerten Kernen. Kr deutet sie als
Alterserscheinung, ohne iiber ihre Entwicklung etwas auszusagen. Hine Virus-
athiologie lehnt er -ab.

GONNERT und ALTMANN beobachteten ahnliche Einschliisse in den Leberzell-
kernen von Miusen, bei denen eine experimentelle Schistosomiasis unter dem
EinfluB von Miracil abheilte. Sie filhren sie auf eine Stérung des Kernplasmastoff-
wechsels entweder infolge einer toxischen Belastung durch Erregertoxine oder einer
funktionellen Belastung durch den Ausfall weiter Parenchymgebiete zuriick.
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Finpray untersuchte 85 Miuse von 8 verschiedenen Stimmen. 7 Stimme
(60 Tiere) zeigten keinerlei Veranderungen, wihrend sich bei allen 25 Tieren des
Clakton-Stammes acidophile Einschliisse in etwa 1% aller Kerne nachweisen lieBen.
Fiir ihre Erklirung werden zwei Moglichkeiten zur Diskussion gestellt. Einmal
konnte es sich um hypertrophische Nucleolen, zum anderen um Viruseinschliisse
handeln. Fiir die erste Deutung spricht die groBle morphologische Ahnlichkeit
besonders der kleineren Einschliisse mit den Kernkorperchen. Die Clakton-Mause
wiesen auBer der KinschluBbildung keinerlei krankhafte Befunde auf. Da eine
Nucleolarhypertrophie in der menschlichen Leber aber immer an schwerste patho-
logische Veranderungen gekoppelt ist, wird diese Erklarung abgelehnt. Die Virus-
atiologie wurde durch einen Ubertragungsversuch erhértet. Injizierte er 0,5 cm?
einer Lebersuspension dieser (Clakton-)Tiere Mfusen eines einschluffreien Stammes
(Banbury), so waren nach 10—30 Tagen bei allen Tieren Kerneinschliisse in den
Lebern nachweisbar. Auch eine weitere Ubertragung von diesen Tieren gelang.
Diese Befunde veranlaften Finpray, die Einschliisse als Ausdruck einer Virus-
infektion niederer Pathogenitit anzusehen.

Pavicants und LErine konnten bei einer mit Tkterus emhergehenden Spontan-
erkrankung zweier Méuse in etwa 10% aller Leberkerne Einschliisse nachweisen. -
Die Erkrankung konnte durch intraperitoneale Injektion eines verdiinnten Leber-
preBsaftes auf andere Méuse und Meerschweinchen iibertragen werden, jedoch ohne
Tkterus und nur mit spirlichen Einschlissen. Mit FInprLaY wird die Virusétiologie
fiir wahrescheinlich gehalten. -

Auf Grund unserer Versuche mit chronischer Colchicineinwirkung,
bei denen die in Rede stehenden Einschliisse in einer bis dahin kaum
beobachteten Zahl und GréBe auftraten, vermdgen wir nicht endgtiltig
zu einer der beiden in der Literatur geduBerten Ansichten iiber die
Bedeutung dieser Einschliisse Stellung zu nehmen.

Die sauber durchgefithrten Versuche FinprLays, die eine Virus-
atiologie zu stiitzen scheinen, sind keineswegs zu vernachléssigen. Wollten
wir diese Erklirungsmoglichkeit auf unsere Befunde anwenden, so
miiBte man annehmen, daf durch die chronische Colchicinvergiftung
eine bis dahin latente Virusinfektion manifest wiirde, entweder durch
Virulenzsteigerung des bereits im Korper vorhandenen Virus oder durch
eine Resistenzminderung des Organismus. Ein solcher Vorgang wére
in der Pathologie durchaus nichts AuBlergewthnliches; es sei nur auf
die nach Milzexstirpation auftretende Bartonelleninfektion bei der Ratte
verwiesen.

