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Anlésslich unserer Untersuchungen Uber das RES haben wir die interes-
sante Beobachtung gemacht, dass nach einer intravendsen Injektion von Tusche,
als die Zellen des RES im allgemeinen Tusch-Kdrnchen in kleinerer oder grdsserer
Zahl aufnehmen, die Reticulumzellen des Thymus véllig frei von Tusche bleiben.
Dies war fir uns aus dem Grund uUberraschend, weil wir im Inneren der Thymus-
Reticulumzellen in der Regel Zell- und Kernfragmente zu sehen gewohnt waren.
Es war uns unverstandlich, wieso Partikel, die wesentlich grdsser sind als die
Kdrnchen der Tusche, ins Innere obgenannter Zellen gelangen, wenn diese — wie
durch die Tusch-Speicherungsversuche dargetan — zur Phagozytose nicht
befahigt sind. Anlédsslich der griundlicheren Prifung dieses Phdnomens wurde
dann festgestellt, dass es sich hierbei nicht um phagozytierte, sondern um in
Entwicklung begriffene Zellen handelt, deren Vorhandensein letzten Endes
einem neuen Typus der Zellteilung entspricht, welcher die Genese der Thymo-
zyten verstdndlich macht.

Eine Neubildung von Thymuszellen wird anlésslich der nach verschiedenen
Vergiftungen oder nach Rdntgenbestrahlung entstehenden Thymus-Atrophie
inder regeneraGven Phase beobachtet. Wir haben zuvor die Wirkung von der
Schilddruse, Histamin, Splenectomie, Resactor geprift und hierbei festgestellt,
dass hierauf eine Entleerung der Thymus erfolgt indem aus dem Thymus die
Thymozyten verschwinden. Die Neubildung der Thymozyten haben wir dann
in auf diese Weise verédnderten Drusen studiert. Es fiel die geringe Zahl von
Mitosen auf, obwohl die Druse sich bald wieder mit Thymozyten fillte. Die
Erkl&drung dieses Ph&nomens ist langst bekannt. Wird der Thymus vom lebenden
Tier entnommen und in die Fixierflussigkeit getaucht, laufen die Zellteilungen
wadahrend diesen Manipulationen weiter, bis das Fixativ zu den Zellen dringt.
Mikroskopisch kann die Zellteilung einerseits aus den typischen Formen der
Mitose, andererseits — im Falle einer amitotischen Teilung — aus Einschni-
rungen des Kernes erkannt werden. Da wir solche Bilder in den regenerierenden
Thymus von erwachsenen Ratten bei zahlreichen Untersuchungen nur ver-

* Vorgetragen in der Festsitzung der ungarischen Akademie der Wissenschaften am
12. Dezember 1951.
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einzelt gesehen haben, blieb es unerklarlich, wieso das Parenchym der Drise
innerhalb kurzer Zeit sich mit Thymocyten anfillen kann.

Um den Grund unserer Untersuchungen verstdndlich zu machen, ver-
weise ich mit wenigen Worten auf die Struktur des Thymus. Histologisch besteht
er aus einem reticuldren Grundnetz, welcher grosse Reticulumzellen mit typi-
schen, hellen, bldschenférmigen Kernen und mit blassfd&rbenden Protoplasma
enthdlt. Diese Zellen weichen auch in ihren Aussehen von den Zellen des reti-
kuldren Bindegewebes ab. In den Licken des Netzes sitzen in grosser Zahl
die mit den Lymphozyten morphologisch Ubereinstimmenden sog. Thymozyten,
welche der Driise das Aussehen eines lymphatischen Organs verleihen. Im Gegen-
satz zu den Lymphknoten ist aber der Thymus von lappigem Bau. Die einzelnen
Lappen sind durch bindegewebigen Septa voneinander getrennt, welche auch
die grosseren Gefésse und Nerven fihren. Die Thymusldppchen selbst bestehen
aus Rinden- und Marksubstanz. Im Mark sind eher grossere, juingere Zellen,
myeloide Elemente und die sog. Hassal'sehen Kd&rperchen zu sehen, wogegen
in der Rindsubstanz grosse Mengen von an Lymphozyten &hnelnden Zellen zu
finden sind.

Der Thymus stammt aus dem Epithel der Kiemenspalte das in der vollent-
wickelten Drise als deren Grundreticulum erhalten bleibt. Somit ist der Thymus
als ein lymphoepitheliales Organ anzusehen, dessen reticuldres Grundnetz epithe-
lialer, wé&hrend die Septa zwischen den L&ppchen sowie das perivasculdre Bind-
gewebe und alle anderen Elemente mesodermaler Abstammung sind.

In dem Thymus findet man also zahlreiche Zelltypen von nicht einwandfrei
geklé&rter Genese. Die Bedeutung des Thymus kann aber erst auf Grund von
Kenntnissen lber die Abstammung und lber den Charakter dieser verschiedenen
Zellarten erfasst werden.

Zur Kl&rung der Frage, woher die Thymozyten stammen, welcher Genese
die verschiedenen Zelltypen des Thymus sind, haben wir einerseits die Drise
bei Kiken, Ratten, z. T. Meerschweinchen — unter Einfluss von verschiedenen
hormonalen, toxischen und aktinischen (Rtg.) Einwirkungen — andererseits
im Gewebekultur von den Thymusdrisen obgenannter Tiere studiert. In den
Folgenden werden die in den Gewebekulturen gemachten Beobachtungen be-
sprochen.

Als Kulturmedien werden in den Versuchen homologes Plasma, humanes
Plazentarserum und ein verdinntes Extrakt aus Kikenembryonen verwendet.
Die Kulturen im hédngenden Tropfen wurden jeden dritten Tag nach dem
Vorschlag Maximoiv's je eine Stunde in frisches Serum bzw. Embryonalextrakt
getaucht, ohne das Kulturmedium auszutauschen.

