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Aus der Abteilung fiir Gewebeziichtung (Prof. Dr. med. ELsE KXAK~) des Max- 
Planck-InstituLes fiir vergleichende Erbbiologie und Erbpathologie, Ber]in-Dahlem 

Uber Spiitveriinderungen yon Zellen 
bei Einwirkung yon Mitosegiften 

Beobachtungen an Gewebekulturen 

Von 
KARL-EDuARD SCHNEWEIS 

Mit 9 Tex~abbildungen in 24 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 27. November 1957) 

Einleitung 
(3bet die Wirkungsweise yon Mitosegiften liegen sehr viele Unter- 

suehungen vor. Aber das sp~te Sehieksal der dureh Mitosegifte beein- 
flui~tell Ze]len wurde bisher kaum beaehtet. Wir interessierten uns 
aus zwei Griinden daftir. Je mehr n/~mlich Mitosegifte als Cytostatika 
therapeutisch angewandt werden, nm so wichtiger ist die Beantwortung 
der Frage, was sehliel~lich aus den so betroffenen Zellen wird. Man 
m5chte wissen, ob sie zugrunde gehen, ob sie in degeneriertem Zustand 
weiterleben oder ob sie sieh wieder vollst/~ndig erholen. 

Der zweite Anlal3, das Spgtschicksal solcher Zellen zu veffolgen, ist theo- 
retischer Natur. LIpsTick (1941 und 1942) h~t die ttypothese aufgestellt, dab im 
ausrei~enden Organismus das Wachstum durch kSrpereigene Mitosegifte zum Still- 
stand gebracht wird; das ungehemmte Wachstum der bSsartigen Tumoren sell 
dadurch zus~ande kommen, dal3 die Tumorzellen diese Mitosegifte chemisch 
vergndern, sic dadurch unwirksam machen und sich so ihrer Wirkung entziehen. 
Nach dieser Hypothese, der yon K~tAx]s (1943) widersprochen wurde, mu8 L~TTI~k 
also annehmen, dal~ die vermutet~en endogenen Mitosegifte die normalen Zellen 
nur daran hindern, sich welter zu teilen, dab sie sie im iibrigen ~ber vSllig gesund 
und unvergndert lassen. An Seeigeleiern haben D~UOKI~Eu u. Mitarb. (1957) 
Spgtwirkungen yon Colchicin beobachtet; die befruchte~en, an der Teilung be- 
hinderten Eier wurden ohne Ausnahme aufgel5st. 

An lebenden Somazellen yon Wirbeltieren fehlten bisher ent- 
sprechende systematisehe Untersuehungen, was nnter anderem in 
methodisehen Sehwierigkeiten begriindet sein diirfte. Die Lebend- 
beobaehtnng einzelner Zellen fiber mehrere Tage ist nur in der Gewebe- 
kultur mSglieh. Aueh da gibt es leider keine Methode, die beste optisehe 
Verh~ltnisse mit gleiehmgl~ig gutbleibenden Lebensbedingungen ver- 
binder. Um bei starker VergrSl~erung mit Phasenoptik beobachten zu 
kSImen, entsehieden wir uns fiir Deckglaskulturen. Dabei mnBten wir 
in Kauf nehmen, dal3 sieh im Laufe yon 3 Tagen naeh dem Umsetzen 
der Knlturen ihre Lebensbedingungen allm~hlieh verschleehterten. Da 
wir aber die Versuehskulturen mit ebenso alten Gesehwisterkulturen 

Virchows _t_rch. Bd. 331 17 



250 KARL-EDUARD SCHNEWEIS : 

ohne Mitosegif tzusatz  (Volumausgleich mi t  TyrodelSsung)  vergl ichen,  
konn ten  die durch  Al te rung  der  K u l t u r e n  hervorgerufenen Schs 
gungen n ich t  m i t  l~i tosegif tsch~den verwechsel t  werden.  

