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Die intranucledren Einschluflkérper wurden vor etwa zwei Jahr-
zehnten als eine einheitliche Gruppe betrachtet und im allgemeinen
als Folge einer Virusinfektion angesehen. CowbDRY unterschied spéter
je nach der Reaktion des betroffenen Kernes zwei Typen von Kin-
schluBkorpern, A und B. Bei dem Typ A, der nach unseren heutigen
Erkenntnissen in vielen Fillen den Virus-Einschliissen entspricht, ist
der Kern hochgradig geschidigt, und die zugehérige Zelle geht mit den
Zeichen einer schnellen Degeneration zugrunde. Bei dem Typ B hin-
gegen sind die Kerne nur regional und nicht in ihrer Gesamtheit be-
troffen und zeigen keine Degenerationserscheinungen.

In manchen Fillen wurden Einschliisse vom Typ B sogar in normalen Kérper-
zellen gefunden, ohne dal eine Erkrankung als Ursache fiir ihr Entstehen nach-
gewiesen werden konnte. Hier sind vor allem die Untersuchungen von SCHILLER2?
und WiLson?2t an Miuselebern, von MEYER'? an Epiphysen und von Herr!® an
Nebenhodenepithelien zu erwéhnen. Intranuclefire Inklusionen, die — im Gegen-
satz zu den vorher genannten — durch schidigende dupere Einfliisse hervorgerufen
wurden, sind vor allem von HamPErL', BucHMANN’ und LaMBERS'® nach chro-
nischer und akuter Colchicinvergiftung in Méuselebern, von ZoOLLINGER?Z: 27 in
Nierenepithelien bei chronischer Bleivergiftung und nach Réntgenbestrahlung und
von RaTHEr!® sowie KrLEINFELD u. Mitarb.'# 15 bei Thioacetamidvergiftung in
Leberzellen der Maus beschrieben worden.

In keinem der genannten Félle waren Viren als mdgliche Ursachen
nachzuweisen. Fiir die nicht virogene Entstehung der KEinschliisse
spricht auch die negative Feulgenreaktion 2.

DaB ,,intranucleire’* Inklusionen in Tumorzellen nicht selten sind, zeigen die
Befunde von v. ALBERTINI' und Zorrineer?¥, die sie in Lymphogranulom- und
Carcinomzellen gesehen haben. Auch unter normalen Bedingungen mogen sie vor-

kommen, worauf eigene elektronenmikroskopische Untersuchungen an Ratten-
epiphysen hindeuten; die Zellkerne weisen hier tiefe Buchten auf, die im Licht-

* Fin Teil der Arbeit mit den Abb. 2, 4 und 5 wurde am Institut de Recherches
sur le Cancer, Villejuif, durchgefithrt, und ich danke Herrn Prof. CE. OBERLING
und Herrn Dr. BernuarD fiir ihre Hilfe und freundliche Unterweisung.
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mikroskop bei geeigneter Schnittfithrung als Kerneinschliisse imponieren, ahnlich
wie sie von MrEYER! beschrieben worden sind.

Da die unterschiedlichsten Kinschliisse zur Bildung von Kernein-
schliissen vom Typ B fithren, wird es sich dabei sicherlich nicht um
eine spezifische Reaktion der Zelle bhandeln (Zorrincer?). Fast alle
genannten Autoren wiesen darauf hin, dal die Entstehung der In-
klusionen von einer hochgradigen Volumvermehrung der Zellkerne
begleitet war.