Es wurde Folgendes beobachtet : Aus der Kultur wandern zuerst die
Thymozyten aus mit fur Lymphozyten charakteristischen geschwinden Bewe-
gungen. Danach beginnt der wohlbekannte Bindegewebewachstum in Form
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von dinnen, emporwachsenden Balken : zugleich wéchst aber auch das epi-
theliale Reticulum, dessen Zellen infolge ihrer Grdsse leicht vom wachsenden
Bindegewebe differenzierbar sind. Aus explantierten Gewebsstiicken wachsen
hdufig ausgedehnte Epithelplatten hervor, was eindeutig fiur die epitheliale
Natur des Thymusreticulums spricht (Abb. 1, 2).— Mit dem ersten Waschen
sind die Thymozyten grosstenteils entfernt worden. Diese Zellen verlieren ndmlich
bald ihre Beweglichkeit und werden als unbewegliche Zellen leicht ausgewaschen.
Infolge des Verschwindens der Thymozyten erscheint die Kultur immer heller
(Abb. 3),; deshalb f&llt das Auftreten grosser Makrophagen leicht auf. Die
sich zeigenden Makrophagen sind von Thymozyten umgeben, welche in der
unmittelbaren N&he der Makrophagen rasch herumwirbeln. Die einzelnen
Makrophagen bewegen sich zusammen mit den sie umgebenden Thymozyten, ihre
kollektive Zusammengehdrigkeit ist auffallend. In Abb. 4 sind neben den kleinen
Thymozyten die Bindegewebezellen und die aus dem Epithel abstammenden
Makrophagen gut sichtbar, wobei unter den Letzterwé&hnten einzelne ein dunkles
basophiles Plasma enthalten. Diese Makrophagen weisen das Phdnomen der
Pinozytose auf, sie bewegen sich mit einer undulierenden Membran, einzelne
sogar mit Kontraktionsringen. Wie es aus fixierten und gefdrbten Prdparaten
hervorgeht, stammen sie vorwiegend aus den vom epithelialen Reticulum
cinporwachsenen Balken. Die epitheliale Abstammung der Makrophagen wird
auch durch die Filmaufnahme Abb. 5 bewiesen, wo die Teilung einer Zelle am
Rande der Epithelplatte zu sehen ist. Die Zellteilung ist vollendet, doch erfolgt
eine neuerliche Einigung der Tochterzellen ; die auf diese Art entstandene
Zelle wird — sich durch rasche Fortbewegung isolierend — zu einem Makro-
phagen. Innerhalb mancher Makrophagen sind mehrere kleinere, stark licht-
brechende Koérnchen zu sehen. In der Umwandlungsphase der Epithelzellen
zu Makrophagen ist an manchen Stellen, in gefdrbten Kulturen in auffélliger
Form, in der Kultur eine weit gewanderte isolierte Epithelzelle — mitunter
sogar Zellgruppe — zu sehen (Abb. 6). — In lebenden Kulturen féallt das scharf
lichtbrechende, reichlich granulierte Protoplasma stark auf (Abb. 7). In geférbten
Prédparaten weisen diese Zellen ein sich basophil dunkelfarbendes Protoplasma
auf (Abb. 8). Zerstreut sieht man auch zahlreiche Mitosen sowohl in den Epithel,
— als auch in den Bindegewebszellen. In lebenden Kulturen kann die Ent-
stehung der Hassal'sehen Kdrperchen aus den epithelialen Reticulum beobachtet
werden, wie sie sich am Ende eines Epithelbalkens formen und sich zum Schluss
freimachen (Abb. 9). — Es konnte indessen auch beobachtet werden, dass ein
plasmatischer Anteil eines grossen Makrophagen sich ausstreckt, abschnirt
und als selbststdndig gewordene Zelle sich lebhaft weiter bewegt (Abb. 10).
Diese abgetrennten Protoplasmateile sind auch in den nach Giemsa gefarbten
Kulturen zu sehen. Wir konnten feststellen, dass sie — so lange sie mit der
Zelle Zusammenhdngen — eine diffuse basophile Farbbarkeit aufweisen, welche
aber nach der Abschnirung sich ins Zentrum des neuen Gebildes konzentriert.
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Alsbald die Abschnirung vollendet ist wird aus diesem Kondensat ein dem
Zellkern dquivalentes Gebilde.

Die Basophilie des Protoplasmas ist fur uns deshalb von besonderem
Interesse, dass sie— wie spéter eingehender erdrtert wird — ein Zeichen des
Reichtums des Plasmas an Ribonukleinsdure ist.

Am 11. Tag — also zu einer Zeit, als die Thymozyten ldngst verschwunden
sind — erschienen in unseren Kulturen in grosser Zahl kleine kernhéltige Zellen,
welche in Abb. 11 und 12 deutlich zu sehen sind. Die Zellen sind im Nativ-
zustand klein, sternférmig, ihr Kern liegt in der Mitte : sie sind schwach be-
weglich und es schien zundchst unmdglich zu kldren, woher sie stammen. Zur
Kl&rung ihrer Abstammung haben wir zahlreiche Kulturen gefdrbt, ohne
Mitosen oder Amitosen gesehen zu haben, worauf sie zurickgefiihrt werden
konnten. Daher dachten wir, dass sie den zuvor beschriebenen, aus dem Plasma
durch Clasmatose frei gewordenen Zellen entsprdchen, obwohl das zuvor be-
schriebene Phdnomen der Abschniirung bei weitem nicht oft genug beobachtet
werden konnte, um das massenhafte Auftreten dieser Zellen zu erklaren. Die
richtige Erklarung fanden wir anldsslich der Beobachtung eines eigenartigen
Ph&nomens in unseren Filmaufnahmen : die eine Seite eines stark granulierten
grossen Makrophagen — wuzw. an der Stelle der Zelle, wo das Protoplasma
weniger Granula enthielt — wdlbte sich langsam vor. Der sich vorwdlbende
Zellteil wurde allmé&hlich immer mehr und mehr rundlich und er hob sich von
der Mutterzelle immer deutlicher ab (Abb. 13a) : darauffolgend begann er sich
zu isolieren und sonderte sich alseine stark lichtbrechende Zelle ab (Abb. 13b).
Diesfalls schien der Kdrper der grossen Zelle, wo die Abschnirung erfolgte,
wie offengeblieben (Abb. 13c). Man kénnte behaupten, dass die kleine Zelle
von der grossen Zelle quasi entbunden wurde, ohne irgendein bekanntes Zeichen
der Zellteilung aufgewiesen zu haben. Die Spannungsdifferenzen der Ober-
flache, welche fiir die Mitose charakteristisch sind und an unseren Filmauf-
nahmen von der Mitose stark ins Auge springen, sind diesfalls Gberhaupt nicht
sichtbar. Das Ergebnis des beobachteten Prozesses ist nicht die Bildung zweier
Tochterzellen aus einer Mutterzelle, sondern die Bildung einer Tochterzelle
unter Weiterbestand der Mutterzelle, wobei die Tochterzelle sich von der M utter-
zelle wesentlich unterscheidet. Die Tochterzelle ist kleiner, starker lichtbrechend,
ihre lebhaftere Beweglichkeit weist auf eine grossere Vitalitat hin. Entsprechend
diesem in vitalen Kulturen beobachteten Phdnomen haben wir dann auch in
den geférbten Pré&paraten die entsprechenden Bilder an mehreren Stellen auf-
gefunden. Man sieht grosse Zellen mit einseitig verwaschener Zellgrenze und
daneben eine kleine Zelle mit einem intakten Kern, in welchem die Kromatin-
schollen an der Membran haften. Als wir dieses Ph&nomen erstmalig gesehen
haben, deuteten wir es als Clasmatose und es konnte erst spédter geklart werden,
dass es sich hierbei um eine neue Art der Zellvermehrung handelt. Anlésslich
der »Entbindung« wird die Mutterzelle nach Awustritt der Tochterzelle nicht
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kleiner, was nur durch rasche Wasseraufnahme seitens der Mutterzelle erklar-
bar ist.

Auch in den geférbten Kulturen haben wir zahlreiche Makrophagen
gesehen, in deren Plasma mehrere kleine, stdrker oder schwdcher basophile
Schollen sich befinden. Diese Schollen entstehen, wie es an Hand der Beobachtung
von zahlreichen Zellen rekonstruiert werden konnte, durch Verschmelzung der
im Protoplasma enthaltenen kleinen, feinen Granula und nicht durch Ab-
brockeln des Kernes. Ein spdteres Stadium in der Entwicklung des Prozesses
ist die Zellform, in welcher neben dem Kern ein aus Chromatinschollen be-
stehender kleinerer Kern zu beobachten ist. Unsere gefdrbten Préparate lieferten
keinen Anhaltspunkt dafur, dass dem alten Zellkern irgendeine Aufgabe bei
der Bildung des neuen Kernes zukdme ; man sieht sogar neben der Bildung
des neuen Kernes mitunter eine gleichzeitige Teilung im urspriinglichen Kern
der Mutterzelle (Abb. 14).

