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E ine b e d e u te n d e  V erg rö ß eru n g  des Zellkerns und  des N ucleo lus in den 
Leberzellen  w eißer R a tte n  w u rd e  von versch iedenen  V erfassern  im  F rü h s ta 
d iu m  der ch ron ischen  T h io aze tam id -V erg iftu n g  beschrieben  [13, 8, 10, 15, 5, 
4, 17]. Diese E rsch e in u n g  zeig t sieh  am  deu tlich sten  im  P e rizen tra lv en en rau m  
u n d  w eniger en tw ick e lt im  B ereich  des p e rip o rta len  Feldes. D ie K ern - und 
N ueleo lus-V ergrößerung  geh t m it zy to p lasm atisch en  V erän d e ru n g en  (V erlust 
d er scholligen zy to p la sm a tisch en  B asophilie , V erschw inden  des G lykogens usw.) 
e in h er. E rw äh n en sw ert is t, d a ß  diese Prozesse d u re h e in -  bis zw eiw öchige tä g 
liche V erab re ich u n g  des S toffes in k leineren  Dosen (20 — 30 m g/kg) h erv o r
gerufen w erden kö n n en . H öhere  einm alige Dosen (z. B . 200 m g/kg) erzeugen 
az inozen tra ie  L eberzellnekrosen  [13, 7].

In  der vorliegenden  A rb e it soll über solche K ern - und  N ueleolus-V erän- 
derungen  b e r ic h te t w erden , die b ish e r unseres W issens im  F rü h s ta d iu m  der 
ch ron ischen  T h io aze tam id -Z u /n /ir  noch n ich t beschrieben  w o rd en  sind .

M ateria l und M ethodik

Z um  S tu d iu m  von  L eb e rze llv e rän d eru n g en  d ien ten  50 d u rc h sc h n itt lic h  280 g schwere 
W is ta r -R a tte n  m än n lich en  G esch lech ts aus der R a tte n z u c h t des I n s t i tu te s  fü r  E rn äh ru n g , 
P o tsd a m  R eh b rü ck e . 25 T iere e rh ie lte n  in n e rh a lb  von 16 T agen  14m al 25 m g/kg  T h ioaze tam id  
in  physio logischer K ochsalzlösung in tra p e rito n e a l. 25 R a tte n  d ien te n  als u n b e h a n d e lte  Kon- 
tro lltie re . T h io aze tam id  (C H 3 —CS —N H 2, Mol. Gew. 75,14) w urde  vom  V E B  B erlin-C hem ie, 
B erlin A dlershof geliefert. W äh ren d  d e r B ehandlung  h ab en  w ir keine to x isch e n  Schädigungen 
b eo b ac h te t, und  n ach  dem  A bschluß  d e r B eh and lung  k o n n te  eine K ö rp e rg ew ich tsab n ah m e  der 
V ersuchstiere  n ich t fe stg es te llt w erden . N ach  der T ö tu n g  aller T iere  erfo lg te  d ie F ix ieru n g  des 
lebensfrischen  M a teria ls in 10% iger F o rm a lin - und  in C arnoyscher L ösung . A n den  durch 
sch n ittlich  5 // d icken  P a ra ffin -  u n d  10 // d icken  G efrie rssch n itten  w u rd en  fo lgende F ärbungen  
u n d  h istochem ische R e ak tio n en  d u rc h g e fü h rt:  H äm alau n -E o sin , M e th y lg rü n -P y ro n in , Kresyl- 
e c h tv io le tt, Feulgen- R eak tio n  n ach  M cM anus —H o tch k iss, G ly k o gennachw eis n ach  B est, 
S u d a n  I I I . ,  F e t tro t .