Das fiarberische Verhalten der Einschlisse ist einheitlich. Sie farben
sich mit Methylgrin-Pyronin und Himatoxylin-Eosin rot, mit PAS
zart-violett, sie sind Feulgen-negativ und zeigen eine positive Ribo-
nuklease-Reaktion. Diese Farbeeigenschaften weisen darauf hin, daB
sie reich an Ribonucleinsiuren sind. Gestiitzt auf die groBe Ahnlich-
keit von Nucleolen und Kerneinschliissen in Form und Firbung nahm
man an, dafl es sich bei den Einschliissen um gestautes Nucleolen-
material handele, das sich infolge einer Uberproduktion der Kernkérper-
chen oder einer Stoérung des ,,Ausschleusungsmechanismus* im Kern
ansammelt? 27,

Im Folgenden soll nun versucht werden, mit Hilfe des Elektronen-
mikroskopes etwas tiber Art und Entstehung der Kerneinschliisse aus-
zusagen, und zwar sollen ,,pathologische, d.h. durch schidigende
auBere Einflusse entstandene (3. a. WESSEL?) mit spontan in einigen
Geweben vorkommenden Kerneinschliissen verglichen werden. Hierzu
dienen im ersten Falle Einschliisse, welche durch Colchicineinwirkung
in Leberzellen der Maus hervorgerufen sind, im zweiten die stindig
vorhandenen Inklusionen des Crocker-Ascites-Sarkoms.

Material und Methode

Zu unseren Untersuchungen benutzten wir 30 weile Inzuchtméiuse, denen an
4 aufeinanderfolgenden Tagen je 0,03 mg Colchicin intraperitoneal injiziert wurde.
Etwa 12—24 Std nach der 4. Injektion toteten wir die Tiere, entnahmen etwas
Lebergewebe, das in 1%iger gepufferter Osmiumsaure fixiert, in Methacrylat 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 weille Inzuchtméause, denen 10 Tage
nach der Ubertragung der Crocker-Ascites entnommen wurde. Fiir die elektronen-
mikroskopische Préparation zentrifugierten wir den Ascites bei etwa 300 ¢ 2 min
lang und tropften das Zentrifugat in 1%ige gepufferte Osminmsaure, wobei kleine
feste Kugeln von etwa 1 mm Durchmesser entstanden, die dann wie solides Ge-
webe weiterbehandelt werden konnten.

Bei den lichtmikroskopischen Kontrollen der Tumorzell-Einschliisse erwiesen
sich Ausstrichpraparate als ungeeignet, da das stark basophile Cytoplasma die
EinschluBkorper oft verdeckte. Aus diesem Grunde betteten wir das Ascites-
Zentrifugat in Paraffin ein und untersuchten die Tumorzellen in méglichst diinnen
Paraffinschnitten, wobei die Inklusionen sich deutlich hervorhoben.

21%*
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: Ergebnisse

1. Intranucleiire Einsehliisse in Leberzellen bei Colchicin-Vergiftung.
Bei den Kontrolluntersuchungen im Lichtmikroskop fiel auf, daB die
Einschliisse etwa 12—24 Std nach der 4. Injektion am héufigsten auf-
traten, wihrend sie nach 48 Std weitgehend verschwunden waren, ohne
daB sie jedoch im Cytoplasma oder auBlerhalb der Zellen nachgewiesen
werden konnten.

Mit der Bildung der Kerneinschliisse geht stets eine erhebliche
Volumvermehrung aller Kerne einher, die in der Hiufigkeitsverteilung

20 der Kerndurchmesser ihren
% Lz Ausdruck findet (Abb. 1).
- f b—\ Die Kurve b, welche die

% Kerndurchmesser nach fiinf-

~ [ \/_ tégiger Colchicinbehandlung
g7 N\ wiedergibt, liegt mit ihrem
S L / b/ /\ \ Mittelwert auBerhalb der
E’ s Streubreite der Normal-
E B / / \ kurve a, so daBl man hier
also von einer echten GréBen-

# N zunahme sprechen kann.
B / Y, \\ Wie man es nicht selten
ot : 7 7 : Zam bei pathologisch verdnderten

Abb. 1. Haufigkeitsverteilung der Kerndurchmesser Kurven flndet: fallt  die
von Leberzellen der Maus. o Normalkurve; b nach Hé’mfigkeit in Riehtung des

5tégiger intraperitonealer Behandlung mit Colchicin
(0,4 me/die) Normalwertes langsamer
ab. Die Breitbasigkeit der
Kurve b scheint auf einen gestérten Regelmechanismus der Kerngrofie
hinzuweisen. Bei Riickgang der KernvergréBerung nimmt gleichzeitig
auch die Zahl der Einschliisse ab.

