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Elektronenmikroskopische Untersuchungen 
yon intranucle~iren Einschluilkiirpern * 

Von 

W. WESSEL 
Mit 9 Textabbildungen 

(Eingegangen am 9. Januar 1958) 

Die in t ranucles  Einschlu~kSrper  wurden vor etwa zwei Jahr-  
zehnten  als eine einheitl iche Gruppe be t rachte t  u n d  im al lgemeinen 
als Folge einer Virusinfekt ion angesehen. CowDRu unterschied spi~ter 
je nach der Reakt ion  des betroffenen Kernes  zwei Typen  yon Ein- 
schlul~kSrpern, A und  B. Bei dem Typ A, der nach unseren heut igen 
Erkenn tn i s sen  in  vielen F/illen den Virus-Einschlfissen entspricht ,  ist 
der Ke rn  hochgradig geschi~digt, u n d  die zugehSrige Zelle geht mi t  den 
Zeichen einer schnellen Degenerat ion zugrunde.  Bei dem Typ B hin- 
gegen sind die Kerne  nu r  regional u n d  n ich t  in  ihrer Gesamthei t  be- 
troffen und  zeigen keine Degenerat ionserseheinungen.  

In manchen F~llen wurden Einschliisse vom Typ B sogar in norm~len KSrper- 
zellen gefunden, ohne dab eine Erkrankung als Ursache fiir ihr Entstehen nach- 
gewiesen werden konnte. Hier sind vor allem die Untersuchungen yon StroLLER 2~ 
und WILSON e~ an Mi~uselebern, yon l~.Y~,~ 1: an Epiphysen und yon HETT 13 an 
Nebenhodenepithelien zu erwahnen. Intranucle~re Inklusionen, die - -  im Gegen- 
satz zu den vorher genannten - -  dutch schgdigende guflere Ein/li~sse hervorgerufen 
wurden, sind vor ahem y o n  HA~iIP:ERLll~ ]~UC~IVIA~N 7 u n d  LAMBERS 16 nach chro- 
nischer und akuter Colchicinvergfftung in ~uselebern,  yon ZOLT.I~G~ 26, 27 in 
Nierenepithelien bei chronischer Bleivergiftung und nach RSntgenbestrahlung und 
yon RAT~ER 19 sowie K L E I ~ L n  U. Mitarb2 ~' 15 bei Thioacetamidvergiftung in 
Leberzellen der Maus beschrieben worden. 

I n  keinem der genann t en  Fs waren Viren als mSgliehe Ursachen 
nachzuweisen. Ffir die n ich t  virogene E n t s t e h u n g  der Einschlfisse 
spricht auch die negat ive Feulgenreaktion2% 

Da~ ,,intranucle~re" Inklusionen in Tumorzellen nich~ selten sind, zeigen die 
Befunde yon v. ALB~RT~ ~ und ZO~L~ ,~  2:, die sie in Lymphogranulom- und 
Carcinomzel|en gesehen haben. Auch unter normalen Bedingunyen mSgen sie vor- 
kommen, worau~ eigene elektronenmikroskopische Untersuchungen an Ratten- 
epiphysen hindeuten; die Zellkerne weisen bier tiefe Buchten auf, die im Licht- 

�9 Ein Teil der Arbeit mit den Abb. 2, 4 und 5 wurde am Institut de Recherches 
sur le Cancer, Villejuif, durchgefiihrt, und ich danke Herrn Prof. C~. OBE~L~ 
und Herrn Dr. B ] ~ ] ~ n  fiir ihre Hilfe und freundliche Unterweisung. 
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mikroskop bei geeigneter Schnittfiihrung als Kerneinschliisse imponieren, ghnlich 
wig sic yon M ~ u  17 besehrieben worden sind. 

Da  die un te rsch ied l ichs ten  Einschlfisse zur  Bi ldung  yon  Kernein-  
schlfissen vom T y p  B ffihren, wird  es sich d~bei  sicherlich n ich t  um 
eine spezifische R e a k t i o n  der  Zelle hande ln  (ZozLI~G]~R~:). F a s t  alle 
genann ten  Au to ren  wiesen da rau f  bin, dab  die E n t s t e h u n g  der  In-  
k lus ionen yon  einer  hochgrad igen  Vo lumvermehrung  der  Zel lkerne 
beg le i t e t  w~r. 