Einer derartigen Deutung steben freilich beachtliche Einwinde
gegeniiber. Da wir durch chronische Colchicingaben die Einschliisse
bei Miusen verschiedenster Zuchten erzeugen konnten, und da HaMPERL
dieselben Veriinderungen an Miusen in Prag erzielte, miilte man an-
nehmen, daf es sich um eine geradezu ubiquitédre latente Virusinfektion
der Maus handelt. Es wire daher zu erwarten gewesen, daBl bei ge-
sunden, nicht im Versuche stehenden Miusen, zumindest in einem
geringen Prozentsatz Kerne mit Einschliissen zu finden wiéren. Dies-
beziigliche Untersuchungen an unseren Tieren verliefen aber vollstindig
negativ. Weiter ist zu bedenken, dafl derartige Einschliisse nicht nur
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bei Miusen, sondern auch bei Ratten, Meerschweinchen und beim
Menschen gesehen wurden, freilich immer nur dann, wenn Anhalts-
punkte fir die Annahme irgendeiner Leberschidigung im weitesten
Sinne vorhanden waren. ANDREW weist auch darauf hin, dafB die Ein-
schliisse in den Leberzellkernen sich morphologisch von den bei Virus-
infektionen beobachteten unterscheiden. Schlieflich spricht auch das
verhialtnism#Big schnelle Verschwinden der Kerneinschliisse nach Ab-
setzen der Colchicinzufuhr gegen ihre Virusnatur und mehr dafir, daBl
es sich bloB um den Ausdruck einer unmittelbar von der Giftwirkung
abhingigen Storung des Kernstoffwechsels handelt. Die Rolle des Zell-
kernes und seiner einzelnen Bestandteile bei der Eiweiflsynthese ist
durch die Untersuchungen CAsPERSSONs und seiner Schule weitgebend
geklirt. An diesem System koénnen offenbar verschiedenste Schidi-
gungen angreifen, die schlieBlich alle zur sichtbaren Ablagerung von
ERiweilmassen im Kern fithren. Das Colchicin wire bei dieser Betrach-
tung nur ein besonders wirksamer Stoff, in einer Reihe von vielen.

. Um die Virusnatur der Einschliisse sicher ablehnen zu kénnen, wiren freilich
Ubertragungsversuche, éhnlich wie sie FINDLAY angestellt hat, notwendig. Da
gerade bei der chronischen Colchicineinwirkung die Einschliisse so hiufig und
regelmiBig auftreten, ware dieses Material fiir einen derartigen Versuch, wie wir
ihn ins Auge gefaft haben, besonders geeignet.

Wie schon oben dargelegt, fithrt die Bildung von Einschliissen in
den Zellkernen zu einer immer stirkeren Vergroferung derselben und
schlieBlich zu ihrem Untergang. Es wire nun zu erwarten, dafl bei der
bekannten guten Regenerationsfihigkeit der Leberzellen diese den Aus-
fall durch Neubildung zu ersetzen-versuchten. Wir haben deshalb be-
sonders auf das Auftreten von Zell- und Kernteilungsbildern geachtet,
waren aber nicht imstande, typische oder durch Colchicineinwirkung ver-
#nderte Mitosen mit Sicherheit nachzuweisen. Nun sind ja Mitosen auch
schon in der normalen Leber verhiltnismiBig selten, Amitosen dagegen
hiufig. Man kénnte also die Teilbilder der Abb. 2 in der dort eingehal-
tenen Reihenfolgele sen, indem man annimmt, daB eine ,,Zerschnirung*
der Kerne etwa nach Art einer Amitose abliefe, die aber nicht zur Bildung
von 2 gleich grofen Kernen fithrt, sondern zum Auftreten eines Haufens
groBerer und kleinerer Kernblasen; unerklart bliebe dann freilich das
spurlose Verschwinden solcher Kernhaufen bzw. der verformten Kerne
pach Absetzen des Colchicing. Deshalb hat eine andere Deutung die
groflere Wahrscheinlichkeit fiir sich: Es ist wohl bekannt (s. M1szURSKI
und Doryanski), da es nach Colchicineinwirkung in manchen Organen,
besonders der Leber, abgesehen von der Arretierung der gerade ablau-
fenden Mitosen zu einer eigentiimlichen, spit einsetzenden Welle von
Mitosen kommt, die in unseren Versuchen natiirlich auch durch die fort-
gesetzten Colchicingaben verdndert werden. MrszuRskI und DOLJANSKT,
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‘die Ratten ebenso wie wir mit intraperitonealen Colchicingaben behan-
delt haben -— ihre Versuche erstrecken sich allerdings nur auf je eine
Injektion einer etwa doppelt so groBen Colchicinmenge an 3 aufeinander
folgenden Tagen — konnten zeigen, daB dabei die Chromosomen im
Zelleib verstreut liegen (,,Dispersed arrest” nach PaLerTA und CowDRY)
und sich zu Kkleinen Kernblaschen umwandeln, entsprechend der Idio-
merie HEBERERs: ihre Abb. 10 deckt sich denn auch fast vollkommen
mit unserer Abb. 2d. Da nach Absetzen des Colchicins ebenso wie bei
unseren Versuchen diese Kernhaufen verschwanden und nur stark ge-
lappte Kerne zu sehen waren, nehmen sie ein Verschmelzen der einzelnen
Kernblischen zu einem einzigen groBeren Kern an. Man miifite also
dieser Anschauung folgend, die Teilbilder der Abb. 2 eher in der um-
gekehrten Reihenfolgelesen : Zuerst die Bildung der Kernhaufen (Abb.2d),
die dann zu den eigentiimlich verformten Kernen verschmelzen (Abb.2¢
bis a), um schlieBlich in normal grofle und normal gestaltete Kerne sich
zuriickzubilden. Der Nachweis fiir die Richtigkeit der einen oder anderen
Anschauung wird freilich nur durch weitere Versuche zu erbringen sein.

