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Eine bedeutende VergrofRerung des Zellkerns und des Nucleolus in den
Leberzellen weiler Ratten wurde von verschiedenen Verfassern im Frihsta-
dium der chronischen Thioazetamid-Vergiftung beschrieben [13, 8, 10, 15, 5,
4, 17]. Diese Erscheinung zeigt sieh am deutlichsten im Perizentralvenenraum
und weniger entwickelt im Bereich des periportalen Feldes. Die Kern- und
Nueleolus-VergroRerung geht mit zytoplasmatischen Verdnderungen (Verlust
der scholligen zytoplasmatischen Basophilie, Verschwinden des Glykogens usw.)
einher. Erwé&hnenswert ist, dal diese Prozesse durehein- bis zweiwdchige tadg-
liche Verabreichung des Stoffes in kleineren Dosen (20—30 mg/kg) hervor-
gerufen werden kénnen. Hdéhere einmalige Dosen (z. B. 200 mg/kg) erzeugen
azinozentraie Leberzellnekrosen [13, 7].

In der vorliegenden Arbeit soll Gber solche Kern- und Nueleolus-Verén-
derungen berichtet werden, die bisher unseres Wissens im Friuhstadium der
chronischen Thioazetamid-Zu/n/ir noch nicht beschrieben worden sind.

Material und Methodik

Zum Studium von Leberzellverdnderungen dienten 50 durchschnittlich 280 g schwere
W istar-Ratten ménnlichen Geschlechts aus der Rattenzucht des Institutes fir Ernédhrung,
Potsdam Rehbricke. 25 Tiere erhielten innerhalb von 16 Tagen 14mal 25 mg/kg Thioazetamid
in physiologischer Kochsalzlésung intraperitoneal. 25 Ratten dienten als unbehandelte Kon-
trolltiere. Thioazetamid (CH3—CS—NH2 Mol. Gew. 75,14) wurde vom VEB Berlin-Chemie,
Berlin Adlershof geliefert. Wéahrend der Behandlung haben wir keine toxischen Schéadigungen
beobachtet, und nach dem AbschluR der Behandlung konnte eine Kdérpergewichtsabnahme der
Versuchstiere nicht festgestellt werden. Nach der Totung aller Tiere erfolgte die Fixierung des
lebensfrischen Materials in 10%iger Formalin- und in Carnoyscher Ldsung. An den durch-
schnittlich 5 // dicken Paraffin- und 10 // dicken Gefriersschnitten wurden folgende Farbungen
und histochemische Reaktionen durchgefiithrt: Hdmalaun-Eosin, Methylgriin-Pyronin, Kresyl-
echtviolett, Feulgen-Reaktion nach McManus—Hotchkiss, Glykogennachweis nach Best,
Sudan Ill., Fettrot.

* Herrn Professor Dr. med. habil. G. Holle — fiur die Unterstitzung dieser
Arbeit — gewidmet.

** Zur Zeit der Untersuchungen Gastassistent am Pathologischen Institut der Karl
Marx Universitadt, Leipzig.
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Ergebnisse

Das charakteristische Bild der Kern- und Nucleolus-YergroRerung der
um die Zentralvenen gelagerten Lcberzellen ist schon bei geringerer Vergréfie-
rung gut erkennbar. Die Kerne enthalten ein bis vier, verschieden groRe, inten-
siv gefédrbte, stark pyroninophile Nucleoli (Abb. 1). Am héufigsten findet sich
ein zentral gelegener Nucleolus, aber es gibt mehrere Leberzellkerne, die
exzentrisch gelegene Nucleoli aufweisen. In einigen Zellen liegt der Nucleolus
in unmittelbarer Ndhe der Kernmembran, manchmal liegt er der Kernmem-
bran véllig an. Anderswo hat man den Eindruck, das Kernkdrperchen trete
durch die Kernmembran hindurch (Abb. 2, 3). Es scheint wichtig zu erwé&h-
nen, daR im Verlauf dieser Prozesse die Kontinuitdt der Kernmembran nur
selten unterbrochen ist (Abb. 4). Nach dem Durchtritt des Nucleolus durch
die Kernmembran liegt dieser neben dem leeren Zellkern im Zytoplasma
(Abb. 5). Die Nucleolusextrusion kann am deutlichsten in Methylgrin-Pyro-
nin Pré&paraten verfolgt werden, in denen die starke Pyroninophiiie des aus-
getretenen Nucleolus gut erhalten geblieben ist. Ein seltener, aber gut erfal3-
barer Befund ist das Vorhandensein ausgetretener Nucleolen auferhalb
der Zelle, in unmittelbarer N&he der Zelle, aus der die Extrusion erfolgte
(Abb. 6).