Das farberische Verhalten der von uns untersuchten Inklusionen entspricht
den Befunden anderer Autoren. Im allgemeinen farben sie sich mit Hamatoxylin-
Eosin und Methylgriin-Pyronin rot, geben eine positive Ribonuclease-Reaktion und
sind Feulgen-negativ.

In Abb. 2 ist eine Leberzelle mit einem ,,intranucledren‘* HinschluB
wiedergegeben. Man erkennt hier deutlich den basophilen Randsaum
und das hellere homogene, eosinophile Zentrum, welches reichlich Ribo-
nucleinsduren, wie die Farbreaktionen zeigen, enthdlt. Nicht immer
stellt sich der Randsaum in dieser Deutlichkeit dar: man findet mit-
unter Kerneinschliisse, deren Grenze flieBend mit einer leicht basophilen
Zone in den Kern tbergeht. In einzelnen Fillen ist auch die Kosino-
philie der Inklusionen nicht sehr deutlich und zeigt Schwankungen in
Richtung einer leichten Basophilie, die allerdings nicht die Intensitéit
des Chromatins besitzt.
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Abb. 2. ,,Intranucledrer” EinschluBkdérper in einer Leberzelle der Maus nach 4t#giger
Cochicinbehandlung (0,4 mg/die). Lichtmikroskop; Vergr. 1800 x

Abb. 3. ,Intranucledrer’ Hinschluf in einer nicht vorbehandelten Crocker-Ascitessarkom-
zelle. Lichtmikroskop; Vergr. 1000 x

Im Elektronenmikroskop finden wir ebenso wie KLEINFELD und
GREIDER als Grenze zwischen Kern und EinschluB stets eine Doppel-
membran. Die elektronenmikroskopischen Bilder lassen keinen Zweifel,

Virechows Arch. Bd. 331 21a
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dafl es sich hierbei um die Grenzmembran zwischen Kern und Cyto-
plasma handelt. Im Innern der Einschliisse erkennt man Palade-
Granula, Ergastoplasma-Membranen, osmiophile Kondensate und manch-
mal auch konzentrisch aufgebaute lamellire Strukturen, die an degene-
rierendes Ergastoplasma oder untergehende Mitochondrien erinnern
(Abb. 4), wie sie von ScHULz? in Alveolarepithelien beschrieben sind.

‘ % - - .
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Abb. 4. ,,Intranuclefirer* Einschluf in einer Leberzelle der Maus nach 4tagiger intra-
peritonealer Colchicinbehandlung mit zahlreichen osmiophilen Granula, degenerierendem
zum. Teil lamellirem Ergastoplasma (oder Mitochondrien ?), rundem Nuecleolus (Nu) und

deutlicher Kernmembran (K.M). K Kernsubstanz., Elektronenmikroskop RCA
EMU 2; Vergr. 40 000 X

Diese Elemente, die den ,,Kerneinschluf‘ aufbauen, gehéren sicher dem
Cytoplasma an. Mit Hilfe unserer bei diesen Untersuchungen gewon-
nenen elektronenoptischen Bilder 148t sich eine ganze Degenerations-
reihe vom frischen EinschluBkorper mit noch intakten Organellen iiber
eine Bildung osmiophiler Kondensate bis zur Auflésung der lamelldren
Strukturen aufstellen. Die Degeneration und der Abbau der EinschluB-
Bestandteile kommt besonders in der Abb. 6 zum Ausdruck, wo reich-
lich osmiophile Kondensate angehauft sind, von denen sich kaum noch
sagen laBt, welchen Cytoplasmastrukturen sie vor ihrer degenerativen
Verdnderung entsprochen haben. Dafl es sich bei dissen Kondensaten
um eine Agglomeration von Palade-Granula bzw. der diesen Granula
entsprechenden Ribonucleinsdureteilchen handeln kénnte, 148t sich nur
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vermuten. Neben den osmiophilen Anteilen treten lamellire konzen-
trisch angeordnete Gebilde auf, die sich bei weiterem Abbau aufsplittern
und groBenteils verschwinden. Man erkennt hier ferner die durch einen
Pfeil gekennzeichnete offene Verbindung zwischen EinschluB und Cyto-
plasma und sieht, wie sich die Kernmembran am unteren und oberen
Pol dieser Offnung umschligt. Die Schwellung der Mitochondrien fithren

