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Die bereits seit R. HeipExHAIN (1888) bekannte Tatsache, daf es in der Proto-
zoenordnung der Coccidien, und zwar in der Unterordnung der Schizococcidien
(s. GRELL) einige wenige Arten gibt, die ihre Entwicklung im Kerne statt im
Cytoplasma der befallenen Zellen durchlaufen (s. Davis u. Mitarb.), ist auch in
karyologischer Hinsicht von besonderem Interesse. Nicht nur wegen der damit
augenscheinlich verbundenen allméhlichen Kernzerstérung, sondern vor allem
wegen der Frage, wie die relativ grofien Sporozoiten oder Merozoiten in den Kern
gelangen, genauer, wie sie die Kernmembran durchsetzen kénnen, ohne den Kern
dabei sogleich zugrunde zu richten. Denn es steht auller jedem Zweifel, daf die
elektronenmikroskopisch nachgewiesenen Membranporen (z. B. BARNESund Davis,
Watsox) ihrer Kleinheit wegen als vorgebildete Eintrittspforte nicht in Frage
kommen. Die bisher vorliegende Literatur gibt darauf keine biindige Antwort, ob-
wohl bereits ScHAUDINN, der am Beispiel der Infektion des Maulwurfdarmes mit
Cyclospora caryolytica Schaudinn die cytologischen Verhiltnisse sehr eingehend
untersucht hat, das Eindringen des langgestreckten Parasiten in den Kern und
seine spétere intranucleire Abkugelung nicht nur beschrieben, sondern sogar
zeichnerisch festgehalten hat. Auch die ibrigen Arbeiten, die sich mit der
gleichen Cyclosporaart (TANABE) oder mit anderen, meist das Darmepithel
(z. B. StEinEAUS, RAY u. Das-GupTa) von Kaltblitern betreffenden Species
befassen, helfen in diesem Punkte nicht weiter. Dagegen ist eine Angabe
von Davis, Bowmax und BoucHTON, die das einzige intranucledre Coccidium
eines Haustieres, Eimeria alabamensis Christensen, im Rinderdarm studiert
haben, wesentlich. Sie haben n&mlich an einem Schnitt zwei Sporozoiten in
je einer seitlich gelegenen Delle des leicht elongierten Kernes gesehen und dies
fiir eine Momentaufnahme der Penetration der Kernmembran gehalten. s
erhebt sich also die Frage, ob eine solche Einfaltung der Kernmembran, die,
geringer und voriibergehend, auch bei rein cytoplasmatischen Coccidieninfek-
tionen auftreten kann, nicht 6fter zu beobachten ist und ob sich dadurch nicht
vielleicht das Rétsel des Kernbefalles 16sen lasse.

Der Gedanke liegt um so naher, als auch auf den iibrigen von Davis u. Mitarb.
vorgelegten Photographien um die jungen eben abgerundeten Parasiten eine
chromatinbesetzte Hiille zu erkennen ist, die genauso aussieht wie die duflere
Kernmembran. Auch manche Zeichnungen dlterer Arbeit erwecken den gleichen
Eindruck. Ja, selbst der gerade in den Kern eindringende Sporozoit, den ScHAU-
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DINN wiedergegeben hat, ist von einer scharfen dunklen Linie umgeben, die ihn
vom Caryoplasma trennt und an der Peripherie in die genauso dargestellte
Kernmembran iibergeht. Die zeichnerische Dokumentation sagt in diesem Falle
also womoglich mehr aus als die zugehorige Beschreibung — sie entspricht jeden-
falls den spateren Angaben, welche die amerikanischen Autoren (Davis u. Mitarb.)
von entsprechenden Stadien gemacht haben.

Dank der Giite des verstorbenen Professor Dr. E. RErcuENow hatten wir
Gelegenheit, einen formolfixierten und in Paraffin eingebetteten Maulwurfsdarm,
der mit Cyclospora caryolytica Schaudinn infiziert war, mit den wblichen Me-
thoden selbst zu untersuchen und uns von den morphologischen Gegebenheiten
ein eigenes Bild zu machen. Die Infektion war méaBig; der Epithelverband war
also noch erhalten und die befallenen Zellen lagen meist, dem Infektionsmodus
entsprechend, in kleinen Gruppen nebeneinander.

