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EFFECT OF GALVANIC CURRENT AND X-RAY- 
IRRADIATION ON THE TISSUE REACTION OF THYMUS

G y . Csa ba , J .  H o r v á t h , T.  Á cs and Ce c il ia  H o r v á t h  

(R ece iv ed  S ep tem b er 1, 1959)

We  o bserved  in earlie r ex p e rim en ts  th a t  th e  tissu e  re a c tio n  o f th e  th y m u s  
g lan d  w as un ifo rm  how ew er d iffe ren t s tim u li h a d  elic ited  i t  [1, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 
10, 11, 12]. T h e  th ym us o f  tu m o ro u s , p re g n a n t an d  tu b e rcu lo u s  r a ts  show ed 
c h a ra c te r is tic  changes w hich , d ep en d in g  on th e  g ra v ity  or s tag e  o f th e  c a u sa ­
tiv e  process were a c o n tra c tio n  o f th e  ep ithe lia l re ticu lu m , th e  accu m u la tio n  
o f ep ith e lia l cells, ep ithelia l cy s ts  co n ta in in g  a PA S po sitiv e  su b s ta n c e ; s im u l­
tan eo u sly , m a s t cells a p p e a re d . — T hese p h enom ena  w ere alw ays o b se rv ed  in  
ex p e rim en ts  w here processes o f tissu e  p ro life ra tio n  w ere ta k in g  p lace in  th e  
o rgan ism , w here  th e  n o rm a l h a rm o n y  and  n o rm al s tru c tu re  o f th e  tissu es  
seem ed to  be  d is tu rbed . S u ch  observ a tio n s led  us to  assum e a c o rre la tio n  
b e tw een  tissu e  p ro life ra tion  an d  th e  described  reac tio n  of th e  th y m u s . T he 
p rob lem  nev erth e less  seem ed u n so lved  considering  th a t  s tre sso r s tim u li e lic ited  
q u ite  s im ila r a lthough  w eak er responses.

T he p re se n t exp erim en ts , in  w hich  th e  effect of g a lvan ic  c u rre n t e lic itin g  
in ten siv e  s tre ss  an d  X -ray  ir ra d ia t io n  d estro y in g  p a r t  o f th e  tissues w as s tu d ie d , 
w ere aim ed  a t  se ttling  the  ab o v e  p rob lem .

M ethod

W e u sed  44 ra ts  of th e  W is ta r  s tra in , w eighing a b o u t 200 g each. T h ey  w ere d iv id ed  
in to  3 g roups.

(i) Firs t  group.  10 an im als w ere tre a te d  once w ith  g a lvan ic  c u rre n t o f 2 m A  fo r 4.5 
m in u te s . O ne pole w as a w et m e ta l p la te  fo rm ing  th e  flo o r o f  th e  cage an d  being th u s  in  co n ­
n e c tio n  w ith  th e  paw s of th e  a n im a ls . T h e  o th e r  pole w as a b e n t lead  p la te  ap p lied  to  th e  
w e t ta i l  o f th e  an im als.

(ii) Second group.  12 a n im a ls  w ere  ir ra d ia te d  w ith  200 r o f X -ray s  (Siem ens “ S tab ili-  
v o lt”  a p p a ra tu s ;  180 K v ; 6 m a; 2.5 m m  a lu m in iu m  f iltre ;  50 cm  ta rg e t  d is tan ce) in  a  cage 
w ith  a 5 m m  th ic k  plexiglass cover. I r ra d ia tio n  la s te d  4 y2 m in.

(iii) T h ird  group.  22 an im a ls  w ere tre a te d  w ith  b o th  g a lvan ic  c u rre n t an d  ir ra d ia t io n .

T h y m u s a n d  spleen were ta k e n  o u t 24 to  27 hours a f te r  t r e a tm e n t,  fix ed  in  C a rn o y ’s 
flu id , em bed d ed  in  p a raffin , sec tioned  a t  tw o  levels 2 m m  a p a r t  an d  s ta in ed  w ith  PA S, G iem sa  
a n d  to lu id in e  b lue.

1 Acta Morphologic« Х/1.



2 GY. CSABA e t  al.

Results

(i) Galvanic current

T h e  th y m u s re v e a le d  no  gross changes. I t s  average  w eig h t w as 199 m g, 
a b o u t 10 to  20 p er c e n t less th a n  in  u n tre a te d  an im a ls  o f th e  sam e b o d y  w eigh t. 
O f th e  10 specim ens, in  5 th e re  were m a rk e d  signs o f e x c ita tio n  u n d e r th e  
m icroscope . S ligh t signs o f  in c ip ien t e v a c u a tio n  w ere observed  especially  in 
th e  m a rg in a l lobes. A n  in c rea sed  n u m b er o f  m a s t cells w as seen especially  in 
th e  cap su le  an d  th e  c o r te x  o f  th e  m arg ina l lobes. Som e of th e  lobes u n d erw en t 
co m p le te  m ast cell t ra n s fo rm a tio n  (F igs. 1, 2), a p h en o m en o n  to  be in te rp re te d  
as a n  in ten s iv e  m ast-ce ll re ac tio n . In  one case th e re  w as a cy s t fo rm ed  o f 
c o lu m n a r  ep ithe lium  a n d  f ille d  w ith  P A S -p o sitiv e  su b stan ce .

(ii) X -ra y  irrad ia tion

T h e w eight o f th e  th y m u s  was co n sid e rab ly  reduced , on th e  average  to  
108.2 m g, w hich is n o t ev en  h a lf  th e  w eigh t reco rd ed  in  th e  u n tre a te d  con tro ls . 
U n d e r  th e  m icroscope, th e  th y m u s seem ed to  be  com plete ly  loosened up  so 
t h a t  in  som e p a rts  its  n o rm a l s tru c tu re  w as a lm o st unrecogn izab le. A re m a rk ­
ab le  fe a tu re  was th e  a d v a n c e d  ev acu a tio n . T h ere  w ere occasional cysts  b u t  
th e se  w ere sm aller th a n  t h a t  observed  in  th e  f i r s t  g roup , n o r d id  th e y  co n ta in  
as m u c h  PA S-positive su b s ta n c e . The n u m b e r o f  m a s t cells w as increased  b u t 
th e y  w ere in  a s ta te  o f  d eg en e ra tio n  espec ia lly  in  th e  conn ec tiv e  tissu e ; th e re  
w ere m a n y  v acu o la ted  a n d  h y p e rg ra n u la ted  fo rm s, m ost o f w hich  h a d  dis­
in te g ra te d  in to  g ran u les .

(iii) Combined trea tm ent w ith galvanic current and X -ra y s

T h e w eight o f th e  th y m u s  was co n sid e rab ly  below  n o rm al, 105 m g on the  
av e ra g e . U nder th e  m icroscope th e  tissu es  seem ed  m ore or less in ta c t,  th e  
s t ru c tu re  c h a ra c te ris tic , th e  co rtex  w ell d is tin g u ish ab le  from  th e  m ed u lla . 
S ev en  o u t of th e  22 sp ec im en s con ta ined  cy s ts  m ad e  up  o f a lay e r o f co lum nar 
ep ith e liu m  and  filled  w ith  PA S-positive su b s ta n c e . T he n u m b e r of m a s t cells 
w as in creased  (F ig . 3). M ost o f  th em  were fo u n d  b e n e a th  th e  capsu le  an d  seem ed 
to  b e  u n im p a ired ; th e re  w ere only  a few d is in te g ra te d  fo rm s.

*

W e exam ined  also  th e  spleen o f th e  an im als  in  all th e  th re e  g roups. T h is 
o rg a n  w as generally  p o o re r  in  cells th a n  th e  sp leen  o f u n tre a te d  an im als: we 
w ere , how ever, u n a b le  to  es tab lish  an y  c o n n ec tio n  b e tw een  th is  phenom enon  
a n d  th e  ev acu a tio n  o f  th e  th y m u s. No a b n o rm a l increase in  th e  n u m b er o f  
m a s t cells was o b se rv ab le  in  th e  spleen.



