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A nlässlich unserer U ntersuchungen  ü b e r das R E S haben w ir d ie  in te re s 
san te  B eobach tung  gem ach t, dass nach einer in trav en ö sen  In jek tio n  v o n  T usche, 
als die Zellen des R E S  im  allgem einen T usch -K örnchen  in  kleinerer oder grösserer 
Z ahl au fnehm en , die R eticulum zellen  des T h y m u s völlig frei von T usche b leiben . 
Dies w ar fü r  uns aus dem  G rund  überraschend , w eil w ir im  Inneren  d e r T hym us- 
R eticu lum zellen  in  d er Regel Zell- u n d  K ern frag m en te  zu sehen gew ohnt w aren . 
Es w ar uns u n v erstän d lich , wieso P artik e l, d ie w esentlich  grösser sind  als die 
K örnchen  der Tusche, ins In n ere  obgenann ter Zellen gelangen, wenn diese —  wie 
du rch  die Tusch-Speicherungsversuche d a rg e ta n  —  zur P hagozy tose  n ich t 
befäh ig t sind. A nlässlich der gründlicheren P rü fu n g  dieses P hänom ens w urde  
d ann  festgestellt, dass es sich hierbei n ich t u m  phagozy tierte , sondern  u m  in 
E n tw ick lung  begriffene Zellen handelt, deren  V orhandensein le tz te n  E ndes 
einem  neuen  T ypus der Zellteilung en tsp rich t, w elcher die Genese d er T hym o- 
zy ten  v e rständ lich  m ach t.

E ine  N eubildung  von Thym uszellen w ird  an lässlich  der nach versch iedenen  
V erg iftungen  oder n ach  R ön tg en b estrah lu n g  en ts teh en d en  T hym us-A troph ie  
in der regeneraG ven P hase  beo b ach te t. W ir h ab e n  zuvor die W irkung  von  der 
Schilddrüse, H istam in , Splenectom ie, R esac to r g ep rü ft und  hierbei fe s tg este llt, 
dass h ie rau f eine E n tlee ru n g  der T hym us erfo lg t indem  aus dem  T h y m u s die 
T hym ozy ten  verschw inden. D ie N eubildung d e r T hym ozy ten  h aben  w ir d an n  
in a u f  diese W eise v e rän d e rten  D rüsen s tu d ie r t . E s fiel die geringe Z ahl von 
M itosen auf, obwohl die D rüse sich bald  w ieder m it T hym ozyten  fü llte . Die 
E rk lä ru n g  dieses Phänom ens is t längst b e k a n n t. W ird  der T hym us vom  lebenden  
T ier en tnom m en u n d  in  die F ix ierflüssigkeit g e ta u c h t, laufen die Z ellte ilungen  
w ährend  diesen M anipulationen  w eiter, bis d as  F ix a tiv  zu den Zellen d rin g t. 
M ikroskopisch k ann  die Zellteilung einerseits aus den  typ ischen  F o rm en  der 
M itose, andererseits —  im  Falle einer am ito tisch en  Teilung —  aus E in sc h n ü 
rungen  des K ernes e rk a n n t w erden. D a w ir solche B ilder in den regenerierenden  
T hym us von erw achsenen R a tte n  bei zah lre ichen  U ntersuchungen  n u r  ver-

* Vorgetragen in der Festsitzung der ungarischen Akademie der Wissenschaften am 
12. Dezember 1951.
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e in z e lt gesehen haben , b lieb  es unerk lärlich , wieso das Parenchym  d e r D rüse 
in n e rh a lb  kurzer Z eit sich m it T hym ocyten  anfü llen  kann.

U m  den G rund u n se re r U ntersuchungen  verständ lich  zu m achen , v e r
w eise  ich  m it wenigen W o rten  au f die S tru k tu r  des T hym us. H istologisch b e s te h t 
e r  au s  einem  re ticu lären  G ru n d n etz , w elcher grosse R eticulum zellen m it ty p i 
sc h e n , he llen , b läschenförm igen  K ernen  u n d  m it  b lassfärbenden P ro to p la sm a  
e n th ä l t .  D iese Zellen w eichen  auch in ih ren  A ussehen von den Zellen des re ti
k u lä re n  B indegew ebes ab. I n  den Lücken des N etzes sitzen in  grosser Zahl 
d ie  m i t  den  L ym phozy ten  m orphologisch übere in stim m enden  sog. T h y m o zy ten , 
w e lch e  d e r  D rüse das A ussehen eines ly m p h a tisch en  O rgans verleihen. Im  G egen
s a tz  z u  d en  L ym phkno ten  is t  aber der T hym us v o n  lappigem  B au. D ie einzelnen 
L a p p e n  sind  durch  b indegew ebigen  S ep ta  v o n e in an d er ge trenn t, w elche auch  
d ie  g rösseren  Gefässe u n d  N erv en  führen . D ie T hym usläppchen  selbst b estehen  
au s R in d en - und  M ark su b stan z . Im  M ark s ind  eher grössere, jü n g ere  Zellen, 
m y e lo id e  E lem ente u n d  d ie  sog. Hassal'1 sehen  K örperchen  zu sehen, wogegen 
in  d e r  R indsubstanz  grosse M engen von an  L y m p h o zy ten  ähnelnden  Zellen zu 
f in d e n  sind.

D e r  T hym us s ta m m t aus dem  E p ith e l d er K iem enspalte  das in  d e r v o lle n t
w ick e lten  D rüse als deren  G rundre ticu lum  e rh a lte n  b le ib t. Som it is t d e r  T hym us 
als e in  lym phoepithelia les O rgan  anzusehen, dessen re ticu läres G ru n d n etz  ep ith e 
lia le r , w äh ren d  die S ep ta  zw ischen den L äppchen  sowie das perivascu läre  B in d 
gew ebe u n d  alle anderen  E lem en te  m esoderm aler A bstam m ung sind.

I n  dem  T hym us f in d e t m an  also zahlreiche Z elltypen  von n ich t e inw andfrei 
g e k lä r te r  Genese. Die B ed eu tu n g  des T h y m u s k a n n  aber erst au f G ru n d  von 
K e n n tn is se n  über die A b stam m u n g  und  ü b er den  C h arak te r dieser versch iedenen  
Z e lla rte n  erfasst w erden.

Z u r  K lärung der F rag e , woher die T h y m o zy ten  stam m en, w elcher G enese 
die versch iedenen  Z elltypen  des T hym us sind , h ab en  wir einerseits die D rüse 
be i K ü k e n , R a tten , z. T . M eerschw einchen —  u n te r  E influss von versch iedenen  
h o rm o n a le n , toxischen u n d  ak tin ischen  (R tg .) E inw irkungen —  andererse its  
im  G ew eb ek u ltu r von den  T hym usdrüsen  o b g en an n te r T iere s tu d ie rt. In  den 
F o lg e n d e n  w erden die in den  G ew ebekulturen  gem achten  B eobach tungen  b e 
sp ro ch en .

A ls K u ltu rm edien  w erden  in  den V ersuchen  homologes P lasm a, hum anes 
P la z e n ta rse ru m  und ein v e rd ü n n te s  E x tra k t  aus K ükenem bryonen  verw endet. 
D ie K u ltu re n  im h än g en d en  Tropfen w urden  jed en  d ritten  Tag n ach  dem  
V o rsch lag  M axim oiv's  je  eine S tunde in frisches Serum  bzw. E m b ry o n a le x tra k t 
g e ta u c h t , ohne das K u ltu rm ed iu m  auszu tauschen .