* H errn  P ro fesso r Dr. m ed . hab il. G. H olle — fü r  die U n te rs tü tz u n g  dieser 
A rb e it —  gew idm et.
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Ergebnisse

D as ch a rak te ris tisch e  B ild  d e r K ern- u n d  N ucleo lus-Y erg rößerung  d er 
u m  d ie  Z en tra lvenen  g e lag e rten  Lcberzellen is t schon  bei geringerer V erg röße
ru n g  g u t  e rk en n b ar. Die K e rn e  e n th a lte n  ein bis v ie r , versch ied en  g roße, in te n 
siv  g e fä rb te , s ta rk  p y ro n in o p h ile  N ucleoli (A bb. 1). A m  h äu fig s ten  f in d e t sich 
e in  z e n tr a l  gelegener N u c leo lu s , ab er es g ib t m eh re re  L eberzellkerne , die 
e x z e n tr is c h  gelegene N ucleo li aufw eisen . In  e in igen  Zellen  lieg t d er N ucleolus 
in  u n m itte lb a re r  N ähe d e r  K e rn m e m b ra n , m a n ch m a l lieg t e r d er K ern m em 
b ra n  v ö llig  an . A ndersw o h a t  m an  den E in d ru ck , d a s  K e rn k ö rp e rch e n  tre te  
d u rc h  d ie  K ernm em bran  h in d u rc h  (Abb. 2, 3). E s sch e in t w ich tig  zu  e rw äh 
n e n , d a ß  im  V erlauf d ieser P ro zesse  die K o n tin u itä t  d er K e rn m em b ran  n u r 
se lten  u n te rb ro ch en  is t (A bb . 4). N ach dem  D u rc h tr i t t  des N ucleolus du rch  
die K e rn m e m b ra n  lieg t d ie se r n eben  dem  leeren  Z ellkern  im  Z y top lasm a 
(A bb . 5). Die N u cleo lu sex tru sio n  k an n  am  d e u tlic h s te n  in  M eth y lg rü n -P y ro - 
n in  P rä p a ra te n  verfo lg t w e rd e n , in  denen die s ta rk e  P y ro n in o p h iiie  des au s
g e tre te n e n  N ucleolus g u t e rh a lte n  geblieben ist. E in  se lten e r, ab e r g u t e rfaß 
b a re r  B efu n d  is t das V o rh an d en se in  a u sg e tre te n e r N ucleolen au ß erh a lb  
d e r Z elle , in  u n m itte lb a re r  N ä h e  der Zelle, aus d e r die E x tru s io n  erfo lg te 
(A bb. 6).

W ä h re n d  dieser V e rla g e ru n g  des N ucleolus w eist die K ern m em b ran  
b e s t im m te  V eränderungen  au f. Als eine oft v o rk o m m en d e  E rsch e in u n g  vor 
d em  A u s t r i t t  des N ucleolus k a n n  die In v ag in a tio n  d e r K e rn m e m b ra n  in  R ich 
tu n g  a u f  den  N ucleolus b e t r a c h te t  w erden (A bb. 2 u n d  7). W e ite rh in  zeig t die 
K e rn m e m b ra n  an den v e rä n d e r te n  Leberzellen u n reg e lm äß ig e  K o n tu re n  u n d  
m a n c h m a l m ehrfache E in z ie h u n g e n .

Z u sam m en g efaß t is t  fe s tz u s te lle n , daß  es sich  an  d en  p e r iz e n tra l gelager
ten  L eb erzellen  weißer R a tte n  im  F rü h s ta d iu m  d e r ch ro n isch en  T h ioazetam id - 
V e rg if tu n g  um  eigenartige  N ucleus- und  N u eleo lu sv erän d eru n g en  h an d e lt. 
A u ß e r d e r  b ed eu tenden  V e rg rö ß e ru n g  derselben k o n n te  die to ta le  E x tru sio n  
des N u c leo lus aus dem  K e rn ra u m  in  das Z y to p lasm a  u n d  aus d iesem  in den 
in te rz e llu lä re n  R au m  b e o b a c h te t  w erden. Diese E rsch e in u n g en  gehen m it 
gew issen  K e rn m e m b ra n -A lte ra tio n e n , m it »K ernknospungen«  im  S inne von 
R o n d e z , R ü t t n e r  und  V o g el  [14] (unregelm äßige K o n tu re n , In v ag in a tio n en ) 
e in h e r.