W é&hrend dieser Verlagerung des Nucleolus weist die Kernmembran
bestimmte Verdnderungen auf. Als eine oft vorkommende Erscheinung vor
dem Austritt des Nucleolus kann die Invagination der Kernmembran in Rich-
tung auf den Nucleolus betrachtet werden (Abb. 2 und 7). Weiterhin zeigt die
Kernmembran an den verdnderten Leberzellen unregelmdRige Konturen und
manchmal mehrfache Einziehungen.

Zusammengefallt ist festzustellen, dall es sich an den perizentral gelager-
ten Leberzellen weiBer Ratten im Frihstadium der chronischen Thioazetamid-
Vergiftung um eigenartige Nucleus- und Nueleolusverdnderungen handelt.
AuBer der bedeutenden VergréBerung derselben konnte die totale Extrusion
des Nucleolus aus dem Kernraum in das Zytoplasma und aus diesem in den
interzelluldren Raum beobachtet werden. Diese Erscheinungen gehen mit
gewissen Kernmembran-Alterationen, mit »Kernknospungen« im Sinne von
Rondez, Ruttner und Vogel [14] (unregelmé&Bige Konturen, Invaginationen)
einher.

Besprechung der Befunde

Im Jahre 1962 berichteten Rondez, Ruttner und Vogel [14] Uber ihre
zytologischen Untersuchungsergebnisse an den Leberzellen solcher Wistar-
Ratten, die Uber 30 bis 40 Tage Thioazetamid erhielten. Sie hatten zum Zweck
— als Ergdnzung einer friheren Arbeit von Ruttner und Rondez [16] — die
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Abb. 7. Bedeutende Kern- und NucleolusvergréoBerung in den im Lappchenzentrum gelegenen
Leberzellen. An den veranderten Leberzellen ist der Verlust der scholligen zytoplasma-
tischen Pyroninophilie gut erkennbar. Methylgrin-Pyronin-Farbung

Abb. 2. Zwei vergroBerte Nucleoli in einem groBen Zellkern bei Einziehung der Kern-
membran. Nucleolus im Austritt aus dem Kernraum in das Zytoplasma der benach-
barten Leberzelle. Methylgrin-Pyronin-Féarbung

Abb. 7. Invagination der Kernmembran in Richtung auf den vergréfRerten Nucleolus. Methyl-
grin-Pyronin-Féarbung

zytnlogischen Verdnderungen der Leberparenchymzellen »in der Zeitspanne bis

zum Beginn des Parenchymumbaues zu verfolgen«. Wéahrend dieses Studiums

konnten sie als erste Beobachter die Totalextrusion ries vergroRerten Nucleolus

aus dem Kernraum ins Zytoplasma feststellen.
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Die Ergebnisse unserer, zeitlich wesentlich kiirzer bemessenen Versuche
stimmen mit denjenigen von Rondez, Ruttner und Vogel [14] villig uber-
ein und ergdnzen diese noch mit Angaben Uber den Austritt des kompakten
Nucleolus aus dem Zytoplasma in den interzelluldren Raum. Sie sind gleich-
zeitig ein Beweis daflir, daB die Totalextrusion des Nucleolus nicht nur im
spateren, sondern auch im friheren Stadium der chronischen Thioazetamid-
Vergiftung auftritt und sich nicht nur auf den Ubertritt vom Nucleolus aus
dem Kern ins Zytoplasma beschrankt.

Was die Bedeutung der Nucleolusextrusion betrifft, scheint es notwen-
dig zu sein, die heutige Auffassung lber die chemisch-funktionellen Zusammen-
hdnge des Nucleoproteid- und EiweilRstoffwechsels zwischen dem Nucleus und
Zytoplasma unter normalen Umstdnden kurz zu Uberblicken. Die Abgabe von
Kernstoffen (»Kernsekretion«) an das Zytoplasma verlduft — nach den an den
Kernen des exokrinen Pankreas unternommenen experimentellen Untersuchun-
gen von Aittmann [1] — normalerweise zyklisch. Nach der sogenannten
»Ruhephase«, in der der runde Nucleolus im Kernzentrum liegt, beginnt die
Extrusion der Nucleolarsubstanzen, in deren Verlauf sich eine Verbindung der
Chromozentren mit der Kernmembréan bildet und der Nucleolus sich langlich
ausbreitet. Wenn ein entsprechender Anspruch seitens der Zellen vorliegt,
erfolgt eine Abgabe von Nucleolarsubstanz. In dieser »Extrusionsphase« liegt
der Nucleolus der Kernmembran an, durch die der Nucleolusinhalt an das
Zytoplasma abgegeben wird. Die Abgabe der im Nucleolus angesammelten
Stoffe geht manchmal mit vélligem Verlust von Nucleolarsubstanzen einher. In
der »Restitutionsphase« erscheinen neue Nucleolarsubstanzen, deren Ansamm-
lung schliefRlich zur Bildung neuer Nucleolen fihren kann. Im Laufe des Studiums
der Kernsekretion hat Artmann [1] den ganzen ProzeR als »Funktionsform-
wechsel« des Kernes bezeichnet. Vorher wurde die Abgabe von Kernsubstanzen
an das Zytoplasma von Berg [3] »Ausschleusungsmechanismus« genannt.