Abb. 5. ,,Intranucledrer Einschluf3 in einer Leberzelle der Maus mit Anschnitt der engen

Verbindung zwischen Einschlu8 und Cytoplasma (— <). Cytoplasma (Z) mit Ergasto-

plasmamembranen; Kern (K), Kernmembran (K M), Nucleolen, Kinschlu (KK) mit
granuldrem Ergastoplasma. Elektronenmikroskop RCA EMU 2; Vergr. 28 000 x

wir auf die Giftwirkung des Colchicins zuriick. In Abb. 5 ist ebenfalls
die cytoplasmatische Verbindung zwischen dem Einschluf und dem
tibrigen Cytoplasma angeschnitten. Auch hier erkennt man deutlich
die Doppelmembran, die den Einschlufkorper vom Kern trennt, sowie
die cytoplasmatischen Bestandteile im Innern. Dieses Bild entspricht
jedoch einem frischen Einschluf}, bei dem die Abbauvorgéinge noch nicht
so weit fortgeschritten sind wie in Abb. 6.

Erwihnt sei noch, dafl die Nucleolen unter der Colchicin-Einwirkung
héufig ein reticulires Aussehen besitzen, dhnlich wie es BERNHARD
u. Mitarb.® bei Hepatomen beschreiben.

2. Intranucledire Einschliisse in Crocker-Sarkomzellen. Im licht-
mikroskopischen Bild besitzen die Kerneinschliisse des Crocker-Sarkoms
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im Prinzip das gleiche Aussehen (Abb. 3). Durch die stirkere Basophilie
des Cytoplasmas und den hellen blasigen Kern kehren sich, im Vergleich

W

e

Abb. 6. ,,Intranucleéirer* EinschluB} in einer Leberzelle der Maus nach 4tigiger Colchicin-

behandlung. Degeneration und Abbau der eingeschlossenen Cytoplasma-Organellen. Kern-

membran (K M), Cytoplasma mit geschwollenen Mitochondrien (37), BinschluBkérper (EK)

mit osmiophilen Kondensaten und sich auflésenden konzentrischen Membranen. Offene

Verbindung zwischen Cytoplasma und Einschluff (—). Elektronenmikrogkop Zeiss EM 8;
Vergr. 30 000 x

zu den Leberzelleinschliissen, die Hell-Dunkel-Werte innerhalb der Zelle
um. Hierdurch erscheinen die Einschliisse dunkler und der umgebende
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Kern heller, so dal die Bilder der Crocker-Einschliisse gegentiber den
Leberzell-Inklusionen wie deren fotographisches Negativ wirken (vgl.
Abb. 2 und 3). Im tbrigen zeigen sie jedoch in ihrem féarberischen
Verhalten bei der Feulgen- und der Ribonuclease-Reaktion keine Unter-

Abb. 7. Crocker-Ascitessarkomzelle mit EinschluBkérper (EK), der granuldres Ergasto-
plasma enthalt. Kernmembran (KM), Kern (K), Nucleolus (Nu). Elektronenmikroskop
Zeiss EM 8; Vergr. 15000 x

schiede. Auch der Wechsel der Farbung von der reinen Eosinophilie
bis zur leichten Basophilie sowie die unterschiedlichen Begrenzungs-
verhdltnisse mit scharfer Membran oder flieBendem Ubergang zum Kern
finden sich hier wie dort. Neben den allseitig von Kernsubstanz um-
gebenen Einschliissen sicht man héufig tiefe Kernbuchten, die das gleiche
intensiv gefarbte Material enthalten wie die Einschliisse.

