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Die bereits seit 1%. ]-IEIDENHAIN (1888) bekannte Tatsachc, dal~ es in der Proto- 
zoenordnung der Coccidien, und zwar in der Unterordnung der Schizococcidien 
(s. G•ELL) einige wenige Arten gibt, die ihre Entwicklung im Kerne start im 
Cytoplasma der befallenen Zellen durchlaufen (s. DAvis u. Mitarb.), ist auch in 
karyologischer Hinsicht yon besonderem Interesse. Nicht nur wegen der damit 
augenscheinlich verbundenen allm~hlichen Kernzerst6rung, sondern vor allem 
wegen der Frage, wie die relativ grol~en Sporozoiten oder Merozoiten in den Kern 
gelangen, genaucr, wie sie die Kernmembran durchsetzen kSnnen, ohne den Kern 
dabei soglcich zugrunde zu richten. Denn es steht aui~er jedem Zweifel, dab die 
elektronenmikroskopisch nachgewiesenen Membranporen (z. B. B~N~S und DAvis, 
WATSOn) ihrer Kleinheit wegen als vorgebildete Eintrittspforte nicht in Frage 
kommen. Die bisher vorliegende Literatur gibt darauf keine bfindige Antwort, ob- 
wohl bereits ScI~AV])I~, der am Beispiel der Infektion des Maulwurfdarmes mit 
Cyclospora caryolytica Schaudinn die cytologischen Verh~ltnisse sehr eingehend 
untersucht hat, das Eindringen des langgestreckten Parasiten in den Kern und 
seine spi~tere intranuelei~re Abkugelung nicht nur beschrieben, sondern sogar 
zeichnerisch festgehalten hat. Auch die fibrigen Arbeiten, die sich mit der 
gleichen Cyelosporaart (TAmAlE) oder mit anderen, meist das Darmepithel 
(z. B. STEI~AVS, RAY u. DAs-Gv~TA) yon Kaltbliitern betreffenden Species 
befassen, hclfen in diesem Punkte nicht welter. Dagegcn ist eine Angabe 
yon DAvis, BOWMA~ und BOVGHTON, die das einzige intranucleiire Coccidium 
eines Haustieres, Eimeria alabamensis Christensen, im Rinderdarm studiert 
haben, wesentlich. Sie haben niimlich 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. Es 
erhebt sich also die Frage, ob eine solche Einfa]tung der Kernmembran, die, 
geringer und vorfibergchend, auch bei rein cytoplasmatischen Coccidieninfek- 
tionen auftreten kann, nicht 6fter zu beobachten ist und ob sich dadurch nicht 
vielleicht das Ri~tsel des Kernbefalles 15sen lasse. 

Der Gedanke liegt um so n~her, als auch auf den iibrigen yon DAvis u. Mitarb. 
vorgelegten Photographien um die jungen eben abgerundeten Parasiten cine 
chromatinbesetzte Hfille zu erkennen ist, die gcnauso aussieht wie die ~ul~ere 
Kernmembran. Aueh manehe Zeichnungen ~lterer Arbeit erwecken den gleichen 
Eindruck. Ja, selbst der gerade in den Kern eindringende Sporozoit, den Sc~Au- 
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DINN wiedergegeben hat, ist yon einer seharfen 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 wom6glich mehr aus als die zugeh6rige Beschreibung - -  sie entsprieht jeden- 
falls den sp~tteren Angaben, welche die amcrikanisehen Autoren (DAvis u. Mitarb.) 
yon entsprechenden Stadien gemacht haben. 