Unter normalen Umstdnden bewerkstelligt dieser Mechanismus die Ab-
gabe von Stoffen (u. a. Ribonucleinsdure) aus dem Kernraum bzw. aus dem
Nucleolus an das Zytoplasma. Im Laufe der Thioazetamid-Vergiftung scheint
diese Funktion irgendwie gehemmt zu sein. Hierfur spricht aulRer der enormen
VergroRerung der Kerne und der Nucleolen — die nach der Meinung mehrerer
Verfasser [12, 11, 9, 10, 15] auf eine synthetische Aktivitdt und eine Anreiche-
rung von Ribonucleotiden und Eiweillstoffen zurickzufiihren sei — der Verlust
der scholligen zytoplasmatischen Pyroninophilie. Diese letztere Eigenschaft
des Zytoplasmas ist mit dem Vorhandensein von Ribonucleinsduren verbunden.
Nach den Untersuchungen von Goldstein, Micou und Crocker [6] ist be-
kannt, daB enukleierte Zellen in Gewebekultur neben Erhaltung ihrer F&hig-
keit zur Eiweillsynthese ihr Vermdgen zur Bildung von Ribonucleinsdure ver-
lieren. Auf Grund dieses Befundes sind sie der Meinung, daB die zytoplasma-
tische Ribonucleinsdure nuclearen Ursprungs sei.



Abb. 3. Exzentrisch gelegener Nucleolus in
einer Leberzelle; Nucleolusextrusion aus der
anderen Zelle. Methylgrin-Pyronin-Féarbung

Abb. 4. Stark pyroninophiler Nucleolus, der

nach dem Austritt im Zytoplasma liegt. Die

Kernmembran ist unterbrochen. Methylgrin-
Pyronin-Féarbung

5

Abb. 5. Totale Extrusion des vergrofRerten Abb. 6. Ausgetretener Nucleolus auBerhalb

Nucleolus. Die Kontinuitat der Kernmembran der Leberzellen. Methylgriin-Pyronin Farbung
deutlich erkennbar, der Nucleolus liegt frei

im Zytoplasma. Methylgrin-Pyronin Farbung
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Totale und partielle Nucleolusextrusionen — besonders unter hochge-
steigerten Funktionsbelastungen (Attmann [1]) — ergeben sich aus physio-
logischen Prozessen, wéhrend der Nucleolusaustritt aus dem Kernraum in der
von Thioazetamid geschddigten Rattenleber ein pathologisches Ph&nomen
darstellt. Diese Art der Nucleolusextrusion wurde nach der Meinung von
Rondez, Ruttner und Vogel [14] unter pathologischen Umstdnden noch
nicht beschrieben. Wir mdéchten auch annehmen, daB diese Erscheinungen
irgendwie mit der merkwirdigen Wirkung des Stoffes in Zusammenhang
stehen.

Das weitere Schicksal ausgetretener Nucleolen bleibt ungeklart. Es wére
madoglich, dal ihr Nucleoproteidgehalt im proliferativen UmbauprozelR des
Leberparenchyms eine Rolle spielt [14]. Unsere Reobachturgen beziglich Ver-
lagerung ausgetretener Nucleolen in den interzelluldren Raum lassen uns an-
nehmen, daB der abgegebene Irhait des Nucleolus nicht immerzueiner repara-
tiven Zellneubildung verwendet wird. Diese Annahme scheint jener Umstand zu
unterstiutzen, dall die Auflésung des kompakten Nucleolus im Zytoplasma von
uns nicht beobachtet werden konnte.

Zu der viel diskutierten Frage, ob die charakteristische VergréfRerung der
Zellkerne und der Nucleolen nur einen rein regressiven Prozell darstellt, kon-
nen wir auf Grund unserer Untersuchungen folgendes beitragen: Nekrobio-
tische Phdnomene unter den von Thioazetamid geschddigten Leberzellen
gehdren zu den &uBerst seltenen Befunden. Sind solche vorhanden, so treten
sie in Form von Einzelzellnekrosen auf. Die gut erhaltene Struktur fast sdmt-
lieber verdnderten Leberzellen bietet keinen Anhaltspunkt fir eine Nekrobiose.