Wi r  haben  also gepriif t ,  ob es eine Grenzdosis  gibt ,  bei  der  das 
daue rnd  e inwirkende  Mitosegif t  die Zel len an  der  Mitose beh inder t ,  
ohne sie im i ibr igen zu schiidigen. Bei  n iedr igen  Dosen gaben  wir  das 
Mitosegif t  gleich be im Umse tzen  der  Ku] tu r  h inzu;  auf diese Weise  
er re ichten  wir  eine mSglichst  ]angdauernde  E inwi rkung  des Giftes. Bei  
hSheren Gif tdosen mul~te die  ~ e t h o d i k  al lerdings ~bgewandel t  werden,  
da  diese Konzen t r~ t ionen  die  Zellen n ich t  mehr  auswachsen  liei~en. Die 
K u l t u r e n  muI~ten dabe i  ohne 1VIitosegift angezi ich te t  werden  und  eine 
schSne Wachs tnmszone  gebi ldet  haben,  ehe die  Mitosegif t lSsung zu- 
gegeben wurde.  Bei  d iesem Vorgehen re ich ten  die uns insgesamt  zur 
Verfi igung s t ehenden  72, in  Ausnahmefi~llen 96 S td  aus, u m  unsere  
F ragen  zu bean twor ten .  

Yersuchsanordnung  
Sogenannte Osteoblastenkulturen aus d e m o s  frontale yon ll--12t~gigen 

Hiihnerembryonen wurden in der iibliehen Weise geziichtet. Fiir den Versuch und 
die Beobaehtung mit Phasenoptik setzten wir die Deckgl~ser auf flaehe Objekt- 
trager mit niedrigen ParaffinfiiBchen. Versuchs- und Kontrollkulturen waren 
meistens H~lften der gleiehen Kultur. 

Die Untersuehungen wurden mit den Mitosegi~ten Colehicin und Trypaflavin 
durchgefiihrt. 

Versuchsanordnung A (niedrige Dosen Mitosegi/t) 
Versuchskultur. 1 Tr. 1 ttiihnerplasma -~ 1 Tr. einer Misehung aus Embryonal- 

extrakt und Mitosegift in TyrodelSsung. 
Kontroll~ultur. 1 Tr. Htihnerplasma ~- 1 Tr. einer Mischung aus Embryonal- 

extrakt und TyrodelSsung. 
Iqaeh 24 Std Aufsetzen der Deckgl&ser auf flache Objekttr~ger und Beginn 

der ~ortlaufenden Lebendbeobachtung. 

Versuchsanordnung B (hShere Dosen Mitosegi/t) 
(Colchicin ~ 1:20 Millionen, TrypMlavin ~ 1:2 Mfllionen) 

Versuchs- und Kontrollkultur. 1 Tr. Hiihnerplasm~ und 1 Tr. Embryonalextrakt. 
Naeh 24 Std Aufsetzen auf flaehe Obj.ekttr~ger. Dabei Zusatz yon 1 Tr. Mitose- 
gift in TyrodelSsung in den Sp~lt zwischen Deekglas und flachem Objekttrager 
(Versuehskultur) bzw. yon 1 Tr. TyrodelSsung in gleieher Weise (Kontrollkultur). 

Beginn der Beobachtung nach weiteren 12 Std, also insgesamt 36 Std naeh dem 
Umsetzen der Kultur. 

Versuehs- und Kontrollkulturen beobaehteten wir auf dem heizbaren Objekt- 
tiseh mit Phasenoptik (Leitz) bei 8mal 40- und 8real 90faeher VergrSBerung. 

1 Wir arbeiteten mit freifallenden Tropfen aus senkrecht gehaltenen Pipetten, 
die gleiches Lumen und gleiche Abtropfflaehe batten. Unsere Konzentrations- 
angaben sind innerhalb der uuf diese Weise erreiehbaren Genauigkeit zu ver- 
stehen. - -  Die genannten Dosierungen beriieksichtigen stets die Verdiinnung durch 
das Nahrmedlum. 
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Photographiert warde mit einer Leic~ (Abbildungsmal~st~ibe 107:1 und 240:1, 
NachvergrSBerung der Positive 5:1). 

Naeh Absehlufl der Lebendbeobaehtung warden die Kultaren in Carnoy fixiert 
und mit Eisenh~matoxylin nach HEII)EN]ZAI~ gef~rbt. 

Ergebnisse 
Im folgenden werden bei der angegebenen Giftdosis jeweils die 

Mitosest6rungen und sonstigen Zellsch~digungen besprochen, die bei 
dieser Konzentration iiberwiegend vorkamen. Es gab auch Zellen, die 
weniger stark, und einzelne, die starker geschs waren. 