E s  w urde Folgendes b eo b ach te t : Aus d er K u ltu r  w andern  zu e rst die 
T h y m o z y te n  aus m it fü r  L y m p h o zy ten  ch a rak te ris tisch en  geschw inden Bewe
g u n g en . D anach  beg in n t d e r w ohlbekannte  B indegew ebew achstum  in F orm
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von d ü n n e n , em porw achsenden B alken  : zugleich w ächst aber au ch  das epi
th e lia le  R e ticu lum , dessen Zellen infolge ih re r Grösse leicht vom  w achsenden  
B indegew ebe differenzierbar sind . Aus ex p lan tie rten  G ew ebsstücken w achsen 
h äu fig  ausgedehn te  E p ith e lp la tte n  h ervo r, w as eindeutig  fü r die ep ithe lia le  
N a tu r  des T hym usre ticu lum s sp rich t (A bb. 1, 2 ) .— M it dem  e rs ten  W aschen  
sind  die T hym ozy ten  grösstenteils e n tfe rn t w orden . Diese Zellen verlie ren  näm lich  
b a ld  ih re Bew eglichkeit u n d  w erden als unbew egliche Zellen le ich t ausgew aschen. 
Infolge des V erschw indens d er T h y m o zy ten  erschein t die K u ltu r  im m er heller 
(A bb. 3), ; deshalb fä llt das A u ftre ten  grosser M akrophagen le ich t auf. Die 
sich zeigenden M akrophagen sind  von  T h y m o zy ten  um geben, w elche in  der 
u n m itte lb a re n  N ähe der M akrophagen  rasch  herum w irbeln . D ie einzelnen 
M akrophagen  bewegen sich zusam m en m it den sie um gebenden T h y m o z y te n , ihre 
ko llek tive  Z usam m engehörigkeit is t auffallend . In  A bb. 4 sind neben  d en  kleinen 
T h y m o zy ten  die B indegew ebezellen u n d  die aus dem  E pithel a b s tam m en d en  
M akrophagen  gu t s ich tbar, w obei u n te r den  L e tz te rw äh n ten  einzelne e in  dunkles 
basophiles P lasm a en th a lten . Diese M akrophagen  weisen das P h ä n o m e n  der 
P inozy tose  auf, sie bewegen sich m it e iner undu lierenden  M em bran , einzelne 
sogar m it K on trak tionsringen . W ie es aus f ix ie rten  und  gefärb ten  P rä p a ra te n  
h erv o rg eh t, stam m en sie vorw iegend aus den  vom  epithelialen  R eticu lum  
cinporw achsenen Balken. Die epitheliale A bstam m ung  der M akrophagen  wird 
auch  d u rch  die F ilm aufnahm e A bb. 5 bew iesen, wo die Teilung e in e r Zelle am 
R an d e  d er E p ith e lp la tte  zu  sehen ist. D ie Z ellteilung ist vollendet, d o ch  erfolgt 
eine neuerliche E inigung der T ochterzellen  ; die au f diese A rt e n ts ta n d e n e  
Zelle w ird  —  sich durch  rasche Fortbew egung  isolierend —  zu e inem  M akro
phagen . Innerha lb  m ancher M akrophagen sind  m ehrere kleinere, s ta rk  lich t
b rechende  K örnchen zu sehen. In  der U m w andlungsphase der E p ithelze llen  
zu  M akrophagen ist an m anchen  S tellen, in gefärb ten  K u ltu ren  in  auffälliger 
F o rm , in  d er K u ltu r  eine w eit gew anderte  iso lierte  Epithelzelle  —  m itu n te r  
sogar Zellgruppe —  zu sehen (A bb. 6). —  In  lebenden  K u ltu ren  fä llt  d as  scharf 
lich tb rechende, reichlich g ran u lie rte  P ro to p la sm a  s ta rk  au f (Abb. 7). I n  gefärb ten  
P rä p a ra te n  weisen diese Zellen ein sich b aso p h il dunkelfärbendes P ro to p la sm a  
a u f  (A bb. 8). Z erstreu t s ieh t m an  auch  zah lreiche M itosen sowohl in  d en  E p ithel, 
—  als auch  in  den B indegew ebszellen. In  lebenden  K u ltu ren  k a n n  die E n t
s teh u n g  d er Hassal' sehen K örperchen  aus den ep ithelia len  R e ticu lu m  b eo b ach te t 
w erd en , w ie sie sich am  E n d e  eines E p ith e lb a lk en s  form en und  sich zu m  Schluss 
fre im achen  (Abb. 9). —  E s k o n n te  indessen auch  b eobach te t w erd en , dass ein 
p lasm atisch  er A nteil eines grossen M akrophagen  sich au ss treck t, ab sch n ü rt 
u n d  als se lb stständ ig  gew ordene Zelle sich le b h a ft w eiter bew egt (A bb. 10). 
D iese ab g e tren n ten  P ro to p lasm ate ile  sind  auch  in den nach G iem sa gefärb ten  
K u ltu re n  zu sehen. W ir k o n n te n  festste llen , dass sie —  so lange sie m it der 
Zelle Zusam m enhängen —  eine diffuse basoph ile  F ärb b ark e it aufw eisen , welche 
ab e r nach  der A bschnürung  sich ins Z en tru m  des neuen Gebildes k o n zen trie rt.
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A lsb a ld  die A bschnürung  vollendet ist w ird  au s diesem  K ondensa t ein  dem  
Z ellk ern  äquivalentes G ebilde.

Die Basophilie des P ro top lasm as is t fü r  u n s  deshalb von besonderem  
In te re sse , dass sie —  w ie s p ä te r  eingehender e rö r te r t  w ird —  ein Zeichen des 
R e ich tu m s des P lasm as a n  R ibonukleinsäure is t.

A m  11. Tag —  also zu  einer Zeit, als die T h y m o z y te n  längst verschw unden  
s in d  —  erschienen in  u n se re n  K u ltu ren  in grosser Z ah l kleine kernhä ltige  Zellen, 
w elche in  Abb. 11 u n d  12 deutlich  zu sehen s in d . Die Zellen sind im  N a tiv 
z u s ta n d  klein, s te rn fö rm ig , ih r  K ern  liegt in  d e r  M itte  : sie sind schw ach b e 
w eglich  und es schien z u n ä c h s t unm öglich zu k lä re n , woher sie stam m en . Z u r 
K lä ru n g  ihrer A b s ta m m u n g  haben wir zah lre iche  K u ltu ren  g e fä rb t, ohne 
M itosen  oder A m itosen gesehen  zu haben, w o ra u f sie zurückgeführt w erden 
k o n n te n . D aher d ach ten  w ir , dass sie den zuvor beschriebenen, aus dem  P lasm a 
d u rc h  Clasmatose fre i gew ordenen  Zellen e n tsp rä c h e n , obwohl das zuvor b e 
sch riebene Phänom en d e r A bschnürung  bei w e item  n ich t oft genug b e o b ach te t 
w e rd e n  konnte, um  das m assenhafte  A u ftre ten  d ieser Zellen zu e rk lä ren . D ie 
ric h tig e  E rklärung fa n d e n  w ir  anlässlich der B eo b ach tu n g  eines e igenartigen  
P h än o m en s in unseren F ilm au fn ah m en  : die eine S eite  eines s ta rk  g ran u lie rten  
g ro ssen  M akrophagen —  uzw . an der Stelle d e r  Zelle, wo das P ro to p la sm a  
w en ig e r G ranula e n th ie lt —  w ölbte sich lan g sam  vor. D er sich vorw ölbende 
Z e llte il wurde allm ählich  im m e r m ehr und  m ehr ru n d lich  und er hob sich von  
d e r  M utterzelle im m er d e u tlic h e r  ab (Abb. 13a) : darauffo lgend  begann  er sich 
zu  iso lieren  und so n d erte  s ich  a lse ine  s ta rk  lic h tb re c h e n d e  Zelle ab (A bb . 13b). 
D iesfa lls  schien der K ö rp e r  der grossen Zelle, w o die A bschnürung e rfo lg te , 
w ie  offengeblieben (A bb. 13c). Man könn te  b e h a u p te n , dass die kleine Zelle 
v o n  d e r grossen Zelle q u asi en tb u n d en  w urde, o hne  irgendein  bekann tes Zeichen 
d e r  Zellteilung aufgew iesen zu haben. Die Spannungsdifferenzen  d er O ber
f lä c h e , welche fü r die M ito se  charak teris tisch  s in d  u n d  an  unseren F ilm au f
n a h m e n  von der M itose s ta r k  ins Auge springen , s in d  diesfalls ü b e rh a u p t n ic h t 
s ic h tb a r . Das E rgebnis des b eo b ach te ten  P rozesses is t  n ich t die B ildung  zw eier 
T och te rzellen  aus e in er M utterze lle , sondern d ie  B ildung  einer T ochterzelle  
u n te r  W eiterbestand  d e r M utte rze lle , wobei die T o ch terzelle  sich von der M u tte r
zelle w esentlich u n te rsc h e id e t. Die Tochterzelle is t k le iner, stärker lich tb rechend , 
ih re  lebhafte re  B ew eglichkeit w eist au f eine grössere V ita litä t hin. E n tsp rech en d  
d iesem  in vitalen K u ltu re n  beobach te ten  P h än o m en  haben  wir dann  auch  in  
d en  gefärb ten  P rä p a ra te n  d ie  entsprechenden B ild e r an m ehreren S tellen au f
g efu n d en . Man sieht grosse Zellen m it einseitig  verw aschener Zellgrenze und  
d a n e b e n  eine kleine Zelle m it  einem  in tak ten  K ern , in  welchem die K ro m a tin -  
scho llen  an  der M em bran h a f te n . Als wir dieses P h än o m en  erstm alig  gesehen  
h a b e n , deu teten  wir es als C lasm atose und es k o n n te  e rs t  sp ä te r g ek lä rt w erd en , 
d ass  es sich hierbei u m  e ine  neue A rt der Z e llverm ehrung  h an d e lt. A nlässlich  
d e r  »E n tb indung«  w ird  d ie  M utterzelle nach  A u s tr i t t  der T ochterzelle  n ic h t
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kle iner, w as nu r du rch  rasche  W asseraufnahm e se itens d er M utterzelle  e rk lä r
b a r  ist.

A uch in den g e färb ten  K u ltu ren  haben w ir zahlreiche M akrophagen  
gesehen, in  deren P lasm a  m ehrere  kleine, s tä rk e r  oder schw ächer basophile 
Schollen sich befinden. D iese Schollen en tstehen , wie es an  H an d  d er B eobach tung  
von  zahlreichen Zellen re k o n s tru ie r t w erden k o n n te , d u rch  V erschm elzung der 
im  P ro top lasm a e n th a lte n e n  kleinen, feinen G ran u la  u n d  n ich t d u rch  A b
bröckeln  des K ernes. E in  spä te res  S tad ium  in d er E n tw ick lu n g  des Prozesses 
is t die Zellform , in w elcher neben  dem  K ern  ein aus C hrom atinschollen  b e 
steh en d er kleinerer K ern  zu  beobach ten  ist. U nsere g e fä rb ten  P rä p a ra te  lieferten  
keinen  A n h a ltsp u n k t d a fü r, dass dem  alten  Z ellkern  irgendeine A ufgabe bei 
d er B ildung  des neuen  K ern es zukäm e ; m an s ieh t sogar neben  d er B ildung  
des neuen  K ernes m itu n te r  eine gleichzeitige T eilung  im  u rsp rüng lichen  K ern  
der M utterzelle (Abb. 14).