Die elektronenmikroskopischen Bilder zeigen, dal die ,,intranucleiren‘’
EinschluBkérper aus Cytoplasma bestehen und meist gut erhaltene
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Mitochondrien, Ergastoplasma und Golgi-Elemente enthalten. Ent-
sprechend ihrer cytoplasmatischen Natur sind sie stets gegen den Kern

Abb. 8. Crocker-Ascitestumorzelle mit ,,intranucleéren Einschliissen (EK), in welchen

sich Mitochondrien, granulires Ergastoplasma und Golgi-Elemente befinden. Zellkern (K),

Kernmembran (KM), Nueleolen (Nu), Cytoplasma (Z). Elektronenmikroskop Zeiss EM 8;
Vergr. 18000 X

zu von der Kernmembran begrenzt. Man mufl also annehmen, daf
auch hier lediglich Cytoplasma in den Kern eingeschlossen ist. Die
Form der Einschliisse erscheint hier allerdings meist unregelmiBig mit
spitzen Ausliufern (Abb. 8) und nicht so abgerundet wie bei den Leber-
zellen (s. oben).
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Vergleicht man die lichtmikroskopisch sehr &hnlichen Einschliisse
von colchicinvergifteten Leberzellen und vorbehandelten Crocker-Zellen
miteinander, so ergeben sich im Elektronenmikroskop deutliche Unter-
schiede. In beiden Fillen handelt es sich zwar um Cytoplasma, die
Inklusionen zeigen aber bei den Leberzellen alle Zeichen einer Dege-
neration, wihrend die Cytoplasma-Bestandteile in den Einschliissen der
Sarkomzellen vollig dem normalen Cytoplasma entsprechen.

Bespreehung

In den beiden hier untersuchten Formen von EinschluBkérpern, den
Einschliissen bei Colchicinvergiftung in Leberzellen und den normaler-
weise in Crocker-Ascitestumorzellen vorkommenden, handelt es sich
also um cytoplasmatische Einstilpungen in den Kern, wobei die Grenze
zwischen EinschluB und Kern von einer Doppelmembran gebildet wird,
wie sie fiir die Kernmembran typisch ist. Fir ihre cytoplasmatische
Natur spricht vor allem ihr Inhalt, der meist aus Mitochondrien, Golgi-
Elementen und Ergastoplasma besteht. Wir finden keine Anhaltspunkte
dafiir, daB hier umgewandelte Nulceolen oder nucleire Blasen vorliegen.
Zu diesem SchluB kommen auch KLEINFELD und GREIDER! bei ihren
elektronenmikroskopischen Untersuchungen von Kerneinschliissen bei
Thioacetamidvergiftung und einem Fall von bilidrer Cirrhose. Die dort
gefundenen FEinschliisse entsprechen etwa unserem Colchicintyp. In
dhnlicher Weise sind vielleicht auch die von HAREL!? beobachteten
Inklusionen in Leberzellen nach Behandlung mit radioaktivem Gold
zu beurteilen. Schlieflich seien hier noch Untersuchungen an Ehrlich-
Ascitestumorzellen erwihnt?2, die ebenfalls cytoplasmatische Einstiilpun-
gen im Kern aufweisen.

Die Crocker-Hinschliisse mochten wir, da sie unter normalen Be-
dingungen stdndig vorkommen, als echte Zelleigenschaft ansehen. Als
Ursache fiur ihr Auftreten mogen vielleicht rein mechanische Einfliisse
wirksam sein. Jedenfalls wird der Zelle durch die damit verbundene
Oberflichenvergroflerung des Kernes die Moglichkeit eines schnelleren
Stoffaustausches zwischen Kern und Cytoplasma gegeben. Dies kénnte
besonders fiir die rasch wachsenden Tumorzellen von groBer Wichtig-
keit sein. Mit einem durchschnittlichen Kerndurchmesser von etwa 7 u
gehért die Crockerzelle ebenfalls zu den ,,grofkernigen” Zellen und
folgt somit der Regel, dafl man Inklusionen vor allem in ,,Riesenkernen‘
oder hypertrophischen Kernen findet.