Zwar gelang es uns nicht, einen langgestreckten Sichelkeim auf seinem Wege
in den Kern zu fassen; wir fanden aber viele junge Parasiten, die sich gerade eben
im Kerne abgerundet hatten. Und dabei liefl sich erkennen, daB sie auch dann
noch stets von einer besonderen Membran umgeben waren (Abb. la—c). Sie
wird bei phasenoptischer Betrachtung besonders deutlich und umhillt in einiger
Entfernung das heranwachsende Coccidium, gleichgiiltig, ob es sich dabei um
einen Schizonten oder um einen Gamonten handelt. DaB wir es hier mit einem
Derivat der Kernmembran zu tun haben, wird dadurch nahegelegt, daB die
Struktur derjenigen der duleren Kernbegrenzung véllig gleicht (Abb. 1b, ¢). Den
endgiiltigen Beweis liefern aber erst solche, freilich nur selten vorkommenden
Kerne, in denen die den Parasiten umgebende kugelige chromatinbesetzte Hiille
mit einem schmalen zylindrischen Stiel kontinuierlich in die Kernmembran iiber-
geht (Abb. 1a). In seinem Innern ist in glinstigen Fillen ein Lumen eben noch
erkennbar, welches den von dem Parasiten eingenommenen Raum mit dem des
Cytoplasmas verbindet. Das alles besagt aber, daB die Coccidie, zumindest auf
den ersten Stadien ihrer Entwicklung, zwar nahezu vollstindig vom Kern um-
fangen wird, aber doch nicht im Caryoplasma, sondern nur in einer tiefen Tasche
der Kernmembran gelegen ist. Mit anderen Worten: Die Kernmembran wird
gar nicht perforiert, sondern nur eingedellt oder eingezogen, und das Coccid setzt
seine Entwicklung zunichst in dieser Kerneinstiilpung fort, die dabei seinen
Gestaltveranderungen weitestgehend folgt. Da sich der Sporozoit in der Taschen-
tiefe abrundet und vergréfert, wird dieser Bereich ausgeweitet, wihrend sich der
peripher gelegene parasitenfrei gewordene Anteil verschmilert und damit ein
stielartiges Aussehen gewinnt.

Die Bilder, die dabei zustande kommen, gleichen grundsitzlich denjenigen,
die man von andersartigen membranumzogenen ,,Kerneinschliissen* seit langem
kennt. Zum Beweis sei hier nur die Abbildung eines , intranucleiren‘‘ Fetttropfens
in der Leberzelle einer Maus wiedergegeben (Abb. 2a), dessen membranumzogener
Raum gleichfalls nur noch mit einem engen Porus nach auBen mindet und auf
Grund elektronenoptischer Untersuchungen (WEssErL, LEpuc u. WILSON) mit
Sicherheit als eingestiilpter Plasmabezirk aufzufassen ist. Da es sich auch bei der
groflen Mehrzahl aller eiweillhaltigen, bislang je nach den auftretenden sekundaren
Verdnderungen (WessEL, LEpuc u. Winson) als Kernkugeln, Kernvacuolen,
nucleolire Blasen oder dergleichen bezeichneten membranumzogenen Einschliissen
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in normalen (z. B. CORDIER u. PE HARVEN) wie besonders in pathologischen
Zellformen (KLEINFELD u. GREIDER, WESSEL, LEDUC u. WiLsoN, FruHLING
u. PorTE) um solche Einschlisse plasmatischen Materials handelt und das gleiche
nach eigenen Untersuchungen auch fiir die Pigmentinklusionen in Melanomzellen
(AprTz) oder in himosiderinhaltigen Leberepithelien [BEra (3)] anzunehmen ist,
stellt die Lage des Parasiten in einer solchen tiefen Membraninvagination nichts

f

Abb. 1a—f. Zellkerne mit Parasiten. a—c Die Coccidien sind von einer chromatinbesetzten Membran
umgeben, die bei a mit einem schmalen, aber noch lumenhaltigen Stiel in die Kernhiille iibergeht
(unten) und bei b den Ansatz dieses Stieles gerade noch erkennen lift. d—f Zunehmender Abbau der
den Parasiten umgebenden Membrananteile, die bei £ v6lliz geschwunden sind. Formalin, a, d =
van Gieson und Phasenkontrast, b = van Gieson, ¢, f = Eisenhédmatoxylin, e = HXE. Vergr. 2400 x

grundsétzlich Neues, sondern nur ein weiteres Beispiel fiir einen besonders unter
pathologischen Bedingungen oft verwirklichten Vorgang dar.

Weshalb es im Einzelfalle zur Bildung derartiger Membrantaschen kommt,
ist zwar noch nicht befriedigend geklirt (vgl. WesseL, CorpIER tund DE HARVEN)
und wohl auch nicht immer in gleicher Weise zu beantworten. Bei den Coccidien-
infektionen wird man aber wohl mit einer aktiven Beteiligung des Parasiten
rechnen und damit wirklich von einer Eindellung sprechen diirfen.