Bezilglich des Thymus geben diese Beobachtungen die Grundlage zu
weiterreichenden Folgerungen. Der beschriebene Mechanismus der Zellver-
mehrung besagt, dass die Thymozyten aus den von den Epithelzellen des Thymus-
Reticulums abstammenden Makrophagen derart entstehen, dass die Mutter-
zellen weiterhin Makrophagen bleiben, die Tochterzellen hingegen zu Thymo-
zyten werden. Da das Reticulum des Thymus entodermalen (bzw. nach Halustian
eventuell auch ektodermalen) Ursprunges ist, kédnnen die Thymozyten und
Lymphozyten nicht identisch sein, da die Lymphozyten mesenchymaler Ab-
stammung sind.

Dass aus Lymphozyten Phagozyten werden konnen, wurde mehrfach
erwiesen (z. B. durch Watson). Nach den Beobachtungen Kolouch’s werden
14 Stunden nach der Injektion von Eieralboumin die Lymphozyten zu hdmatoge-
nen Makrophagen, welche kleiner als die histiogenen Makrophagen sind. Nach
Downey sind die Thymozyten genuine Lymphozyten aus denen Granulozyten
entstehen kdnnen. Auch seines Erachtens bildet das epitheliale Reticulum des
Thymus nur Makrophagen, aber keine Lymphozyten. Lymphozyten kénnen nur
aus dem mesenchymalen Reticulum entstehen. Nach Ssyssojew, Hammar und
Maximow stammen die Myelocyten von Lymphozyten ab, sowie auch die
Granulozyten : die epitheliale Abstammung der Thymozyten wird nicht er-
wahnt. Das Epithel-Reticulum des Thymus wird durch Ssyssojew dem Reti-
culoendothel zugezdhlt, wé&hrend Popoff zu einem anderen Schluss gelangt.
Der Grund dieser abweichenden Beurteilung kann darin liegen, dass die Zellen
des Epithelreticulums zu Makrophagen werden kdénnen und dementsprechend
in den verschiedenen Entwicklungsstadien sich einmal epithel ein andermal
makrophagenartig verhalten kénnen. Dies wird auch durch Rudberg bestatigt,
als er die Umwandlung von Reticulumzellen zu Makrophagen auf die Einwirkung
von Rdntgenstrahlen beobachtet hat. Pinner erwé&hnt, dass aus den Thymo-
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zyten Kkeine Plasmazellen oder Granulozyten entstehen koénnen, weshalb er
diese nicht als mit den Lymphozyten identisch ansieht.

Ich mdéchte noch jene Angaben hervorheben, welche Hinweise auf den
epithelialen Ursprung der Thymozyten enthalten. Tschassownikow hélt es flr
madglich, dass die Thymozyten aus dem epithelialen Reticulum entstehen. Der
gleichen Meinung ist auch Winiwarter, w&hrend Murray anldsslich der Ver-
folgung der Teilung einer Thymus-Epithelzelle in der Gewebekultur die Bildung
von Lymphozyten-artigen Abkdmmlingen beobachtet hat. Dieses Phdnomen
wurde von Murray weiter nicht analysiert, er stellt sogar fest, dass die Thymo-
zyten mit den Lymphozyten identisch sind. ,

Diese wenigen Beispiele aus den zahlreichen Daten der Literatur gentgen,
um die Uneinheitlichkeit, ja die Widerspriiche der Meinungen uUber die Zellen
des Thymus darzustellen. Wohl ist die Mdglichkeit des epithelialen Ursprunger
der Thymozyten erdrtert worden, doch wurde diese Frage nicht eingehendes
studiert, so dass keine dieshbezlglichen Konsequenzen gezogen werden konnten.
Lediglich hat Murray wéhrend der Verfolgung der Vorgénge in der Gewebs-
kultur mit Filmaufnahmen die Entstehung der Thymozyten aus der Teilung
von Epithelzellen beobachtet, ohne jedoch diese Beobachtung zu kommentieren.
In seinen Endfolgerungen stellt er sogar in Widerspruch hierzu fest, dass die
Thymozyten nicht aus dem Reticulum stammen.

Auch wir haben die beschriebene eigenartige Form der ZellVermehrung
in Gewebskulturen beobachtet. In den histologischen Préparaten der zu den
Versuchen verwendeten Thymusdrisen ist dieses Phd&nomen aus dem Grunde
nicht zu sehen, weil die Geburt der Tochterzelle rasch vor sich geht und weil
wir die im Inneren der Makrophagen sichtbaren Nebenkerne ebenso fiur die
Reste phagozytierter Thymozyten gehalten haben, wie vor uns alle anderen
Forscher. Die einzige Mdéglichkeit zum Studium dieser Form der Zellvermehrung
ist die Aufnahme und das nachherige sorgfdltige Studium von Mikrofilmen.
Das Phdnomen wurde durch wiederholte sehr mihsame Beobachtungen des
Verhaltens der einzelnen gefilmten Zellen entdeckt. Bis jetzt bewdhrte sich
am besten die Methode, dass wir nach 14 tigiger Ziichtung eine Ubersichts-
aufnahme von der Kultur machen. Die einzelnen Zellen werden anlasslich der
wiederholten Projektion scharf beobachtet, um dann die Filmaufnahme der
bereits bekannten Zellformen bei stdrkerer Vergrésserung anzufertigen.

In dem Thymus existiert also ein spezieller Typus der Zellvermehrung,,
mittels welchem die Bildung von Thymozyten aus Epithelzellen erfolgt, welcher
Zellvermehrungsmechanismus die Erkldrung dafir gibt, warum selbst in dem
regenerierenden Thymus so auffallend wenige Zellteilungsfiguren zu sehen sind.
Hierbei konnten wir zugleich feststellen, dass die Thymozyten mit den Lympho-
zyten nicht identisch sein kénnen, was nicht wenig wichtig ist, da eben deshalb
die Lymphozyten des Blutes nicht alle gleich sein kénnen, stammt doch ein
Teil derselben bloss aus lymphatischen Gewebe, ein Teil jedoch aus dem Thymus,
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welcher letzterwdhnte Teil eine andere Zellart représentiert. Nach den Daten
von Kundred stammen etwa 20% der Lymphozyten des Blutes aus dem Thymus.

Zur Analyse des Blutbildes wére ein Verfahren erwiinscht, welches die
Differenzen zwischen Lymphozyten und Thymozyten darstellen und beweisen
wirde. Ein solches Verfahren wird zur Zeit in unserem Institut ausgearbeitet.

Auf Grund der vorangehenden Erdrterungen ist es verstdndlich, wieso
das Epithelreticulum, das keine Tusch- oder S'lberkérnchen zu speichern ver-
mag, Feulgen-positive Granula enthdlt, welche sich als Teile von Zellkern-
substanz erweisen. Diese gelangen nicht von aussen, durch Speicherung oder
durch einen andersartigen Prozess in das Innere der Zelle. Sie sind im Gegenteil
die im Inneren der Zelle entstehenden neuen Zellen.