Wir fassen unsere Befunde in 2 Tabellen zusammen, deren gr~phi- 
scher Teil sich an die yon v. MOLLE~DOnF]~ eingeffihrten und yon seinen 
Schiilern Buc~E~ u .a .  fibernommenen Darstellungen weitgehend an- 
lehnt. 

Colchicin. In Tabelle 1 sind die unter Colehicin beobachteten Mitose- 
abl~ufe und das sp~te Sehicksal dieser Zellen dargestellt. 

Colchicin 1:100 MiUionen. ~etaphase auf 25--40 rain verli~ngert. 
Kern und Plasmateilung normal, die restituierten l~uhezellen zeigten 
keine Veri~nderangen. 

Colchicin 1:50 bis 30 Millionen. ~etalohase his zu 90 rain (bei 1 Zelle 
auf 4 Std) verls w~hrend dieser Zeit zunehmende Verklumpung 
der Chromosomen; dann plStzlich Aufl6sung des Chromosomenkon- 
glomerats und AbtauI einer normalen Anaphase. Bei einem Teil der 
Ze]len b]ieb die ZellteJlung aus. lkTach langdauernden Teilungsversuchen 
mit heftigen Plasmabewegungen und tiefen Einschnfirungen des Zell- 
leibs (Abb. 1 a) oder naeh nur flachen T~illierungen der Zelle ohne stgrkere 
Plasmaunruhe streckte sich die Zelle, und die Einsehnfirungen wurden 
ausgeglichen (Abb. lb).  Oft deutlich verz6gerte l~estitution der beiden 
Tochterkerne in der ungeteilten Zelle. Weiterhin keine wesentliehe 
Ver~nderung dieser Ze]len. 

Besondere Beobachtungen: Bei 2 der sich nicht teilenden Zellen 
entstanden amitose~hnliche Biider. Einmal dadurch, da~ bei der 
l~estitution der Kerne zuerst 3 Kernzentren erschienen (Abb. l b), 
yon denen dann 2 zu einem hantelf6rmigen Kern zusammenflossen 
(Abb. 1 e); das andere l~al dadureh, dab die in der ungeteilten Zelle 
restituierten Kerne zun~ehst wie durch eine Sehnfirfnrche getrennt 
beieinander lagen (Abb. 2a) und sp/iter ~useinanderwichen (Abb. 2b) i. 

Colchicin 1:25 und 1:10 Millionen. Hemmung in der ~etaphase,  
zunehmende Verklumpung der Chromosomen, Abrundung der Zellen, 

i Bei den spiter angewandten hSheren Konzentr~tionen konnten w&hrend der 
Diffusion des Colchicins in das Nihrmedium Mitosen beobachtet werden, bei denen 
nach der Kernteilung die Plasmateilung ausblieb. Die Abb. 2a und b warden bei 
einer solchen zuf~illigen Beobachtung aufgenommen. 
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heftige Plasmabewegungen; das Chromatin war schlieBlieh in der 
]ebenden Zelle nicht mehr zu sehen, die F/~rbung zeigte in den Zellen 
pyknotische Chromatin- Substanz. 

Aus diesem Stadium gab es 3 EntwicklungsmSglichkeiten: 
~) Die ZMle breitete sich aus, und aus dem verklumpten Chromatin 

restituierte sieh ein l%uhekern. Die entstandenen Ruhezellen behielten 
einen hSekerigen Plasmasaum bei, ihr Plasma war stark vakuolisiert, 
sie waren also krank und geseh/~digt. 

b) Die Zelle kugelte sich vollends ab und blieb starr bis zum SehluB 
der Beobachtnng. 

c) 1Yachdem die Ze]le mehrere Stunden abgekugelt und starr gelegen 
hatte (Abb. 3a), 15ste sie sieh auf (Abb. 3b). 

Wirkung von Colchicin au] Ruhezellen. Sch/~digung der l%uhezellen 
bei Dosen > 1:15 iVfillionen: Auftreten yon Vacuolen im Plasma, Ab- 
rundung der Zellen; die 1V[itochondrien wurden kontrastarm, verkiirzten 
sich, zerfielen in Granula oder quollen zu dieken, gewundenen F/s 
auf (Abb. 4). 