Dank der Giite des verstorbenen Professor Dr. E. REICH]SNOW batten wir 
Gelegenheit, einen formolfixierten und in Paraffin eingebetteten Maulwurfsdarm, 
der mit Cyclospora caryolytica Sehaudinn infiziert war, mit den iibliehen Me- 
thoden selbst zu untersuehen und uns von den morphologisehen Gegebenheiten 
ein eigenes Bild zu machen. Die Infektion war ms 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 langgestreekten Sichelkeim auf seinem Wege 
in den Kern zu fassen; wir fanden aber viele junge Parasiten, die sieh gerade eben 
im Kerne abgerundet hatten. Und dabei lieB sich erkennen, dab sie auch dann 
noeh stets yon einer besonderen Membran umgeben waren (Abb. 1 a--c).  Sie 
wird bei phasenoptischer Betrachtung besonders deutlich und umhtillt in einiger 
Entfernung das heranwachsende Coccidium, gleiehgfiltig, ob es sieh dabei um 
einen Sehizonten oder um einen Gamonten handelt. Dag wir es hier mit einem 
Derivat der Kernmembran zu tun haben, wird dadurch nahcgelegt, dab die 
Struktur derjenigen der ~uBeren Kernbegrenzung v611ig gleieht (Abb. lb ,  e). Den 
endgtiltigen Beweis liefern aber erst solche, freilich nut  selten vorkommenden 
Kerne, in denen die den Parasiten umgebende kuge]ige chromatinbesetzte Hiille 
mit einem schmalen zylindrisehen Stiel kontinuierlich in die Kernmembran iiber- 
geht (Abb. 1 a). In seinem Innern ist in giinstigen F~llen ein Lumen eben noah 
erkennbar, welches dan von dem Parasiten eingenommenen Raum mit dem des 
Cytoplasmas verbindet. Das alles besagt aber, dab die Coceidie, zumindest auf 
den ersten Stadien ihrer Entwdeklung, zwar nahezu vollst/~ndig vom Kern um- 
fangen wird, aber doeh nieht im Caryoplasma, sondern nur in einer tiefcn Tasehe 
der Kernmembran gelegen ist. Mit anderen Worten: Die Kernmembran wird 
gar nieht perforiert, sondern nur eingedellt oder eingezogen, und das Coceid setzt 
seine Entwicklung zun~chst in dieser Kerneinsttilpung fort, die dabei seinen 
Gestaltver~nderungen weitestgehend folgt. Da sich der Sporozoit in der Tasehen- 
tiefe abrundet und vergr6Bert, wird dieser Bereieh ausgeweitet, w/~hrend sich der 
peripher gelegene parasitenfrei gewordene Antefl versehm~lert und damit ein 
stialartiges Aussehen gewinnt. 

Die Bilder, die dabei zustande kommen, gleiehen grundsgtzlieh denjenigen, 
die man yon andersartigen membranumzogenen ,,Kerneinsehliissen" seit langem 
kennt. Zum Beweis sei hier nur die Abbfldung eines ,,intranuele~iren" Fetttropfens 
in der Leberzelle einer Maus wiedergegeben (Abb. 2 a), dessen membranumzogener 
Raum gleiehfalls nur noeh mit einem engen Porus naeh augen miindet und auf 
Grund elektronenoptiseher Untersuchungen (WEssEL, LgDUC u. Wmso~) mit 
Sieherheit als eingestiilpter Plasmabezirk aufzufassen ist. Da es sieh aueh bei der 
grogen Mehrzahl aller eiweiBhaltigen, bislang je naeh den auftretenden sekunds 
Veranderungen (WEssEL, L~DUC u. WILSOS) als Kernkugeln, Kernvaeuolen, 
nueleol~re Blasen oder dergleiehen bezeiehneten membranumzogenen Einsahltissen 
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in normalen (z. B. CORDIER u. DE I-IAI~VEN) wie besonders in pathologischen 
Zellformen (KLEINFELD u .  G R E I D E R ,  W E S S E L ,  L E D U C  U. W I L S O N ,  F I ~ U I t L I N G  

u. POliTE) um so]che Einschltisse plasmatischen Materials handelt und das gleiehe 
nach eigenen Untersuchungen aueh fiir die Pigmentinklusionen in Me]anomzellen 
(APITZ) oder in h/~mosiderinha]tigen Leberepithe]ien [BERG (3)] anzunehmen ist, 
stellt die Lage des Parasiten in einer solchen tiefen Membraninvagination nichts 

Abb.  I a - - f .  Zellkerne m i t  Pa ras i t en .  a - - c  Die Coeeidien s ind yon  einer  eh roma t inbese t z t en  M e m b r a n  
umgeben ,  die bei  a m i t  e inem schmalen,  abe t  noch lumenha l t igen  Stiel in  die Kernhfl l le  f ibergeht  
(unten) nnd  bei  b den Ansa tz  dieses Stieles gerade  noch e rkennen  lagt .  d - - f  Z u n e h m e n d e r  Abbau  der 
den P a r a s i t e n  u m g e b e n d e n  Membranan te i l e ,  die bei  f v611ig gesehwunden  sind.  Formal in ,  a, d = 
v a n  Gieson nnd  Phasenkon t r a s t ,  b -- v a n  Gieson, e, f = Eisenh~tmatoxylin,  e = t i E .  Vergr.  2400 x 

grunds/~tzlieh Neues, sondern nur ein weiteres Beispiel f/ir einen besonders unter 
pathologisehen Bedingungen oft verwirkliehten Vorgang dar. 

Weshalb es im Einzelfalle zur Bildung derartiger Membrantasehen kommt, 
ist zwar noeh nieht befriedigend gekl~rt (vgl. WESSEL, CO~DIEI~ und DE HARVEN) 
und wohl aueh nieht immer in gleieher Weise zu beantworten. Bei den Coceidien- 
infektionen wird man abet wohl mit einer aktiven Beteiligung des Parasiten 
reehnen und damit wirklieh von einer Eindellung spreehen diirfen. 