In nach Giemsa gefdrbten Kulturen haben wir — nach den einzelnen
Phasen des beschriebenen Zellentbindungsmechanismus suchend — folgende
Beobachtungen gemacht : Es féallt auf, dass in manchen Zellen um den Kern
ein sich dunkelviolett farbender Hof sich befindet, wodurch diese Zellen leicht
von den anderen zu unterscheiden sind. Das Verhalten der Nucleoli mancher
Zellen ist recht auffallend : es sind Ver&dnderungen von der Zerbréckelung tber
Fadenbildung bis zur Bildung grosser Vakuolen im Nucleolus zu sehen. In
anderen Zellen, deren Protoplasma sich lebhaft rosa farbt, befindet sich neben
dem zur halbmondférmigen Gestalt zusammengepressten Kern ein stark licht-
brechendes, wassertropfenartiges Gebilde (Abb. 15), welches in anderen Zellen
bereits eine violette F&rbung aufweist. In anderen Zellen mit derartigen Ver-
&nderungen sind in der violett gefdrbten Vakuole sich mit Kernfarbstoffen
farbende Granula zu sehen, die in manchen Zellen sich recht stark farben (Abb.
16), durch deren Konfluenz — durch Koaleszenz der Granula und Wachstum
des Zellkdérpers — sich im Zentrum der Zelle der immer dichter werdende baso-
phile Korper, der neue Zellkern bildet (Abb. 17 und 18). Diesfalls weist der
urspringliche Kern eine halbmondférmige Gestalt auf, vielfach umgreift er eng
den neugebildeten Kern (Abb. 19). Die hier geschilderte Bilderfolge ist selbst-
verstandlich nur die Rekonstruktion des am Film in Form verschiedener Zell-
formen beobachteten Prozesses, somit ist es mdglich, dass die geschilderte
Folge der Zellentbindung nicht genau der tatsdchlichen Folge der Geschehnisse
entspricht.

In dem Thymus von in friheren Versuchen verwendeten Ratten sind die
verschiedenen Entbindungsstadien, die wir in der Zellkultur kennen gelernt
haben, nach Behandlung mit Schilddrisenhormon und mit grossen Dosen von
Histamin in hoher Zahl zu sehen.

In Abb. 20 werden vier derartige Zellen gezeigt, wéhrend Abb. 21 einige
Teilungsformen in farbigem Bild demonstriert. Der Kern der Makro-
phagen ist vergrdssert, an Chromatin verarmt : in der Zelle »a« ist die Kon-
densation des basophilen Stoffes zu sehen, in der Zelle »b« eine basophile Granula
enthaltende Kernformation.
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Es ist durchaus madglich, dass ein &hnlicher Zellvermehrungsmechanismus
auch ausserhalb des Thymus, in anderen Organen zu finden ist. Wir haben
uns bemiht, ihn im Knochenmark nachzuweisen. Wir haben das Knochenmark
aus dem Grunde zum Objekt unserer diesbeziiglichen Untersuchungen gewéhlt,
da die Bildung der Blutpldttchen aus Riesenzellen, die im Knochenmark vor
sich geht, nach den Vorstellungen Ogata’s einem gleichartigen Mechanismus
entspricht. Die Reticulozyten werden aber auch von anderer Seite — z. B.
Duran—-Jordan — als abgestossene Plasmateile der Normozyten angesehen.
Ein adhnliches Phanomen wurde auch im Knochenmark filmisch erfasst, welches
aber bis zur Zeit nicht gentigend weitgehend analysiert ist, so dass die einzelnen
Phasen noch nicht beobachtet wurden.

Die Hauptfrage ist selbstverstdndlich, wie die Bildung der Tochterzelle
bzw. des Tochterkernes in der Mutterzelle erfolgt. Das Plasma der neuen Zelle
kann sich von dem der Mu.tterzelle leicht trennen, aber es ist schwer zu Uber-
blicken, wie morphologisch die Bildung des Kernes vor sich geht, wobei am
Kern der Mutterzelle iiberhaupt keine Anderungen zu sehen sind. Von Loeb
und Godlewskij wurde darauf hingewiesen, dass wdahrend der Furchung eine
Synthese von Nucleoproteiden erfolgt. In der ersten Phase der embryonalen
Entwicklung erfolgt in der Eizelle nach Brachet und Voss eine ausgiebige Syn-
these von Thymonucleinsdure. So enthélt jedes Gramm Trockensubstanz der
befruchteten Eizelle 0,1 mg, im Stadium der Furchung 2 mg, in der Blastula
3,3 mg, in der Gastrula hingegen 6 mg Thymonucleinsdure. Eine Synthese der
Kernsubstanz muss aber nicht nur in der Eizelle, sondern in jeder wachsenden
und sich teilenden Zelle vor sich gehen. Wé&hrend der Beobachtung der Bildung
von neuen Zellen aus Dotterkligelchen hat Lepeschinskaja festgestellt, dass
die Bildung von Zellen aus den zellfreien Dotterkiugelchen auf die Art vor sich
geht, dass zuerstein Liniengerist des Kernes im basophile Granula enthaltenden
Plasma erscheint, danach tritt erst der sog. »granulierte Kern« auf, an dem die
bekannten basophilen Granulationen zu sehen sind. In diesem Stadium ist der
Nucleolus noch basisch, wogegen das Kernplasma sich sauer farbt. Nach Tjeplja-
koua treten in der Grundsubstanz der Dotterkiigelchen eine positive Feulgen-
Reaktion aufweisende Granula auf, welche sich um eine sich bildende Membran
anordnen. Sie farben sich mit sauren Farbstoffen, spdterhin kondensieren sie
sich an der Oberflaiche der Membran als eine basophile Substanz und produzieren
auf diese Art den Zellkern.

Es steht bei Lepeschinskaja geschrieben : »Die Zelle entsteht auch an-
ldsslich der komplizierten karyokinetischen Teilung aus dem Protoplasma.
Die ersten Phasen der sich teilenden Zelle beginnen im Protoplasma. Zuerst
bildet sich das Zentrosoma, das Zentriolum und die Astrosphére. Diese Zell-
initialia bilden sich demnédchst zum Liniengerist um, um sich mit Chromatin
fullend letzten Endes den Kern der neuen Zelle darzubringen. An Stelle der
«inen Mutterzelle haben wir nun zwei Zellen vor uns: je eine Mutter- und
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Abb. 1. Kultur aus dem Thymus einer 50 gr-iger Ratte. 1 Woche alt. Auswachsende Epithel
platte. Giemsafarbung.

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

3 Acta Morphologie« Il 4
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Abb. 3. Auswandernde Makrophagen in einer
4 tagigen Thymuskultur in «symbiose» mit
Thymozyten.

Abb. 4. Eine 6 tagige 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. 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. 8. Eine 15 tagige Kultur,

Giemsafarbung, Grosse Makro-

phagen mit Basophilie der Plas-

ma und neu enstandene kleine
Zellen.

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

Abb. 9. Entstehung von HassaVsehen Korperchen aus Epithel in Kultur, Nativaufnahme. Die

ersten 3 Aufnahmen sind in 1 stiindiger Zeitabschnitt verfertigt, a), b), c). Wir sehen am Ende

der auswachsenden Epithelbalken enstandene Epithelperle, welche sich stufenweise separiert,
d) Isolierte, abgerundete Epithelperle als Hassal%che-Korper.

a b c

Abb. 10. Eine neuntagige Kultur, Nativaufnahme, 3 Filmaufnahmen. Der stufenweise sich
abschnirende, mit «X» bezeichnete Plasmateil und die Ausbildung einer Plasmakugel. Um
die Zelle sind mehrere solche abgeschniirte Zellen sichtbar.
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Abb. 11. Eine 15 tégige Kultur. Grosse Mengen von neu erschienenen kleinen Zellen. Nativ
aufnahme.

Abb. 12. Die kleinen Zellen der Abbildung Nr. 11. Mit Haem. eosin gefarbtes, fixiertes Praparat.
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Abb. 13. Eine ISativaufnahme von einer 9 tagigen Kultur. Die einzelnen Filme : a), b). Die

Zelle 6ffnet 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 tagige Kultur. Haem. eosin. Makrophag mit einem neu entstandenen Kern,
wahrend der urspriingliche Kern eine mitotische Auflésung zeigt.
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Abb. 15. Anfangserscheinung des Abb. 16. Die Erscheinung von
neuen Kernes in der Form eines Basophilkérnchen in der Was-
Wassertropfens. 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 tagigen Kultur: a) In der Einsenkung des Kernes lebhaft
lichtbrechender Flussigkeitstropfen mit Basophilkérnchen, 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 Vakuolakdrnchen. b) Die Kdérnchen 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 auslésende kleine Zelle.