Trypa/lavin. In  Tabelte 2 sind der iV[itoseablauf der unter Trypa- 
flavin beobachteten Zellen und ihre sp/~teren Ver/~nderungen zusammen- 
gefaBt. 

Trypa/lavin l:2Millionen. Metaphase etwas verl/~ngert. In der 
Anaphase entstanden Chromosomenbrficken durch Chromosomenver- 
klebungen. Sie wurden schlieBlich auseinandergezogen, normale Plasma- 
teilung und Restitution. Keine weitere Ver~nderung der Zellen. 

Trypa/lavin 1:1 Million und 1:500000. Zah] der ~r stark 
vermindert. Metaphase morphologisch nicht ver~ndert (Abb. 5 a), aber 
verl~ngert; durch starke Chromosomenverklebungen in der Anaphase 
breite Brfickenbi~nder, bei vorwiegend seitlichen Verklebungen l%ing- 
bildungen (Abb. 5b); keine Trennung der Chromosomen, die teilweise 
auseinandergewichenen Chromosomen vereinigten sich wieder. In 
anderen Zellen gar kein Ansatz zur Anaphase. 

Aus diesem Stadium 3 EntwicklungsmSgiichkeiten: 
a) Der Zelleib teilte sich ungleichmi~Big in der Ebene der nieht 

getrennten Chromosomen (Abb. 5c und d), ein unsch~rf begrenzter 
t~estitutionskern mit wolkig-wabiger Struktur ohne eindeutige Nucleolen 
entwickelte sich in dem Zelltei] mit dem grSBeren Chromosomenanteil 
(Abb. 5e nnd g). Das andere Zellfragment, das sich der Form nach 
zu einer spindeligen l%nhezelle ausstreckte, erhielt einen pyknotischen 
Kleinkern oder gar keinen Kern (Abb. 5f und h). Beide ,,Toehter- 
zellen" iiberlebten die Beobachtungszeit, waren aber stark gesch/~digt; 
den kernlosen Anteil konnte man allerdings kaum noch als Zelle be- 
zeichnen. 

Virchows Arch. Bd. 331 17a~ 
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Spi~tvergnderungen von Zellen bei E inwirkung  von Mitosegiften 

Tabelle 3. Mitosegi/t.Einwirkunff au/ die abgebildeten Zellen 

255 

Zeit in Std 

0 

12 

24 

36 

48 

6O 

72 
V e r -  

gr6Berung 
der Abb. 

C o l c h i c i l x v e r d i i n n u n g  

1 : 30  M i l l i o n e n  [ 1 : 10  M i l l i o n e n  1 : 20  M i l l i o n e n  1 : 10  M i l l i o n e n  

s. FuBnote Ruhezelle 
S. 251 

1 : 550 1 : 550 1 : 550 1 : 1200 

Abb.  1 Abb.  2 Abb. 3 Abb. 4 

T r y p a f l a v i n v e r d t i n n u n g  

Z e i t  i n  S t d  1 : 1 M i l l i o n  1 : 7 5 0  T a u s e ~ d  1 : 3 3 0 T a u s e n d  - -  

Ruhezellen Kontrolle Kontrolle 
0 

12 

24 

36 

48 

60 

72 
VlDr-  

grSBerung 
der Abb.  1:550 

Abb. 5 

1 : 550 

Abb. 6 

1 : 550 
7b  = 1:1200 

Abb. 7 

X 

1:550 

Abb. 8 

• 

1:1200 

Abb.  9 

[] Substanzeinwirkung, O Mitosebeginn, • Photo.  
V i r c h o w s  A r c h .  B d .  331  17b 