Fig. 1. Section of th y m u s  from  an im al t re a te d  w ith  galvan ic  c u rre n t. T he m arginal p o rtio n  
of the  lobe h a s  com plete ly  tran s fo rm e d  in to  m ast cells. T o lu id in e  blue, X 60 

Fig. 2. Section of th y m u s  rem oved from  an  an im al t re a te d  w ith  g a lv an ic  curren t. C om plete 
tra n s fo rm a tio n  o f a th y m u s lobe  in to  m as t cells. T o lu id in e  b lue, X 60 

Figs. 7— 8. Two sections o f th e  sam e cyst, 2 m m  a p a r t .  PA S, X 60
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Fig. 3. Section  of th y m u s  rem oved  from  an im al t r e a te d  w ith  galvan ic  c u r re n t  a n d  X -rays.
C om plete tra n s fo rm a tio n  o f a m arg in a l lobe in to  m a s t cells. T o lu id ine  b lu e , X 60 

Fig. 4. A  p re su m ab ly  in c ip ie n t cy st in  th e  th y m u s  o f  an  an im al t re a te d  w ith  g a lv an ic  cu r­
re n t  and X -ray s. C ylind rical cells and th e ir  P A S -positive  secre tion  w ell;v isib le  in  th e  rig h t 

u p p e r corner. A co m p le te  c y st w ith  go b le t cells, so m ew h at to  th e  le ft. P A S , X 60

Discussion

T he ch ief effect o f  galvan ic  c u rre n t in  o u r ex perim en ts w as a n  increase 
in  th e  n u m b er o f m a s t cells in  th e  th y m u s . E n tire  lobes w ere seen  to  have 
undergone  m ast cell tra n s fo rm a tio n  (F igs. 1, 2, 3). A n in te rp re ta t io n  o f th is 
phenom enon  — one w hich  is in  good ag reem en t w ith  th e  re su lts  o f  o u r experi­
m en ts now  in p rogress — w ould be  th a t  th e  ga lvan ic  c u rre n t re leases th e  
process of m ast-cell fo rm a tio n ; since th e  tissu es  are  n o t se riously  dam aged , 
th e re  is no stim u lu s to  cause a m ig ra tio n  “ en m asse”  o f th e  m a s t cells w hich, 
th u s , rem ain  in  th e  th y m u s . This w ould  be th e  w ay  how  g a lv an ic  c u rre n t is 
responsib le  for th e  accu m u la tio n  o f m a s t cells in  th e  th y m u s, a n d  i t  is for th is

1*
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re a so n  t h a t  tre a tm e n t w ith  g a lv a n ic  cu rren t is a m o st su itab le  m e th o d  fo r 
o b se rv in g  th e  tra n sfo rm a tio n  o f  th y m o cy tes  in to  m a s t cells.

X - ra y  irra d ia tio n  is a m u c h  rougher in te rv e n tio n  w hich causes m ark ed  
d e s tru c tio n  of th e  tissu es  n o t  m ere ly  on th e  p e r ip h e ry  b u t  also in  th e  ce n tra l 
p a r ts .  I n  ad d itio n  to  b e ing  n ew ly  form ed, th e  m a s t cells becom e engorged  w ith  
m e ta c h ro m a tic  m a tte r , a n d  m o s t o f  th em  show  signs o f d is in teg ra tio n . This 
p h e n o m e n o n  m ay have tw o  re a so n s . E ith e r  th e  w hole o f  th e  th y m u s  h as  su f­
fe red  g ra v e  dam age or else th e  X -ra y s  are responsib le  fo r th e  tra n s fo rm a tio n : 
in c re a se d  am oun ts of h e p a r in  a re  ta k e n  up b y  th e  cells in  excess so t h a t  th e y  
a re  tra n s fo rm e d  in to  m a s t cells an d  d is in teg ra te  in to  granu les. A s im ila r 
p h e n o m e n o n  p roduced  b y  X -ra y s  was described  b y  S m it h  an d  L e w is  [8]. 
F u r th e r  experim en ts w ill h a v e  to  e lucidate  th is  q u e s tio n . W h a t our o b se rv a tio n s 
in  a ll th r e e  groups seem  to  p ro v e  beyond  d o u b t is t h a t  th e  effect o f  th e  above 
fa c to rs  on  th e  th y m u s is to  tra n s fo rm  th e  th y m o c y te s  in to  m ast cells.

T h e  evidence of th e se  o b se rv a tio n s  m akes i t  possib le  to  follow  th e  fo rm a ­
tio n  o f  c y s ts . T here are sev e ra l am o n g  our sections w h ich  show  q u ite  c lea rly  th a t  
th e  P A S -p o sitiv e  su b stan ce  is sec re ted  by  th e  th y m ic  ep ith e liu m ; accu m u la ted , 
th is  s u b s ta n c e  pushes a p a r t  th e  cells o f th e  re tic u lu m  so th a t  cysts a re  p ro d u ced  
(F ig . 4 ). A com parison o f  a series o f  sections m ak es i t  a p p a re n t th a t  th e  PAS- 
p o s itiv e  m a tte r  is s to red  b y  th e  cells only for som e tim e  and is th en  e lim in a ted . 
S tru c tu re s  resem bling g o b le t cells are  observable am o n g  th e  ep ith e lia l cells in 
se v e ra l cy sts ; these s tru c tu re s  h a v e  a basa lly  s i tu a te d  nucleus, th e ir  ap ex  is 
f ille d  w ith  PA S-positive su b s ta n c e  w hich seem s to  be in  d irec t c o n ta c t w ith  
th e  c o n te n t  of th e  cy st (F ig . 5). T he im pression  one gains from  th ese  p ic tu re s  
is t h a t  th e  cells are ju s t  e m p ty in g  the ir P A S -positive  co n ten ts  in to  th e  cy st. 
O u r r e s u lts  su b s ta n tia te  th o se  o f  D id e r h o l m  a n d  H e l l m a n n  [6] o b ta in e d  b y  
m e a n s  o f  au to rad io g rap h y , a lth o u g h  we w an t to  em phasize  th a t  th e  su b s ta n c e  
c o n ta in e d  in  th e  cysts has n o t  p ro v ed  to  be m e ta c h ro m a tic  e ith e r in  th e  p re se n t 
or in  a n y  o f  our ea rlie r e x p e rim e n ts . We are  n ev e rth e le ss  conv inced  t h a t  th e  
P A S -p o sitiv e  substance  is a c tiv e ly  secreted  (F ig . 6). T h e  cysts are  fa ir ly  la rge . 
T h e  f a c t  th a t  tw o sections in  F ig s . 7 and  8, m ad e  o f  th e  sam e th y m u s  a t  tw o 
d if fe re n t  levels 2 m m  a p a r t ,  sho w  th e  sam e cy st, p ro v e s  th a t  a t  le a s t one d ia ­
m e te r  o f  th is  cyst m u st h a v e  b e e n  2 m m  long. T h e  n u m b e r o f cysts  w as h ig h es t 
in  G ro u p  3 (com bined t r e a tm e n t) .  T he ex p erim en ts  affo rded  no clue to  show  
w h y  th is  was so.

T h e  above-described  e x p e rim e n ta l re su lts  ju s t i f y  th e  claim  th a t  th e  u n i­
fo rm  tis s u e  reaction  c h a ra c te r is tic  o f th e  th y m u s  a p p e a rs  n o t on ly  in  processes 
in v o lv in g  a tissue d ish a rm o n y , b u t  arises u n d e r  th e  in fluence  o f s tress-like  
s t im u li  as well, a lth o u g h  n o t  a ll com ponen ts o f  th e  re a c tio n  are  p re se n t and  
i ts  in te n s i ty  shows q u a n t i ta t iv e  v a ria tio n s  in  su ch  cases. T issue p ro life ra tio n  
is u n d o u b te d ly  th e  s tro n g e s t a n d  m ost u su a l s tim u lu s  to  elicit th e  com plete  
re a c tio n .



EFFECT O F GALVANIC C U R R EN T ON T H E  TISSUE REACTION OF THYMUS 5

Fig. 5. C om plete th y m u s  cy st co n ta in in g  PA S-positive  su b stance, from  an a n im a l tre a te d  
w ith  g a lv an ic  c u rre n t an d  X -ray s. Close con n ec tio n  betw een  goblet cells a n d  cyst. PA S, X 60 
Fig. 6. Sam e cy st as in  P’ig. 5 u n d e r h igh pow er. No to lu id ine  m etach ro m asia . R ow  o f goblet

cells visible. T o lu id in e  b lue, X 60

Summary

T he effect o f g a lvan ic  c u rre n t, X -ray  ir ra d ia tio n , and the  com bined  effect o f b o th , on 
th e  th y m u s  of ra ts  were s tu d ied . Such stim u li elic it th e  w ell-know n c h a ra c te ris tic  reac tio n  
of th e  th y m u s . T he tissu e  re ac tio n  consists o f v a rio u s com ponents w hich  are  m ore or less 
p ro n o u n ced  a cc o rd in ' to  th e  n a tu re  and  in te n s ity  o f th e  stim ulus. E v en  th e  com bined  a p p lica ­
tio n  o f a  g a lvan ic  c u rre n t an d  X -ray s fa iled  to  e lic it a tissue reac tio n  as m ark ed  as is en co u n ­
te re d  in  cases w ith  in ten siv e  tis su e  p ro life ra tio n .
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ДЕЙСТВИЕ ГАЛЬВАНИЧЕСКОГО ТОКА И РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ 
НА ТКАНЕВУЮ РЕАКЦИЮ ЗОБНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

ДЬ. ЧАБА, Я. ХОРВАТ, Т. A4 и Ц. ХОРВАТ

Авторы исследовали на зобной железе крыс действие гальванического тога, рент­
геновского облучения и одновременного применения этих двух способов воздействия. 
Описанные воздействия обусловливают уже раньше описанные авторами типичные 
реакции зобной железы. В зависимости от качества и от силы воздействия различные 
компоненты тканевой реакции в различной стелены выражены. Совместным применением 
гальванического тока я рентгеновского облучения также не удалось вызвать сильной 
тканевой реакции, наблюдаемой в состояниях с значительным разрастанием тканей.