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

e f 9

Abb. 22. Einige Phasen der Neokaryogenese. a) Nucleolphase. Vakuola in dem Nucleolus, b) Die

Phase der flussigkeitsgefiillten Vakuola. ¢) Basophil-Vacuola. d) Stadium des granulierten Ker-

nes. €) 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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Tochterzelle. An Stelle der Auffassung Virchow's (Omnis cellula e cellula) ist
es richtiger eine andere Vorstellung zu setzen. Diese muss sdmtliche Modalitdten
der Zellbildung erkldren, ob diese nun durch Teilung oder durch Bildung der
lebenden Materie und Formung der Zelle von dieser stattfindet. N&mlich :
jede Zelle bildet sich aus Protoplasma (aus der lebenden Substanz), die Ent-
wicklung, Ontogenese jeder Zelle, als auch die Philogenese beginnt mit der
Héherentwicklung des Protoplasmas, mit Anderungen des Protoplasmas.«
»Nach zahlreichen Daten (Platoiva, 1949) ist das Zytoplasma und nicht der
Kern die Stéatte der grundlegenden biochemischen Prozesse, welche in ihrer
Gesamtheit den Stoff- und Energiewechsel der Zelle darstellen.«

Es ist von Lepeschinskaja erwiesen worden, dass die Zelle eine Evolution
und Ontogenese besitzt. Demnach missen auch die Chromosomen — als Orga-
nellen der Zelle — ebenso eine Entwicklungsgeschichte, d. h. sowohl eine
Philo-, als auch eine Ontogenese besitzen. Wdahrend der Zellteilung erleidet
sowohl das Protoplasma, als auch der Kern bemerkenswerte Anderungen wobei
in dem Stoffwechsel der sich teilenden Zelle der Stoffwechsel sowohl des Proto-
plasmas, als auch des Zellkerns eine Rolle spielt. Die beiden gehdren eng zu-
sammen und zwischen deren Stoffwechseln muss ein enger Zusammenhang
bestehen.

Eine besondere Rolle kommt im Stoffwechsel der Zelle dem Nuclein-
sdurestoffwechsel zu, was uns vom Gesichtspunkte der Zellteilung nédher interes-
siert, wie dies von Chlopin, Moskowskij, Kedroivskij, Caspersson und seiner
Schule erwiesen wurde, wofir neuerdings entscheidende Beweise durch die
Untersuchungen Lepeschinskaja's geliefert wurden.

Die Nucleinsduren spielen in der Eiweiss-Synthese zunédchst als notwendige
Energiequellen eine Rolle, sie kdnnen aber chemisch die aus einfacheren Stoffen
sich bildenden Eiweisskdrperbinden. Nach ihrem Kohlenhydratgehalt kdnnen
die Nucleinsduren in zwei Gruppen geteilt werden, uzw. in die Ribonucleinsdure
und Desoxyribonucleinsdure. Die beiden Gruppen unterscheiden sich darin,
dass die Ribonucleinsdure Uracyl enthdlt an Stelle des methylierten Derivates
(Thymin), welches in der Desoxyribonucleinsdure enthalten ist. Es wurde von
Moskowskij und Kedroivskij erwiesen, dass die Basophilie des Plasmas durch
Ribonucleinsdure bedingt ist, wahrend die Basophilie des Chromatins auf die
Desoxyribonucleinsdure, auf die Thymonucleinsidure zurlckzufuhren ist. Die
Affinitdt gegen basische Farbstoffe ist durch die Phosphatgruppe der Nuclein-
sédure bedingt. Die schwache Basophilie des Nucleolus h&dngt mit seinem Gehalt
an Ribonucleinsdure zusammen. Wie von Bréachet— Caspersson und Roskin
erwiesen, farbt sich der Nucleolus sowohl mit basischen, als auch mit sauren
Farbstoffen. Der um die Kerne in vielen Zellen sichtbare basophile Hof ist
auf eine Anhdufung der Ribonucleinsdure um den Kern zurickzufihren. Die
azidophile Komponente des Nucleolus besteht wahrscheinlich aus an Arginin
reichen Histonen.



380 IMRK TOKI5

Die Vorstellungen uUber die Zusammenhé&nge zwischen dem Stoffwechsel
der Ribonucleinsdure und der Bildung von Eiweisskdrpern stutzen sich auf
folgende Tatsachen : bei verstadrkter Synthese von Proteinen (z. B. im wachsen-
den Gewebe, in sezernierenden Drisen, anldsslich der Vermehrung von ein-
zelligen Organismen) nimmt die Menge der Ribonucleinsdure und die Geschwin-
digkeit des Stoffwechsels der in der Nucleinsdure enthaltenen Phosphor- und
Nitrogenbasen wesentlich zu.

Im Zytoplasma ist die Ribonucleinsdure z. T. diffus, z. T. an andere
Strukturen gebunden vorhanden, so z. B. im Tigroid der Nervenzelle (Bréachet,
Hyden, Lewinson, Gregova), in den Hauptzellen der Hypophyse (Deschin),
in den basophilen Granula anderer Zellen (Deane, Davidson).

Die Zellen enthalten aber ribonucleinsdurefreie basophile Gebilde, wie
z. B. Muzinkdérnchen in den Speicheldrisen, deren Basophilie durch eine Schwefel-
sdure-Gruppe im Proteid-Molekul bedingt ist. Nach Roskin, Chlopin und Ked-
rowskij sind kleine Mengen von Ribonucleinsdure in allen reifen Geweben ent-
halten, grossere Mengen hingegen in embryonalen Geweben und in der Hefe
(Bréachet). Ribonucleinsdure ist auch in den Mitochondrien enthalten (Claude,
Schneider) und sie steht auch mit dem Golgi’schen Apparat in engen Beziehungen
(Chlopin, Kedrowskij).

In den Mitochondrien ist von Kennedy und Lehminger (1939) auch Desoxy-
ribonucleinsdure nachgewiesen worden, doch handelt es sich hierbei eher um
Verunreinigungen, da die Hauptmasse aus Ribonucleinsdure besteht.

Es existiert auch Ribonucleinsdure ohne an Granula gebunden zu ssin,
doch spielt diese in Wachstum- und Vermehrungsprozess der Zellen keinerlei
Rolle.

Ist zum Kulturmedium zur Zuchtung von Hefezellen anorganischer
Phosphor zugesetzt worden, so wurde die Basophilie der Hefezellen verstérkt,
aber lediglich diejenige, die nicht an das Vorhandensein von Granula gebunden
war. Zwischen der Geschwindigkeit der Vermehrung der Kultur und der Menge
der in Granula konzentrierten Ribonucleinsdaure, d. h. der Grosse der Granula
ist ein Parallelismus festzustellen. Die freie Ribonucleinséure scheint die Sub-
stanz zu sein, die zum raschen Aufbau des Kernes verwendet wird.