Bei den Inklusionen in den Leberzellkernen, die im Gegensatz zu den
Crocker-Einschliissen erst nach Colchicineinwirkung entstanden sind und
einen pathologisch verinderten Inhalt besitzen, erhebt sich zunichst
die Frage, wie die Schiadigung beschaffen sein muf}, die zum Auftreten
der Einschliisse fithrt, 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 bekréaftigt, daf die Inklusionen mit dem
Auftreten der Kernschwellung entstehen und bei ihrem Abklingen ver-
schwinden. Der genaue Mechanismus ist jedoch unklar. Man konnte
annehmen, daB sich an dem aufgetriebenen Kern Stellen geringeren
Widerstandes finden, welche dem Gegendruck des Cytoplasmas nach-
geben und eingebuchtet werden. Wahrscheinlicher ist es jedoch, und
hierauf weist auch der Inhalt der Einschliisse hin, daf die Ansammlungen
festerer Cytoplasmastrukturen, wie sie die Mitochondrien und Teile des
Golgi-Apparates darstellen, dem anschwellenden Kern einen gréfieren
Widerstand entgegensetzen, so dafl der Kern gleichsam ,,um sie herum
schwillt” und Teile von ihnen einschlief3t.

Fur diese, das Auftreten der EinschluBkérper begleitende Kern-
schwellung werden die unterschiedlichsten Einfliisse verantwortlich ge-
macht. Nach Artmann? ist sie oft Ausdruck einer gesteigerten Zell-
tatigkeit. Diese Deutung trifft fiir unsere Untersuchungen und die
Thioacetamid-Versuche von KLEINFELD und GREIDER wohl nicht zu,
da das Colchicin und das Thioacetamid eher zu einer Lahmung als zu
einer Steigerung des Zellstoffwechsels fithren. Ebensowenig wird man
bei der kurzen Versuchsdauer und den hohen Colchicindosen eine Poly-
ploidisierung fiir die Kernvergroflerung verantwortlich machen kénnen.
Da die genannten Moglichkeiten fiir eine GréBenzunahme der Kerne
ausscheiden, ist anzunehmen, daB die Giftwirkung zu einer Schidigung
der Zelle mit starker Wasseraufnahme, also zu einer Art ,, Kernddem
(BEnNINGHOFF) gefithrt hat. Hierfiir spricht auch der Umstand, dall
die Kerne unter der Behandlung ein blasiges, aufgelockertes Aussehen
bekommen. Dieses ,, Kernodem* wiirde in unserem Falle durch Colchicin,
bei KLEINFELD und GREIDER'® durch Thioacetamid und bei den Unter-
suchungen von ZoOLLINGER® ¥ durch eine Bleivergiftung sowie ioni-
sierende Strahlen hervorgerufen sein. Wie LaMBERS'® und BucEMANNT
zeigen konnten, filhrt auch die chronische Colchicinvergiftung zur Aus-
bildung von Kerneinschliissen, und der Grad der Volumzunahme ent-
spricht etwa der Héufigkeit der Einschliisse.

Eine weitere Frage wird durch die starke Konzentration osmiophiler
Granule in den Einschlissen aufgeworfen. Auch hier sind wir auf Ver-
mutungen angewiesen. Da dieses granuléire Material offenbar den Palade-
Granula entspricht, dirfte es wahrscheinlich aus Ribonucleinséiure be-
stehen und dem Kern entstammen. Es wéire nun méglich, daB sich diese
durch die Kernmembran hindurchdiffundierten Substanzen in den sack-
artigen Einstilpungen anhéufen, wihrend sie an der iibrigen Kernober-
flache durch die Plasmastrémung nach ihrem Austritt aus dem Kern
sofort verteilt werden, wodurch die hohe Konzentration dieser Granula
in den EinschluBkérpern erklart wire.
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Warum degenerieren nun die eingeschlossenen Strukturen in vielen
Fillen ? Wir méchten annehmen, dafl die Einschliisse, die fast allseitig
von Kernmasse umgeben sind, hinsichtlich ihrer Versorgung mit Sauer-
stoff und Nihrstoffen ungiinstiger gestellt sind als der Rest der Zelle.
Diese schlechten Erndhrungsbedingungen wiirden dann zur Degeneration
und zum Abbau der eingeschlossenen Mitochondrien und des Ergasto-
plasmas fithren, Umstédnde, unter denen sich auch sonst hiufig osmio-
phile Kondensate bilden. Es wére moglich, daf diese Kondensate
groBenteils den Ribonucleinsiuren der Palade-Granula und Mitochon-
drien entsprechen, die beim Abbau der Strukturen depolymerisiert
werden und auf diese Weise durch Freiwerden reduzierender Gruppen
die Osmiumsdure stirker reduzieren.