Das  /5rberische Verhalten der  Einschlfisse i s t  cinheit l ich.  Sie fs  
sich m i t  Methy lg r i in -Pyron in  und  Hs  rot ,  m i t  P A S  
zar t -v io le t t ,  sic s ind Feu lgen -nega t iv  und  zeigen eine posi t ive  Ribo-  
nuk lease -Reak t ion .  I)iese F~trbeeigenschai ten weisen da rauf  hin, d~B 
sic reich an  Ribonucle ins~uren  sind. Gestf i tz t  auf die groBe ~hnl ich-  
ke i t  yon  1kTucleolen und  Kerncinschlf issen in F o r m  und  F~rbung  n~hm 
m~n ~n, dal~ es sich bei  den Einschlf issen u m  gest~utes Nucleolen- 
m~ter ia l  handele ,  das  sich infolge einer U b e r p r o d u k t i o n  der  KernkSrper -  
chen oder  einer S tSrung des , ,Ausschleusungsmech~nismus"  im K e r n  
ansammelt ~, 27. 

Im Folgenden soll nun versucht werden, mit Hilfe des E]ektronen- 
mikroskopes etwas fiber Art und Entstehung der Kerneinsehlfisse aus- 
zusagen, und zwar sollen ,,patho]ogische", d.h. durch schi~digende 
auBere Einflfisse entstandene (s. a. WESSEL 2) mit spontan in eb~igen 
Geweben vorkommenden Kerneinschlfissen verglichen werden. I-Iierzu 
dienen im ersten Falle Einschlfisse, welche durch Colchicineinwirkung 
in Leberzellen der Maus hervorgerufen sind, im zweiten die standig 
vorhandenen Inklusionen des Crocker-Ascites-Sarkoms. 

Mater ia l  und Methode 
Zu unseren Untersuchungen benutzten wir 30 weiBe Inzuchtm~iuse, denen an 

4 aufeinanderfolgenden Tagen je 0,03 mg Colchicin intr~peritoneal injiziert wurde. 
Etw~ 12--24 Std nach der 4. Injektion t6teten wir die Tiere, entnahmen etwas 
Lebergewebe, das in l%iger gepufferter Osmiums~ure fixiert, in Methacrylab ein- 
gebettet und im Elektronenmikroskop untersucht wurde. Parallel hierzu liefen 
lichtmikroskopische Kontrollen. 

Fiir die Versuche am Crocker-Sarkom, das in seiner Ascitesvariante in unserem 
Institut geziichtet wird, verwandten wir 20 weiBe Inzuchtm~use, denen 10 Tage 
n~ch der ~bertr~gung der Crocker-Ascites entnommen wurde. Fiir die elektronen- 
mikroskopisehe Preparation zentrifugierten wir den Ascites bei etwa 300 g 2 min 
lang und tropften das Zentrifugat in 1%ige gepufferte Osmiums~ure, wobei Ideine 
feste Kugeln yon etw~ 1 mm Durchmesser entstanden, die dann wie solides Ge- 
webe weiterbehandelt werden konnten. 

Bei den lichtmikros]copischen Kontrollen der TumorzelLEinschliisse erwiesen 
sigh Ausstrichpr~parate als ungeeignet, da das stark basophile Cytoplasma die 
Einsch]uBk6rper oft verdeckte. Aus diesem Grunde betteten wir das Ascites- 
Zentrffugat in Paraffin ein und untersuchten die Tumorzellen in mSglichst diinnGn 
Par~ffinschnitten, wobei die Inklusionen sieh deutlieh hervorhobGn. 

21" 
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Ergebnisse 
1. Intranucleiire Einschliisse in Leberzellen bei Colehiein-Vergiftung. 

Bei den Kontrollnntersuehungen im Lichtmikroskop fiel auf, daI3 die 
Einschliisse etwa 12--24 Std nach der 4. Injektion am h~ufigsten auf- 
traten, wi~hrend sic nach 48 Std weitgehend verschwunden waren, ohne 
dab sic jedoeh ira Cytoplasma oder auBerhalb der Zellen nachgewiesen 
werden konnten. 

Mit der Bildung der Kerneinschlfisse geht stets eine erhebliche 
Volumvermehrung aller Kerne einher, die in der H~ufigkeitsverteilung 
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A b b .  1. H ~ i u f i g k e i t s v e r t e i l u n g  t ier  K e r n d u r c h m e s s e r  
y o n  L e b e r z e l l e n  d e r  M a u s .  a N o r m a l k u r v e ;  b n a c h  
5 t ~ g i g e r  i n t r a p e r i t o n e a l e r  B e h a n d l u n g  m i t  Co]ch ic in  

(0,4 r ag /d i e )  

der Kerndurchmesser ihren 
Ausdruck findet (Abb. 1). 
Die Kurve b, welche die 
Kerndurchmesser naeh ffinf- 
tiigiger Colchicinbehandlung 
wiedergibt, liegt mit  ihrem 
Mittelwert auBerhalb der 
Streubreite der Normal- 
kurve a, so dab man bier 
also yon einer echten GrSBen- 
zunahme spreehen kann. 
Wie man es nicht selten 
bei pathologisch ver~nderten 
Knrven findet, fgllt die 
Hi~ufigkeit in Riehtung des 
Normalwertes langsamer 
ab. Die Breitbasigkeit der 

Kurve  b scheint auf einen gest5rten Regelmechanismus der KerngrSBe 
hinzuweisen. Bei Rfickgang der KernvergrSI~erung n immt gleichzeitig 
auch die Zahl der Einschliisse ab. 