D IE  W IR K U N G  V O N  G A LV A N ISC H E M  ST R O M  U N D  R Ö N T G E N B E S T R A H L U N G  
A U F  D IE  G E  W E B S R E A K T IO N E N  D E S  T H Y M U S

GY. CSABA, J . HORVÁTH, T. ÁCS und C. HORVÁTH

D ie W irkung  v o n  G a lv a n s tro m , R ö n tg en b e strah lu n g  u n d  der g leichzeitigen  A nw endung  
d ieser beiden  B eh an d lu n g en  a m  R a tte n th y m u s  w u rd e  u n te rs u c h t . D ie E in w irk u n g en  lö s ten  
d ie  v o n  den V erfassern  b e re its  f rü h e r  beschriebene c h a ra k te r is tis c h e  R e ak tio n  des T h y m u s aus. 
D ie  versch iedenen  K o m p o n e n te  d e r G ew ebsreak tionen  w aren  in  A bhän g ig k eit von  d e r A rt 
u n d  S tä rk e  der E in w irk u n g  in  versch iedenem  M aße au sg e p rä g t. A u ch  bei g leichzeitiger A n ­
w en d u n g  von G a lv an s tro m  u n d  R ö n tg en b estrah lu n g  ge lan g  es ke ine  so in ten siv e  G ew ebs­
re a k tio n  he rv o rzu ru fen , w ie  d ies bei den  m it s ta rk e r  G ew ebsw ucherung  e inhergehenden  
Z u s tä n d e n  b e o b ach te t w ird .

D r. G yörgy  Cs a b a

T am ás Á cs B u d ap est I X . T ű zo ltó  u . 58. H u n g a ry
D r. Cecilia H o r v á t h  |

B u d ap est V I I I .  Ü llői u t  78 /b . H u n g a ryD r. József H o r v á t h
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BEITRÄGE ZUR FUNKTIONELLEN ANATOMIE 
DES SAKROILIAKALGELENKS

Cs. B a r a b á s , О. B a r t a , L. Z. S za b ó  und T . Y iz k e l e t y  

(Eingegangen am 16. Oktober 1959)

E ine der h ä u fig s te n  E rk ra n k u n g e n  d e r B ew egungsorgane, d er K re u z ­
schm erz  k a n n  neb en  zah lre ichen  an d eren  U rsa c h e n  au ch  von einer E rk ra n k u n g  
und  F u n k tio n ss tö ru n g  des S ak ro iliakalgelenks ausge löst w erden. D ie v e rh ä l t ­
n ism äß ig e  S e lten h e it d er S a k ro iliak a lg e len k v erän d e ru n g en  lä ß t s ich  d a ra u f  
zu rü ck fü h ren , d aß  die k lin ische  und  rö n tg en o lo g isch e  U n te rsu ch u n g  des G e­
lenks schw ierig  is t u n d  unsichere  R e su lta te  e rg ib t, so d aß  seine E rk ra n k u n g  als 
A uslösungsursache d er K reuzschm erzen  o ft v e rb o rg e n  b le ib t. Im  H in b lick  a u f  
die v e rs teck te  Lage des G elenks und  die geringe  A u sd ehnung  der B ew egungen  
v erm ag  m an  eine V errin g eru n g  oder S te ig e ru n g  d e r G elenkbew egung d u rc h  
k lin ische U n te rsu ch u n g  n u r  selten  fe s tz u s te lle n . D ie kom plizierte  L age d er 
G elenkflächen  im  R a u m  erschw ert die rö n tg en o lo g isch e  U n tersu ch u n g .

O bgleich sich  m it d er funk tione llen  u n d  R ö n tg en an a to m ie  des S a k ro ­
iliakalgelenks zah lre iche  M itte ilungen  b e fa ß t h a b e n , g ib t es keine e in h e itlich e  
M einung über die B ew egung des G elenks. D ie zu r D arste llung  des G elenks 
a u sg ea rb e ite ten  A u fn ah m ev erfah ren  [1, 3, 9, 13] e ignen  sich zum  N achw eis d er 
pa thom o rp h o lo g isch eu  V eränderungen , d ie  im  G elenk  zu stan d e  k o m m en d en  
V ersch iebungen  lassen  sich  jedoch  in d iesen  A u fn ah m en  n u r  unsicher b e w e rte n .

Von einem  T eil d er F orscher w u rd e  n o ch  im  vorigen  J a h rh u n d e r t  d er 
ech te  G e len k ch a rak te r d er S ak ro iliak a lv e rb in d u n g  in  Zweifel gezogen; h e u te  
w ird das G elenk je d o c h  in  der an a to m isch en  F a c h li te ra tu r  im  allgem einen  als 
ech tes beschrieben . P a t u r e t  [12] n e n n t das G elenk  D ia rth ro -A m p h y a rth ro s is ; 
eine D ia rth ro se  w egen d e r A nw esenheit d e r G e lenkkapse l, der B än d er u n d  d er 
S y n o v ia lm em b ran , eine Sym physe a u f  G ru n d  d e r  in terossealen  B ä n d e r  u n d  
der geringen A u sd eh n u n g  der B ew egungen.

W ie bere its  H ippokrates  fe stste llte , f in d e t  b e im  träch tig en  T ier im  G elenk  
B ew egung s ta t t ,  d ie P a r é  auch  am  M enschen  b e o b ach te te . In  der zw eiten  
H älfte  des vorigen  J a h rh u n d e r ts  h a t m an  die B ew egung  des G elenks h a u p t ­
säch lich  in  g eb u rtsh ilflich e r B eziehung u n te r s u c h t  u n d  e rm itte lt, d aß  sich  die 
G röße des geraden  B eckendurchm essers in  A b h ä n g ig k e it von  der L a g e ru n g  
v e rä n d e r t . F ic k  [2] te ilte  zah lreiche — zum  T e il e in an d e r w idersp rechende 
U n tersu ch u n g sb efu n d e  m it. L a u t M e y e r  [11] k o m m t die Bew egung u m  zw ei
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Q u e ra c h se n  zu stan d e , v o n  den en  eine h in te r  d en  G elenkflächen , d ie  an d e re  
d u rc h  d ie  G elenkflächen  v e r lä u f t . N ach  P a t u r e t  [12] k o m m t d ie  » n u ta t io n «  
b zw . » c o n tre n u ta tio n «  des S acrum s, d. h . d as  n a c h  v o rn  u n d  u n te n  b zw . n a c h  
h in te n  u n d  oben erfo lgende K ip p en  der S ac ru m b asis  um  die h in te r  dem  zw eiten  
S a c ra lw irb e l v erlau fende  Q uerachse  z u s tan d e .

W e i s l  [14, 15] h a t  m it seiner spez ie llen  rön tgeno log ischen  U n te rs u ­
ch u n g sm e th o d e  fe s tg e s te llt, d a ß  die g rö ß te  B ew egung  im  G elenk, die V ersch ie ­
b u n g  des P ro m o n to riu m s in  v e n tra le r  R ic h tu n g , beim  A ufrich ten  v o m  L ieg en , 
d . h . b e i d er K y p h o tis ie ru n g  d e r L en d en w irb e l u n d  gleichzeitigen F le x io n  der 
H ü ftg e le n k e  s ta t tf in d e t . I l l i  [6] u n te rsu c h te  die Bew egung des G elenks an  
L e ic h e n  u n d  v e ran sch a id ich te  die A m p litu d e n  m it an  der H ü f tp fa n n e  ange­
b ra c h te n  Zeigern. N ach  se in en  F es ts te llu n g en  lösen die beim  G ehen w irk en d en  
K r ä f te  au ch  im  S ak ro iliak a lg e len k e  B ew egungen  aus. W ie die U n te rsu c h u n g e n  
e rg a b e n , is t  die B ew egung  des Gelenks v o n  seh r geringer A u sd eh n u n g . Ü b er 
d ie  R ic h tu n g  der B ew egung  g ib t es abw eichende  A ngaben .

In fo lg e  der F o rm  d e r G elenkflächen  u n d  des s ta rk en  B a n d a p p a ra te s  is t  
d a s  S ak ro iliak a lg e len k  a u ß e ro rd en tlich  s tra f f .  B ezeichnend fü r  das G elenk  
is t  d ie  große B e la s tu n g sfäh ig k e it ebenso w ie die geringe B ew egungsm öglich ­
k e i t .  Ü b e r  dieses G elenk  u n d  das B ecken w ird  das R um pfgew ich t a u f  d ie  u n te ­
re n  E x tre m itä te n  ü b e r tra g e n . D urch  die S y m p h y se  u n d  die S ak ro iliak a lg e len k e  
w irk t  das B ecken als e la s tisc h e r P u ffe r zw ischen  den  beiden  K ö rp e rh ä lf te n . 
H ie rz u  eignet es sich  in fo lge  der S tru k tu r  des G elenks, der E la s t iz i tä t  des 
B a n d a p p a ra te s , K n o ch en s u n d  K norpe ls. D ie  B elastu n g  ru h t  in  e rs te r  L inie 
a u f  d e r  ligam en tösen  V erb in d u n g . D as G elen k  se lb st gew äh rle is te t d ie  E la s t i­
z i t ä t  d e r  V erb indung  u n d  b e s tim m t die R ic h tu n g  der B ew egungen. Im  V erlau fe  
d e r  P hy logenese  fä ll t  d e r sak ro iliak a len  V erb in d u n g  en tsp rech en d  d e n  V er­
ä n d e ru n g e n  der fu n k tio n e lle n  In a n sp ru c h n a h m e  eine s tän d ig  g rößere  R olle 
zu  [4 ].