B esp rech u n g  der B efunde

I m  J a h re  1962 b e r ic h te te n  R o n d e z , R ü t t n e r  u n d  V ogel  [14] ü b er ihre 
zy to lo g isch en  U n te rsu ch u n g se rg eb n isse  an den L eberzellen  so lcher W istar- 
R a t te n ,  d ie  über 30 bis 40 T age T h io aze tam id  e rh ie lten . Sie h a t te n  zum  Zweck 
— als E rg ä n z u n g  einer frü h e re n  A rb e it von R ü t t n e r  u n d  R o n d e z  [16] —- die
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A b b . 7. B edeu tende  K ern - und  N ucleo lusverg rößerung  in d en  im L äp p c h en z e n tru m  gelegenen 
L eberzellen. A n  den v e rän d e rte n  Leberzellen  is t de r V e rlu s t der scholligen z y to p la sm a 
tischen P y ro n in o p h ilie  gu t e rk en n b a r. M e th y lg rü n -P y ro n in -F ä rb u n g  

A b b . 2. Zwei v e rg rö ß e rte  Nucleoli in einem  großen Z ellkern  bei E inz iehung  de r K e rn 
m em bran . N ucleo lus im A u s tr i t t  au s dem  K e rn rau m  in das Z y to p lasm a  der b en ach 
b a rten  L eb erze lle . M e th y lg rü n -P y ro n in -F ärb u n g  

A b b . 7. In v a g in a tio n  de r K ern m em b ran  in R ich tu n g  a u f  d en  v e rg rö ß e rten  N ucleo lus. M e th y l
g rü n -P y ro n in -F ä rb u n g

zytn logischen  V erän d e ru n g en  der L eb erp a ren ch y m ze llen  »in der Z e itsp an n e  bis 
zu m  B eginn des P a ren ch y m u m b au es  zu verfolgen«. W äh ren d  dieses S tu d iu m s 
k o n n te n  sie als e rs te  B eobach te r die T o ta le x tru s io n  ries v e rg rö ß erten  N ucleolus 
a u s  dem  K e rn ra u m  ins Z y top lasm a festste llen .
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D ie Ergebnisse u n se re r , ze itlich  w esen tlich  k ü rze r bem essenen  V ersuche 
s tim m e n  m it den jen igen  v o n  R o n d e z , R ü t t n e r  u n d  V ogel  [14] vö llig  ü b e r
e in  u n d  ergänzen diese n o ch  m it A ngaben  ü b e r den A u s tr i t t  des k o m p a k te n  
N u c leo lu s  aus dem  Z y to p la sm a  in  den in te rze llu lä ren  R aum . Sie s ind  gleich
z e itig  e in  Beweis d a fü r , d a ß  die T o ta le x tru s io n  des N ucleolus n ic h t  n u r  im  
s p ä te r e n , sondern au c h  im  frü h eren  S tad iu m  d e r chronischen  T h io aze tam id - 
V e rg if tu n g  a u f tr i t t  u n d  sich  n ic h t n u r a u f  den  Ü b e r tr i t t  vom  N ucleolus aus 
d e m  K e rn  ins Z y to p lasm a  b e sc h rä n k t.

W as die B ed eu tu n g  d e r N u c leo lusex trusion  b e tr if f t , s ch e in t es n o tw en 
d ig  z u  se in , die h eu tig e  A u ffassu n g  über die chem isch -fu n k tio n e llen  Z u sam m en 
h ä n g e  des N ucleopro teid - u n d  E iw eißstoffw echsels zw ischen dem  N ucleus und 
Z y to p la sm a  u n te r  n o rm a len  U m stän d en  k u rz  zu  ü berb licken . D ie A bgabe von 
K e rn s to ffe n  (»K ernsekretion«) an das Z y to p lasm a  v e rläu ft — n a c h  den  an  den 
K e rn e n  des exokrinen P a n k re a s  u n te rn o m m en en  ex p erim en te llen  U n te rsu c h u n 
gen  von  A ltmann  [1] — norm alerw eise  zyk lisch . N ach d er so g en an n ten  
»R uhephase« , in der d e r ru n d e  N ucleolus im  K e rn z e n tru m  lieg t, b e g in n t die 
E x tru s io n  der N u c leo la rsu b stan zen , in deren  V erlau f sich eine V erb in d u n g  d er 
C h ro m o zen tren  m it d e r  K ern  m em brán  b ild e t u n d  der N ucleolus sich länglich  
a u s b re i te t .  W enn ein e n tsp re c h e n d e r  A n sp ru ch  seitens der Zellen v o rlieg t, 
e r fo lg t eine Abgabe von  N u c leo la rsu b stan z . In  d ieser »E x trusionsphase«  liegt 
d e r  N ucleo lus der K e rn m e m b ra n  an , d u rch  d ie  der N u c leo lu sin h a lt an  das 
Z y to p la sm a  abgegeben w ird . Die A bgabe der im  N ucleolus ang esam m elten  
S to ffe  g e h t m anchm al m it vö lligem  V erlust von  N u c leo la rsu b stan zen  e inher. In 
d e r  »R estitu tio n sp h ase«  e rsch e in en  neue N u c leo la rsu b stan zen , d e ren  A n sam m 
lu n g  sch ließ lich  zur B ild u n g  n e u e r N ucleolen fü h ren  k an n . Im L aufe  des S tud iu m s 
d e r  K ern sek re tio n  h a t  A l t m a n n  [1] den ganzen  P rozeß  als » F u n k tio n sfo rm 
w echsel«  des K ernes b e z e ic h n e t. V orher w urde  die A bgabe von K ern su b stan zen  
an  d a s  Z y top lasm a von  B erg  [3] »A usschleusungsm echanism us«  g en an n t.