Abb.  1 - - 4  
Abb.  1. a N a c h  ver l~nger te r  Metaphase  und  normal  abge laufener  Anaphase  j e t z t  Dureh-  
sehnf i rungsversuehe  m i t  s t a r k e n  P l a s m a b e w e g u n g e n  u n d  t iefer  E i n k e r b u n g  der Zelle. 
b Ke ine  Tei lung e inget re ten ,  Ze]]e h a t  sieh ausgebre i te t ,  Res t  der  E i n k e r b u n g  noeh zu sehen. 
Drei  Nueleolen m i t  k le inen hellen HSfen.  c E i n k e r b u n g  ganz  ausgegl ichen,  2 E:ernzent ren  
zu e inem han te ] fSrmigen  K e r n  m i t  2 Nucleolen zusammengef lossen .  Der  l inks l iegende 
K e r n  h a t  einen zwei ten  Nueleolus erhal ten.  Abb.  2. a N a e h  Mitose Res t i t u t i on  einer zwei- 
ke rn igen  Zelle. Beide I~erne ]iegen nahe  ane inander ,  wie du tch  Schnt i r furehe ge t r enn t .  
b Ke~ne s ind auseinand_ergewiehen. Abb.  3. a N a e h  zun~chst  no rma le r  Metaphase  m i t  
a 'eordneter ~[quatorialplat te  u n d  darauf fo lgender  zunehmende r  Verk lu rapung  tier Chromo- 
sornen j e t z t  vSllig abge runde te  Zelle ohne P ] a s m a b e w e g u n g e n .  b VSllige Auf l6sung  tier 
Zelle. Abb.  4. Seh~di2u]ng elner Ruhezelle;  dicke gequollene wurs t fS rmige  NIi toehondrien 



Abb. 5a h 

Abb.  5. ~ Norma le  Metaphase ;  P l a sma ,  das die Spindel  enth~lt ,  heb t  sieh deut l ieh 
hell ab.  b N u r  die mi t t l e r en  Chromosomen  weiehen ause inander ,  die sei t l ichen s in4 ver-  
klebt .  Beg innende  E inschnf i rung  tier Zelle. e Durchsehn i i rung  der Zelle in  Ebene  des 
Chromat ins ,  im  Bil4 ] inksl iegende Zelle erh~lt  n u t  wen ig  oder g a r  ke in  Chromat in .  d I n  
den i~f~rkierungen die v s n i g  g e t r e n n t e n  Toehterzel len.  e I n  der  Mark ie rung  die vo rhe r  
i m  Bild reehts l iegende  Zelle. Sie is t  ausgebre i t e t .  KeiI~ regel rechter  K e r n  is t  res t i tn ier t ,  
K e r n r a u m  wolk ig  gezeiehnet ,  f I n  der Mark i e rung  die vorher  i m  Bild l inksl iegende Zelle, 
langgestreekt. E:ein Kern, kein Kernraum. g l~ultur fixiert und gef~rbt. In der :YIarkierung 
die in e besehriebene Zelle. ]~ern ur~regelm~l~ig begrenzt, grobe Struktnr, besonders 
zentral angedeutet, eine grobe rosettenartige Zeiehnung. h In der Markierung die in f 

besehr iebene Zelle: ch romat in f r e i e r  Plas~nastreifen 



Abb.  6 - - 9  
Abb.  6. a Nach  einer Anaphase  m i t  l~ingbi ldung u n d  Rf iekkehr  der Chromosomen  
zur  Mit te  h a t  sich in  tier unge tc i l t en  Zcl]e ein groBer K e r n  res t i tu ier t ,  tier unregehnhBig  
begrenzt ,  wolkig  geze iehnet  is t  u n 4  fi inf  unscha r f  abgese tz te  nucleolenar t ige  S t r u k t u r e n  
enth~lt ,  b K u l t u r  f ix ie r t  u u d  gef&rbt. Unregelm~l~ig begTe~zter grof~er K e r n  m i t  g rober  
Zeichnung.  Unscha r f  begrenzte  nueleolenar t ige  Gebilde. Vacuole  i m  Kern .  Abb.  7. a Sch~- 
d igung  der  Ruhezenen ;  kleine, h a r t  gezeichnete  n n d  t iefschwarz  erscheinende Nucleoleu.  
b Mitoehondr ieu  dieser Zelle. Zwischen sehwarz  erseheinendeu F e t t k b r n c h e n  a m  Kernpo l  
l iegen Mitochondr ien  als dicke, gequol len wi rkende  Ki igelehen.  E in  Mitochondrienki igel-  
chert rnit  exzent r i seher  Aufhel luug.  c Ke rne  werden  scha t t enha f t ,  Nucleolen noch kleiner.  
I m  P l a s m a  Vacuolen,  die den I~ern verfol~nen, d Zellen durch  die ine inandergef lossenen  
Vacuolen  ba l lonar t ig  aufge t r ieben .  Abb.  8. L a n g g e s t r e c k t e  Zellen in  Kont ro l lku l tu r .  K e r n e  
regelm~13ig u n 4  sehar f  begrenzt .  I n  j e d e m  K e r n  zwei g rau-schwarz  erscheinende Nucleolen.  
I m  P l a s m a  schwarz  erscheinende Fe t t t rSpfchen .  •  9. Lange ,  ges t reek te ,  f adenfSrmige  
Mitoehondr ien  in Zellen einer ]~ontrol lkul tur  ; daneben  schwarz  erscheiner~de Fe t t t rSp fchen  
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b) Keine Plasmateilnng; aus den ungetrennten Chromosomen ent- 
wiekelte sieh ein Restitutionskern mit den eben besehriebenen Seh/idi- 
gungen (Abb. 6a und b). 