A ngesich ts  der B e las tu n g s- u n d  B ew egungsverhä ltn isse  des G elenks is t  
es v e rs tä n d lic h , daß  se ine  S chäd igung  le ic h t e in tre te n  kan n . E s is t  zw ischen  
d e r  u n te re n  und  o b eren  K ö rp e rh ä lf te  g ro ß en  K ra fte in w irk u n g en  a u sg e se tz t, 
d ie  in sb eso n d ere  in fo lge d e r au frech ten  K ö rp e rh a ltu n g  zur G e ltu n g  k o m m en . 
D e r B eckenring  b ild e t eine e lastische E in h e it ,  u n d  w enn diese an  irg en d e in em  
P u n k t  infolge T rau m a  o d e r aus einer a n d e re n  U rsache  gestö rt w ird , f ü h r t  dies 
zu  v e rsch ied en en  B esch w erd en , m eistens zu  K reuzschm erzen . Zu e in e r S tö ru n g  
d e r  E in h e it  des B eckenringes k an n  es in  d e r  S ym pyse , im  S ak ro iliak a lg e len k  
u n d  in fo lge  von F ra k tu re n  auch  an  den  K n o ch en  kom m en. D ie F u n k t io n s ­
s tö ru n g  eines G elenkes w irk t w echselseitig  au ch  a u f andere  G elenke. D as 
b e k a n n te  K ran k h e itsb ild  d e r B eck en rin g lo ck eru n g  b e ru h t [7] a u f  d e r fu n k t io ­
n e ile n  Insuffizienz b zw . L ockerung  der S y m p h y se  u n d  S ak ro iliak a lg e len k e . 
I n  d e r  E n tw ick lu n g  d iese r E rk ra n k u n g  k ö n n e n  auch  horm onale  F a k to re n  eine 
R o lle  sp ielen . In  d iesem  F a lle  n im m t die B ew eglichkeit des G elenks zu , die
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S ta b ili tä t  w ird  b e e in trä c h tig t, w as m itu n te r  zu  e rn s th a f te n  B eschw erden  
fü h rt.

Im  S ak ro iliak a lg e len k  kom m en auch  säm tlich e  a u f  an d ere  G elenke lo k a ­
lis ie rten  E rk ra n k u n g e n  vo r. D as v e rh ä ltn ism äß ig  h äu fig e  A u ftre ten  der A r th ro ­
sis defo rm ans lä ß t  sich  m it den  e ig en tü m lich en  V erh ä ltn issen  des G elenks 
e rk lä ren . Z ö l l n e r  [16] h a t  in  seinem  O b d u k tio n sm a te r ia l n ahezu  in  der H ä lfte  
der F ä lle  A rth ro sen  im  Sakrio iliakalgelenk  nachgew iesen . Info lge der E in e n ­
gung  d er B ew egungen , d er V erste ifung  der G elenke fü h r t  die V erringerung  d e r 
E la s t iz i tä t  des B eckenringes zu B eschw erden .

B esondere B e d e u tu n g  w ird  der p a th o lo g isch en  B ew egung des G elenks, 
der F ix ie ru n g  des verschobenen  G elenks in  p a th o lo g isch er Lage von  den  C hiro­
p ra k tik e rn  beigem essen. D ie F ests te llu n g  dieser T a tsa c h e  s tö ß t indessen u n g e­
a c h te t  d er zah lre ichen  U n te rsu ch u n g sv erfah ren  a u f Schw ie rig k e iten  und  e rg ib t 
unsichere  R e su lta te . A u f den R ö n tg en au fn ah m en  v e rsch ied en er E in s te llu n g  
sind  die p a th o m o rp h o lo g isch en  V erän d eru n g en  des G elenks g u t d a rs te llb a r , 
zu r B eu rte ilu n g  des fu n k tio n e llen  Z u standes je d o c h  u n g ee ig n e t. Im  H inb lick  
au f ih re  L age im  R au m  lä ß t  sich die ganze G e len k sp a lte  n ich t au f e iner A u f­
nah m e w iedergeben . D ie A nw endung  einer S ta n d a rd -A u fn a h m e tec h n ik  is t 
deshalb  schw ierig , weil F o rm  u n d  Lage der G elen k fläch en  große ind iv id u e lle  
A bw eichungen  zeigen u n d  auch dem  A lter e n tsp rech en d  versch ieden  sind  [5].

*

D ie e igenen  U n te rsu ch u n g en  verfo lg ten  den  Zwreck, zw ei F rag en  zu k lä ren :
1. W as fü r  B ew egungen  gehen im  S ak ro iliak a lg e len k  v o r sich, u n d  in  

w elcher B eziehung  s te h e n  diese B ew egungen zum  G ehen?
2. I s t  die im  G elenk  zu s tan d e  kom m ende V ersch iebung  rön tgeno log isch  

d a rs te llb a r , bzw . k an n  die im  G elenk k ü n s tlich  h e rb e ig e fü h rte  V ersch iebung  
rön tgeno log isch  (nach  den  an  un serer K lin ik  g eb räu ch lich en  A u fn ah m ev er­
fah ren ) b e w e rtb a r  d o k u m e n tie rt w erden?

D ie U n te rsu c h u n g  der B ew eglichkeit des S ak ro iliak a lg e len k s is t in  v ivo 
kaum  d u rc h fü h rb a r . D a w ir die passive Ü b e rtra g u n g  der m it dem  G ang zu sam ­
m enh än g en d en  B ew egung der u n te ren  E x tre m itä te n  u n te rsu c h te n , sch ienen  
uns fü r  d iesen  Zw eck L e ich en u n te rsu ch u n g en  geeignet. In  v ivo  is t die Ü b e r­
tra g u n g  vom  S p a n n u n g sz u s ta n d  der einzelnen  M u sk e lg ruppen  als ak tiv em  
F a k to r  u n d  von  d er K apsel- und  B än d e rsp an n u n g  bzw . dem  Z u sam m en stö ß e  
d er K n o ch en  als passivem  F a k to r  abhäng ig . B ei un seren  L eichenversuchen  
sp ie lten  in  d er B ew eg u n g sü b ertrag u n g  n u r die passiv en  F a k to re n  eine R olle, 
was indessen  kein en  q u a lita tiv e n  U n tersch ied  b e d e u te t. In  M itte ls te llu n g  d er 
E x tre m itä t  k a n n  keine B ew egung im  S ak ro iliak a lg e len k  ausgelöst w erden , 
sondern  n u r  am  E n d p u n k t der F lex ion  u n d  E x te n s io n . In  v ivo  is t jed o ch  die 
B ew egung a u f  das S ak ro iliak a lg e len k  je  nach  dem  M uskeltonus in allen P h asen  
der F lex ion  u n d  E x ten s io n  ü b e rtra g b a r .
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M ethodik

D ie  U n te rsu ch u n g en  w u rd en  a n  L eichen  36— 48 S tu n d en  n ach  E in t r i t t  des T odes 
v o rg en o m m en . In  14 F ällen  p rü f te n  w ir an  de r zusam m en h än g en d en  u n te re n  K ö rp e rh ä lf te , 
ob  s ich  d ie  passive  B ew egung des H ü ftg e le n k s  a u f  d as Sakro iliakalgelenk  ü b e r tr a g t.  N ach ­
d e m  w ir d ies festg es te llt h a tte n ,  f ü h r te n  w ir die U n te rsu ch u n g en  zw ecks g en au e re r A nalyse  
d e r  B ew eg u n g en  im  w eite ren  a n  16 lig am en tö sen  B ecken in  de r W eise d u rch , d aß  w ir das 
O s ile u m  se lb st in  seiner B eziehung  zu m  f ix ie r te n  S acrum  m it H ilfe  eines d a ra n  b e fes tig ten  
E is e n s ta b e s  —  als K ra fth eb e l —  b ew eg ten . D ie b e id en  U n te rsu ch u n g en  fü h r te n  zu  denselben  
R e s u lta te n .  D as Sacrum  w urde  fü r  d ie U n te rsu ch u n g  m it zwei S ch rau b en  a n  e inem  H olz­
s tü c k  b e fe s tig t, das, der R ü ck fläch e  des S acru m s a n g ep a ß t, in  e inen  S ch ra u b sto ck  g esp an n t 
w a r. D ie  S p in a  iliaca a n te rio r  su p erio r u n d  den  P rocessus tran sv e rsu s  des У . L u m b alw irb els 
d e r  u n te r s u c h te n  Seite v e rb an d e n  w ir m it Z eigern , w elche die B ew egung der u n te rsu c h te n  
P u n k te  a m  K ym o g rap h io n  re g is tr ie rte n . D ie B ew egung des Sakro iliakalgelenks w u rd e  d u rch

Sacrum_

Abb. 1. F lex io n  u n d  E x ten sio n  des H ü ftg e len k s  sin d  v o n  der W egbew egung der S p in a  iliaca 
a n t .  su p . u n d  des V. L um balw irbels b eg le ite t. D ie a u f  die H y p e rex ten sio n  fo lgende B ew egung 
i s t  g rö ß e r. N ach  D u rc h tre n n u n g  d e r S y m p h y se  u n d  de r h in te ren  sak ro iliak a len  B ä n d e r v e r­

s tä r k t  sich  die B ew egung

B ew eg u n g  der u n te re n  g leichseitigen  E x tre m itä t  bzw . des E isen s tab es  h e rv o rg eru fen . Die 
B ew eg u n g  der E x tre m itä t  re g is tr ie r te n  w ir ebenfa lls; sie erfo lg te zw ischen H y p e rex ten sio n  
u n d  m ax im a le r  F lexion. Z ur K o n tro lle  de r S acru m fix ieru n g  w urde  au ch  d ie S acru m b asis  m it 
e in e m  Z eiger v e rbunden . Im  F a lle  g u te r  F ix ie ru n g  beschrieb  de r S acrum zeiger e ine  gerade 
L in ie , w ä h ren d  er bei u n g en ü g en d e r F ix ie ru n g  A bw eichungen  zeigte.