Hinsichtlich des Verschwindens der Inklusionen aus den Leberzell-
kernen liegt die Vermutung nahe, daB sich das Kernodem nach Abklingen
der Schadigung zuriickbildet und dabei die eingeschlossenen Cytoplasma-
teile frei werden. Dem entspricht auch die Tatsache, dafi es uns nie ge-
lungenist, gut abgegrenzte EinschluBkérper im Cytoplasma nachzuweisen.

Bei alleiniger Betrachtung im Licktmikroskop kénnen die Einschliisse
manchmal zu Fehldewtungen Anla geben. Nach ihren farberischen
Eigenschaften und der Morphologie, welche der der Nucleolen sehr
dhnelt, sind derartige Inklusionen oft als vergroBerte Nucleolen oder
Ansammlungen nucleoliren Materials im Kern angesehen worden. Man
sprach in diesem Zusammenhang auch von nucleoliren Blagen? 10,
ArtMANN? brachte das Vorhandensein eines solchen ,,nucleoliren‘ De-
pots mit einem gesteigerten Stoffwechsel der betreffenden Zelle in Ver-
bindung. Fiir eine solche Auffassung spricht der héufig zu beobachtende
flieBende Ubergang in die Kernsubstanz iiber eine leicht basophile Zone.
Auch wir machten diese Beobachtung und fanden sogar in einigen
Féllen bei demselben EinschluBkorper auf der einen Seite eine scharfe.
durch die obige Annahme nicht zu erklirende Membran und auf der
anderen den weichen, flieBenden Kerniibergang. Wir mochten das aber
in anderer Weise deuten. In Abb. 9 ist der Aufrif eines Schnittes durch
eine Zelle mit KerneinschluB wiedergegeben, wobei in der darunter
gezeichneten Kurve die Absorptionswerte des durchfallenden Lichtes
schematisch dargestellt sind. Die linke Begrenzung des Einschlusses
(EK) fallt in unerem Schema steil ab und fithrt zu einer plotzlichen
Anderung des Lichtabsorptionswertes. Hierdurch erscheint diese Grenze
scharf, ,,membranartig”. Die rechte Begrenzung hingegen steigt all-
méhlich an und 148t die Grenze ,flieBend* und unscharf erscheinen.
Hier gewinnt man im Lichtmikroskop den Eindruck eines flieBenden
Uberganges der EinschluSkérper in den Kern. Die wechselnden Be-
grenzungsverhéltnisse sind also vielfach nur ein Produkt der Schnitt-
fihrung bzw. der Form des Einschlusses.
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Die Beobachtung, dal mitunter die Farbbarkeit der Einschliisse von
einer reinen Eosinophilie bis zu geringer Basophilie wechselt, kann teil-
weise an dem Schema der Abb. 9 erklirt werden. So wiirde der Ein-
schluB in Abb. 9b rein eosinophil erscheinen, wiahrend der in Abb. 9a
durch die Uberlagerung der Kernsubstanz einen leicht basophilen Ton
bekéme. Dieser kann je nach der Dicke des Kernsaumes stidrker oder