U n te r  norm alen  U m stä n d e n  b ew erk ste llig t d ieser M echanism us die A b
g ab e  v o n  Stoffen (u. a . R ib o n u c le in säu re ) aus dem  K e rn ra u m  bzw . aus dem  
N u c leo lu s  an das Z y to p la sm a . Im  Laufe d er T h io aze tam id -V erg iftu n g  sch e in t 
d iese  F u n k tio n  irgendw ie  g eh em m t zu sein. H ie rfü r  sp rich t a u ß e r  d e r  enorm en 
V erg rö ß e ru n g  der K ern e  u n d  der N ucleolen — die nach  der M einung m ehrerer 
V e rfa sse r  [12, 11, 9, 10, 15] a u f  eine sy n th e tisch e  A k tiv itä t  u n d  eine A nreiche
ru n g  v o n  R ibonucleo tiden  u n d  E iw eißsto ffen  zu rü ck zu fü h ren  sei — d e r V erlust 
d e r  scholligen z y to p la sm a tisc h e n  P y ro n in o p h ilie . Diese le tz te re  E ig en sch aft 
des Z y to p lasm as is t m it d em  V orhan d en se in  von  R ibo n u cle in säu ren  v e rb u n d e n . 
N a c h  den  U n te rsu ch u n g en  von  Go l d s t e i n , M icou  und  Cr o c k e r  [6] is t be
k a n n t ,  d aß  enuk le ierte  Zellen in  G ew eb ek u ltu r neb en  E rh a ltu n g  ih re r  F äh ig 
k e it  z u r  E iw eißsyn these  ih r  V erm ögen zu r B ild u n g  von R ib o n u c le in säu re  v e r
lie re n . A u f G rund dieses B efu n d es sind sie d er M einung, d aß  die z y to p la sm a 
tis c h e  R ibonuc le in säu re  n u c le a re n  U rsp rungs sei.



Abb. 3. E xzen tr isch  gelegener Nucleolus in 
e iner Leberzelle; N uc leo lusex trus ion  aus der 
a n d e re n  Zelle. M e th y lg rü n -P y ro n in -F ärb u n g

5

Abb. 5. T o ta le  E x tru s io n  des v e rg röße r ten  
Nucleolus. Die K o n t in u i t ä t  der  K e rn m em b ran  
d eu t l ich  e rkennbar ,  der Nucleolus liegt frei 
im Z ytop lasm a.  M e thy lg rün-P yron in  F ä rb u n g

Abb. 6. A usgetre tener  N uc leo lus  außerhalb 
der Leberzellen. M ethy lg r i in -Pyron in  Färbung

Abb. 4. S ta rk  p y ro n in o p h i le r  Nucleolus,  der 
nach  dem A u s t r i t t  im Z y to p la sm a  liegt. Die 
K e rn m em b ran  ist  u n te rb ro c h e n .  Methylgrün- 