Aus Kedrouskij’ Untersuchungen ist es bekannt, dass der Ribonuclein-
saure-Gehalt der Bakterien zunimmt und erst als er einen bestimmten Schwellen-
wert erreicht hat, die Teilung der Bakterien beginnt. In Bindegewebskulturen
hat Davidson bemerkt, dass deren Gehalt an Ribonucleinsdure abnimmt, aber
nach Zusatz von wachstumfdrdernden Embryonalextrakten wieder zunimmt.
Seiner Beobachtung nach nimmt wdahrend der Zellteilung in der Metaphase
die Menge der Ribonucleinsdure im Plasma ab, da sie in diesem Stadium in die
Chromosomen eingebaut und zu Desoxyribonucleinsdure umgewandelt wird.
Im Rahmen des Zellstoffwechsels kénnen Ribo- und Desoxyribonucleinsdure
ineinander verwandelt werden.
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Anlésslich der amitotischen Zellteilung weist der Gehalt an Ribonuclein-
saure keinerlei Anderungen auf.

Im Zellwachstum spielt nach unseren heutigen Kenntnissen die Konzen-
tration des Proteins und der Nucleinsdure die wichtigste Rolle. An diese bindet
auch Lepeschinskaja die Kennzeichen der lebenden Substanz und die Bildung
zelliger Formen. Wéhrend der Zellteilung erfolgt eine wesentliche Verschiebung
im gegenseitigen Verhdltnis der Konzentration und Verteilung der beiden
Nucleinsduren. Wie bereits erwdhnt, erfolgt in der Metaphase eine Konzentrierung
der Ribonukleinsidure in den Chromosomen und sie wird in jene eingebaut.
Nach Vollendung der Teilung, zu Beginn der Wiederherstellung des Ruhezu-
standes im Kern w'ird die Desoxyribonucleinsdure wieder in Ribonucleinséure
zurickverwandelt und tritt in das Protoplasma zurtick. Anderweitige Unter-
suchungen haben gezeigt, dass eine intensive Proteinvermehrung im Zytoplasma
immer mit dem ansteigenden Gehalt an Ribonucleinsdure im Plasma verbunden
ist.

Auf Grund der besprochenen Daten der Literatur ldsst sich die Protein-
synthese der Zelle etwa folgendermassen vorstellen : Im Nucleolus ist Ribo-
nucleinsdure und an Diaminosdure gebundenes Protein enthalten. Das an
Diaminosédure reiche Protein wandert vom Nucleolus durch die flissige Phase
des Zellkerns in die Kernmembran, wo die Ribonucleinsdure gebildet wird,
welche von da in das Zellprotoplasma gelangt. Nach der Schule Caspersson's
befindet sich um den Nucleolus das sog. an den Nucleolus gebundene Chromatin,
von wo die Nucleinsynthese ihren Ausgang nimmt, wo also die Bildung der
Kernsubstanz, aber auch der Ribonucleinsidure des Plasmas beginnt. Wie zuvor
erwdhnt, wurde die Umwandlung von Ribonucleinsiure in Desoxyribonuclein-
sdure ebenfalls bestdtigt, wodurch die Wichtigkeit des Nucleinsdurestoff-
wechsels auf den Stoffwechsel des Kerns und auf sein weiteres Schicksal bewiesen
ist, zugleich auch die Bedeutung der Kernsubstanz in bezug auf das Proto-
plasma. Das dynamisch verdnderliche Gleichgewicht der beiden Nucleinsduren
ermdglicht eine entsprechende Reaktion der Zelle auf verschiedene Milieu-
&nderungen.

Diese Kenntnisse ermdéglichen die Deutung und Bewertung der von uns
erhobenen Befunde. Die hochgradige Verdnderung des Nucleolus und die darin
entstehende Vakuole sind demnach als Zeichen der von da ausgehenden Protein-
synthese der Zelle zu werten ; hiermit h&dngt die hochgradige Form und Zahlén-
derung des Nucleolus zusammen. Der paranucledre basophile Ring zeugt dafir,
dass die Quelle der Nucleinsduren des Plasmas entweder im Kern liegt, oder
aber dass die im Plasma sich abspielenden synthetischen Prozesse hier am
lebhaftesten sind. Die im Rahmen der beobachteten Zellverdnderungen deutlich
werdende Basophilie ist in Bezug auf den Nucleinsdurestoffwechsel besonders
zu bewerten.
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Durch die Wanderung der Nucleinsdure und durch die gegenseitige Ver-
wandlung der beiden Nucleinsduren ineinander Il&sst sich das beobachtete
Ph&nomen der Zellentbindung erkldren. Der Prozess besteht aus folgenden
Phasen :

1. Die Phase des Nucleolus, in der im Nucleolus Grossen- und Form-
verdnderungen stattfinden oder Vakuolen auftreten ;

2. Die Phase der fliussigkeitgefullten Vakuole, in der riehen dem Kern
eine stark lichtbrechende Vakuole entsteht, wobei der Kern keine sichtbare
Verdnderung erleidet ;

3. Die Phase der basophilen Vakuole, in der eine Basophilie der zuvor
schon existierenden Vakuole zu beobachten ist ;

4. Die Phase des granulierten Kernes, in welcher in der Vakuole basophile
Schollen auftreten, die sich an die Vakuolenmembran anlegen ; durch Koagu-
lation der basophilen Granul a entsteht der neue Kern ;

5. Die Zellentbindung, als das Plasma perinukledr immer starker licht-
brechend wird, zugleich auch mehr azidophil, wo dann der auf diese Art ge-
bildete Kern mit den anschliessenden Plasmateilen auf die Peripherie der Zelle
gelangt, von wo er durch die Zellmembran von der Mutterzelle austritt.

Die Mutterzelle wird dann kugelférmig. Ihr Kern liegt diesfalls an der
Peripherie und ihr Protoplasma weist eine Azidophilie auf (Abb. 22).

Der wesentlichste Punkt des Vorganges ist der, dass im Protoplasma
ohne Zutun des Kernes der Mutterzelle, durch eine chemische Umwandlung
der im Plasma enthaltenen Nucleinséuren sich ein neuer Zellkern bildet. Der
beobachtete neue Modus der Zellvermehrung, die Zellentbindung Hesse sich
— im Vergleich zu den anderen Typen — als eine neonukledre Zellteilung, oder
richtiger als Neokaryogenese bezeichnen. Das beobachtete Ph&nomen ist ein
Beweis der Behauptungen Lepeschinskaja's, wonach zur Bildung einer neuen
Zelle die Teilnahme des alten Kernes nicht erforderlich ist. Entscheidend ist
lediglich die Anwesenheit der Nucleinsiduren, da deren Synthese die Bildung
neuer Zellen bedingen kann. Nach Lepeschinskaja’s Beschreibung bildet sich
der Zellkern in der Philogenese der lebenden Substanz erst in einem spéten
Stadium aus den im Protoplasma diffus enthaltenen Nucleoproteiden.

Anlésslich des von uns beobachteten Phdnomens in dem Thymus entsteht
der neue Zellkern aus den zerstreut im Plasma der Thymus-Reticulumzellen
gebildeten Thymonucleinsdure-Molekeln. Aus diesem Grunde ist dieser Kern
ganz anders als der Kern der Reticulumzellen : auf diese Weise ist es verstandlich,
dass aus dem Epithelreticulum bzw. aus dem von diesem stammenden Makro-
phagen keine Epithelzelle, sondern ein Thymozyt entsteht. Anldsslich der Neo-
karyogenese entstehen nicht zwei Tochterzellen, sondern es entsteht eine M utter-
zelle und eine Tochterzelle als das Ergebnis der im Protoplasma der Mutter-
zelle vor sich gehenden Nucleoproteid-Synthese. — Bekanntlich ist der Thymus
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edas an Nucleinsduren am meisten reiche Gewebe ; daher ist es verstandlich,
edass das beschriebene Ph&nomen gerade in dem Thymus beobachtet worden ist.