Bezüglich des T h y m u s geben diese B eobach tungen  die G rund lage  zu 
w eiterreichenden  Folgerungen . D er beschriebene M echanism us d er Zellver
m ehrung  besagt, dass die T hym ozy ten  aus den von den  Epithelzellen  des T hym us- 
R eticu lum s abstam m enden  M akrophagen d e ra r t en ts teh en , dass die M u tte r
zellen w eiterh in  M akrophagen  bleiben, die T ochterzellen  hingegen zu  T h y m o 
zy ten  w erden. Da das R e ticu lu m  des T hym us en to d erm alen  (bzw. n ach  H alustian  
ev en tu e ll auch ek to d erm alen ) U rsprunges is t, k ö n n en  die T h y m o zy ten  und  
L y m p h o zy ten  n ich t id en tisch  sein, da die L y m p h o zy ten  m esenchym aler A b
s tam m u n g  sind.

D ass aus L y m p h o zy ten  Phagozyten  w erden können, w urde m ehrfach 
erw iesen (z. B. du rch  W atson). N ach den B eobach tungen  K olouch’s w erden 
14 S tunden  nach der In je k tio n  von E ieralbum in  die L y m phozy ten  zu h äm ato g e
nen  M akrophagen , w elche k le iner als die histiogenen M akrophagen  sind . N ach  
Downey sind die T h y m o zy ten  genuine L ym phozy ten  aus denen G ranu lozy ten  
en ts teh en  können. A uch seines E rach tens b ild e t das ep ithe lia le  R e ticu lu m  des 
T hym us n u r M akrophagen , ab er keine L ym phozy ten . L ym phozy ten  k ö n n en  n u r 
aus dem  m esenchym alen R eticu lum  en tstehen . N ach  Ssyssojew , H am m ar  und  
M axim ow  stam m en die M yelocyten von L y m p h o zy ten  ab, sowie auch  die 
G ranu lozy ten  : die ep ithe lia le  A bstam m ung d er T h y m o zy ten  w ird  n ich t er
w ähn t. D as E p ith e l-R e ticu lu m  des T hym us w ird  d u rch  Ssyssojew  dem  R eti- 
culoendothel zugezählt, w ährend  P opoff zu einem  anderen  Schluss gelang t. 
D er G rund dieser abw eichenden  B eurteilung k an n  d a rin  liegen, dass die Zellen 
des E p ithelre ticu lum s zu  M akrophagen w erden k ö n n en  und  dem en tsp rech en d  
in den verschiedenen E n tw ick lungsstad ien  sich einm al ep ithe l ein  an d erm al 
m akrophagenartig  v e rh a lte n  können. Dies w ird auch  durch  Rudberg  b e s tä tig t , 
als er die U m w andlung von  R eticulum zellen zu M akrophagen  au f die E inw irkung  
von  R ö n tgenstrah len  b e o b ach te t h a t. Pinner  e rw äh n t, dass aus den  Thym o-
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z y te n  keine P lasm azellen  oder G ranu lozy ten  en ts teh en  können , w eshalb er 
d iese  n ic h t als m it den L y m p h o zy ten  identisch  ansieh t.

Ic h  m öchte noch  je n e  A ngaben  hervo rheben , w elche H inw eise a u f  den 
ep ith e lia len  U rsprung d er T h y m o zy ten  e n th a lte n . Tschassownikow  h ä l t  es fü r  
m ög lich , dass die T h y m o z y te n  aus dem  ep ithe lia len  R eticu lum  e n ts te h e n . D er 
g le ichen  M einung is t au ch  W iniwarter, w äh ren d  M urray  an lässlich  d e r V e r
fo lg u n g  der Teilung e iner T hym us-E p ithelze lle  in  d er G ew ebeku ltu r die B ildung 
v o n  L ym phozy ten -artig en  A bköm m lingen b e o b ach te t h a t. D ieses Phänom en 
w u rd e  von  M urray  w e ite r n ic h t analysiert, er s te llt  sogar fest, dass die T hym o
z y te n  m it den L y m p h o zy ten  identisch  sind. ,

D iese wenigen B eispiele aus den zahlreichen D a ten  der L ite ra tu r  genügen, 
u m  d ie  U neinheitlichkeit, j a  die W idersprüche d er M einungen ü b e r die Zellen 
des T h y m u s darzustellen . W oh l is t die M öglichkeit des ep ithelia len  U rsprunger 
d e r  T hym ozy ten  e rö r te r t w orden , doch w urde diese F rage  n ic h t eingehendes 
s tu d ie r t ,  so dass keine d iesbezüglichen K onsequenzen  gezogen w erden  konn ten . 
L ed ig lich  h a t M urray  w äh ren d  d er V erfolgung d er V orgänge in  d e r Gewebs- 
k u l tu r  m it F ilm aufnahm en die E n ts teh u n g  d e r T hym ozy ten  aus d er Teilung 
v o n  E p ithelzellen  b e o b a c h te t, ohne jedoch diese B eobach tung  zu kom m entieren . 
I n  se in en  Endfolgerungen s te ll t  e r sogar in  W idersp ruch  h ierzu  fe s t, dass die 
T h y m o z y te n  n ich t aus dem  R eticu lum  stam m en.

A uch  w ir hab en  die beschriebene e igenartige F o rm  der Zell V erm ehrung 
in  G ew ebsku ltu ren  b e o b a c h te t. In  den histo logischen P rä p a ra te n  d er zu den 
V ersu ch en  verw endeten  T h y m u sd rü sen  is t dieses P hänom en  aus dem  G runde 
n ic h t  zu  sehen, weil die G e b u rt der Tochterzelle  rasch  vor sich g e h t u n d  weil 
w ir  d ie  im  Inneren  d er M akrophagen  s ich tb a ren  N ebenkerne ebenso fü r  die 
R e s te  p h ag o zy tie rte r T h y m o z y te n  gehalten  h ab e n , w ie v o r uns alle anderen 
F o rsc h e r. D ie einzige M öglichkeit zum  S tu d iu m  dieser F o rm  d er Z e llverm ehrung  
is t  d ie  A ufnahm e u n d  das nachherige sorgfältige S tu d iu m  von  M ikrofilm en. 
D as P h än o m en  w urde d u rc h  w iederholte  sehr m ühsam e B eo b ach tu n g en  des 
V e rh a lte n s  der einzelnen gefilm ten  Zellen en td eck t. Bis je tz t  b e w äh rte  sich 
am  b e s te n  die M ethode, d a ss  w ir nach  14 täg ig e r Z üch tung  eine Ü b ersich ts
a u fn a h m e  von der K u ltu r  m ach en . Die einzelnen Zellen w erden an lässlich  der 
w ied erh o lten  P ro jek tion  sc h a rf  b eo b ach te t, u m  d an n  die F ilm au fn ah m e der 
b e re i ts  b ek an n ten  Zellform en bei s tä rk e re r V ergrösserung anzu fertigen .

I n  dem  T hym us e x is tie r t also ein spezieller T ypus der Zellverm ehrung,, 
m itte ls  w elchem  die B ild u n g  von  T hym ozyten  aus E pithelzellen  erfo lg t, welcher 
Z ellverm ehrungsm echan ism us die E rk lä rung  d a fü r g ib t, w arum  se lb st in  dem  
regenerierenden  T hym us so auffa llend  wenige Zellteilungsfiguren zu  sehen sind. 
H ie rb e i konn ten  w ir zugleich  festste llen , dass die T hym ozy ten  m it d en  L ym pho
z y te n  n ic h t  identisch sein k ö n n e n , was n ich t w en ig  w ichtig  is t, d a  eben  deshalb 
d ie  L y m phozy ten  des B lu te s  n ich t alle gleich sein können , s ta m m t doch ein 
T eil derselben  bloss aus ly m p h a tisch en  Gewebe, ein Teil jedoch  aus dem  T hym us,
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w elcher le tz te rw äh n te  Teil eine andere  Zellart rep rä sen tie rt. N ach  den D a te n  
von  K undred  s tam m en  e tw a  20 %  der L ym phozy ten  des B lu tes aus dem  T h y m u s.

Z ur A nalyse des B lu tb ildes w äre  ein V erfahren  erw ünsch t, welches die 
D ifferenzen zw ischen L y m p h o zy ten  u n d  T hym ozy ten  d a rste llen  u n d  bew eisen 
w ürde. E in  solches V erfahren  w ird  zu r Zeit in  unserem  I n s t i tu t  a u sg ea rb e ite t.

A uf G rund  d er v o rangehenden  E rö rte ru n g en  is t es v e rs tän d lich , wieso 
das E p ithe lre ticu lum , das keine Tusch- oder S 'lberkörnchen  zu  speichern  v e r
m ag, Feulgen-positive G ran u la  e n th ä lt, welche sich als Teile v o n  Z ellkern 
su b stan z  erw eisen. D iese gelangen n ich t von  aussen, d u rch  S peicherung oder 
d u rch  einen and ersartig en  Prozess in  das Innere  der Zelle. Sie sind im  G egenteil 
die im  Inneren  der Zelle en ts teh en d en  neuen Zellen.