Das fgrberische Verhalten der yon uns untersuchten Inklusionen entsprieht 
den Befunden anderer Autoren. Im a]lgemeinen fgrben sic sich mit Hgmatoxylin- 
Eosin und Methylgrtin-Pyronin rot, geben eine positive Ribonuclease-Reaktion und 
sind Feulgen-negativ. 

In  Abb. 2 ist eine Leberzelle mit  einem ,,intranucle~ren" Einsehlu6 
wiedergegeben. Man erkennt hier deutlieh den basophilen Randsaum 
und das hellere homogene, eosinophile Zentrum, welches reichlieh Ribo- 
nucleinsi~uren, wie die Farbreaktionen zeigen, enthglt. Nicht immer 
stellt sich der Randsaum in dieser Deutlichkeit dar: man findet mit- 
unter Kerneinsehliissc, deren Grenze flieBend mit  einer leicht basophilen 
Zone in den Kern iibergeht. In  einzelnen Fi~llen ist aueh die Eosino- 
philie der Inklusionen nicht sehr deutlich und zeigt Schwankungen in 
Riehtung einer leichten Basophilie, die allerdings nicht die Intensi ts  
des Chromatins besitzt. 
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Abb. 2. , , Intranuole~irer" EinsehluBkSrper in einer Leberzelle der  a'CIaus naeh  4t[tgiger 
Coehieinbehandlung (0,~ rag/die). L ichtmikroskop;  Vergr.  1800 x 

Abb. 3. ,,Intranuclehrer" Einschlul~ in einer nicht vorbehandelten Croeker-Ascitessarkom- 
zelle. Lichtmikroskop; Vergr. I000 x 

Im Elektronenmikroskop linden wir ebenso wie KLEINFELD und 
GREIDE~ als Grenze zwischen Kern und Einschlug stets eine I)oppel- 
membr~n. Die elektronenmikroskopischen Bilder lassen keinen Zweifel, 

Virchows Arch. Bd. 331 21a 
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dal~ es sich hierbei nm die Grenzmembran zwischen Kern nnd Cyto- 
plasma handelt. I m  Innern der Einschliisse erkennt man Palade- 
Granula, Ergastoplasma-Membranen, osmiophile Kondensate und maneh- 
real auch konzentriseh aufgebaute lamell/~re Strukturen, die an degene- 
rierendes Ergastoplasma oder untergehende Mitoehondrien erinnern 
(Abb. 4), wie sie yon Sc~vLz 21 in Alveolarepithelien beschrieben sind. 

Abb. 4. ,,Intranucleirer" EinschluI~ in einer Leberzelle der  Maus nach  ~thgiger intra-  
peri tonealer  Colchicinbehandlung mi t  zah]reichen osmiophilen Granula ,  degener ierendem 
zum Tei] lamel la rem Ergas top la sma  (oder ~r r u n d e m  Nucleolus ( N u ) u n d  

deutl icher  K e r n m e m b r a n  (KM).  K Kernsubs tanz .  E lek t ronenmikroskop /~CA 
E ~ U  2; Vergr.  40000 • 

Diese Elemente, die den ,,Kerneinschlul~" aufbauen, gehSren sieher dem 
Cytoplasma an. Mit ttilfe unserer bei diesen Untersuehungen gewon- 
nenen elektronenoptischen Bilder ]gl~t sieh eine ganze Degenerations- 
reihe vom frischen Einsehlui~kSrper mit  noch intakten Organellen fiber 
eine Bildung osmiophiler Kondensate bis zur AufiSsung der lamell~tren 
Strukturen aufstellen. Die Degeneration und der Abbau der Einschlul~- 
Bestandteile kommt  besonders in der Abb. 6 zum Ausdrnek, wo reich- 
lieh osmiophile Kondensate angeh~uft sind, yon denen sieh kaum noeh 
sagen liil~t, welchen Cytoplasmastrukturen sic vor ihrer degenerativen 
Veri~nderung entsprochen haben. DaB es sich bei diesen Kondensaten 
um eine Agglomeration yon Palade-Granula bzw. der diesen Granula 
entspreehenden Ribonucleins&ureteilchen handeln kSnnte, lgi~t sieh nur 
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vermuten.  Neben den osmiophilen Anteilen trefen lamell/~re konzen- 
triseh angeordnete Gebilde auf, die sieh bei weiterem Abbau aufsplittern 
und grogenteils versehwinden. Man erkennt hier ferner die dureh einen 
Pfeil gekennzeiehnete offene Verbindung zwisehen EinsehluB und Cyto- 
plasma und sieht, wie sieh die Kernmembran  am nnteren und oberen 
Pol dieser ()ffnung umsehl&gt. Die Sehwellung der Mitoehondrien fiihren 