D ie  B ew egu n g su n tersu ch u n g en  w u rd en  e rs t  u n te r  in ta k te n  V erh ä ltn issen  d u rc h g e fü h rt, 
d a n n  n a c h  D u rch tren n u n g  der S y m p h y se . I n  10 F ä llen  d u rc h tre n n te n  w ir au ch  d ie h in te ren  
S ak ro ilia k a lb än d e r. D ie A bb. 1— 4 zeigen die ch ara k te ris tisch e n  B ew eg u n g sk u rv en . D ie u n ­
te r s te  K u rv e  g ib t die im  H ü ftg e le n k  au sgelöste  F lex io n s-E x ten sio n sb ew eg u n g , d ie b e id en  fo l­
g e n d e n  K u rv e n  geben die V ersch ieb u n g  de r S p in a  iliaca a n te rio r  su p erio r n a ch  v o rn  u n d  
h in te n  bzw . zur Seite, die v ie r te  K u rv e  g ib t die n a ch  v o rn  u n d  h in te n  g e ric h te te  B ew egung 
des g leichseitigen  Processus tra n sv e rsu s  des V. L u m balw irbels w ieder. D ie o b erste  L inie zeigt 
d ie  F ix ie ru n g  des Sacrum s an.

D ie  röntgenolog ische D a rs te llu n g sm ö g lich k e it de r im  G elenk h e rb e ig e fü h rten  B ew egung 
u n te r s u c h te n  w ir fo lgenderm aßen : V on d en  lig am en tö sen  B ecken  s te llten  w ir S u m m atio n s­
a u fn a h m e n  n ach  B á rso n y  u n d  S c h u l h o f  [1] her. D ie B ecken w u rd en  so g e lag ert, daß  die 
L ag e  d em  Ausgleich der L u m b allo rd o se  en tsp rech e , u n d  die R ö n tg en rö h re  w urde  u m  15° in  
k ra n io -k a u d a le r  R ich tu n g  gew endet. S o d an n  m ac h ten  w ir eine S p a lte n a u fn a h m e  des a u f  der 
R ü c k e n se ite  liegenden B eckens u n te r  A n h eb en  de r u n te rsu ch ten  Seite  u m  30° v o n  de r T isch-
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Sacrum

Abb. 2. Die B ew egung der Sp ina  iliaca a n t. sup. is t  n a ch  F le x io n  u n d  E x ten sio n  g leich  g roß . 
N ach D u rc h tre n n u n g  der Sym physe b le ib t die B ew eg u n g sam o litu d e  fa s t u n v e rä n d e rt

Abb. 3. Die V ersch iebung  der Spina ist 
nach  der H y p e rex ten sio n  größer, aber 
d ie  B egleithew egung v o n  sehr geringer 

A u sd eh n u n g

Abb. 4. N ach  de r f  lexion ist die Be- 
w eg u n g sam p litu d e  der Spina iliaca an t. 

sup . größer
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eben e . H ie rn a c h  d u rc h tre n n te n  w ir die S y m p h y se  des u n te rsu ch ten  B eckens, sch o b en  d ie 
S c h a m b e in e  se itlich  bzw. k a u d o -k ra n ia l au se in an d er u n d  w iederho lten  die R ö n tg en a u fn ah m e n  
in  d iese r  L age .

E n d lic h  legten  w ir die G elenke der u n te rs u c h te n  B ecken  frei, m ach ten  p h o to g rap h isc h e  
A u fn a h m e n  der G elenkflächen. I n  einigen F ä llen  w u rd en  einzelne Teile de r G elen k fläch en  
a u c h  h is to lo g isch  au fg earbeite t.

E rgebnisse

B e i d er angew endeten  U n te rsu ch u n g sm e th o d e  w urden  k y m o g rap h isch  
re g is tr ie rb a re  B ew egungen des S ak ro iü ak a lg e len k s du rch  B ew egungen im  H ü f t­
gelen k e  ausgelöst. D ie ex p erim en te lle  B ew egung  des H üftgelenks e n ts p ra c h  der 
H ü ftb e w e g u n g  beim  G ehen, obw ohl infolge F eh len  des M uskeltonus, H y p e r­
e x te n s io n  u n d  m axim ale F lex ion  an g ew en d et w urde.

Sacrum _

7. Typus 2. Typus 3. Typus

Abb. 5. Die d rei T y p e n  de r B egle itbew egung  der Sp ina iliaca a n t. sup .

A us den am  K y m o g rap h io n  re g is tr ie r te n  B ew egungskurven  lä ß t  sich 
fo lg en d es feststellen  :

1. D ie Bew egung der u n te re n  G liedm aßen  bzw . H üftge lenke  b e im  Gehen 
lö s t im  Sakro iliakalgelenk  eine M itbew egung  aus. In  der G röße d er im  G elenk 
z u s ta n d e  kom m enden  V ersch iebung  t r e te n  große ind iv iduelle  U n te rsch ied e  
z u ta g e  (A bb. 1—4).

2 . Im  S ak ro iliakalgelenk  geht eine seh r geringe V ersch iebung  v o r  sich. 
A m  K v m o g rap h io n  w urde  die B ew egung im  V erh ä ltn is  1:10 v e rg rö ß e r t . Aus 
d em  M aßv erh ä ltn is  lä ß t  sich  e rrechnen , d a ß  die V erschiebung d er S p in a  iliaca 
a n te r io r  superio r 0,5 — 5 m m  au sm ach t. D iese B ew egung is t am  V o rd e rran d
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des S ak ro iliaka lge lenks noch  geringer, weil d ieser sich  n ä h e r zu r D rehungsachse  
b efin d e t.

3. Bei H y p e rex ten s io n  des H ü ftge lenks bew eg t sich die S p ina iliaca 
an te rio r  su p erio r d e r g leichen Seite  im  V ergleich zum  fix ie rte n  S acrum  nach  
vorn  u n d  la te ra lw ä rts , bei F lex ion  in en tg eg en g ese tz te r R ich tu n g .

4 . Die B ew egung d er Spina w ar in 25 der u n te rsu c h te n  Fälle , von  der 
M itte lste llung  d er E x tre m itä t  ausgehend , bei H y p e rex ten s io n  g rößer als bei

Abb. 6. Ü b ersich tsau fn ah m e des B ecken«

Flex ion  (A bb. 1, 3). In  2 F ällen  w ar die V ersch iebung  bei F lex ion  g rößer 
(A bb. 4). In  3 F ä llen  w ar die B ew egung der S p ina be i F lex ion  u n d  E x ten sio n  
gleich g roß  (A bb. 2). A bb . 5 v e ran sch au lich t die dre i B ew egungstypen .

5. Die im  S ak ro iliaka lge lenk  en ts teh en d e  B ew egung ü b e r trä g t sich auch 
a u f  den  V. L u m b alw irb e l. D ie bei H y p erex ten sio n  d e r E x tre m itä t  erfo lgende 
B ew egung der S p in a  n ach  v o rn  und  la te ra lw ä rts  w ird  von  d er V o rw ärtsd reh u n g  
des g leichseitigen Q u erfo rtsa tzes  des V. L um balw irbe ls  als R e su lta t der R o ta ­
tionsbew egung  des V. L um balw irbe ls  b eg le ite t (A bb. 1—4).

6. N ach D u rc h tre n n u n g  der Sym physe w ar die B ew egung  im  S ak ro iliak a l­
gelenk  n ich t oder k a u m  g este ig ert (A bb. 2), w ährend  die B ew egung g rößer 
w u rd e , w enn au ch  die h in te re n  S ak ro iliak a lb än d er d u rc h tre n n t  w aren  (A bb. 1).
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A bb. 7 . Ü b ersich tsau fn ah m e desselben  B eckens w ie in  A bb. 6, n ach  A u sein an d ersp re izen  der 
Sym physe. D ie B re ite  des S ak ro iliakalgelenks h a t  sich n ic h t  v e rä n d e r t

Abb. 8. S p a lte n a u fn a h m e  desselben B eckens
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Abb. 9. S p a lten au fn ah m e  desse lben  B eckens, nach  A u sein an d ersp re izen  der S y m physe . 
D ie B re ite  des Gelenks h a t sich n ic h t  v e rä n d e rt

Abb. 10. Ü b ersich tsau fn ah m e v om  B ecken
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7. D ie b eo b ach te te  B ew egung e n tsp r ic h t d er Lage der G elenk flächen  im 
R a u m . O bgleich sich u n se re  U n te rsu ch u n g en  n ic h t au f die genaue L age der 
B ew egungsachse  e rs tre c k te n , können- w ir d och  aus der R ic h tu n g  d e r  Bew e­
g u n g e n  festste llen , d a ß  sie u m  eine h in te r  d en  G elenkflächen  sch räg  von 
h in te n  n a c h  vorn  v e rlau fen d e  Achse z u s ta n d e  kom m en.