In  nach  Giemsa g e fä rb ten  K u ltu re n  hab en  w ir —  nach  den  einzelnen 
P h asen  des beschriebenen  Z ellen tb indungsm echanism us suchend  —  folgende 
B eobach tungen  gem ach t : E s  fä llt  au f, dass in  m anchen  Zellen u m  den  K ern  
ein sich d u n k e lv io le tt fä rb en d er H o f sich b efinde t, w odurch  diese Zellen le ich t 
von  den anderen  zu  un te rsch e id en  sind. D as V erhalten  d er N ucleoli m an ch e r 
Zellen ist rech t auffallend  : es sind  V eränderungen  von d e r Z erbröckelung  ü b e r  
F adenb ildung  bis zu r B ildung  grosser V akuolen im  N ucleolus zu  sehen. In  
anderen  Zellen, deren  P ro to p lasm a  sich leb h aft ro sa  fä rb t, b e fin d e t sich neben  
dem  zur ha lbm ondförm igen  G esta lt zusam m engepressten  K ern  ein s ta rk  licht- 
brechendes, w assertrop fenartiges G ebilde (A bb. 15), welches in  an d eren  Zellen 
bere its  eine v io le tte  F ä rb u n g  aufw eist. In  anderen  Zellen m it d e ra rtig en  V er
änderungen  sind in  der v io le tt gefärb ten  V akuole sich m it K ern farb sto ffen  
färbende G ranula  zu  sehen, die in  m anchen  Zellen sich re c h t s ta rk  fä rb en  (A bb. 
16), du rch  deren K onfluenz  —  d u rch  K oaleszenz d er G ran u la  u n d  W ach stu m  
des Zellkörpers —  sich im  Z en tru m  d er Zelle der im m er d ich te r w erdende baso
phile K örper, der neue  Zellkern  b ild e t (A bb. 17 u n d  18). D iesfalls w eist der 
u rsp rüng liche  K ern  eine halbm ondförm ige G esta lt auf, v ielfach  u m g re ift e r eng 
den neugebildeten  K ern  (A bb. 19). D ie h ier geschilderte B ilderfolge is t se lb st
v e rständ lich  n u r  die R ek o n stru k tio n  des am  F ilm  in F o rm  versch iedener Zell
fo rm en  b eo b ach te ten  Prozesses, som it is t es m öglich, dass die geschilderte  
Folge der Z ellen tb indung  n ic h t genau der ta tsäch lichen  Folge der G eschehnisse 
en tsp rich t.

In  dem  T hym us von  in  früheren  V ersuchen verw endeten  R a tte n  sind  d ie  
verschiedenen E n tb in d u n g ss tad ien , die w ir in d er Z ellku ltu r kennen  gelern t 
h ab en , nach  B ehand lung  m it S childdrüsenhorm on und  m it grossen D osen von 
H istam in  in  hoher Z ahl zu sehen.

In  A bb. 20 w erden v ie r d era rtig e  Zellen gezeigt, w äh ren d  A bb. 21 einige 
Teilungsform en in  farb igem  B ild dem onstriert. D er K ern  d er M akro
phagen  ist verg rössert, an  C hrom atin  v e ra rm t : in  der Zelle »a« is t die K on
densation  des basophilen  Stoffes zu sehen, in der Zelle »b« eine basophile  G ran u la  
en th a lten d e  K ern fo rm ation .
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Es ist d u rchaus m öglich , dass ein ähn licher Z ellverm ehrungsm echanism us 
a u c h  ausserhalb des T h y m u s , in  anderen  O rganen  zu fin d en  is t. W ir haben  
u n s  b em üh t, ihn im  K n o ch en m ark  nachzuw eisen. W ir h ab en  das K nochenm ark  
a u s  dem  G runde zum  O b je k t unserer d iesbezüglichen U n te rsuchungen  gew ählt, 
d a  die B ildung d er B lu tp lä ttc h e n  aus R iesenzellen, die im  K nochenm ark  vor 
s ic h  geht, nach  den V orste llungen  Ogata’s einem  gleichartigen  M echanism us 
en tsp ric h t. Die R e ticu lo zy ten  w erden aber auch  von  an d erer Seite —  z. B. 
D u r a n —-Jordan —  als abgestossene P lasm ate ile  d er N orm ozy ten  angesehen. 
E in  ähnliches P h än o m en  w urde  auch im  K n o ch en m ark  film isch e rfasst, welches 
a b e r  bis zur Zeit n ic h t genügend  w eitgehend an a ly sie rt is t, so dass die einzelnen 
P h a se n  noch n ich t b e o b a c h te t w urden.

Die H au p tfrag e  is t  se lbstverständ lich , w ie die B ildung  der Tochterzelle 
b zw . des T och terkernes in  d er M utterzelle erfo lg t. D as P lasm a der neuen Zelle 
k a n n  sich von dem  d e r M u.tterzelle le ich t tren n en , aber es is t schw er zu über
b lick en , wie m orphologisch  die B ildung des K ernes v o r sich geh t, w obei am  
K e rn  der M utterzelle  ü b e rh a u p t keine Ä nderungen  zu sehen sind. Von Loeb 
u n d  Godlewskij w urde  d a ra u f  hingewiesen, dass w äh ren d  d er F u rchung  eine 
S y n th e se  von N ucleo p ro te id en  erfolgt. In  d er ersten  P hase  der em bryonalen 
E n tw ick lu n g  erfo lg t in  d e r  Eizelle nach Brächet u n d  Voss eine ausgiebige Syn
th e s e  von T hym onucle in säu re . So en th ä lt jedes G ram m  T rockensubstanz  der 
b e fru c h te ten  E izelle 0,1 m g, im  S tad ium  d er F u rch u n g  2 m g, in  der B lastu la  
3,3  m g, in der G astru la  h ingegen  6 mg T hym onucle insäure . E ine Synthese der 
K e rn su b stan z  m uss ab e r n ic h t n u r in der E izelle, sondern  in  jed e r w achsenden 
u n d  sich teilenden Zelle v o r  sich gehen. W äh ren d  der B eobach tung  der B ildung 
v o n  neuen Zellen aus D o tterkügelchen  h a t  Lepeschinskaja  festgeste llt, dass 
d ie  B ildung  von Zellen aus den zellfreien D o tte rk ü g e lch en  a u f  die A rt v o r sich 
g e h t, dass zuerst ein L in ien g erü st des K ernes im  basophile G ranu la  en tha ltenden  
P la sm a  erscheint, d a n ach  t r i t t  erst der sog. » g ranu lie rte  K ern«  auf, an dem  die 
b e k a n n te n  basophilen  G ran u la tio n en  zu sehen sind. In  diesem  S tad ium  is t der 
N ucleo lus noch basisch , w ogegen das K ern p lasm a sich sauer fä rb t. N ach  Tjeplja- 
k o u a  tre ten  in der G ru n d su b stan z  der D o tte rk ü g e lch en  eine positive Feulgen- 
R e a k tio n  aufw eisende G ra n u la  auf, welche sich u m  eine sich b ildende M em bran 
a n  o rdnen . Sie fä rb en  sich  m it sauren F arb sto ffen , sp ä te rh in  kondensieren  sie 
sich  an  der O berfläche d e r M em bran als eine basoph ile  S ubstanz  u n d  produzieren  
a u f  diese A rt den Z ellkern .

Es steht bei Lepeschinskaja  geschrieben : »Die Zelle e n ts te h t auch an 
lässlich  der k om pliz ierten  karyokinetischen  T eilung aus dem  P ro top lasm a. 
D ie  ersten  Phasen d e r sich  te ilenden  Zelle beg innen  im  P ro to p lasm a. Zuerst 
b i ld e t  sich das Z en tro so m a, das Z entrio lum  u n d  die A strosphäre . Diese Zell- 
in itia lia  bilden sich d e m n ä c h s t zum  L in iengerüst um , um  sich m it C hrom atin 
fü lle n d  letz ten  E ndes d en  K ern  der neuen Zelle darzub ringen . A n Stelle der 
« in en  M utterzelle  h a b e n  w ir  n u n  zwei Zellen v o r uns : je  eine M utter- und
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Abb. 1. Kultur aus dem Thymus einer 50 gr-iger Ratte. 1 Woche alt. Auswachsende Epithel
platte. Giemsafärbung.

Abb. 2. Dissoziation einer 6 tägigen Thymusepithelkultur. Giemsa.

3  A cta Morphologie« I I  4
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Abb. 4. Eine 6 tägige Thymuskultur. Bindege
webezellen, Thymozyten, in Makrophagen umge
wandelte mobilisierte Epithelzellen. Bei «a» ist 
die starke Basophilplasma in der Makrophag 
gut vernehmbar. Histiozyte mit kleinem dun
klerem, Makrophag mit grossem und lichterem 

Kern.

Abb. 3. Auswandernde Makrophagen in einer 
4 tägigen Thymuskultur in «symbiose» mit 

Thymozyten.