Experimentelle Angaben weisen darauf hin, daf das Thioazetamid
irgendwie in den Nucleoproteidstoffwechsel der Leberzellen eingreifen kann.
Die eharakteristischen Leberzellverdnderungen im Frihstadium der chroni-
sehen Thioazetamidzufuhr scheinen diese Annahme zu stitzen. Becker [2]
ist der Meinung, bei der Entstehung der Thioazetainid-Zirrhose sei der mut-
maRlichen Schddigung des Ribonucleinséurestoffwechsels eine Bedeutung bei-
zumessen. Es stellt sieh damit die weitere und bisher nueh unbeantwortete
Frage nach der Rolle des durch Thioazetamid gestérten NucleoproteidstofT-
weehsels in der Leberkarzinogenese, deren Beantwortung von grofRRer Bedeu-
tung ist.

Zusammenfassung

Im Laufe des Studiums au durch Thioazetamid geschadigten Leberzellen, weiler Ratten
im Fruhstadium der chronischen Thioazetamidzufuhr konnte eine totale Extrusion der ver-
groBerten Nucleolen aus dem Kernraum in das Zytoplasma und aus diesem in den interzellu-
laren Raum beobachtet werden. Histologische und histochemische Untersuchungen weisen
darauf hin, daB diese Erscheinung nicht einen nekrobiotischen, sondern einen eigenartigen
pathologischen ProzeR darstellt, der mit der Thioazetamidvergiftung in engem Zusammenhang
steht. Diese Beobachtungen geben gewisse Hinweise auf die Bedeutung des durch Thioazetamid
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gestdrten Nucleoproteidstoffwechsels in der Entstehung der Thioazetamid-Zirrhose und
ermdglichen einen Einblick in jene histologischen und histochemischen Verédnderungen, die
sich bei der Verabreichung eines hepatokarzinogenen Stoffes im Friuhstadium der Karzino-
genese in den Leberzellen abspielen.
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BEHAVIOUR OF THE NUCLEOLI OF LIVER CELLS
IN THIOACETAMIDE POISONING

G kendrey

W hite rats have been chronically treated with thioacetamide. In the initial phase of
the treatment some of the enlarged nucleoli of the hepatic cells emigrated from the
nuclei into the cytoplasm and from the latter into the intercellular spaces especially
in the center of the liver lobules. Histological and histocheinical examinations allow
the conclusion that this phenomenon represents a peculiar and not necrobiotic process
induced by the poison. These observations point to the important role of disturbances in
the metabolism of nucleoproteins due to treatment with thioacetamide in the development
of thioacetamide cirrhosis. The observed phenomena shed, moreover, a light on those
histological and histochemical changes which occur in the liver cells at an early stage of
carcinogenesis after the administration of a carcinogenic substance.
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MOBEAEHWE AAPbLILLEK MEYEHOUYHbLIX KJ/IETOK ¥ OTPABJ/IEHHbIX
TNOALEE'TAMNAOM KPbIC

. kenpgpen

ABTOp nogBepran 6Ge/bIX KpbIC XPOHMUYECKOMY BO3AECTBMIO TUoaLeTaMmaa U Habnodan,
UTO Y)Xe B paHHelr CTaauu OTPaB/ieHUs YBe/IMUeHHbIe AAPLILIKY BbICTYNIN K3 Sapa NopaXkeH-
HbIX MEUYEHOUHbIX KMNETOK B LIMTOM/IAa3My U OTTyfla B MEXK/IETOUHOE NPOCTPaHCTBO. MMcTonoru-
Yeckue M rmcTOXMMUYECKME MCCNeA0BaHNSA MOKa3asin, YTo 3TO SIB/IEHWE He HEKPOGMOTUYECKWIA,
a naTo/norMuyeckuii NPoLecc, TeCHO CBS3aHHbIV C OTpaBfeHMeM TuoaueTamMmuaoM. CoBpeMeHHbIe
Hab/IOfleHNs1 YKa3bIBalOT Ha TO, YTO HApYLUEHHbIV TMOALETaMWUIOM HYK/eonpoTenaHblii 06MeH
UrpaeT pofib B BO3HUKHOBEHWW TuoaLleTaMWUAHOW aTpoduu, Aanee MO3BONSET fenaTb BblBOAbI
OTHOCUTE/IbHO TeX TKaHEBbIX U MMCTOXMMMWUUYECKUX U3MEHEHUI, KOTOpble MPOTEKaloT B NeuyeHou-
HbIX K/eTKax B paHHel CTaaum KaHLeporeHesa, BbI3BAHHOrO MPUMEHEHWEM KaHLIePOreHHOro
BeLLIECTBa.

Dr. G. Kendrey: Budapest VIII. Ullgi ut 26., Ungarn
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