Im  V erlauf der U n te rsu c h u n g  h a t  s ich  das Sacrum  n ich t bew eg t, w as an 
d e r  S acru m lin ie  n ach g e p rü ft w erden  k o n n te .

Abb.  11. Ü b ersich tsau fn ah m e desselben  B eckens w ie in  A bb. 10, n a c h  V ersch ieb en  der 
S y m p h y se  in  k ran io -k au d ale r R ich tu n g . Am G elenk is t  k e ine  w esentliche A bw eich u n g  zu  sehen

8. Ü ber die rön tgeno log ische  D ars te llu n g  der im  S ak ro iliak a lg e len k  h e r­
b e ig e fü h rte n  B ew egung d a r f  fe s tg este llt w erd en , d aß  das A u se inanderz iehen  
d e r  Scham beine  (um  e tw a  2 cm) n ach  D u rc h tre n n u n g  der S y m p h y se  keine 
s ic h e r  b ew ertb are  u n d  c h a ra k te ris tisch e  V ersch iebung  der S ak ro iliakalgelenke 
im  R ö n tg en b ild  e rg ib t (A bb . 6 —9). A uch  w en n  die Scham beine in  k ra n io -k a u ­
d a le r  R ich tu n g  v ersch o b en  w erden , is t  eine V ersch iebung  im  G elenk  n ic h t zu 
s e h e n  (A bb. 1 0 -1 1 ) .
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Besprechung

B ei U n te rsu ch u n g en  an  L eichen  k o n n te  fe s tg e s te llt w erden , d a ß  eine 
b e s tim m te , am  K ym og rap h io n  re g is tr ie rb a re  B ew egung im  S ak ro iliak a lg e len k  
s ta t t f in d e t .  B ei fix ie rtem  S acru m  m a c h t die V ersch iebung  an  der S p in a  iliaca  
a n te r io r  su p e rio r  0,5 — 5 m m  aus. V erg lichen  m it den R e su lta te n  von  K l e in  [8] 
h ab e n  w ir d ie  G röße der B ew egung w esen tlich  k le iner gefunden . Im  G eg en sa tz  
zu Me y e r  [11] e rm itte lte n  w ir, d a ß  sich die G röße der B ew egung je  n a c h  der 
F o rm  der G elenkflächen  v e rä n d e r t , ab er der C h a ra k te r  d er B ew egung  u n v e r­
ä n d e r t  b le ib t. D ie im  höheren  A lte r  ia s t  im m er anw esende A rth ro se  f ü h r t  d u rch  
die D e s tru c tio n  des G elenkknorpels u n d  die V erm in d eru n g  se iner E la s t iz i tä t  
zu r E in sc h rä n k u n g  der B ew egung. N ach  un se re r B eo b ach tu n g  k o m m t bei 
d er von  P aturet  [12] » n u ta tio n «  bzw . » c o n tre -n u ta tio n «  g en an n ten  B ew egung  
des S acru m s d ie  V ersch iebung  n ic h t in  re in  sa g itta le r  R ich tu n g  z u s ta n d e . 
In  un seren  U n te rsu ch u n g en  e n tsp r ic h t der » c o n tre -n u ta tio n «  des S acru m s 
die a u f H y p erex ten sio n  des H ü ftg e len k s  e in tre ten d e  V ersch iebung. I n  d iesem  
F a ll is t d ie n ach  h in ten  u n d  oben  g e rich te te  B ew egung d er S ac ru m b asis  v o n  
d er la te ra le n  V ersch iebung des v o rd e ren  Teils d er H ü ftp fa n n e  b e g le ite t. B ei 
d er » n u ta tio n «  fo lg t der n a c h  v o rn  u n d  u n te n  g e rich te ten  B ew egung  d er 
S ac ru m b asis  die m edial g e rich te te  V ersch iebung  des v o rd e ren  A b sc h n itts  d er 
H ü ftp fa n n e . D iese von  uns b e o b a c h te ten  B ew egungen b e s tä tig e n  d ie  F e s t­
s te llu n g  v o n  Meyer  [11], d a ß  die sak ro iliak a le  G elenkfläche vom  G esich ts­
p u n k t d er B ew egung als T eil v o n  zwei en tgegengese tz ten  S ch rau b en g ew in d en  
au fg e faß t w erden  könne.

W ollen  w ir aus den  von  u ns w ahrgenom m enen  B ew egungen  a u f  die 
V e rän d e ru n g  d er B eckendurchm esser Schlüsse ziehen , so kön n en  w ir  n eb en  
der B e s tä tig u n g  der frü h eren  F es ts te llu n g en  die einsch läg igen  A n g ab en  noch  
d ah in g eh en d  ergänzen , d aß  in  d e r sog. H ängelage  au ß e r dem  g erad en  D u rc h ­
m esser des B eckeneingangs au ch  d er Q uerdu rchm esser g rößer w ird .

D ie B ew egung des H ü ftg e len k s beim  G ehen lö st eine M itbew egung  im  
S akro iliak a lg e len k  aus, w ozu sich  noch  die R o ta tio n sb ew eg u n g  des V . L u m b a l­
w irbels g ese llt. B eim  G ehen k o m m t infolge d er gegensätz lichen  B ew egung  der 
H üftg e len k e  au ch  in  den b ila te ra le n  S akro iliakalgelenken  eine B ew egung  in  
gegensä tz licher R ich tu n g  z u s tan d e . In  d er H y p erex ten sio n sp h ase  des S c h ritte s  
bew egt sich  die H ü ftp fan n e  derse lb en  Seite  n ach  v o rn  u n d  la te ra lw ä r ts , 
zugleich is t  d ie  I lü ftf le x io n  a u f  d er an d eren  Seite  von  der V ersch ieb u n g  d er 
H ü ftp fa n n e  n a c h  h in ten  u n d  m ed ia lw ärts  b eg le ite t. Im  G egensatz  zu  I l l i  [ 6 ]  

fanden  w ir, d a ß  die R o ta tio n sb e w e g u n g  des V. L um balw irbe ls  in  e n tg e g e n ­
g ese tz te r  R ic h tu n g  vor sich  g e h t. Bei d er H y p erex ten s io n  des H ü ftg e le n k s

2. Acte Morpliologica X/1.
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v e rsc h ie b t sich d er P ro c e ssu s  tran sv ersu s d e r g le ichen  Seite  des V. L u m b alw ir­
b e ls  n ach  h in ten .

*

U n te r  u n se ren  Y ersuch sb ed in g u n g en  w a r  d ie  B ew egung im  S akro iliaka l- 
ge len k  nach  D u rc h tre n n u n g  der S ym physe n ic h t  oder k a u m  v e rä n d e rt, w äh ren d  
d ie  B ew egungen n a c h  D u rc h tre n n u n g  d er h in te re n  S ak ro iliak a lb än d e r g rößer 
w u rd en . A uch diese T a ts a c h e  zeigt, d a ß  d en  h in te re n  s ta rk e n  B än d e rn  eine 
seh r w ichtige R olle in  d e r  sakro iliakalen  V erb in d u n g  zu k o m m t. Im  K ra n k ­
h e itsb ild  der B eck cn rin g lo ck eru n g  b ild e t d ie  L ockerung  d ieser B än d er die 
p a tho log ische  G ru n d la g e , d ie  entw eder n a c h  S ym physeo lyse  oder infolge Lok- 
k e ru n g  der S y m p h y se  z u s ta n d e  k om m t. B e i d e r  S y m p h ysen lockerung  sin d  die 
sak ro iliak a len  V e rb in d u n g e n  s tä rk e r in  A n sp ru c h  genom m en, u n d  noch  v o r 
L ock eru n g  des B a n d a p p a ra te s  k ann  die S p a n n u n g  d er B än d e r S chm erzen  aus- 
lö sen . N ach D eh n u n g  d e r  B än d e r w erden d ie  B eschw erden  von  der k ra n k h a fte n  
V ersch iebung  im  G elen k , v o n  der F ix ie ru n g  in  d e r g eän d e rten  L age h e rv o rg e­
ru fe n . A uf G rund  d e r  F o rm  der sak ro iliak a len  G elenkfläche  u n d  d er im  G elenk 
fe s tg es te llten  B ew egungsm ög lichkeit sch e in t u n s  die A nnahm e d er C h iro p rak ­
t ik e r  b e s tä tig t, d a ß  n a c h  fo rc ie rte r B ew egung  oder L ockerung  des B a n d a p p a ­
ra te s  auch  nach  d en  ü b lic h e n  B ew egungen p a th o lo g isch e  V ersch iebungen  u n d  
F ix ie ru n g  in  p a th o lo g isch e  Lage im  G elenk V orkom m en können .