Das beobachtete Phdnomen gestattet aber das allgemeingiltige biologische
Gesetz zu konstatieren, wonach das Protoplasma der Zellen auch ohne Beteili-
gung des Kernes fahig ist neue Zellen zu produzieren, wenn sein Nucleinsdure-
gehalt den zur Bildung eines neuen Kernes erforderlichen Schwellenwert er-
reicht.

Dadurch ist es aber auch mdglich, die Bedeutung der Abschnirung
kernloser Plasmateile, der Clasmatose zu untersuchen. In unserem Institut
wird zur Zeit die Clasmatose nédher untersucht, deren wirkliche Bedeutung
ebenfalls eine Zell- (d. h. Protoplasma-) Vermehrung sein mag.

Es gelang uns daweilen nicht die neuen Zellen in den Kulturen Uber
l&ngere Zeitspannen zu verfolgen, wodurch unsere Untersuchungen abgeschlossen
werden kdnnten. Aller Wahrscheinlichkeit nach spielen hier unbekannte Fak-
toren des N&hrmediums eine Rolle, welche jenes optimale Milieu sichern, das
zum Weiterwachstum der neugebildeten, jungen Zellen erforderlich ist.

Der beschriebene Modus der Zellvermehrung weist nicht nur in der Er-
forschung der Funktion des Thymus einen neuen Weg und zeigt neue Aspekte
des Problems der Lymphozyten auf, sondern erdffnet eine neue Phase der
Ontogenese obgenannter Zellen, welche erwiesenermassen in dem Thymus, aber
wahrscheinlicherweise auch in den anderen zytogenen Organen eine beacht-
liche Rolle spielt, welcher Modus bis jetzt infolge der delikaten Natur des Pro-
zesses nicht beobachtet worden ist.

Im Zusammenhang mit den vorangehenden Erdrterungen sind noch zwei
Fragen zu klaren. Die erste ist, wie die Neokaryogenese sich in den Rahmen der
Ubrigen, bisher bekannten Formen der Zellteilung einfligen l&sst, die zweite
Frage, ob diese Form der Zellvermehrung nicht eine pathologische Erscheinung
ist.

Im Vergleich der Neokaryogenese mit den bekannten Teilungsformen
konnten wir folgendes feststellen :

Bei der Mitose l6st sich die Kernmembran aus, es bilden sich Chromosomen;
mdas Kernplasma mischt sich mit dem Protoplasma und es bildet sich das Mixo-
plasma. In der Teilung der Zelle spielt das Plasma ebenso eine Rolle wie der
Kern.

Anlésslich der Mitose entstehen aus der Mutterzelle zwei Tochterzellen.
Dass diese aber nichtimmer gleich sind, wurde von uns in einigen F &llen beobach-
tet. Anlédsslich der Filmaufnahme von Fibroblastenkulturen hat mein Mit-
arbeiter, ,/. Vadasz, bei manchen Teilungen eine bestimmte Polaritdt beobachtet.
Die bei dem Altern der Fibroblasten in grosser Zahl auftretenden Vakuolen
sammeln sich bei der Teilung in der einen Tochterzelle, w&hrend die andere
'‘Tochterzelle frei von Vakuolen aus der Teilung hervorgeht. Hierbei ist es klar,
edass die vakuolenhaltige, kirzer lebende, geringere Lebensfunktionen aufweisende
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Zelle die Mutterzelle sein wird, wogegen die vakuolenfreie neue Zelle die Tochter-
zelle, deren Freisein von Vakuolen ihr eine l&ngere Lebensdauer sichert.

Bei der Mitose kénnen aus beiden Tochterzellen durch Differenzierung
von der Mutterzelle abweichende Zellarten sich bilden. Diesfalls ist die Zell-
teilung, wenn auch nicht immer, doch zumeist mit einem Differenzierungsvorgang
vergesellschaftet.

Bei der Amitose ist die Rolle des Plasmas in der Zellteilung nicht so auf-
fallend. Der Prozess erscheint als eine einfache Zweiteilung des Kernes : er
beginnt sicherlich nicht morphologisch, sondern als eine chemische Anderung.
Bei der Amitose kdnnen die Tochterzellen der Mutterzelle gleichen. Dieser
Typus der Zellteilung wird von nach bestimmter Richtung bereits differen-
zierten Zellformen aufgewiesen, obzwar die Amitose nach neueren Daten auch
im Embryo vorkommt.

W édhrend also die Mitose beim Zustandebringen neuer Gewebsarten eine
wichtige Rolle spielt, also eine qualitative Anderung bewirkt, dient die Amitose
vor allem dem quantitativen Wachstum der Gewebe.

Im von uns beschriebenen Prozess der Neokaryogenese spielt die Haupt-
rolle nicht so sehr der Kern, als eher das Plasma der Mutterzelle. Die chemische
Umgestaltung, die Anderung des Stoffwechsels in der Mutterzelle produziert
den neuen Kern, der dann selbststindig werden kann. Inden ubrigen Formen
der Zellteilung spielt sich die Synthese der Kernsubstanz vorwiegend im Kern
selbst ab, wdahrend das Schwergewicht derselben in der Neokaryogenese auf
die Ribonucleinsédure des Protoplasmas verlegt wird. Bei der Neokaryogenese
hat die Tochterzelle ganz andere Eigenschaften als die Mutterzelle und sie
produziert keine der Mutterzelle dhnlichen Abkémmlinge.

Im Reticulumepithel des Thymus kdnnen mitotische und amitotische
Zellteilungen vor sich gehen, wodurch neue Epithelzellen entstehen. Dieselben
produzieren durch die Neokary'ogenese eine ganz neue Zellart, uzw. die Thymo-
zyten.

Nun ist die Frage zu klaren, ob es sich hierbei nicht etwa um pathologische
Teilungsformen handelt. Diese Frage war ernst in Erwdgung zu ziehen, so-
lange wir diesen Teilungstypus nur in Gewebskulturen gesehen haben. Nachdem
wir jetzt die einzelnen Phasen des in der Kultur beobachteten Prozesses auch
in Schnitten des Rattenthymus nachweisen konnten, glaube ich nicht mehr,
dass derartige Zweifel angebracht waéren. Ich bin eher geneigt zu glauben, dass
nicht der Thymus die einzige Stédtte ist, wo ein solcher Prozess stattfindet.

Die beschriebene Neokaryogenese hat nichts mit pathologischen Zell-
teilungen zu tun. Die auf Rd&ntgenbestrahlung entstehenden pathologischen
Zellteilungsformen sind von Alberti und Politzer untersucht worden. Die ge-
nannten Autoren haben — mir gleich — auf die Einwirkung von Colchicin
auf Verkimmerungen von Chromosomen zurickfiihrbare verzerrte Kern-
formen beobachtet. Eine solche Verzerrungsform stellt auch die sog. Pseudo-
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amitose dar, wobei gleichzeitig mit der Kerneinschnirung auch Chromosomen
gebildet werden, der Kern sich aber nicht als Ganzes teilt und keine Auflésung
der Kernmembran erfolgt. Eine solche ist auch die Endomitose, die nach den
Beschreibungen in einzelnen Geweben, wie z. B. im Lebergewebe auch normaler-
weise vorkommt, wobei der Kern keine Einschnirungen aufweist, in seinem
Inneren sich Chromosomen bilden und eine Chromatinsynthese stattfindet-
In all diesen Formen handelt es sich um eine Verzerrung der mitotischen Zell-
teilung, wobei die Teilung der Zelle entweder gar nicht beginnt oder aber nicht
bis zum Ende l&uft. Die sog. Teilkerne, welche von Politzer nach Rdéntgen-
bestrahlungen beschrieben wurden, weisen auf eine L&sion der Chromosomen hin.