Abb. 5. , , In t r anue le~re r"  EinschluB in einer Leberzelle tier Maus mi t  Allsehnit t  tier engen 
Verb indung  zwischen EinschluB und  Cytop lasma  (-> ~-). Cytop lasma (Z) m i t  Ergasto-  
p lasmamembra i le l l ;  K e r n  (K), K e r n m e m b r a n  (KM) ,  Nucleolen, EinschluB (EK) mi t  

granul / t rem Ergas toplasraa .  E lek t rone~mikroskop  RCA E M U  2; Vergr.  28 000 • 

wir auf die Giftwirkung des Colchicins zur/iek. In  Abb. 5 ~st ebenfMls 
die cytoplasmatische Verbindung zwisehen dem EinsehluB und dem 
/ibrigen Cytoplasma angeschnitten. Aueh hier erkennt man deutlich 
die Doppelmembran,  dis den EinsehluBkSrioer vom Kern trennt,  some 
die eytoplasmatischen Bestandteile im Innern. Dieses Bild entsprieht 
jedoeh einem frisehen Einschlul], bei dem die Abbauvorg&nge noeh nieht 
so weir fortgeschritten sind wie in Abb. 6. 

Erw/~hnt sei noeh, dab die Nueleolen unter der Colehicin-Einwirkung 
h&ufig ein reticul/s Aussehen besitzen, &hnlich wie es BERNHARD 
U. Mitarb. 6 bei ]-Iepatomen besehreiben. 

2. Intranucle~ire Einsehliisse in Crocker-Sarkomzellen. I m  licht- 
mikroskopischen Bild besitzen die Kerneinsehlfisse des Crocker-Sarkoms 
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im Prinzip das gleiche Aussehen (Abb. 3). Durch die st/~rkere Basophilie 
des Cytoplasmas und den hellen blasigen Kern kehren sich, im Vergleich 

A b b .  6. , , I n t r a n u c l e ~ r e r "  E insch lu2  in  e iner  L e b e r z e l l e  der  iVlaus n a c h  4t~giger  Colchicin- 
b e h a n d l u n g .  D e g e n e r a t i o n  u n d  A b b a u  der  e ingeschlossenen C y t o p l a s m a - O r g a n e l l e n .  K e r n -  
m e m b r a n  (KM), C y t o p l a s m a  m i t  geschwol lenen  B/[itochondrien (21~), E insch luBkSrper  (EK)  
ln i t  osmiophi len  Kondensa~ten u n d  sich au f lSsenden  konzen t r i s che~  M e m b r a n e n .  Offene 
V e r b i n d u n g  zwischen  C y t o p l a s m a  u n d  EinschluB (-7). E ] e k t r o n e n m i k r o s k o p  Zeiss EM 8; 

Vergr .  30 000× 

zu den Leberzelleinsehliissen, die Hell-Dunkel-Werte innerhalb der Zelle 
um. Hierdurch erscheinen die Einsehliisse dunkler und der umgebende 



Untersuehungen yon intranucle~ren EinschluBk6rpem 321 

Kern heller, so dag die Bilder der Crocker-Einsehltisse gegenfiber den 
LeberzeU-Inklusionen wie deren fotographisches Negativ wirken (vgl. 
Abb. 2 und 3). I m  /ibrigen zeigen sie jedoeh in ihrem fgrberisehen 
Verhalten bei der Feulgen- und der Ribonuelease-Reaktion keine Unter- 

Abb.  7i Crocker-Asci tessarkomzelle  m i t  Einschlui tk6rper  (EK) ,  der granul~res  Ergas to-  
p la sma  enth~l t .  K e r m n e m b r a n  (K.~/), K e r n  (K), Nucleolus (Nu). Elek t ronenmikroskop  

Zeiss Eh{ 8; Vergr .  15 000 x 

schiede. Auch der Wechsel der F/~rbung yon der reinen Eosinophilie 
his zur leiehten Basophilie sowie die unterschiedlichen Begrenzungs- 
verh~ltnisse mit  seharfer Membran oder flieBendem Ubergang zum Kern 
finden sich hier wie doff. Neben den allseitig yon Kernsubstanz urn- 
gebenen Einsehlfissen sieht man h~ufig tiefe Kernbuehten, die das gleiehe 
intensiv gef/~rbte Materia! enthMten wie die Einschliisse. 