*

Es is t schw er, d ie sen  patho log ischen  Z u s ta n d  zu  e rk en n en  u n d  von den 
a n d e ren  U rsachen d e r  K reuzschm erzen  zu  d iffe renz ieren , d enn  einen  sicheren 
A n h a ltsp u n k t k ö n n te  n u r  d ie  in der R ö n tg e n a u fn a h m e  sich tb a re  V ersch iebung, 
die E n tfe rn u n g  d e r G elen k fläch en  v o n e in a n d e r  geben. U n te r  unseren  ex p e ri­
m en te llen  B ed in g u n g en  h ab e n  w ir m it dem  A u se in an d erz ieh en  der Sym physe 
bzw . ih re r V ersch ieb u n g  in  k ran io -k au d a le r R ic h tu n g  eine größere B ew egung 
h erb e ig e fü h rt, als k lin isc h  im  allgem einen w ah rzu n eh m en  is t. T ro tzd em  is t 
eine gesteigerte E n tfe rn u n g  der G elenkflächen  v o n e in an d e r oder ih re  V erschie­
b u n g  w eder au f d e r Ü b ers ich ts- noch in  d e r S p a lten au fn ah m e  des Sakro iliakal- 
gelenks zu sehen. N o ch  w eniger d a rf  m a n  d ies bei der U n te rsu ch u n g  in  viv o 
e rw arten , wo die H e rs te llu n g  der A u fn ah m e tech n isch  schw ieriger is t. A us 
u n se ren  R ö n tg e n u n te rsu c h u n g e n  ziehen w ir fo lgende Schlüsse. D ie Ü bersich ts- 
u n d  S p a lten au fn ah m en  e ig n en  sich zur K lä ru n g  d er a u f  die K nochen  loka lisie r­
te n  Prozesse. E in  zu v erlässigeres und  b esser b ew ertb a res  S y m p to m  d er L ocke­
ru n g  des S ak ro iliak a lg e len k s in der R ö n tg e n a u fn a h m e  is t die bei ha lb se itig e r 
B e las tu n g  zu s tan d e  k o m m en d e  S y m p h y sen v ersch ieb u n g , w o rau f im  ü b rigen  
K a m i e t h  und  R e i n h a r d t  [7] bereits h in g ew iesen  h ab en .
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Zusammenfassung

Die U n te rsu ch u n g  de r B ew eglichkeit des Sakro iliakalgelenks an  L eichen  u n d  ihre 
k y m ograph ische  R eg is trie ru n g  e rgab , daß  im  G elenke eine der H y p e rex ten sio n  u n d  F lex ion  
des H ü ftge lenks folgende reg e lrech te  M itbew egung v o r sich geh t. Die R ich tu n g  d e r B ew egung 
is t k o n s ta n t, ih re  G röße erw eist jed o c h  b ed eu ten d e  ind iv iduelle  V aria tio n en . N a ch  D u rc h ­
tre n n u n g  der S y m physe  u n d  de r h in te re n  S ak ro iliak a lb än d e r w ird die B ew egung g rö ß er. A uf 
G ru n d  der Z u sam m enhänge  zw ischen den B ew egungsverhä ltn issen  des S ak ro iliak alg elen k s 
u n d  de r F orm  d e r G elenkflächen d a r f  angenom m en w erden , daß  eine k ra n k h a f te  V ersch ie­
b u n g  im  G elenk z u stan d e  k om m en  u n d  das G elenk in  p a th o log ischer S te llung  f ix ie re n  kann . 
In  de r U bersich ts- u n d  S p a lte n a u fn a h m e  des B eckens g ib t die patho log ische  V ersch iebung  
oder d ie g e ste ig erte  B ew egung keine b ew ertb a re  A bw eichung, m an  k a n n  a b e r a u s  de r u n ­
g leichen S te llung  de r Sym physe  R ücksch lüsse  ziehen.

L IT E R A T U R

I. Bá r so n y , T h ., Sc h u l h o f , Ö.: (1931) W ie lieg t das Sakro iliakalgelenk  im  R ö n tg en ­
hilde  ? R ö n tg en p rax is  3, 313. —  2. F ic k , R .: (1911) H a n d b u ch  der A natom ie  u n d  M echanik 
de r G elenke. F isch er, Je n a . —  3. F r ic k , W .: (1957) Die D arste llu n g  de r S acro iliacalgelenke 
im  tran sv ersa len  Sch ich th ild . S tra tig ra fia  —  P lan ig ra fie  —  T om ografie  —  L a in in a g ra p h y  — 
E s tra tig ra f ia  2,  216. —  4. G e g e n b a u r , C.: (1898) V ergleichende A n a to m ie  de r W irb e lth ie re . 
E n g elm an n , L eipzig. —  5. H a p p e l , P .: (1922) D as Sakro iliakalgelenk  im  R ö n tg en b ild  nach  
A lter u n d  G eschlecht. Arch, o rth o p . U nfall-C hir. 20 , 576. —  6. I l l i, F . W. H .: (1953) W irb e l­
säu le , Becken u n d  C h irop rak tik . H au g , Sau lgau . —  7. K a m ie t h , H ., R e in h a r d t , K .: (1955) 
D er ungleiche S y m p h y sen stan d . E in  w ichtiges S y m p to m  der B eckenring lockerung . F o rtsch r. 
R ö n tg en str. 33, 530. —  8. K l e in , G .: (1891) Z ur M echanik des Ileosak ra lge lenkes. Z. G eb u rtsh . 
G y n äk . 21, 74. —  9. K ovács, Ä.: (1953) Die sak ro iliakale  S p a lten au fn ah m e. R ö n tg en p ra x is , 
7, 763. —  10. Me e s e , T h .: (1956) D ie d o rso v en tra le  A ufnahm e der S acro iliaka lge lcnke . F o r t ­
schr. R ö n tg en s tr. 85 , 601. —  11. Me y e r , H .: zit. F ic k , R .  —  12. P a t u r e t , G.: (1951) T ra ité  
d ’A natom ie  H u m ain e . M asson, P a ris. —  13. U n t e r e in e r , J . :  (1951) D ie R ö n tg en d ia g n o stik  
des Sakro iliakalgelenkes. Z. O rth o p . 80,  656. —  14. W e i s l , H .: (1954) T he L ig a m en ts  o f th e  
Sacroiliac  Jo in t  E x am in ed  w ith  P a r tic u la r  R eference to  th e ir  F u n c tio n . A cta  a n a t. (B ase l) 20,  
201. —  15. W e i s l , H .: (1955) T he M ovem ents o f th e  S acro-Iliac  Jo in t .  A cta  a n a t. (B asel) 23, 
80. —  16. Z ö l l n e r , F .: (1930) U n te rsu ch u n g en  ü b e r die E rscheinungsfo rm en  d e r A rth r itis  
de fo rm an s in den Sacro iliacalgelenken . V irchow s Arch. p a th . A nat. 277, 817.

Д А Н Н Ы Е  К  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О Й  А Н А Т О М И И  К Р Е С Т Ц О В О -П О Д В З Д О Ш Н О Г О
СУСТАВА

Ч. ВАРАБАШ, О. БАРТА, Л. 3. САБО и Т. ВИЗКЕЛЕТИ

При исследовании движений в крестцово-подвздошномо суставе на трупах и при 
запаси этих движений кимографолт было установлено, что в суставе наблюдается после­
дующая чрезмерному разгибанию и сгибанию регулярная синкинезия. Направление 
движения постоянное, но в отношении размера наблюдаются значительные индивидуаль­
ные отклонения. Движение повышается после пересечения симфиза и задних крестцово- 
подвздошных связок. На основании возможности движения и формы поверхностей сустава 
кажется доказанным, что в суставе могут произойти патологическое смешение и фикса­
ция в патологическом положении. Разрыхление тазового кольца и патологическое сме­
щение можно распознавать на рентгеновском снимке из неодинакового положения сим­
физа.
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D O N N É E S S U R  L ’A N A T O M IE  F O N C T IO N E L L E  D E  L ’A R T IC U L A T IO N
SA C R O IL IA Q U E

CS. BARABÁS, O. BARTA, L. Z. SZABÓ e t T. VIZKELETY

E x a m in a n t le m o u v e m e n t d e  l ’a r ticu la tio n  sac ro -iliaq u e  sur des cad av res e t  on  l ’en ­
re g is tr a n t  p a r  le k y m o g rap h e , les a u te u rs  o n t p u  é ta b lir ,  q u e  su iv a n t à la  h y p e rex ten s io n  e t 
f le x io n  de  l ’a rticu la tio n  sa c ro -ilia q u e , il existe  u n  m o u v e m e n t rég u liè rem en t sy n ch ro n  dans 
l ’a r tic u la tio n . L a d irec tio n  d u  m o u v em e n t est c o n s ta n te , m ais  il y  a  beau co u p  de v a r ia tio n s  
in d iv id u e lle s  en ce qu i co n ce rn e  les g randeurs. Le m o u v e m e n t s’acc ro ît après le sec tio n n em en t 
d e  la  sym physes e t  des l ig a m e n ts  sacro-iliaques p o s té rie u rs . S u r la  base  des co n n ec tio n s 
e x is ta n te s  en tre  les m o u v e m e n ts  d e  l ’a rticu la tio n  s. i. e t  la  fo rm e des surfaces a rticu la ire s  on 
p e u t  p ré su m er, q u ’un  m o u v e m e n t patho log ique su rv ie n t d a n s  l ’a rticu la tio n . C e tte  dern ière  
p e u t  se f ix e r dans une p o s it io n  p a th o lo g iq u e . Le d é p la ce m en t p a th o lo g iq u e , ou l ’a u g m e n ta tio n  
d u  m o u v em e n t ne se t r a d u is e n t  p a r  des anom alies ap p réc ia b le s  n i su r la  rad io g rap h ie  in spective  
d u  b a ss in , n i sur la  ra d io g ra p h ie  à  fen te , m ais on  p e u t  y  co nclu re  de  la  p o sitio n  inégale  de la  
sy m p h y se .