Die mitgeteilten Beobachtungen besagen indessen nicht, dall der Parasit
stindig in seiner Membrantasche beschlossen bliebe. Es mag freilich sein, dafB
auch dieses gelegentlich vorkommt, ja, daf3 der weiterentwickelte Parasit bzw.
die aus thm entstandenen Merozoiten oder Mikrogameten auf dem gleichen Wege,
ohne den Kern grob zu zerstoren, wieder in den Zelleib gelangen, so wie das
STEINEATUS bei Eimeria salamandrae seinerzeit angenommen und gezeichnet hat.
Aber wir selber haben dergleichen nicht gesehen. Wir fanden vielmehr, daf auf
spiteren Stadien der Zellinfektion, also um reife Schizonten oder Gamonten,
eine umhiillende Kernmembran mit lichtmikroskopischen Methoden meist nicht
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mehr nachweisbar ist (Abb. 2f). Dabei gibt es zwischen den membranumzogenen
und den membranfreien ,,Einschliissen* alle Uberginge, sei es daB der Nach-
weis der Membran unsicher wird, sei es, da3 nur hier und da noch einzelne Bruch-
stiicke davon erkennbar sind (Abb. 1d—f). Bisweilen halt sich das kondensierte
Chromatin, das den ehemaligen Stiel begrenzt hat, besonders lange; eine Lichtung
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Abb. 2a—d. Cytoplasmatische Einschliisse in stark vergréferten Leberzelikernen der weifien Maus.
a Fetttropfen (mit zentralem Flissigkeitstropfen) von einer Membrantasche umgeben, die unten
kontinuierlich in die Kernhiille iibergeht. Formol, Hématoxylin-Sudan. Vergr. 1500 x. b—d Zu-
nehmender Membranverlust um eine eingeschlossene, coagulierte (und daher stark acidophile)
Plasmaportion. Susa, Goldner. Vergr. 1900 x
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ist aber nie mehr zu erkennen, und schlieBlich ist auch dieser Rest der Kernbucht
nicht mehr nachzuweisen. Erst wenn der verbindende Membranstiel ..oblitieriert
und die anfdnglich vorhandene Hiille zugrunde gegangen ist, liegt der Parasit
also wirklich im strengen Sinne des Wortes intranucleér.

Auch dieser zweite Vorgang, die sekundédre Aufnahme in den Binnenraum des
Kernes durch Abbau der Hiillmembran, ist von den oben erwihnten anders-
artigen Kerneinschliissen her bekannt. Bereits im Lichtmikroskop wird der-
gleichen deutlich und ist deshalb auch frither schon hervorgehoben worden, als
diese Einschliisse selbst noch nicht als Einstiilpungen des Cytoplasmas erkannt
waren und falschlich, auch von uns selbst, noch fiir nucleoldren Ursprungs gehal-
ten wurden. Als Beleg seien sichere, sekundir allerdings stark verdnderte Cyto-
plasmaeinschliisse in vergroferten Leberkernen weiBler Mause wiedergegeben,
an denen diese progressive Membranzerstorung klar erkennbar ist (Abb. 2b—d).
Auch elektronenoptische Beobachtungen, nach denen Fetttropfen gelegentlich
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zwar in unmittelbarer Nihe einer Membranfalte liegen, aber selbst nicht mehr
davon umzogen sind (LEpuc u. WILsoxN), machen den spiteren Abbau einer
zuniichst vorhandenen Membran sehr wahrscheinlich.

Da die sekundire Membranauflésung somit bei jeglichen Kerninklusionen auf-
treten kann, ist sie kein Spezifikum der Coccidieninfektion und somit in diesem
Falle nicht oder nicht allein der Wirkung des Parasiten zur Last zu legen. Sie
geht in erster Linie wohl darauf zuriick, daB die invaginierten Membrananteile
stoffwechselphysiologisch allzu schlecht gestellt sind, wenn sie mit der Ver-
sorgungsbasis des energieliefernden Cytoplasmas nur noch durch einen schmalen
Porus oder gar nicht mehr verbunden sind. Die so bedingte Stérung der Ver-
sorgungs- und Aunstauschvorginge ist ja auch fiir die schweren Veridnderungen
verantwortlich zu machen, die an dem Ergastoplasma oder an den Mitochondrien
eingeschlossener Plasmaportionen elektronenmikroskopisch nachgewiesen sind
(Wesser, Lepuc u. Winsox) und lichtmikroskopisch u. U. in einer Homogeni-
sierung, Koagulation und Denaturierung des gesamten eingeschlossenen Materials
zum Ausdruck kommen (vgl. Abb. 2b—d). Der Untergang der Hiillmembran
ist also bei parasitiren wie bei rein cytoplasmatischen Kerneinschliissen der
Ausdruck dafiir, daB ihr Erhaltungsstoffwechsel nicht mehr gewéhrleistet ist.
Das macht verstindlich, da er eintreten kann, aber nicht eintreten mufl. Es
igt daher sehr wohl denkbar, dal er auch bei den umschlossenen Parasiten gelegent-
lich einmal ausbleiben kann (vgl. SteEINHAUS), wenngleich hier die Bedingungen
durch das Wachstum des Parasiten und die damit verbundene progressive
Dehnung der Membran besonders ungiinstig liegen. In jedem Falle aber ist der
umschriebene Membranverlust und die dadurch erst verwirklichte echte intra-
nuclesre Lage des Parasiten mehr eine zuféllige, besser vielleicht eine zusitzliche
Folge der Membraninvagination als ein , beabsichtigter* Effekt.