P y ro n in -F ä rb u n g
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T o ta le  und  p a rtie lle  N ucleo lusex trusionen  — b esonders u n te r  hochge
ste ig e rten  F u n k tio n sb e la s tu n g e n  ( A ltm ann  [1]) — ergeben  sich  aus physio 
logischen P rozessen , w ährend  d er N u c le o lu sa u s tr itt  aus dem  K e rn ra u m  in der 
von  T h ioaze tam id  geschäd ig ten  R a tte n le b e r  ein p a th o lo g isch es P hänom en  
d a rs te ll t . Diese A rt d er N ucleo lusex trusion  w urde  n a c h  d er M einung von 
R o n d e z , R ü t t n e r  u n d  V ogel  [14] u n te r  p a th o lo g isch en  U m stä n d e n  noch 
n ic h t beschrieben . W ir m öch ten  au ch  an n eh m en , d a ß  diese E rscheinungen  
irgendw ie m it d er m erkw ürd igen  W irkung  des S to ffes in Z u sam m en h an g  
s teh en .

Das w eitere Sch icksal a u sg e tre te n e r  N ucleolen b le ib t u n g e k lä r t. Es w äre 
m öglich, d aß  ih r N u c leo p ro te id g eh a lt im  p ro life ra tiv en  U m b au p ro zeß  des 
L eberparenchym s eine Rolle sp ie lt [14]. U nsere R e o b a c h tu r  gen bezüg lich  V er
lagerung  a u sg e tre te n e r N ucleolen in  den in te rze llu lä ren  R au m  lassen  u ns an 
nehm en, d aß  der abgegebene I r h á i t  des N ucleolus n ic h t im m er zu e iner re p a ra 
tiv en  Z ellneub ildung  v erw en d e t w ird . Diese A n n ah m e sch e in t je n e r  U m stan d  zu 
u n te rs tü tz e n , d aß  die A uflösung  des k o m p ak ten  N ucleo lus im  Z y to p la sm a  von 
uns n ic h t b e o b a c h te t w erden k o n n te .

Zu der viel d isk u tie r te n  F rag e , ob die c h a ra k te ris tisch e  V erg rößerung  der 
Z ellkerne und der N ucleolen n u r  einen  rein  reg ressiven  P rozeß  d a rs te ll t , k ö n 
nen  w ir a u f  G rund  un se re r U n te rsu ch u n g en  fo lgendes b e itra g e n : N ekrobio- 
tische  P h än o m en e  u n te r  den von  T h io aze tam id  gesch äd ig ten  Leberzellen 
gehören  zu den ä u ß e rs t seltenen  B efu n d en . Sind so lche v o rh a n d e n , so tre ten  
sie in F o rm  von E inzelze llnekrosen  auf. Die gu t e rh a lte n e  S tru k tu r  fa s t säm t- 
lieber v e rä n d e rten  L eberzellen  b ie te t  ke inen  A n h a lts p u n k t fü r eine N ekrobiose.

E xp erim en te lle  A ngaben  w eisen d a ra u f  h in , d a ß  das T h ioaze tam id  
irgendw ie in den N ucleop ro te id sto ffw echse l d er L eberzellen  eingreifen  k an n . 
Die eh a ra k te ris tisch e n  L eb erzellv e rän d eru n g en  im  F rü h s ta d iu m  d er chroni- 
sehen T h io aze tam id zu fu h r scheinen  diese A nnahm e zu s tü tz e n . B e c k e r  [2] 
is t der M einung, bei d er E n ts te h u n g  d er T h io aze ta in id -Z irrh o se  sei d er m u t
m aßlichen  S chäd igung  des R ibonuc le in säu resto ffw echse ls  eine B ed eu tu n g  bei
zum essen. Es s te llt sieh d a m it die w eitere  u n d  b ish e r nueh  u n b e a n tw o rte te  
F rag e  n ach  der R olle des d u rch  T h io aze tam id  g es tö rten  N ucleoproteidstofT- 
w eehsels in  der L eberk arz in o g en ese , deren  B e a n tw o rtu n g  von  g roßer B edeu
tu n g  ist.