Abb. 5. Die Enstehung einer Makrophag aus Epithelzellen. 1. Rand-Epithelzelle der Epithel
membran. 2. Die Epithelzelle rundet sich ab, wird stark lichtbrechend, nachher zerteilt sie sich, 
3. Nach der Zerteilung vereinigt sich wieder die Epithelzelle, und wie es unter Nr. 5., 6. sichtbar

ist, isoliert sich und wandert weg.
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Abb. 6. Eine Thymuskultur. Aus dem Explan- 
tatum weit ausgewanderte isolierte Gruppen 

der Epithelzellen.

Abb. 7. Nativaufnahme 
einer 10 tägigen Kultur. 
Aus Epithelzellen sich 
ausbildende Makropha
gen. Die starke Granu
lation ist gut sichtbar.

Abb. 8. Eine 15 tägige Kultur, 
Giemsafärbung, Grosse Makro
phagen mit Basophilie der Plas
ma und neu enstandene kleine 

Zellen.

3
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a b

Abb. 9. Entstehung von HassaVsehen Körperchen aus Epithel in Kultur, Nativaufnahme. Die 
ersten 3 Aufnahmen sind in 1 stündiger Zeitabschnitt verfertigt, a), b), c). Wir sehen am Ende 
der auswachsenden Epithelbalken enstandene Epithelperle, welche sich stufenweise separiert, 

d) Isolierte, abgerundete Epithelperle als Hassal9sche-Körper.

a b c

Abb. 10. Eine neuntägige Kultur, Nativaufnahme, 3 Filmaufnahmen. Der stufenweise sich 
abschnürende, mit «X» bezeichnete Plasmateil und die Ausbildung einer Plasmakugel. Um 

die Zelle sind mehrere solche abgeschnürte Zellen sichtbar.
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Abb. 11. Eine 15 tägige Kultur. Grosse Mengen von neu erschienenen kleinen Zellen. Nativ
aufnahme.

Abb. 12. Die kleinen Zellen der Abbildung Nr. 11. Mit Haem. eosin gefärbtes, fixiertes Präparat.
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Abb. 13. Eine ISativaufnahme von einer 9 tägigen Kultur. Die einzelnen Filme : a), b). Die 
Zelle öffnet sich, das Innere derselben hebt sich hervor und es wirft sich eine Zelle heraus. Auf 
der Abbildung c) ist die Mutterzelle und die neue stark lichtbrechende Zelle nebeneinander 

sichtbar, d) Die der b) entsprechende andere Zelle.

Abb. 14. Eine 9 tägige Kultur. Haem. eosin. Makrophag mit einem neu entstandenen Kern, 
während der ursprüngliche Kern eine mitotische Auflösung zeigt.
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Abb. 15. Anfangserscheinung des 
neuen Kernes in der Form eines 

W assertropfens.

Abb. 16. Die Erscheinung von 
Basophilkörnchen in der Was

sertropfenartigen Vakuole.

Abb. 17. Eine Makrophagzelle mit Abb. 18. Der im Makrophag
verschobenem Kern ; im Zentrum sich konzentrierende neue Kern,
der Zelle konzentrierender Baso

philstoff.
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Abb. 19. Vier Zellen aus einer 12 tägigen Kultur: a) In der Einsenkung des Kernes lebhaft 
lichtbrechender Flüssigkeitstropfen mit Basophilkörnchen, b) Neuer Kern mit separierendem 
Plasmahof. c) Der ausgebildete Kern mit Basophilplasmahof. d) Die abgestossene kleine Zelle.

Abb. 20. 4 Zellen aus einem mit 50 Histamin behandelten Rattenthymus, a) Makrophagzelle 
mit Vakuolakörnchen. b) Die Körnchen konzentrieren sich stark, c) Die mit lichtem Chromatin 
und epithelzellenartigen Kern versehene Zelle : auf der einen Seite des Kernes entstehende 

neue Kernbildung, d) Aus der Makrophagzelle sich auslösende kleine Zelle.



Abb. 21. Dasselbe als Nr. 20. (a. a.) In der Plasma konzentrierendes Basophilstoff. b) Defor
mierte Basophilkörnchen enthaltende Kemformation.

О b c d

e f  9

Abb. 22. Einige Phasen der Neokaryogenese. a) Nucleolphase. Vakuola in dem Nucleolus, b) Die 
Phase der flüssigkeitsgefüllten Vakuola. c) Basophil-Vacuola. d) Stadium des granulierten Ker
nes. e) In der Phase der anwachsende neue Kern deformierte den Mutterkern in eine Halbmond
form. f) Um den neuen Kern entsteht ein Plasmahof. g) Der neue Kern mit dem Plasmahof leert

sich aus als eine Tochterzelle.
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T ochterzelle. An Stelle der A uffassung Virchow 's  (Omnis cellula e cellula) is t 
es rich tig er eine an d ere  V orstellung zu se tzen . D iese m uss säm tliche M o d a litä ten  
der Z ellbildung e rk lä ren , ob diese n u n  d u rch  T eilung  oder durch  B ild u n g  d er 
lebenden  M aterie u n d  F orm ung der Zelle v o n  dieser s ta ttf in d e t. N äm lich  : 
jede Zelle b ild e t sich aus P ro top lasm a (aus d e r lebenden Substanz), d ie  E n t 
w icklung, O ntogenese jed er Zelle, als au ch  d ie  Philogenese b eg in n t m it d er 
H öheren tw ick lung  des P ro top lasm as, m it Ä nderungen  des P ro to p la sm as.«  
»N ach zahlreichen  D aten  ( P latoiva, 1949) is t  das Z ytoplasm a u n d  n ic h t  d er 
K ern  die S tä tte  der grundlegenden b iochem ischen  Prozesse, w elche in  ih re r 
G esam the it den Stoff- und  Energiew echsel d e r Zelle darstellen.«

Es is t von Lepeschinskaja  erw iesen w orden , dass die Zelle eine E v o lu tio n  
u n d  O ntogenese b es itz t. D em nach m üssen au ch  die Chromosomen —  als O rga
nellen der Zelle —  ebenso eine E ntw ick lungsgesch ich te , d. h. sow ohl eine 
Philo-, als auch eine O ntogenese besitzen . W äh ren d  der Z ellteilung e rle id e t 
sowohl das P ro to p lasm a, als auch der K ern  bem erkensw erte  Ä nderungen  w obei 
in  dem  Stoffw echsel der sich teilenden Zelle d er Stoffwechsel sowohl des P ro to 
p lasm as, als auch  des Zellkerns eine R olle sp ie lt. Die beiden gehören  eng  zu 
sam m en u n d  zw ischen deren S toffw echseln m uss ein enger Z u sam m en h an g  
bestehen .

E ine besondere Rolle kom m t im  Stoffw echsel der Zelle dem  N uclein- 
säurestoffw echsel zu, was uns vom  G esich tspunk te  der Zellteilung n ä h e r  in te res
siert, wie dies von  Chlopin, M oskow skij, K edroivskij, Caspersson u n d  seiner 
Schule erw iesen w urde, w ofür neuerdings en tscheidende Beweise d u rch  die 
U n tersuchungen  Lepeschinskaja's geliefert w urden .

Die N ucleinsäuren  spielen in  der E iw eiss-Synthese zunächst als no tw en d ig e  
E nerg iequellen  eine Rolle, sie können ab er chem isch die aus e infacheren  S toffen  
sich b ildenden  E iw eisskörper b inden . N ach  ih rem  K oh len h y d ra tg eh a lt können  
die N ucleinsäuren  in  zwei G ruppen gete ilt w erden , uzw. in die R ib o n u c le in säu re  
u n d  D esoxyribonucleinsäure. Die beiden  G ru p p en  unterscheiden sich  d a rin , 
dass die R ibonucleinsäure U racyl e n th ä lt  an  S telle  des m ethy lierten  D eriv a te s  
(T hym in), w elches in  der D esoxyribonucleinsäure en th a lten  ist. E s w u rd e  von  
M oskow skij u n d  K edroivskij erwiesen, dass d ie  B asophilie des P la sm as du rch  
R ibonucleinsäure bed in g t ist, w ährend  die B asophilie  des C hrom atins a u f  die 
D esoxyribonucleinsäure, au f die T hym onucle in säu re  zu rückzuführen  is t. D ie  
A ffin itä t gegen basische Farbstoffe  is t d u rch  die P hosphatg ruppe d er N uclein- 
säure  b ed in g t. D ie schw ache Basophilie des N ucleolus h äng t m it se inem  G ehalt 
an  R ibonucle insäure  zusam m en. W ie von  Brächet— Caspersson u n d  R oskin  
erw iesen, fä rb t sich der N ucleolus sowohl m it basischen, als auch  m it  sau ren  
F arb sto ffen . D er um  die K erne in  vielen  Zellen sich tbare  basoph ile  H o f is t 
a u f  eine A nhäufung  der R ibonucleinsäure u m  den  K ern  zu rückzu füh ren . D ie 
azidophile K om ponen te  des Nucleolus b e s te h t w ahrscheinlich aus a n  A rginin  
reichen H istonen .
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D ie V orstellungen ü b e r die Z usam m enhänge zwischen dem  Stoffw echsel 
d e r R ibonucle insäure  u n d  der Bildung v o n  E iw eisskörpern  s tü tzen  sich  a u f 
fo lgende T atsachen  : bei v e rs tä rk te r  Synthese von  P ro teinen  (z. B. im  w achsen 
den  Gewebe, in sezern ierenden  D rüsen, an lässlich  der V erm ehrung v o n  e in 
zelligen O rganism en) n im m t die Menge der R ibonucleinsäure und die G eschw in
d ig k e it des Stoffw echsels der in der N ucle insäure  en thaltenen  P hosphor- und  
N itro g en b asen  w esentlich  zu.