e) Keine Plasmateilnng; Verklnmpung des Chromatins, Aufl6sung 
der Zelle. 

Wirkung von Trypa/lavin au/ Ruhezellen: TrypaJlavin 1:500 000. Die 
Nucleolen wurden klein, rund nnd erschienen im Phasenkontrast sehr 
dunkel (Abb. 7a), die Mitochondrien wurden kurz, oval bis fund und 
manchmal exzentrisch aufgehellt, so dag sie wie ein kleines Bls 
aussahen (Abb. 7b). Nach 20 Std gingen bei dieser Dosis einige Ze]len 
zugrunde: Im Plasma traten zun~chst mehrere kleinere Vaeuolen auf 
(Abb. 7 e), die sich vergrSgerten, zusammenflossen ~nd die Zelle ballon- 
artig auftrieben (Abb. 7d); der Kern schrumpfte und wurde dnrch die 
Vaeuo]en deformiert (Abb. 7 c und d; Nucleolen und ~itochondrien in 
gleich alten Kontrollknlturen s. Abb. 8 and 9). 

Trypa/lavin 1:250000. Nach 20 Std waren fast Mle Zellen der 
Kultnr in der eben beschriebenen Weise zugrunde gegangen. 

Dosis und Dauer der Mitosegift-Eh~wirkung auf die abgebildeten Zellen, Zeit- 
punkt des Mitosebeginns und der Photos, ebenso die Vergr6~erung der Abbil- 
dungen sind aus der Tabelle 3 zu entnehmen. 

Besprechung 
Bei der Besprechung unserer Ergebnisse fassen wir zun/~chst zu- 

sammen, was unsere eingangs gestellte Frage beantwortet. Es sind das 
die Zellver/~nderungen, die anderen Untersuchern entgingen, weft sie 
ihre Beobachtungen schon vor deren Eintreten abbrachen. Ferner er- 
w//hnen wir einige weitere l%ststellungen, die die Ergebnisse anderer 
Autoren erg/~nzen. 

Beim Colchicin t raten besonders zwei Wirkungen zutage: 
1. Die spezifische Spindelgiftwirkung des Colehicins kam erst bei 

h6herer Dosierung zur Geltung. Von den in der Metaphase gestoploten 
Zellen entwickelten sieh einige wenige zu einer geseh/~digten Ruheze]le 
zuriick; das vorher verklumpte Ghromatin bildete einen l~uhekern. 
(HuGItES [1952] hat dies, wahrseheinlieh info]ge seiner kiirzeren Beob- 
achtungszeit, unter Einwirkung yon Colehicin niemals gesehen.) Meistens 
blieben die Kerne pyknotiseh und die Zellen starr. Etwa 1/4 dieser 
Zellen mit pyknotischen Kernen 16ste sich noch w/~hrend der Beob- 
achtungszeit auf. 