Z u sam m enfassung

Im  L aufe des S tu d iu m s au  du rch  T h io aze tam id  g eschäd ig ten  Leberzellen, w eißer R a tte n  
im  F rü h s ta d iu m  der ch ro n isch en  T h io a ze tam id zu fu h r k o n n te  eine to ta le  E x tru s io n  der v e r
g rö ß e rten  N ucleolen aus dem  K ern rau m  in  das Z y to p lasm a  u n d  aus d iesem  in  den  in te rze llu 
lä re n  R au m  b e o b ac h te t w erden . H isto log ische  u n d  h isto ch em isch e  U n te rsu ch u n g e n  weisen 
d a ra u f  h in , daß  diese E rsch ein u n g  n ic h t e inen  nek ro b io tisch en , so n d e rn  e inen  e igenartigen  
pa th o lo g isch en  Prozeß  d a rs te ll t, der m it de r T h io aze tam id v erg if tu n g  in engem  Z usam m enhang  
s te h t. Diese B eo b ach tu n g en  geben  gewisse H inw eise au f die B e d eu tu n g  des d u rc h  T h io aze tam id



412 G. KENDREY

g e s tö r te n  N u c leo p ro te id sto ffw ech sels in  de r E n ts te h u n g  de r T h io aze tam id -Z irrh o se  u n d  
e rm ö g lic h e n  einen E inblick  in  je n e  h isto log ischen  u n d  h is to ch em isch en  V erän d e ru n g en , die 
sich  b e i d e r  V erabreichung  eines h e p a to k arz in o g en e n  S toffes im  F rü h s ta d iu m  der K arzino - 
g enese  in  d e n  Leberzellen ab sp ie len .
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B E H A V IO U R  O F  T H E  N U C L E O L I O F  L IV E R  C ELLS 
IN  T H IO A C E T A M ID E  P O ISO N IN G

G. k e n d r e y

W h ite  ra ts  have been c h ro n ic a lly  tre a te d  w ith  th io a c e tam id e . In  th e  in itia l phase o f  
th e  t r e a tm e n t  some of th e  e n la rg ed  nucleoli o f th e  h e p a tic  cells e m ig ra te d  fro m  th e  
n u c le i in to  th e  cy top lasm  a n d  f ro m  th e  la t te r  in to  th e  in te rc e llu la r  spaces especially  
in  th e  c e n te r  of the  liver lo b u le s . H isto logical a n d  h is to ch e in ica l e x am in a tio n s  allow 
th e  c o n c lu s io n  th a t  th is p h e n o m e n o n  rep re sen ts  a p ecu lia r a n d  n o t n ec ro b io tic  process 
in d u c e d  b y  th e  poison. T hese o b se rv a tio n s  p o in t to  th e  im p o r ta n t  role o f d is tu rb an ces  in  
th e  m e ta b o lism  of n u c leo p ro te in s d u e  to  tre a tm e n t w ith  th io a c e tam id e  in  th e  d ev elo p m en t 
o f th io a c e ta m id e  cirrhosis. T h e  o b se rv ed  phenom ena shed , m o reover, a  l ig h t on  those  
h is to lo g ic a l and  h istochem ical c h an g e s  w hich  occur in  th e  liver cells a t  a n  e a rly  stage o f 
ca rc in o g e n e s is  a fte r  the  a d m in is tra t io n  of a carcinogenic su b s tan ce .
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ПОВЕДЕНИЕ ЯДРЫШЕК ПЕЧЕНОЧНЫХ КЛЕТОК У ОТРАВЛЕННЫХ 
ТИОАЦЕ'ГАМИДОМ КРЫС

г. к е н д р е и

Автор подвергал белых крыс хроническому воздействию тиоацетамида и наблюдал, 
что уже в ранней стадии отравления увеличенные ядрышки выступили из ядра поражен
ных печеночных клеток в цитоплазму и оттуда в межклеточное пространство. Гистологи
ческие и гистохимические исследования показали, что это явление не некробиотический, 
а патологический процесс, тесно связанный с отравлением тиоацетамидом. Современные 
наблюдения указывают на то, что нарушенный тиоацетамидом нуклеопротеидный обмен 
играет роль в возникновении тиоацетамидной атрофии, далее позволяет делать выводы 
относительно тех тканевых и гистохимических изменений, которые протекают в печеноч
ных клетках в ранней стадии канцерогенеза, вызванного применением канцерогенного 
вещества.

D r . G. K e n d r e y : B udapest V I I I .  Ü llő i ú t  26., U ngarn
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