Im  Z y top lasm a is t die R ibonucleinsäure z. T. diffus, z. T. an  andere  
S tru k tu re n  gebunden  v o rh an d en , so z. B . im  T ig ro id  der Nervenzelle ( Brächet, 
H yd en , Lew inson, Gregova), in den H au p tze llen  der H ypophyse ( D esch in ), 
in den  basophilen  G ran u la  anderer Zellen (D eane, D avidson).

D ie Zellen e n th a lte n  aber ribonucleinsäurefreie  basophile G ebilde, wie 
z. B . M uzinkörnchen in  den  Speicheldrüsen, deren  B asophilie durch eine Schw efel
säu re-G ruppe  im Pro teid-M olekül bedingt is t. N ach  Roskin, Chlopin u n d  Ked- 
row skij sind kleine M engen von  R ibonucleinsäure in  allen reifen G ew eben e n t
h a lte n , grössere M engen hingegen in em b ry o n a len  Geweben und  in  d er H efe 
(B rä ch e t). R ibonucleinsäure is t auch in den  M itochondrien  en th a lten  (C laude, 
Schneider)  u n d  sie s te h t auch  m it dem Golgi’schen  A p p a ra t in engen B eziehungen  
( C hlopin , K edrow skij).

In  den M itochondrien  ist von K ennedy  u n d  Lehm inger (1939) auch D esoxy- 
rib o n u c le in säu re  nachgew iesen worden, doch h a n d e lt  es sich hierbei eh er um  
V erunre in igungen , da  die H aup tm asse  aus R ibonucleinsäure besteh t.

E s ex is tie rt auch  R ibonucleinsäure ohne an  G ranula gebunden zu  ssin , 
doch  sp ie lt diese in  W ach stu m - und V erm ehrungsprozess der Zellen k e inerle i 
Rolle.

I s t  zum  K u ltu rm ed iu m  zur Z üch tung  v o n  Hefezellen an o rg an isch er 
P h o sp h o r zugesetzt w orden , so w urde die B asoph ilie  der Hefezellen v e rs tä rk t,  
ab e r lediglich diejenige, die n ich t an das V orhan d en se in  von G ranula g ebunden  
w ar. Zw ischen der G eschw indigkeit der V erm eh ru n g  der K u ltu r und  d er M enge 
d e r in G ranu la  k o n zen tr ie rten  R ibonucleinsäure, d . h . der Grösse der G ran u la  
is t ein Para lle lism us festzuste llen . Die freie R ibonucleinsäure scheint die S u b 
s ta n z  zu  sein, die zum  raschen  A ufbau des K ern es verw endet wird.

A us K e d ro u sk ij’’s U ntersuchungen  is t es b e k a n n t, dass der R ibonuclein- 
säu re-G eh alt der B ak te rien  zun im m t und e rs t als e r einen bestim m ten  Schw ellen
w ert e rre ich t h a t, die T eilung  der B akterien  b eg in n t. In  B indegew ebskulturen  
h a t  D avidson  b em erk t, dass deren G ehalt an  R ibonucleinsäure ab n im m t, ab er 
n ach  Z u sa tz  von w achstum fördernden  E m b ry o n a le x tra k ten  wieder zu n im m t. 
Seiner B eobach tung  nach  n im m t w ährend d er Z ellteilung in der M etaphase  
die M enge der R ibonucle insäure  im P lasm a ab , d a  sie in diesem S tad ium  in die 
C hrom osom en e ingebau t u n d  zu D esoxyribonucleinsäure um gew andelt w ird. 
Im  R ah m en  des Zellstoffw echsels können R ibo- u n d  D esoxyribonucleinsäure 
in e in an d e r verw andelt w erden.



ÜBKR K IN K  N KUK KOKM DES 2К1ЛЛ KKMEHBUNGSMEC11ANI8MUS 381

Anlässlich der am ito tisch en  Zellteilung w eist der G ehalt an  R ibonucle in 
säure  keinerlei Ä nderungen  auf.

Im  Zellw achstum  sp ie lt nach unseren heu tigen  K enn tn issen  d ie  K onzen
tra tio n  des Proteins und  d er N ucleinsäure die w ich tigste  Rolle. A n diese b indet 
auch  Lepeschinskaja  die K ennzeichen der lebenden  Substanz u n d  die B ildung 
zelliger Form en. W ährend  d e r Zellteilung erfo lg t eine w esentliche V ersch iebung 
im  gegenseitigen V erhältn is  der K o n zen tra tio n  und V erteilung  d e r beiden 
N ucleinsäuren. W ie bere its  e rw äh n t, erfolgt in  d er M etaphase eine K o n zen trie ru n g  
d er R ibonukleinsäure in den  Chrom osom en und  sie w ird  in jen e  e ingebau t. 
N ach  V ollendung der T eilung , zu Beginn d er W iederherstellung  des R uhezu 
standes im K ern w'ird die D esoxyribonucleinsäure w ieder in R ibonucle insäure  
zu rückverw andelt und  t r i t t  in das P ro top lasm a zurück. A nderw eitige U n te r
suchungen haben gezeigt, dass eine in tensive P ro te in v erm eh ru n g  im  Z y to p lasm a 
im m er m it dem  ansteigenden  G ehalt an R ibonucleinsäure im P lasm a  verbunden  
ist.

A uf G rund der besprochenen  D aten d er L ite ra tu r  lässt sich d ie  P ro te in 
syn these  der Zelle e tw a folgenderm assen vorstellen  : Im  N ucleolus is t R ibo
nucleinsäure und an  D iam inosäure gebundenes P ro tein  e n th a lte n . D as an 
D iam inosäure reiche P ro te in  w andert vom  N ucleolus durch  die flüssige Phase 
des Zellkerns in die K ern m em b ran , wo die R ibonucleinsäure g eb ilde t wird, 
w elche von da in das Z ellpro toplasm a gelangt. N ach der Schule Caspersson 's 
b e fin d e t sich um  den N ucleolus das sog. an den Nucleolus gebundene C hrom atin , 
von wo die N ucleinsynthese ihren A usgang n im m t, wo also die B ildung  der 
K ernsubstanz , aber auch  d er R ibonucleinsäure des Plasm as b eg in n t. W ie zuvor 
e rw äh n t, w urde die U m w andlung  von R ibonucleinsäure in D esoxyribonucle in 
säure  ebenfalls b e s tä tig t, w odurch die W ich tigkeit des N ucleinsäurestoff- 
wechsels au f den Stoffw echsel des K erns und  a u f  sein w eiteres Sch icksal bewiesen 
ist, zugleich auch die B ed eu tu n g  der K ern su b stan z  in bezug a u f  das P ro to 
plasm a. Das dynam isch veränderliche G leichgew icht der beiden N ucleinsäuren  
erm öglicht eine en tsp rechende  R eaktion  d er Zelle au f versch iedene M ilieu
änderungen.

Diese K enntn isse  erm öglichen die D eu tu n g  und  B ew ertung  d e r von uns 
erhobenen Befunde. D ie hochgradige V eränderung  des N ucleolus u n d  die darin 
en ts teh en d e  V akuole sind  dem nach  als Zeichen der von da ausgehenden  P ro te in 
syn these  der Zelle zu w erten  ; h ierm it h än g t die hochgradige F o rm  u n d  Zahlän
derung  des Nucleolus zusam m en. D er p aranucleäre  basophile R ing  zeu g t dafür, 
dass die Quelle der N ucleinsäuren  des P lasm as en tw eder im K e rn  lieg t, oder 
aber dass die im P lasm a sich abspielenden syn thetischen  P rozesse  h ier am 
lebhaftesten  sind. Die im  R ahm en  der b eo b ach te ten  Z ellveränderungen  deutlich 
w erdende Basophilie is t in Bezug au f den N ucleinsäurestoffw echsel besonders 
zu  bew erten.
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D u rch  die W anderung  d e r  N ucleinsäure u n d  d u rch  die gegenseitige V er
w a n d lu n g  der beiden N u c le in säu ren  ine inander lä s s t sich das b eo b ach te te  
P h ä n o m e n  der Z e llen tb in d u n g  erklären. D er P rozess b e s teh t aus folgenden 
P h a se n  :

1. D ie Phase des N ucleo lus, in der im  N ucleo lus Grössen- u n d  F o rm 
v e rä n d e ru n g en  s ta ttf in d e n  o d e r  V akuolen a u f tre te n  ;

2. D ie Phase der flüssigkeitgefü llten  V akuo le , in  der riehen dem  K ern  
eine s ta r k  lichtbrechende V ak u o le  en ts teh t, w obei d er K ern  keine s ich tb are  
V e rä n d e ru n g  erleidet ;

3. D ie Phase der b aso p h ilen  Vakuole, in  d e r eine Basophilie der zuvor 
sch o n  existierenden V akuo le  zu  beobachten is t ;

4 . D ie Phase des g ra n u lie r te n  K ernes, in w elcher in  der V akuole basophile 
S cho llen  auftreten , die sich a n  die V akuolenm em bran  anlegen ; du rch  K o ag u 
la tio n  d e r basophilen G ran u l a  e n ts te h t der neue K e rn  ;

5. D ie Z ellentbindung, a ls  das P lasm a p e rin u k le ä r  im m er s tä rk e r  lich t
b re c h e n d  w ird, zugleich au c h  m ehr azidophil, wo d a n n  d er au f diese A rt ge
b ild e te  K e rn  m it den ansch liessenden  P lasm ate ilen  a u f  die Peripherie  der Zelle 
g e la n g t, von  wo er durch  die Z ellm em bran von  d e r M u tterze lle  a u s tr itt .