Der geschilderte Mechanismus bringt aber noch eine weitere Besonderheit
mit sich. Sie beruht darauf, daB sich der zundchst vorhandene Porus, der den
Inhalt der Membrantasche mit dem Cytoplasma verbindet, verschlieft, daf der
allenfalls nachweisbare Stiel obliteriert. Der Vorgang ist der gleiche, der etwa
bei der Verschmelzung benachbarter Karyomeren beobachtet werden kann und
der auch hier zu einer Membranauflésung an den Kontaktstellen fithrt. Es muB in
beiden Fillen offenbleiben, ob das allein eine Folge allzu groBer Anndherung
der Membranabschnitte ist oder ob sich nicht auch darin die verschlechterte
Kommunikation mit dem iibrigen Plasma duBert, die womoglich zunachst nur zu
einem Untergang der elektronenoptisch darstellbaren, dem endoplasmatischen
Reticulum angehoérenden duBeren Membranschicht fihrt. Auf jeden Fall wird
dadurch bewerkstelligt, daB der ,,EinschluB*, mag es sich nun um Cytoplasma
oder um einen Parasiten handeln, schlieBlich im Binnenraum des Kernes liegt,
ohne daB es je zu einer unmittelbaren und abrupten Kommunikation von Kern-
inhalt und Cytoplasma gekommen wéire. Man kann diesen Ablauf, selbstverstind.-
lich nur formalgenetisch, dem der Pinocytose, der sich an der &duBeren Zell-
membran abspielt, vergleichend an die Seite stellen; man kann aber auch, eben-
falls rein deskriptiv, von einem ,,Schleusenmechanismus* (BEr@) sprechen, nur
daB er in allen diesen Fillen in genau der entgegengesetzten Richtung verlduft,
wic BERG das seinerzeit fiir die von ihm studierten Vorginge angenommen hatte.
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Wenn also die geschilderten Kernverdnderungen innerhalb der celluliren
Protozoenerkrankungen auch ungewohnlich sind, im Rahmen der allgemeinen
Karyologie handelt es sich doch nicht um isolierte und einzig dastehende Sonder-
falle. Ja, selbst der Kerntod, der sich im Gefolge der intranucledren Verlagerung
des Parasiten einzustellen pflegt, ist an andersartigen Kerneinschliissen nicht ohne
Beispiel, obschon er hier verstandlicherweise viel seltener zustande kommt. Denn
auch hier kann, wenn die Menge des ins Kerninnere gelangten Materials nur grof§
genug ist, das gesamte zu einer schmalen Kugelschale umgewandelte Caryoplasma
schlieflich zugrunde gehen, so dall der ehemalige Kerneinschluf, wofern ein
zweiter Kern das Leben der Zelle erhilt, noch einige Zeit frei im Zelleib auf-
zufinden ist (ALTMANN).

Zusammenfassung

Am Beispiel der in den Epithelien des Maulwurfsdarmes parasitierenden
Coccidienart Cyclospora caryolytica ScEAUDINN wird gezeigt, dal die intra-
nucleare Lage des Parasiten anfidnglich nur vorgetduscht ist. In Wirklichkeit
liegt er in einer tiefen Kernbucht, die nur noch durch einen schmalen Stiel mit
dem Cytoplasma verbunden ist.

Erst spéiter, wenn die Wandung dieser Membrantasche zugrunde gegangen
ist, liegt der Parasit wirklich im Binnenraum des Kernes. Die Vorginge sind im
Prinzip die gleichen, die auch an anderen auf Verlagerungen cytoplasmatischen
Materials zurtickgehenden Kerneinschliissen nachzuweisen sind.

Summary

Using the example of the Cyclospora caryolytica Schaudinn, a coccidial
parasite found in the mucosa of the mole intestine, it could be shown, that at the
onset the intranuclear position of the parasite is only apparent. In reality, the
parasite lies within an indentation deep into the nucleus. This invagination
communicates with the cytoplasm by a narrow tract. Only later, when the mem-
branous wall of this invagination disintergrates, does the parasite actually come
to lie within the nucleus. The processes involved are principally the same as
those demonstrable with other nuclear inclusions related to the deposition of
cytoplasmic material.
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