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 erganzen kann. Viele Teilphasen des obigen Mechanismus sind einstweilen nicht geklart,
u. a. auch die Frage nicht, wo ein ahnlicher Modus der Zellvermehrung im Organismus noch
vorkommt. Es ist nicht unméglich, dass es sich hierbei um ein allgemein vorkommendes Phano-
men handelt, welches bis jetzt infolge seiner Subtilitdt der Beobachtung entgangen ist, dessen
Kenntnis aber eine Anderung vieler unserer bisherigen Vorstellungen bewirkt und eine Erklarung
bisher unerklarbarer Erscheinungen bietet.

Unsere Ergebnisse bestatigen den zellularpathologischen Anschauungen gegeniiber die
Versuche von Lepeschinskaja. Unsere Befunde stellen den epithelialen Ursprung der Thymozy-
ten fest, wodurch deren Absonderung von den Lymphozyten gegeben ist. Diese Untersuchungen
eroffnen einen neuen Weg zur Klarung der Rolle des Thymus, siebieten aber anlasslich der
Bewertung der Blutbilder neue Moglichkeiten zur pathogenetischen Analyse verschiedener
krankhafter Zustandsbilder. Wenn es uns gelange, im Blutbild die Thymo- und Lymphozy ten
leicht voneinander zu unterscheiden, wiirden wir ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel der
Klinik zur Verfigung stellen, worin ich die praktische Bedeutung unserer Untersuchungen
perspektivisch erblicke.

Zum Schlusse meiner Ausfiihrungen 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 gefiihrt hat, steht heute im Wege der weiteren Entwicklung, wie dies
aus den demonstrierten Versuchen hervorgeht. Durch die zellularpathologische Anschauung
koénnen die beobachteten Phanomene nicht geklart werden, eine Erklarung fur die beobachtete
Entstehung von Thymozyten aus Makrophagen zu geben.

Wie einst die Forschung durch Einfihrung der zellularpathologischen Anschauung und
durch deren Gebrauch Schwung gewann, gewinnt sie heute einen weiteren Antrieb, wenn wir
uns von den Einschrankungen der Zellularpathologie, da der Fortschritt diese Anschauung
Uiberholt hat, befreien und nicht wortlos neben Phanomenen Vorbeigehen nur darum, weil sie
unter Heranziehung der geltenden Anschauungen nicht erklart werden konnen.
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O HOBOMN ®OPME MEXAHW3MA PA3MHOXEHWA K/ETOK
. Tapa

Pes3ome

Mbl HabnogaMM B 306HOI )Xenese — B XOfie pereHepayuu TUMOLMTOB B 3MUTENNSAb-
HbIX K/IETKaxX PEeTUKY/SPHOW CeTU HOBbI/i CMOCO6 PasMHOXEHUs KIETOK, Ha3BaHHbI Hamu
»HEOKApUCTeHe3«-0M. [1p1 3TOM YacTb MPOTOMNa3Mbl KNETKW — OTAeNssch — 06pasyeT HOBOE
AAPO U [OMOMHSETCS K HOBOW, MOMHOW KieTke. MHCIMe yacTHble (hasbl JaHHOTO MexaHW3Ma
ellle HE BbISICHEHHbI ;  [la/iee HepeLleHHbIM BO3HWKAET U BOMPOC O TOM, HA KaKWX WHbIX MecTax
B OpraHuW3me BCTpeyaeTcs elle MofoGHbIA cnoco6 pasMHOXEHUs KNEeTOK. He WCK/oYeHa BO3-
MOXHOCTb, UTO 3[16Cb Peyb UAET 06 06LLEM S/IEHUM, KOTOPOE [0 CUX MOp M3-3a TOHKOCTU M3Me-
HEHWIi He HabGMIOAANOCh, HO 3HAaHWE KOTOPCFO BEfET K M3MEHEHWH) HALUMX MPEXHbIX npejcTa-
BIEHUI U OBGBSCHSIET MHOTO He OGBACHSEMbIX A0 CUX MOP SBNEHWIA.

Hawwu pesynbTaTbl — HaMpOTMB BO33PEHWSIM LIEMMIOPSPHO NaTtonorum -  MoATBep-
XaaT onbitel O. B. JlenmeWMWHCKOW. Hawy faHHble YCTaHaBAMBAIOT 3NUTENUANbHOE
NPONCXOX/EHWEe TUMOLMTOB, U TakMM 06pa3oM passvuyaeT MOcCieAHble OT MMQaunuToB. 3Tn
UCCNeA0BaHNS OTKPbIBAOT HOBbI MyTb K BbIACHEHWIO PONKM 306HOW dKenesbl, U NpefocTa-
B/ISIOT HOBblE BO3MOXHOCTM MPU OLEHKE KapTUH KPOBM, K MaTOreHeTUYecKOMY aHann3y pas-
HbIX MAaTOMIOrMYECKUX COCTOSHWIA.
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Ecnm 6bl Ham yaanoch fIErKO Pas/iMuvTb B KapTWHE KPOBU TUMOLMTHLI U IM(OLMTBI,
Mbl TEM CaMbIM MPefoCTaBUIM Obl K/VHMKE LiEHHOE AMarHOCTUYECKOe CPeAcTBO. B atom A
paccMaTpbiBald C TOUKM 3peHWsl MepPCrieKTUBA NPAKTUYECKOe 3HAYeHWe HalUMX UCCMEA0BaHIA.

K KOHLe CBOEro COOGLLEHMSI 51 XO4y YKasblBaTb Ha TO 6GOJbLLIOE 3HAUEHVE BO33PEHUS,
Ha OCHOBE KOTOPOrO WUCC/Iefl0BaTe/b OLEHBIBAET SIBMEHNS], PasbIrPalOLLMECS MePes ero riasamu.
LiennionapHas naToncrus Cyxasluas Korja-To Nporpeccy W Bedyllas K 3HauuTebHbIM
pesynbTaTam, CerofHsl SIB/ISIETCS MPEMSTCTBMEM Ha MyTW K fa/bHEWLLen pasBUTMIO, Kak 3T
ABCTBYeT M3 Bbille [IEMOHCTPMPOBaHHbIX OMbITOB. — Ha O0CHOBE BO33PeHWVi LieNItoNspHoi
NaTonorMy, Heflb3si OBBSCHUTL Hab/ofaeMble SIBMEHWS, Kak U Meppein (Murray) He cmor
06BACHUTL HabMo0AaeMOe UM BO3HWKHOBEHVE TVMOLMTOB M3 MaKpogaros.

Kcrga-To Hayka caenana Luar Briepes, BBeays W yrnoTpeb/isisi BO33PeHUs! Lie/ITHSIPHON
naTonoryu. TOYHO TaKKe OHO CAENSIET CErofHs HOBbIA LLAr Briepef, ec/ii OHa OCBOGOXAAETCS
OT OrpaHUYEHWIA LE/UTHONSPHOIA MaToNoruy, pas 310 BO33PEHKe OTCTa/Io OT Mporpecca, W ecniu
OHa He YMa/IbuMBAeT SIBMEHWSI /IMLLb MOTOMY UTO UX HE/b3sl OGBLSCHATL HAa OCHOBE CTapbIX
»0BLUENPU3HAHHBIX« MPeACTaB/IEHMIA.

4 Acta Morphologie« 11/4
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