D ie  M utterzelle w ird  d a n n  kugelförm ig. I h r  K e rn  liegt diesfalls an  der 
P e r ip h e rie  und  ihr P ro to p la sm a  w eist eine A zidophilie  a u f  (Abb. 22).

D  er w esentlichste P u n k t  des Vorganges is t  d e r, dass im  P ro to p lasm a 
o hne  Z u tu n  des K ernes d e r M utterzelle , du rch  eine chem ische U m w andlung  
d e r im  P lasm a en th a lten en  N ucleinsäuren  sich ein n eu e r Zellkern b ild e t. D er 
b e o b a c h te te  neue Modus d e r  Zellverm ehrung, die Z ellen tb indung  Hesse sich 
—  im  V ergleich zu den a n d e re n  Typen —  als eine neonukleäre Zellteilung, o d e r 
r ic h tig e r  als N eokaryogenese bezeichnen. Das b eo b a c h te te  Phänom en  is t  ein 
B ew eis d e r  B ehauptungen  L epesch inska ja 's, w onach  zu r B ildung einer neuen  
Zelle d ie  Teilnahm e des a lte n  K ernes n ich t e rfo rderlich  ist. E n tsche idend  is t  
led ig lich  die Anw esenheit d e r  N ucleinsäuren, da  d e ren  Synthese die B ild u n g  
n eu e r Z ellen  bedingen k a n n . N ach  Lepeschinskaja’s B eschreibung b ild e t sich 
d e r Z e llk e rn  in der P h ilogenese  der lebenden S u b stan z  e rs t in  einem  sp ä ten  
S ta d iu m  aus den im P ro to p la sm a  diffus e n th a lte n e n  N ucleoproteiden.

A nlässlich  des von u ns b eo b ach te ten  P h änom ens in  dem  T hym us e n ts te h t 
d er n e u e  Zellkern aus den z e rs tre u t im P lasm a d e r  T hym us-R eticu lum zellen  
g e b ild e te n  T hym onucleinsäure-M olekeln. Aus d iesem  G runde is t dieser K ern  
ganz a n d e rs  als der K ern d er R eticu lum zellen  : a u f  d iese W eise ist es v ers tän d lich , 
dass a u s  dem  E p ith e lre ticu lu m  bzw . aus dem  von  d iesem  stam m enden  M akro 
p h ag en  keine  Epithelzelle, so n d e rn  ein T hym ozyt e n ts te h t. Anlässlich der N eo
k a ry o g en ese  entstehen n ic h t zw ei Tochterzellen, so n d ern  es e n ts te h t eine M u tte r
zelle u n d  eine Tochterzelle a ls  das Ergebnis der im  P ro to p lasm a der M u tte r
zelle v o r  sich gehenden N ucleopro te id -S yn these . —  B ek an n tlich  ist der T h y m u s
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•das an  N ucleinsäuren  am  m eisten  reiche G ew ebe ; daher is t es verständ lich , 
•dass das beschriebene P hänom en  gerade in dem  T hym us b eo b ach te t w orden  ist.

D as beob ach te te  P hänom en  g e s ta tte t ab e r das allgem eingültige biologische 
G esetz zu k o n sta tie ren , w onach das P ro to p la sm a  der Zellen auch ohne B eteili
gung des K ernes fäh ig  is t neue Zellen zu p roduzieren , w enn sein N ucleinsäure- 
g ehalt den zur B ildung  eines neuen K ernes erforderlichen Schw ellenw ert er
reicht.

D adurch  is t es ab er auch m öglich, die B edeutung  der A bschnürung  
kern loser P lasm ate ile , der C lasm atose zu u n te rsu ch en . In  unserem  In s ti tu t  
w ird  zu r Zeit die C lasm atose n äh er u n te rsu c h t, deren w irkliche B edeu tung  
ebenfalls eine Zell- (d. h . P ro toplasm a-) V erm ehrung  sein m ag.

E s gelang u ns daw eilen n ich t die n eu en  Zellen in den K u ltu re n  über 
längere Z eitspannen  zu  verfolgen, w odurch u n se re  U ntersuchungen  abgeschlossen 
w erden könn ten . A ller W ahrschein lichkeit n a c h  spielen h ier u n b e k a n n te  F a k 
to ren  des N ährm ed ium s eine Rolle, w elche jen es  optim ale M ilieu sichern , das 
zum  W eiterw achstum  der neugebildeten , ju n g e n  Zellen erforderlich  ist.

D er beschriebene M odus der Z ellverm ehrung  w eist n ich t n u r  in  der E r
forschung der F u n k tio n  des T hym us einen neu en  Weg und  zeigt neue A spekte 
des Problem s der L ym phozy ten  auf, sondern  eröffnet eine neue  P hase  der 
O ntogenese obgen an n ter Zellen, welche erw iesenerm assen in  dem  T h y m u s, aber 
w ahrscheinlicherw eise auch in  den anderen  zytogenen  O rganen eine b each t
liche Rolle sp ielt, w elcher M odus bis je tz t  infolge der delikaten  N a tu r  des P ro 
zesses n ich t b e o b ach te t w orden ist.

Im  Z usam m enhang m it den v o rangehenden  E rö rterungen  s in d  noch zwei 
F ragen  zu k lären . D ie e rste  is t, wie die N eokaryogenese sich in den R ahm en  der 
übrigen , b isher b ek a n n te n  Form en der Z ellte ilung  einfügen lä ss t, die zweite 
F rage , ob diese F o rm  der Z ellverm ehrung n ic h t eine pathologische E rscheinung 
ist.

Im  Vergleich d er N eokaryogenese m it den bekann ten  Teilungsform en 
k o n n ten  w ir folgendes feststellen  :

Bei der M itose  lö s t sich die K ern m em b ran  aus, es bilden sich C hrom osom en; 
■das K ernp lasm a m isch t sich m it dem  P ro to p la sm a  und  es b ilde t sich  das Mixo- 
p lasm a. In  der T eilung  d er Zelle sp ielt das P lasm a  ebenso eine R olle wie der 
K ern .

Anlässlich d er M itose en tstehen  aus d er M utterzelle zwei Tochterzellen . 
D ass diese aber n ic h t im m er gleich sind, w urde  von  uns in einigen F ällen  beobach
te t .  A nlässlich der F ilm aufnahm e von F ib ro b la s ten k u ltu ren  h a t  m ein M it
arbeiter, ,/. Vadász, bei m anchen  Teilungen eine b estim m te P o la r itä t  beobach te t. 
D ie bei dem  A lte rn  der F ib rob lasten  in  grosser Zahl au ftre ten d en  V akuolen 
sam m eln sich bei d er T eilung  in  der einen  T ochterzelle, w äh ren d  die andere 
'Tochterzelle frei von  V akuolen aus der T eilung  hervorgeh t. H ierbe i is t es klar, 
•dass die vakuo lenhaltige , k ü rzer lebende, geringere L ebensfunktionen  aufw eisende
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Zelle d ie  M utterzelle sein w ird , wogegen die vakuolenfreie  neue Zelle die T o ch te r-  
zelle, d e ren  Freisein von V akuo len  ihr eine längere L ebensdauer sichert.

B ei der Mitose k ö nnen  aus beiden T ochterzellen  durch D ifferenzierung 
von  d e r  M utterzelle abw eichende Zellarten sich b ilden . Diesfalls is t die Zell
te ilu n g , w enn auch n ich t im m er, doch zum eist m it e inem  D ifferenzierungsvorgang 
vergese llschafte t.

B e i der Amitose is t d ie R olle des P lasm as in  d er Zellteilung n ic h t so a u f
fa llen d . D er Prozess e rsch e in t als eine einfache Zw eiteilung des K ernes : e r
b e g in n t sicherlich n ich t m orphologisch , sondern  als eine chem ische Ä nderung . 
B ei d e r  A m itose können  d ie T ochterzellen der M utterzelle  gleichen. D ieser 
T y p u s  d er Zellteilung w ird  v o n  nach b estim m ter R ich tu n g  bereits d iffe ren 
z ie rten  Zellform en aufgew iesen, obzw ar die A m itose nach neueren D a ten  auch 
im  E m b ry o  vorkom m t.

W äh ren d  also die M itose beim  Z ustandebringen  neuer G ew ebsarten  eine 
w ich tig e  Rolle spielt, also eine q u a lita tiv e  Ä nderung  bew irk t, dient die A m itose  
v o r a llem  dem  q u a n tita tiv e n  W achstum  der Gewebe.