Die mitgeteilten Beobaehtungen besagen indessen nieht, dab der Parasit 
st/~ndig in seiner Membrantasche besehlossen bliebe. Es mag freilieh sein, dab 
aueh dieses gelegentlieh vorkommt, ja, dab der weiterentwiekelte Parasig bzw. 
die aus ibm entstandenen Merozoiten oder Mikrogameten auf dem gleiehen Wege, 
ohne den Kern grob zu zerst6ren, wieder in den Zelleib gelangen, so wie das 
ST~IXI~AIJS bei Eimeria salamandrae seinerzeit angenommen und gezeiehnet hat. 
Aber wir selber haben dergleichen nieht gesehen. Wit fanden vielmehr, dab auf 
sp/iteren Stadien der Zellinfektion, also um reife Sehizonten oder Gamonten, 
eine umh/illende Kernmembran mit liehtmikroskopisehen Methoden meist nieht 
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mehr nachweisbar ist (Abb. 2f). Dabei gibt es zwisehen den membranumzogenen 
und den membranfreien ,,Einschliissen" alle tJberggnge, sei es daI3 der Naeh- 
weis der Membran unsieher wird, sei es, dab nnr hier und da noch einzelne Brueh- 
stiicke davon erkennbar sind (Abb. 1 d--f) .  Bisweilen h/ilt sich das kondensierte 
Chromatin, das den ehemaligen Stiel begrenzt hat, besonders lange ; eine Lichtung 

Abb. 2a--d. Cytoplasmatische Einschliisse in stark vcrgr61~erten Lebcrzcllkernen dcr weiac1~ Maus. 
a Fetttropfen (mit zcntralcm Fliissigkeitstropfen) Yon einer Membrantasche nrngeben, die unten 
kontinuierlich in die Kernhfille iibergeht. Formol, IIgmatoxylin-Sudan. Vergr. 1500 x. b--d Zu- 

nehmender Membranvcrlust um einc eingeschlossene, coagulierte (und daher stark acidophile) 
Plasmaportion. Susa, Goldner. Vergt. 1900 x 

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 anfgnglich vorhandene Hiille zugrunde gegangen ist, liegt der Parasit  
also wirklich im strengen Sinne des Wortes intranuclegr. 

Auch dieser zweite Vorgang, die sekundgre Aufnshme in den Binnenraum des 
Kernes dutch Abbau der Htillmembran, ist yon den oben erwghnten anders- 
artigen Kerneinschliissen her bekannt.  Bereits im Lichtmikroskop ~ird  der- 
gleichen deutlich und ist deshalb auch friiher schon hervorgehoben worden, als 
diese Einschliisse selbst noch nicht als Einsttilpungen des Cytoplasmas erkannt  
waren und f~lschlieh, auch yon uns selbst, noch ftir nucleolttren Ursprungs gehal- 
ten wurden. Als Beleg seien sichere, sekund~r allerdings stark ver~nderte Cyto- 
plasmaeinschltisse in vergr61~erten Leberkernen weil~er M~use wiedergegeben, 
an denen diese progressive Membranzerst6rung klar erkennbar ist (Abb. 2 b--d) .  
Aueh elektronenoptische Beobachtungen, nach denen Fet t t ropfen gelegentlich 
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zwar in unmittelbarer N~he einer Membranfalte liegen, aber selbst nicht mehr 
davon umzogen sind (LEDuc u. WILSON), maehen den sps Abbau einer 
zun~ehst vorhandenen Membran sehr wahrseheinlich. 

Da die sekund~re MembranauflSsung somit bei jeglichen Kerninklusionen auf- 
treten kann, ist sie kein Spezifikum der Coccidieninfektion und somit in diesem 
Falle nicht oder nieht allein der Wirkung des Parasiten zur Last zu legen. Sie 
geht in erster Linie wohl darauf zurfick, 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 StSrung der Ver- 
sorgungs- and Aus~auschvorgs is$ ja auch ffir die schweren Veri~nderungen 
verantwortlich zu machen, die an dem Ergastoplasma oder an den Mitochondrien 
eingeschlossener Plasmaportionen elektronenmikroskopisch nachgewiesen sind 
(W~ssEL LED[YC u. WILSOn) und lichtmikroskopisch u. U. in einer I-Iomogeni- 
sierung, Koagulation und Denaturierung des gesamten eingeschlossenen Materials 
zum Ausdruck kommen (vgl. Abb. 2b--d) .  Der Untergang der Hiillmembran 
ist also bei parasiti~ren wie bei rein cytoplasmatischen Kerneinschlfissen der 
Ausdruck daffir, dag ihr Erhaltungsstoffwechsel nicht mehr gew~hrleistet ist. 
Das macht verstKndlich, dag er eintreten kann, abet nicht eintreten mug. Es 
ist daher sehr wohl denkbar, dab er auch bei den umsehlossenen Parasiten gelegent- 
lich einmal ausbleiben kann (vgl. STEIN~US), wenngleich bier die Bedingungen 
durch das Wachstum des Parasiten und die damit verbundene progressive 
Dehnung der Membran besonders ungfinstig liegen. In jedem Falle aber ist der 
umschriebene Membranverlust und die dadurch erst verwirklichte echte intra- 
nucle~re Lage des Parasiten mehr eine zuf~llige, besser vielleicht eine zusi~tzliche 
Folge der Membraninvagination als ein ,,beabsichtigter" Effekt. 