Die elelctronenmikroskopischen Bilder zeigen, dab die , intranuele~ren" 
EinschluBk6rper aus Cytoplasma bestehen und meist gut erhaltene 
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Mitoehondrien, Ergastololasma und Golgi-Elemente enth~lten. Ent- 
sprechend ihrer cytoplasmatisehen Natur sind sie stets gegen den Kern 

_%bb. 8. Crocker -Asc i t e s tumorze l l e  m i t  ,,intrgnnclegren" Einschl i issen (EK) ,  in  we lchen  
sich Mi tochondr i en ,  granul / i res  E rg~s top l a sm~  u n d  Golg i -E lemen te  be f inden .  Zel lker~ (K), 
t~Lernmel~br~n (KM), Nucleole~  (Nu),  Cytoplas~nn (Z). E l e k t r o n e n m i k r o s k o p  Zeiss E M  8; 

Vergr .  18000 x 

zu yon der Kernmembr~n begrenzt. Man mul3 ~Iso ~nnehmen, d~13 
~nch hier lediglieh Cytoplasm~ in den Kern eingeschlossen ist. Die 
Form der Einsehlfisse erseheint bier gllerdings meist unregelm£i~ig mit 
spitzen Auslgufern (Abb. 8) und nicht so ~bgerundet wie bei den Leber- 
zcllen (s. oben). 
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Vergleieht man die liehtmikroskopiseh sehr ghnliehen Einsehliisse 
yon eolchieinvergifteten Leberzellen und vorbehandelten Croeker-Zellen 
miteinander, so ergeben sieh im Elektronenmikroskop deutliehe Unter- 
sehiede. In  beiden Fallen handelt  es sich zwar um Cytoplasma, die 
Inklusionen zeigen abet  bei den Leberzellen a]le Zeiehen einer Dege- 
neration, wghrend die Cytoplasma-Bestandteile in den Einsehlfissen der 
Sarkomzellen vSllig dem normMen Cytoplasma entspreehen. 

Besprechung 
In  den beiden hier untersuehten Formen yon EinschluSk6rpern, den 

Einsehliissen bei Colchieinvergiftung in Leberzellen und den norma]er- 
weise in Croeker-Ascitestumorzellen vorkommenden, handelt  es sich 
also um cytoplasmatische Einstiilpungen in den Kern, wobei die Grenze 
zwisehen Einsehlul3 und Kern yon einer Doppelmembran gebildet wird, 
wie sie fiir die Kernmembran  typisch ist. F/ir ihre cytoplasmatische 
Natur  sprieht vor allem ihr Inhalt ,  der meist aus Mitoehondrien, Golgi- 
Elementen und Ergastoplasma besteht. ~Tir linden keine Anha]tspunkte 
daf/ir, dab hier umgewandelte Nulceolen oder nuelegre Blasen vorliegen. 
Zu diesem Schlug kommen auch KLEINFELD and GREIDEI~ 15 bei ihren 
elektronenmikroskopischen Untersuchungen yon Kerneinschliissen bei 
Thioaeetamidvergiftung und einem Fall yon bili/~rer Cirrhose. Die dort 
gefundenen Einsehliisse entspreehen etwa unserem Colchicintyp. In  
/~hnlicher Weise  sind vielleieht aueh die yon t{AREL 12 beobachteten 
Inklusionen in Leberzellen nach Behandlung mi t  radioaktivem Gold 
zu beurteilen. SchheBlieh seien bier noch Untersuchungen an Ehrlieh- 
Aseitestumorzellen erwghnt 32, die ebenfalls cytoplasmatisehe Einstfilpun- 
gen im Kern aufweisen. 

Die Crocker-Einschli~sse m6ehten wir, da sie unter normalen Be- 
dingungen stgndig vorkommen, als echte Zelleigenschaft ansehen. Als 
Ursache f/it ihr Auftreten mSgen vielleieht rein meehanisehe Einflfisse 
wirksam sein. Jedenfalls wird der Zelle dutch die damit  verbundene 
Oberfls des Kernes die M6gliehkeit eines schnelleren 
Stoffaustausehes zwisehen Kern nnd Cytoplasma gegeben. Dies k6nnte 
besonders f/Jr die raseh wachsenden Tumorzellen yon groBer Wichtig- 
keit sein. Mit einem durehsehnittliehen Kerndurehmesser yon etwa 7 # 
gehSrt die Croekerzelle ebenfalls zu den ,,grol~kernigen" Zellen und 
folgt somit der Regel, dab man Inklusionen vor allem in , ,giesenkernen" 
oder hypertrophisehen Kernen finder. 