-— -
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Abb. 9a u. b. Aufri eines histologischen Schnittes von einer Zelle mit EinschluBkoérper
(EK) als Beispiel fiir den EinfluB der Schnittfiihrung auf Farbe und Begrenzung der EK.
Unter dem Schema sind die Kurven der Lichtabsorptionswerte gezeichnet. (Kern = K;
Z = Cytoplasma; ~ = Schnittdicke). a Die linke Begrenzung (1) des EK erscheint durch
die plétzliche Anderung des Lichtabsorptionswertes schaxf, ,,membranartig’’, wahrend die
rechte (%) bei lichtmikroskopischer Betrachtung flieBend in den Kern iiberzugehen, scheint.
Durch den unter dem EK liegenden Kernsaum zeigt der an sich eosinophile EK eine leichte
Basophilie, welche nach rechts zanimmt. b Dergelbe EK wie in 8, in einer anderen Ebene
geschnitten. Er erscheint hier eosinophil, da er nicht von Kernsubstanz iiberlagert wird
und zeigt im Lichtmikroskop beiderseits eine scharfe, ,,membranartige’* Begrenzung

schwicher sein. Enthélt nun dieser Saum noch Chromatinansammlun-
gen, welche in den Kinschluf hineinprojiziert werden, so hat man bei
lichtmikroskopischer Betrachtung den Eindruck, die Inklusionen wiirden
dunkle Schollen besitzen, dhnlich wie es von FALLER? bej intranucledren
Einschliissen beschrieben wird. Hinzu kommt noch, daB das Cyto-
plasma der Tumorzellen im allgemeinen basophiler ist als das der Leber-
zellen, was die stirkere Basophilie der Crocker-Einschliisse erklirt. Eine
weitere Moglichkeit fir geringe Schwankungen in der Anfirbung ist
durch die unterschiedliche Konzentration von Mitochondrien und an-
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deren intensiv gefdrbten Cytoplasmabestandteilen in den Einschliissen
gegeben. So wird beispielsweise ein EinschluBkérper mit viel Ergasto-
plasma, das zu einem Teil Trager der Basophilie ist, dunkler erscheinen.
Da wir also die Kerneinschliisse in Leberzellen nach Colchicinvergiftung
und in Crocker-Sarkomzellen fiir in den Kern eingestiilpte Cytoplasma-
teile ansehen, fallen fiir dieses Vorkommnis alle die sonst fiir dhnliche
Kerneinschliisse diskutierten Deutungen weg, wie etwa die, dafl es sich
um ein Vorsekret oder nucleolires Material im Kern vor der Aus-
schleusung (ScHILLER2%, ALTMANN2) oder um nicht diffusible schadi-
gende EiweiBkorper (BErG®) im Kern handelr kénnte. Dafl sich dem-
entsprechend in unserem Fall auch keine ,,Ausschleusung® nachweisen
lieB, versteht sich danach von selbst. Unsere Befunde lassen es not-
wendig erscheinen, die Bildung und Ausschleusung von Kerneinschliissen
im Sinne von ALTMANN, SCHILLER u. a. durch elektronenmikroskopische
Untersuchungen zu untermauern.

Zusammenfassung

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen von ,,intranucledren‘
Einschliissen in Leberzellen der Maus bei Colchicinvergiftung und bei
nicht vorbebhandelten Crocker-Asciteszellen zeigen, dall es sich hier um
Cytoplasmateile handelt, die fast véllig von Kernsubstanz umschlossen
sind und nur durch einen engeren oder weiteren Kanal mit dem itbrigen
Cytoplasma in Verbindung stehen. Sie sind durch eine Doppelmembran,
welche der Kernmembran entspricht, vom Kern abgegrenzt. Die Ein-
schliisse enthalten Mitochondrien und Ergastoplasma, die in den Leber-
zellen bei Colchicineinwirkung pathologische Verdnderungen erkennen
lassen. Demgegeniiber erscheinen die Cytoplasmastrukturen der Ein-
schliisse in den Crocker-Zellen vollkommen intakt. Der Mechanismus
des Einschlugses von Cytoplasmaanteilen in den Kern wird diskutiert.
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