Der geschilderte Mechanismus bringt aber noch eine weitere Besonderheit 
mit sich. Sie beruht daratff, dab sich der zun~ehst vorhandene Porus, der den 
Inhalt  der Membrantasche mit dem Cytoplasma verbindet, versehlieBt, dag 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 MembranauflSsung an den Kontaktstellen ffihrt. Es mug in 
beiden F~llen offenbleiben, ob das allein eine Folge allzu groger Ann~herung 
der Membranabschnitte ist oder ob sich nicht auch darin die verschlechterte 
Kommunikation mit dem fibrigen Plasma i~ugert, die womSgheh zun~chst nur zu 
einem Untergang der elektronenoptisch darstellbaren, dem endoplasmatischen 
Reticulum angehSrenden iiugeren Membranschicht ffihrt. 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 yon Kern- 
inhalt und Cytoplasma gekommen w~re. Man kann diesen Ablauf, selbstverst~nd- 
lich nur formalgenetisch, dem der Pinocytose, der sieh an der i~uBeren Zell- 
membran abspielt, vergleichend an die Seite stellen; man kann aber auch, eben- 
fails rein deskriptiv, yon einem ,,Schleusenmechanismus" (BERo) sprechen, nur 
dag er in allen diesen F~llen in genau der entgegengesetzten Richtung verl~uft, 
wie BERO das seinerzeit ffir die yon ihm studierten Vorgi~nge angenommen hatte. 
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Wenn also die gesehilderten Kernver/ inderungen innerhalb der celluli~ren 
Protozoenerkrankungen auch ungew6hnlieh sind, im Rahmen  der allgemeinen 
Karyologie handelt  es sieh doeh nicht  um isolierte und einzig dastehende Sonder- 
f~lle. Ja ,  selbst der Kerntod,  der sich im Gefolge der intranuclegren Verlagerung 
des Parasi ten einzustellen pflegt, ist an andersart igen Kerneinsehliissen nieht ohne 
Beispiel, obsehon er hier versti~ndlicherweise viel seltener zustande kommt .  Denn 
auch hier kann, wenn die Menge des ins Kerninnere  gelangten Materials nur  grog 
genug ist, das gesamte zu einer sehmalen Kugelschale umgewandel te  Caryoplasma 
sehlieglieh zugrunde gehen, so dag der ehemalige Kerneinschlug, wofern ein 
zweiter Kern  das Leben der Zelle erhalt, noch einige Zeit frei im Zelleib auf- 
zufinden ist (ALTMANN). 

Zusammenfassung 

Am Beispiel der in den Epithelien des Maulwurfsdarmes parasitierenden 
Coceidienart Cyclospora caryolyt ica S c ~ A v ~ ) I ~  wird gezeigt, dab die intra- 
nucleare Lage des Parasi ten anf/inglich nur  vorget/tuscht ist. I n  Wirkliehkeit  
]iegt er in einer tiefen Kernbucht ,  die nur  noch dureh einen sehmalen Stiel mit  
dem Cytoplasma verbunden ist. 

Ers t  sp/~ter, wenn die W a ndung  dieser Membrantasche zugrunde gegangen 
ist, liegt der Parasi t  wirklich im Binnenraum des Kernes. Die Vorg~nge sind im 
Prinzip die gleichen, die auch an anderen auf Verlagerungen cytoplasmatischen 
Materials zur/ickgehenden Kerneinsch]fissen nachzuweisen sind. 

Summary 

Using the example of the Cyclospora caryolyt ica Schaudinn, a eoccidial 
parasite found in the mueosa of the mole intestine, it could be shown, t ha t  at  the 
onset  the intranuclear  position of the parasite is only apparent.  I n  reality, the 
parasite lies within an indentat ion deep into the nucleus. This invaginat ion 
communica tes  ~dth the cytoplasm by  a narrow tract .  Only later, when the mem- 
branous wall of this invaginat ion disintergrates, does the parasite actua]ly 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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