Bei den Inklusionen i~, den Leberzellkernen, die im Gegensatz zu den 
Croeker-Einschlfissen erst nach Colchieineinwirkung entstanden sind und 
einen pathologiseh ver/~nderten Inhal t  besitzen, erhebt sich zungehst 
die Frage, wie die Sehgdigung besehaffen sein mug, die zum Auftreten 
der Einschl/isse fiihrt, und auf welche Weise diese gebildet werden. 
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Anscheinend spielt hier die Kernschwellung eine groBe Rolle (Abb.1). 
Diese Annahme wird dadurch bekraftigt, dab die Inklusionen mit  dem 
Auftreten der Kernschwellung entstehen und bei ihrem Abklingen ver- 
sehwinden. Der genaue Meehanismus ist jedoeh unklar. Man kSnnte 
annehmen, dab sieh an dem aufgetriebenen Kern Stellen geringeren 
Widerstandes finden, welehe dem Gegendruek des Cytoplasmas naeh- 
geben und eingebuehtet werden. Wahrseheinlieher ist es jedoeh, und 
hierauf weist auch der Inhal t  der Einsehliisse hin, da~ die Ansammlungen 
festerer Cytoplasmastrukturen, wie sie die Mitoehondrien und Teile des 
Golgi-Apparates darstellen, dem ansehwellenden Kern einen grSl~eren 
Widerstand entgegensetzen, so dal~ der Kern gleichsam ,,urn sie herum 
schwillt" und Teile yon ihnen einsehlie~t. 

Fiir diese, das Auftreten der EinsehluBkSrper begleitende Kern- 
sehwellung warden die untersehiedliehsten Einfliisse verantwortlich ge- 
macht.  Nach ALTMANN 3 ist sie oft Ausdruck einer gesteigerten Zell- 
tatigkeit. Diese Deutung trifft  fiir unsere Untersuehungen und die 
Thioaeetamid-Versuehe yon KLEINFELD und GREIDER wohl nieht zu, 
da das Colehicin und das Thioaeetamid eher zu einer Lahmung als zu 
einer Steigerung des Zellstoffwechse]s ffihren. Ebensowenig wird man 
bei der kurzen Versuehsdauer und den hohen Colchieindosen eine Poly- 
ploidisierung ffir die KernvergrSl~erung verantwortlieh maehen kSnnen. 
Da die genannten MSglichkeiten fiir eine GrSBenzunahme der Kerne 
ausscheiden, ist anzunehmen, dal~ die Giftwirkung zu einer Schadigung 
der Zelle mit  starker Wasseraufnahme, also zu einer Art ,,Kern6dem" 
(BEs~G~OSS)  gefiihrt hat. Hierfiir spricht aueh der Umstand,  da~ 
die Kerne unter der Behandlung ein blasiges, aufgeloekertes Aussehen 
bekommen. Dieses , ,KernSdem" wtirde in unserem Falle durch Colchiein, 
bei KLEINFELD und GREID~a is durch Thioaeetamid und bei dan Unter- 
suchungen yon ZOLLINGEg 2' ~ durch eine Bleivergiftung sowie ioni- 
sierende Strahlen hervorgerufen sein. Wie LAMBEI~S 16 und BUCHI~ANN ~ 
zeigen konnten, ffihrt auch die chronische Colchicinvergiftung zur Aus- 
bildung yon Kerneinsehliissen, und der Grad der Volumzunahme ent- 
sprieht etwa der Haufigkeit  der Einschliisse. 

Eine weitere Frage wird dureh die starke Konzentration osmiophiler 
Granula in den Einsehliissen aufgeworfen. Aueh hier sind wir auf Ver- 
mutungen angewiesen. Da dieses granulare Material offenbar den Palade- 
Granu]a entspricht, diirfte es wahrscheinlieh aus Ribonueleinsgure be- 
stehen und dem Kern entstammen. Es ware nun mSglieh, da~ sieh diese 
dureh die Kernmembran hindurehdiffundierten Substanzen in den sack- 
artigen Einstiilpungen anhaufen, wahrend sie an der fibrigen Kernober- 
flache durch die PlasmastrSmung nach ihrem Austri t t  aus dem Kern 
sofort verteilt werden, wodureh die hohe Konzentrat ion dieser Granu]a 
in den EinschluBkSrpern erklart ware. 
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Warum degenerieren nun die eingeschlossenen Struktnren in vielen 
F~llen ? Wir mSchten annehmen, dab die Einschliisse, die fast allseitig 
yon Kernmasse umgeben sind, hinsichtlieh ihrer Versorgnng mit Sauer- 
stoff und N&hrstoffen ungiinstiger gestellt sind a]s der Rest der Zelle. 
Diese schlechten Ern&hrungsbedingungen wfirden dann zur Degeneration 
und zum Abbau der eingesehlossenen Mitochondrien und des Ergasto- 
plasmas ffihren, Umst~nde, unter denen sich auch sonst h~nfig osmio- 
philo Kondensate bilden. Es wi~re mSglich, dab diese Kondensate 
groBenteils den l~ibonucleins&nren der Palade-Granula nnd Mitochon- 
drien entsprechen, die beim Abban der Strukturen depolymerisiert 
werden und auf diese Weise durch Freiwerden reduzierender Gruppen 
die Osmiums~ure sti~rker reduzieren. 