2. Kleine Dosen, die noch eine Kernteilung zulieBen, verhinderten 
die Plasmateilung. Es entstanden zweikernige, anseheinend gesnnde 
Zellen. Niehts wies darauf bin, dag sie schliel31ich nicht doeh wieder 
eine Mitose durehmachen k6nnten. 
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Trypa]lavin behindert die Zellvermehrung auf zwei Wegen: 
1. Die Zel]en kSnnen nicht in die IViitose eintreten. Wir sehlossen 

das daraus, dal~ wir Mitosen seltener als in den Kontrollkulturen fanden. 
BVCH~ (1939) hat diese Trypaflavinwirknng durch systematische 
Mitosez~hlungen in lebenden Kulturen belegt. 

2. Wenn trotzdem eine Mitose anlief, blieb die Kern- und manehmal 
auch die Plasmateilung aus. Es entstanden dabei entweder Zellen mit 
gesch~digten Restitutionskernen oder Zellen mit pyknotischen Klein- 
kernen oder kernlose Plasmateile, wie sie auch yon AnBRECHT (1954 
und 1955) und yon LETT~ U. SIEBS (1955) bei anderen ~itosegiften 
beobaehtet wurden. 

Die unter I. genannte Wirkung des Trypaflavins beruht offenbar 
auf einer Sch/tdigung der Ruhezellen ; Dosen, die immer noeh den Ablauf 
einzelner pathologischer Mitosen zulieBen, fiihrten sehon naeh einer 
Einwirkungszeit yon 20 Std zu morphologisehen Ver~inderungen der 
Ruhezellen. Dieser Befund deekt sieh mit Ergebnissen yon BI~ODERSE~ 
(1943), BUOH~g (1954 und 1955) und BgX~ (1951), die ebenfalls Sch~di- 
gungen der Ruhezellen durch Trypa~lavin besehrieben. 

Fiir das Trypaflavin gilt in bezug auf unsere Fragestellung also 
Ahnliehes wie ffir das Colehiein: Die Zellvermehrung wurde in der 
Gewebekultur nieht verhindert, ohne dal~ die betroffenen Zellen ge- 
sehs wurden. Aus den in der Mitose gestoppten Zellen konnten sich 
hie wieder normale, ungesehadigte l%uhezellen entwiekeln. 

Die vorliegenden Ergebnisse kSnnen zur Kl~rung yon drei weiteren 
Fragen beitragen : 

1. Was ist die Ursaehe der H~ulung yon zweikernigen Zellen in 
Colehiein-Kulturen ? 

2. Gibt es ein vermehrtes Auftreten yon ,,Amitosen" in Colehiein- 
kulturen ? 

3. Wie verhs sieh die Chromosomenzahl der Restitutionskerne ? 
Zu 1. : B v c ~  (1952 and 1953) bewies dureh Auszahlung gef~rbter 

Kulturen, dal~ nach Einwirkung yon Colehicin vermehrt zweikernige 
Zellen vorhanden sind. Aueh land er (1939), dal~ die yon ihm sog. 
Pseudoamitosen (Telophase ohne Einschnfirung des Zelleibs) in gefarbten 
Colchieinkulturen zahlreicher waren als in den Kontrollen. Da diese 
I-Igufung aber nicht sehr groB war, wollte er daraus keine Schlfisse 
auf die Entstehung der zweikernigen Zellen in Cotehieinkulturen ziehen. 
Aueh wir glauben, allerdings aus einem anderen Grunde, dal3 ein solcher 
Schlul~ nicht er]aubt ist. Bei unseren Lebendbeobaehtungen sahen wir 
wiederholt, dal~ sich in einer kaum oder gar nicht taillierten, noeh un- 
geteilten Zelle die beiden Tochterkerne bereits restituiert batten, dal~ 
die Zellteilung dann abet doch noch nachgeholt wurde. Umgekehrt 
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blieb mehrmals bei Zellen, die sehon stark eingesehnfirt waren, die 
Teilung sehlieglieh doch aus. Es ist also nicht m5glich, aus der fixierten 
Kultur  darauf zu schliegen, ob eine Zelle sich teilen wird oder nieht. 

Unsere Lebendbeobachtungen ergaben nun: Von 28 Zellen, die bei 
geringem Colehieinzusatz noeh eine Kernteilung erreiehten, wurden 10 
zu zweikernigen Zellen. Dagegen blieb bei keiner der 47 Mitosen in 
Kontrollkulturen die Plasmateilung aus. Das erlanbt den SchlnB, dab 
die Kernteilung ohne naehfolgende Plasmateilung bei der H/~ufung zwei- 
kerniger Zellen in Colehieinkulturen eine t~olle spielt. 