Die Verdnderungen der Lymphocyten in der Milz entsprechen durch-
aus den Bildern, die schon DustiN am Thymus nach Einwirkung
karyoklastischer Stoffe beobachtet hat. Auch hier war die stechapfel-
formige Schrumpfung des Lymphocytenkernes der wesentlichste Be-
fund. Verhdltnism#Big kurze Zeit nach Absetzen des Colchicins finden
sich zwar keine stechapfelférmigen Lymphocytenkerne mehr, wohl aber
solche, deren Chromatingeriist verdichtet ist.

Uberblicken wir alle bei der chronischen Colchicinvergiftung der
Msiuse erhobenen Befunde, so itberrascht ihre Vielfaltigkeit: HinschluB-
bildung, Verformung und Idiomerie der Kerne in den Leberzellen,
»Pyknose” in den Kernen des Kryptenepithels im Darm, an samen-
bildenden Zellen im Hoden und den Lymphocyten der Milz. Nur ein
Teil dieser Verdnderungen la(t sich auf eine Stérung im Ablauf von
Mitosen zuriickfithren (Darm, Hoden, Idiometrie in der Leber?), die
iibrigen mochten wir als einen Hinweis darauf ansehen, dafi das Colchicin
auch in andere Lebenstitigkeiten des Kernes einzugreifen vermag, wie
Stoffwechsel (Einschliisse in der Leber) und unmittelbar zum pykno-
tischen Kernzerfall fithren kann (Milz). Mit der Bezeichnung des Colchicins
als Mitosegift ist also nur ein Teil seiner Wirkung erfafit; Kerngift
wiirde uns als eine zutreffendere Bezeichnung erscheinen.

Zusammenfassung.

Bei Miusen wurde durch té#gliche intraperitoneale Verabreichung
von 12—159 Colchicin eine chronische, schlieBlich tédlich endende
Colchicinvergiftung erzeugt. Abgesehen von einer Anh#ufung pykno-
tischer Kerne in den Darmkrypten und einem Schwund des samen-

T



100 Kraus LamBers: Organverinderungen bei chronischer Colchicinvergiftung.

bildenden Epithels im Hoden, Verinderungen, die als Ausdruck fort:
gesetzter Mitoseschidigung zu deuten sind, findet sich etwa vom 20. Tag
ab pyknotischer Zerfall in den Lymphocyten der Milz, der durchaus
den von DusTiN beobachteten Bildern im Thymus nach Einwirkung
karyoklastischer Gifte entspricht. In der Leber treten um dieselbe Zeit
mit dem Versuchsalter zunehmend acidophile Einschliisse in den Leber-
zellkernen auf, die hochstwahrscheinlich den Ausdruck einer Stoff-
wechselschiddigung des Kernes darstellen. Gleichlaufend kommt es zu
einer Verformung von Leberzellen, Vergrofierung des Kernvolumens und
Auftreten von Kernhaufen. Ob diese Verdnderungen im Sinne einer ,,Zer-
schniirung*c der Kerne etwa nach Art einer unregelméBigen Amitose oder
Verschmelzung von zundchst entstandenen kleinsten Kernblischen zu
deuten sind, bleibt offen; die letztere Auffassung hat die gréfiere Wahr-
scheinlichkeit fiir sich.
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