ttinsichtlich des Verschwindens der Inklusionen aus den Leberzell- 
kernen liegt die Vermutung nahe, dab sich das KernSdem naeh Abklingen 
der Sch&digung zurfickbildet und dabei die eingeschlossenen Cytoplasma- 
teile frei werden. Dem entspricht anch die Tatsache, dab es uns nie ge- 
lungen ist, gut abgegrenzte EinschlugkSrper im Cytoplasma nachzuwcisen. 

Bei alleiniger Betrachtung im Lichtmikroskop k6nnen die Einschlfisse 
manchmal zu Fehldeutungen AnlaB geben. Nach ihren f&rberisehen 
Eigenschaften und der Morphologie, welehe der der Nucleolen sehr 
~hnelt, sind derartige Inklusionen oft als vergr6gerte Nucleolen oder 
Ansammlungen nucleoli~ren Materials im Kern angesehen worden. Man 
spraeh in diesem Znsammenhang auch von nneleol~ren Blasen ~,1~ 
ALTMA~ 3 brachte das Vorhandensein eines solchen ,nucleol&ren" De- 
pots mit einem gesteigerten Stoffwechsel der betreffenden Zelle in Ver- 
bindung. Ffir eine solehe Auffassnng spricht der h~nfig zu beobachtende 
flieBende Ubergang in die Kcrnsubstanz fiber eine leicht basophile Zone. 
Anch wir machten diese Beobaehtung nnd fanden sogar in einigen 
F~llen bei demselben Einschlnl3kSrper auf der einen Seite eine scharfe. 
dureh die obige Annahme nicht zu erkls Membran und auf der 
anderen den weichen, flieBenden Kerniibergang. Wir m6chten das aber 
in anderer Weise deuten. In  Abb. 9 ist der AufriB eines Sehnittes durch 
eine Zelle mit Kerneinschlu6 wiedergegeben, wobei in der darunter 
gezeichneten Kurve die Absorptionswerte des durchfallenden Lichtes 
schematisch dargestellt sind. Die linke Begrenzung des Einschlusses 
(EK) f/~llt in nnerem Schema steil ab und ffihrt zu einer plStzlichen 
~nderung des Lichtabsorptionswertes. t t icrdureh erscheint diese Grenze 
seharf, ,membranartig". Die rechte Begrenzung hingegen steigt all- 
m~hlich an und l/il3t die Grenze ,,flieBend" und unscharf erscheinen. 
Hier gewinnt man im Liehtmikroskop don Eindruck eines Ilief]enden 
Uberganges der EinsehluBk6rper in den Kern. Die wechselnden Be- 
grenzungsverh~Itnisse sind also vielfach nnr ein Produkt  der Schnitt- 
ffihrnng bzw. der Form des Einschlusses. 
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Die Beobachtung, dab mitunter die F~rbbarkeit  der Einschl/isse yon 
einer reinen Eosinophilie bis zu geringer Basophilie wechselt, kann tefl- 
weise an dem Schema der Abb. 9 erkl~rt werden. So warde der Ein- 
sehluB h~ Abb. 9b rein eosinophil erscheinen, w~hrend der in Abb. 9a 
dutch die l~berlagerung der Kernsubstanz einen leicht basophilen Ton 
bek/~me. Dieser kann je nach der Dieke des Kernsaumes starker oder 
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A b b .  9 a  u .  b .  A n f r i B  e ine s  h i s t o l o g i s c h e n  S c h n i t t e s  Yon  e i n e r  Ze l l e  ~nit E i n s c h l u B k 6 r p e r  
( E K )  a ls  B e i s p i e l  ~fir d e n  E i n f l u 2  c~er S c h n i t t f i i h r u n g  a u f  F a r b e  u n d  B e g r e n z u n g  d e r  E K .  
U n t e r  d e m  S c h e m a  s i n d  die  g u r v e n  d e r  L i o h t a b s o r p t i o n s w e r t e  g e z e i c h n e t .  ( K e r n  = K ;  
Z = C y t o p l a s m a ;  ,, ~ S c h n i t t d i c k e ) .  a D i e  l i n k e  B e g r e n z u n g  ( t )  des  E K  e r s c h e i n t  d u t c h  
d ie  p lS tz l l che  X n d e r n ~ g  des  L i c h t a b s o r p t i o n s w e r t e s  s c h a r f ,  , , m e m b r a n a r t i g " ,  w h h r e n d  die  
r e c h t e  (~) be i  l i c h t m i k r o s k o p i s c h e r  B e t r a c h t u n g  f l i e 2 e n d  i n  d e n  K e r n  f i b e r s u g e h e a  s c h e i n t .  
D u t c h  d e n  n n t e r  d e m  E K  l i e g e n d e n  X e r n s a u m  z e i g t  d e r  a n  s i ch  e o s i n o p h i l e  E K  e i n e  l e i c h t e  
Basophilie, welche nach rechts zunlmmt, b Derselbe EK w~e ~n u, in einer anderen Ebene 
geschnitten. Er erscheint hier eosinophil, da er nicht yon ]~ernsubstanz iiberlagert wird 
und zeigt im Lichtmikroskop beiderse]ts eine scharfe, ,,membranartige" Begrenzuug 