Zu 2. : Bvc~Eg ffihrt die zahlreiehen zweikernigen Zellen in Colchi- 
einkulturen auf Amitosen zurfick, die in den fixierten Pr/~paraten eben- 
falls h/~ufig sein sollen. Wir konnten unter 1. zeigen, dab die Kernteilung 
ohne Plasmateilung an der Entstehung yon zweikernigen Zellen wenig- 
stens mitbeteiligt ist. Zwar k6nnen wir die Amitose als mitwirkende 
Ursache natiirlieh nicht absolut sicher ansschlieBen. Doeh mSchten wit 
darauf hinweisen, dab wir dnreh die verhinderte Plasmateihmg in Col- 
ehicinkulturen Zellbilder sahen, die Amitosen vort/insehten, in Wirklich- 
keit aber gest6rte Mitosen waren (s. S. 251). Wir glauben daher, dab 
man auch in diesem Fall aus toten, gef/~rbten Kulturen keine Sehlfisse 
auf das Zellgeschehen ziehen Farm. 

Zu 3. : In unseren Colehicin- und Trypaflavinkulturen entstanden 
t{estitutionskerne. W/~hrend die Restitutionskerne nach Colchicinein- 
wirkung bei Pflanzenzellen gut bekannt sind, wurden sie ftir tierische 
Zellen unseres Wissens bisher nur von RI~S (1939) bei Axolotllarven 
beobaehtet. Uber I~estitutionskerne tierischer Zellen nach Einwirkung 
yon Trypaflavin fanden wit keine Mitteilungen. 

Die l~estitutionskerne in colchieinbehandelten Pflanzenzellen sind 
polyploid. Die yon I~I~S bei Axolotllarven beobaehteten l~estitutions- 
kerne besaBen dagegen nicht den doppelten Chromosomensatz, da der 
Mitosestop in der friihen Metaphase einsetzte, ehe die Chromosomen 
sieh geteilt hatten. Wir kSnnen fiber die Chromosomenzahl unserer 
t~estitutionskerne in den Colehieinkulturen nichts aussagen, da wir nieht 
beobaehteten, ob die Chromosomen sieh geteilt hatten. In den Trypa- 
flavinkulturen kormten wir aber aus dem erfolgten Ansatz zur Anaphase 
ablesen, dab die Chromosomen geteilt waren; die entstehenden I~esti- 
tutionskerne mugten also polyploid sein. 

Zusammeniassung 

Aus den durch Colchicin oder Trypaflavin an ihrer Vermehrung 
gehinderten Zellen entstanden nie wieder normale, einkernige, unge- 
schgdigte Zellen. Bei niedrigen Desert Colchicin entwiekelten sich oft 
ungeschgdigte zweikernige Zellen, yon denen nieht sicher war, ob sie 
nicht doch noch sp/~ter wieder Mitosen durchmaehen wiirden. Bei 
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hSheren Dosen Colchicin u n d  bei Trypaf lav in  wurden alle in  der Mitose 
blockierten Zellen, wenn  sie f iberhaupt  i iberlebten,  geschi~digt. Es ent- 
wickelten sich kranke  Zellen mi t  Res t i tu t ionskernen ,  Zellen mi t  pykno-  
t ischem K e r n  u n d  kernlose Plasmafragmente .  E i n  Tell der Zellen mi t  

pyknot i schem K e r n  15ste sich aufi 
An der t t s  der zweikernigen Zellen in  Colchicinkulturen mu• 

die hier oft ausbleibende Plasmate i lung nach Kern te i lung  ursi~chlich 
beteiligt sein. Unsere Lebendbeobach tungen  ergaben keinen Anhal ts-  
punkt ,  dal~ Amitosen daffir verantwort l ich  sind. Au~ pathologische 
Mitoseabl~ufe, die im gefi~rbten Pr~para t  Amitosen vort / iuschen kSnnen,  
wird hingewiesen. 

Die in  Tryp~f lav inkul tu ren  beobachte ten  Rest i tu t ionskerne  miissen 

polyploid sein. 
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