Im  von uns beschriebenen  Prozess der N eokaryogenese spielt die H a u p t
ro lle n ic h t  so sehr der K ern , a ls eher das P lasm a der M utterzelle. Die chem ische 
U m g esta ltu n g , die Ä nderung  des Stoffwechsels in der M utterzelle p ro d u z ie rt 
den n e u e n  K ern , der d ann  se lb sts tän d ig  w erden k an n . I n d e n  übrigen F o rm en  
der Z ellte ilu n g  spielt sich die S yn these  der K ern su b stan z  vorw iegend im  K ern  
se lb st a b , w ährend das S chw ergew icht derselben in  der N eokaryogenese a u f  
die R ibonucle insäure  des P ro to p la sm as verleg t w ird . Bei der N eokaryogenese 
h a t d ie  Tochterzelle ganz a n d e re  E igenschaften  als die M utterzelle u n d  sie 
p ro d u z ie r t keine der M u tterze lle  ähnlichen A bköm m linge.

Im  R eticu lum epithel des T hym us können m ito tische  und am ito tisch e  
Z ellte ilu n g en  vor sich gehen, w odurch  neue E p ithelze llen  en tstehen . D ieselben 
p ro d u z ie ren  durch die N eokary 'ogenese eine ganz neue Z ellart, uzw. die T hym o- 
zy ten .

N u n  ist die Frage zu k lä re n , ob es sich hierbei n ich t etw a um  patho log ische  
T eilungsfo rm en  handelt. D iese F rage  w ar e rn s t in  E rw ägung zu ziehen, so
lange w ir  diesen T eilungstypus n u r  in G ew ebskulturen  gesehen haben. N achdem  
wir j e t z t  die einzelnen P h asen  des in der K u ltu r  b eo b ach te ten  Prozesses auch 
in S c h n itte n  des R a tte n th y m u s  nachw eisen k o n n ten , glaube ich n ich t m ehr, 
dass d e ra r tig e  Zweifel a n g e b ra c h t w ären. Ich b in  eher geneigt zu g lauben , dass 
n ich t d e r  T hym us die einzige S tä t te  ist, wo ein solcher Prozess s ta ttf in d e t.

D ie beschriebene N eokaryogenese h a t n ich ts  m it pathologischen Zell
te ilungen  zu  tun . Die a u f R ö n tg en b estrah lu n g  en ts teh en d en  pathologischen  
Z ellteilungsform en sind von  A lberti und  Politzer u n te rsu ch t worden. D ie ge
n a n n te n  A u to ren  haben —  m ir gleich —  a u f die E inw irkung  von Colchicin 
au f V erküm m erungen  von  C hrom osom en zu rü ck fü h rb are  verzerrte  K e rn 
form en beo b ach te t. E ine solche V erzerrungsform  ste llt auch die sog. P seudo-
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am itose dar, wobei gleichzeitig m it der K erne inschnürung  auch C hrom osom en 
gebildet w erden, der K ern  sich aber n ich t als G anzes te ilt und  keine A uflösung  
der K ernm em bran  erfolgt. E ine solche ist au ch  die Endom itose, die n a c h  den 
Beschreibungen in einzelnen Geweben, wie z. B . im  Lebergewebe auch n o rm a le r-  
weise vo rkom m t, wobei der K ern keine E insch n ü ru n g en  aufw eist, in  seinem  
Inneren  sich Chrom osom en bilden und  eine C hrom atinsynthese s ta t t f in d e t-  
In  all diesen F orm en h an d e lt es sich um  eine V erzerrung  der m ito tisch en  Z ell
teilung, wobei die T eilung der Zelle en tw eder g ar n ic h t beg innt oder a b e r  n ic h t 
bis zum  E nde läu ft. D ie sog. Teilkerne, w elche von Politzer nach R ö n tg e n 
bestrah lungen  beschrieben w urden, weisen a u f eine Läsion der Chrom osom en h in .

Zusammenfassung

Wir haben in dem Thymus, zum Ersatz der Thymozyten in den Epithelzellen des Reti
culum einen neuen Modus der Zellvermehrung, die Neokaryogenese beobachtet, wobei ein Teil 
des Zellprotoplasmas, sich absondemd, einen Kern bilden und sich zu einer neuen und kompletten 
Zelle ergänzen kann. Viele Teilphasen des obigen Mechanismus sind einstweilen nicht geklärt, 
u. a. auch die Frage nicht, wo ein ähnlicher Modus der Zellvermehrung im Organismus noch 
vorkommt. Es ist nicht unmöglich, dass es sich hierbei um ein allgemein vorkommendes Phäno
men handelt, welches bis jetzt infolge seiner Subtilität der Beobachtung entgangen ist, dessen 
Kenntnis aber eine Änderung vieler unserer bisherigen Vorstellungen bewirkt und eine Erklärung 
bisher unerklärbarer Erscheinungen bietet.

Unsere Ergebnisse bestätigen den zellularpathologischen Anschauungen gegenüber die 
Versuche von Lepeschinskaja. Unsere Befunde stellen den epithelialen Ursprung der Thymozy
ten fest, wodurch deren Absonderung von den Lymphozyten gegeben ist. Diese Untersuchungen 
eröffnen einen neuen Weg zur Klärung der Rolle des Thymus, sie bieten aber anlässlich der 
Bewertung der Blutbilder neue Möglichkeiten zur pathogenetischen Analyse verschiedener 
krankhafter Zustandsbilder. Wenn es uns gelänge, im Blutbild die Thymo- und Lymphozy ten 
leicht voneinander zu unterscheiden, würden wir ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel der 
Klinik zur Verfügung stellen, worin ich die praktische Bedeutung unserer Untersuchungen 
perspektivisch erblicke.

Zum Schlüsse meiner Ausführungen will ich darauf hinweisen, welche grosse Bedeutung 
der Anschauung zukommt, auf deren Grund der Forscher die vor ihm abspielenden Geschehnisse 
beurteilt und wertet. Die Zellularpathologie, die einst im Dienste des Fortschrittes stand und 
zu beachtlichen Erfolgen geführt hat, steht heute im Wege der weiteren Entwicklung, wie dies 
aus den demonstrierten Versuchen hervorgeht. Durch die zellularpathologische Anschauung 
können die beobachteten Phänomene nicht geklärt werden, eine Erklärung für die beobachtete 
Entstehung von Thymozyten aus Makrophagen zu geben.

Wie einst die Forschung durch Einführung der zellularpathologischen Anschauung und 
durch deren Gebrauch Schwung gewann, gewinnt sie heute einen weiteren Antrieb, wenn wir 
uns von den Einschränkungen der Zellularpathologie, da der Fortschritt diese Anschauung 
überholt hat, befreien und nicht wortlos neben Phänomenen Vorbeigehen nur darum, weil sie 
unter Heranziehung der geltenden Anschauungen nicht erklärt werden können.
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О НОВОЙ ФОРМЕ МЕХАНИЗМА РАЗМНОЖЕНИЯ КЛЕТОК

И. Тэрэ 

Р е з ю м е

Мы наблюдали в зобной железе — в ходе регенерации тимоцитов в эпителияль- 
ных клетках ретикулярной сети новый способ размножения клеток, названный нами 
»неокарисгенез«-ом. При этом часть протоплазмы клетки — отделяясь — образует новое 
ядро и дополняется к новой, полной клетке. Мнсгие частные фазы данного механизма 
еще не выясненны ; далее нерешенным возникает и вопрос о том, на каких иных местах 
в организме встречается еще подобный способ размножения клеток. Не исключена воз
можность, что здесь речь идет об общем ядлении, которое до сих пор из-за тонкости изме
нений не наблюдалось, но знание которсго ведет к изменению наших прежных предста
влений и объясняет много не объясняемых до сих пор явлений.

Наши результаты — напротив воззрениям целлюрярной патологии -  подтвер
ждают опыты О. Б. Л е п е ш и н с к о й .  Наши данные устанавливают эпителияльное 
происхождение тимоцитов, и таким образом различает последные от лимфацитов. Эти 
исследования открывают новый путь к выяснению роли зобной железы, и предоста
вляют новые возможности при оценке картин крови, к патогенетическому анализу раз
ных патологических состояний.
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Если бы нам удалось легко различить в картине крови тимоциты и лимфоциты, 
мы тем самым предоставили бы клинике ценное диагностическое средство. В этом я 
рассматрываю с точки зрения перспектива практическое значение наших исследований.

К конце своего сообщения я хочу указывать на то большое значение воззрения, 
на основе которого исследователь оценывает явления, разыграющиеся перед его глазами. 
Целлюлярная патолсгия служавшая когда-то прогрессу и ведущая к значительным 
результатам, сегодня является препятствием на пути к дальнейшей развитию, как это 
явствует из выше демонстрированных опытов. — На основе воззрений целлюлярной 
патологии, нельзя объяснить наблюдаемые явления, как и Меррей (Murray) не смог 
объяснить наблюдаемое им возникновение тимоцитов из макрофагов.

Ксгда-то наука сделала шаг вперед, введуя и употребляя воззрения целлюлярной 
патологии. Точно также оно сделяет сегодня новый шаг вперед, если она освобождается 
от ограничений целлюлярной патологии, раз это воззрение отстало от прогресса, и если 
она не умальчивает явления лишь потому что их нельзя объяснить на основе старых 
»общепризнанных« представлений.

4  A c ta  M o rp h o lo g ie «  1 1/4
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