sehw~teher sein. Enth/~lt nun dieser Saum noch Chromatinansammlun- 
gen, welche in den Einschlu$ hineinprojiziert werden, so hat  man bei 
hchtmikroskopischer Betraehtung den Eindruck, die Inklusionen warden 
dunkle Schollen besitzen,/~hnlich wie es yon FALL~ l° bei intranucle~ren 
Einschliissen beschrieben wird. Hinzu kommt  noch, dab das Cyto- 
plasma der Tumorzellen im allgemeinen basophiler ist als das der Leber- 
zellen, was die st&rkere Basophilie der Crocker-Einsehli~sse erkl£rt. Eine 
weitere MSglichkeit fiir geringe Sehwankungen in der Anf/~rbung ist 
durch die untersehiedliche Konzentrat ion von Mitochondrien und an- 
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deren  in tens iv  gef/~rbten Cy top la smabes t and te i l en  in den Einsehl/ issen 
gegeben.  So wi rd  beispielsweise ein Einsehlul3k6rper mi t  viel  Ergusto-  
p lasma,  dus zu einem Teil Tr/tger der  Busophil ie  ist,  dunk le r  erseheinen.  
Da  wi t  also die Kerneinsehlf isse  in Leberzel len  nuch Colchicinvergif tnng 
nnd  in Croeker -Sarkomzel len  ffir in den K e r n  eingestf i lpte  Cytoplusmu- 
tei le  ansehen,  fal len f/Jr dieses Vorkommnis  alle die sonst  f/Jr /ihnliche 
Kerneinsehl i i sse  d i sku t i e r t en  Deu tungen  weg, wie e twa die, dug es sieh 
u m  ein Vorsekre t  oder  nueleo]/ires Mater ia l  im K e r n  vor  der  Aus- 
sehleusung (ScKILSER 2~ A L T M A ~  ~) oder  u m  n ieh t  diffusible scMdi -  
gende Eiweil3kSrper (BEI~G a) im K e r n  hande ln  k6nnte .  DuB sieh dem- 
en t sp rechend  in unserem Ful l  uuch keine ,,Aussehlensung" nachweisen 
lieB, ve r s t eh t  sieh dunueh yon  se]bst. Unsere  Befunde lussen es not-  
wendig erscheinen,  die Bi ldnng  und  Aussehleusung yon Kerneinschlf issen 
im Sinne yon  ALTSIANN, SCtIILLEtr n. a. durch  e lek t ronenmikroskopisehe  
Un te r snehungen  zu un te rmauern .  

Zusammenias sung  

Die e lek t ronenmikroskopischen  Unte r suchnngen  von,,intranucle~ren" 
Einsehl/issen in Leberzellen der Muus bei Colehieinvergiftung nnd bei 
nieht vorbehandelten Croeker-Asciteszellen zeigen, dab es sieh hier um 
Cytoplusmuteile hundelt, die fast v611ig yon Kernsubstanz nmschlossen 
sind und  nur  dureh  einen engeren oder  wei teren K a n a l  mi t  d e m / i b r i g e n  
Cytoplasmu in Verb indung  stehen. Sic s ind du tch  eine Doppe lmembrun ,  
welehe der  K e r n m e m b r a n  en tspr ieh t ,  vom K e r n  ubgegrenzt .  Die Ein-  
sehliisse en tha t t en  Mi tochondr ien  und  Ergas top la sma ,  die in den Leber-  
zellen bei  Colehie ineinwirkung pa thologisehe  Ver~nderungen  e rkennen  
lassen. Demgegeni iber  erseheinen die C y t o p l a s m a s t r u k t u r e n  der  Ein-  
sehltisse in den Croeker-Zellen vo l lkommen  in tukt .  Der  Meehanismus  
des Einsehlusses  yon  Cytoplusmuante i len  in  den K e r n  wird d i skn t ie r t .  
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