D r. Csaba B a r a b a s  | r, . т-
_ _  > B udapest X I . K a ro lin a  u t  27.

D r. O ttó  B a r t a  I r
D r. László Z. S z a b ó , B u d ap est IX . T ű z o ltó  u . 58. 
D r. T ibor V iz k e l e t y , B udapest X I .  K a ro lin a  ú t  27. Unga
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ANALYSIS OF THE STAINING PROPERTIES OF ACRIDINE 
ORANGE IN EPITHELIAL CELLS

T . D o n á t h  and I .  L e n g y e l  

(R eceived  N o v em b er 6, 1959)

Classical h isto logy  has been  en riched  w ith  new h is to to p o ch em ica l fea tu res 
b y  th e  in tro d u c tio n  o f fluorescence m icroscopy . T he use o f th e  fluorescence 
m icroscope covers a w ide ran g e , an d  a special fie ld  consists o f  th e  u tiliza tio n  
o f  flu o re scen t dyes fo r th e  in v es tig a tio n  o f tissue  s tru c tu re s . W hile  a great 
n u m b e r o f fluo roch rom es is know n, o n ly  a few  o f these  dyes a re  b e in g  em ployed. 
T h is  m u s t be a t t r ib u te d  to  th e  fa c t t h a t  th e  s ta in in g  an d  physico-chem ical 
p ro p e rtie s  o f m an y  flu o re scen t dyes h av e  n o t been  p ro p erly  e lu c id a te d  an d  we 
are  s till ig n o ran t o f th e  possib ilities concern ing  th e  d iffe re n tia tio n  o f  fluoro ­
ch ro m es; nor do we know  tho se  b iochem ical s tru c tu re s  w hich  — fo rm in g  p h y s­
ica l connections o r chem ical reac tions w ith  th e  dye m olecules — e m it specific 
ray s  o f lig h t if  exposed  to  u ltra v io le t ir ra d ia tio n .

A crid ine o range is th e  m ost ex ten s iv e ly  used  flu o ro ch ro m e . L ite ra tu re  
c o n ta in s  v e ry  co n tro v e rs ia l rep o rts  on i ts  s ta in in g  p ro p ertie s . C onsidering  th a t  
c o n tra d ic to ry  in te rp re ta tio n s  o f th e  m echan ism  of s ta in in g  lead  to  d ifferen t 
e v a lu a tio n s  of th e  re su lts  o b ta in ed , we h av e  designed ex p e rim en ts  w ith  a view  
to  a rr iv in g  a t  de fin ite  conclusions reg a rd in g  th e  h istochem ica l reac tio n s  of 
ac rid in e  orange. I t  w as h o p ed  th a t  th e y  w ould  enable us to  fa c il i ta te  an  u n eq u i­
v o ca l in te rp re ta tio n  o f th e  m icroscopic p ic tu re  o f p re p a ra tio n s  s ta in e d .

I t  is cla im ed b y  B ritish  an d  N o rth  A m erican  au th o rs  (A r m s t r o n g , B e r - 
t a l a n f f y , D e  B r u y n , H e n d l e y , M o r t i i l a n d , St e i n e r - B e e r s ) t h a t

(i) on acco u n t o f its  a d e q u a te ly  lo ca ted  am ino groups, ac rid in e  orange 
m a y  be  b o u n d  to  an y  tissu e  s tru c tu re  o f free ac id  c h a rac te r;

(ii) in  a m ed ium  w ith  an  a d e q u a te  p H , D N A  an d  R N A  em it d ifferen t 
co lou rs;

(iii) th e  b in d in g  o f  acrid ine  orange to  s tru c tu re s  o f an  ac id  c h a ra c te r  is 
n o t m ere ly  due to  th e  in te ra c tio n  b e tw een  acid  an d  basic  rad ica ls  b u t  also, and 
in  th e  f irs t p lace, to  com plex  fo rm atio n ;

(iv) th e  re a c tiv ity  o f acrid ine  dyes to  nucleic acids is co n sid e rab ly  dim in­
ish ed  b y  th e  en zy m atic  d eg rad a tio n  o f  th e  la t te r ;

(v) i t  is th e  n a tu re  o f th e  re a c tio n  w hich  de te rm ines th e  co lou r of th e  
d isso lv ed  dye.
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G e r m a n  a u th o r s  ( K r i e g , K r e b s -G i e r l a c h , S c h u l e r , S c h ü m m e l f e d e r , 
St r u g g e r , Z e i g e r ) o n  t h e  o t h e r  h a n d  dec la re  t h a t

(i) a p a r t  from  nucle ic  ac id s , i t  is only to  m uco p o ly sacch arid es  th a t  a c r i­
d in e  o ran g e  displays a f f in i ty ;

(ii) of th e  nucleic ac id s , D N A  and  R N A  s ta in  d iffe ren tly  in  a m ed ium  
w ith  a n  ad eq u a te  p H ;

(iii) th e  b ind ing  o f  th e  d y e  is p a r tly  e le c tro s ta tic , chem ical, an d  p a r t ly  
a d s o rp tiv e , physical;

(iv ) depolym erized a n d  p o o rly  po lym erized  nucleic  acids are s ta in in g  
s im ila r ly  to  RN A ;

(v) th e  colour of th e  d y e  so lu tio n  is d e te rm in ed  b y  its  co n cen tra tio n  an d  
th e  d eg ree  o f its d isso c ia tio n .

W e in s titu te d  th e  fo llo w in g  experim en ts w ith  th e  o b jec t to  reconcile 
th ese  d iffe rin g  opinions.

Method

U sin g  th e  vaginal sec re tio n  o f  w om en  betw een 20 a n d  30 y e a rs  o f age who w ere in  th e  
sam e h o rm o n a l cycle (fo llicu lar p h a se ) , we perform ed o u r e x p e rim e n ts  on  m orpholog ically  
u n ifo rm  ep ith e lia l cells w ith  n o n -p y c n o tic  nuclei, from  th e  second  superfic ia l layer.

1. T h e  dye was d isso lved  in  d is tilled  w ater resp . 96 p e r  c e n t e th y l alcohol, a t  p H  7. 
T h e  l ig h t  e m itte d  by  v arious c o n c e n tra tio n s  (1 :100, 1 :1000 , 1 :1 0 ,0 0 0 , 1 : 100,000, 1 : 1,000,000) 
o f th e  so lu tio n  in  u ltrav io le t re sp . b lu e  lig h t was s tu d ied  in  vitro. E s tim a tio n  was perfo rm ed  
in  100 m l cu v e tte s  w ith  a Zeiss s ta n d a r d  arc  lam p  as th e  sou rce  o f  lig h t, 5 p e r cen t acid  copper- 
s u lp h a te  as th e  h ea t filtre  a n d  a n  1.5 m m  UG1 (Schott) f i l t r e  fo r u ltra v io le t  ray s  resp . a  4 m m  
B G 4 f i l t r e  fo r blue ligh t. T h e  co lo u r o f  th e  em itted  l ig h t  w as co m p ared  w ith  th e  n ak ed  eye 
to  a  s ta n d a r d  colour scale in  in c id e n t  lig h t.

2. U n fix ed  cells o f th e  v a g in a l  ep ith e liu m  as also cells f ix e d  in  e ther-a lcoho l in  a w et 
s ta te  w e re  s ta in ed  w ith  each  o f  th e  sa id  solutions. T im e o f s ta in in g  w as 3 m in u tes  in  ev ery  
case, fo llo w ed  b y  rinsing w ith  d is til le d  w a te r  or alcohol.

3. W e stud ied  th e  l ig h t e m it te d  b y  th e  aqueous a n d  alcoholic  so lu tion  (c o n cen tra tio n  
1 : 1 0 ,000 , p H  from  2 to  9) o f th e  d y e  u n d e r  exposure to  u l tra v io le t  ra y s  an d  blue lig h t. So lu­
tio n s  o f  so d iu m  te tra b o ra te  re sp . o x a lic  acid  and p o tass iu m  h y d ro c a rb o n a te , m ixed  in a d e ­
q u a te  p ro p o rtio n s , served as b u ffe r . T h e  p H  of th e  b u ffe re d  d y e  so lu tions w as d e te rm in ed  
b y  m e a n s  o f  an  electric a p p a ra tu s  a d ju s te d  to  an  accu racy  o f ;; 0.05.

4. U n fix ed  vaginal e p ith e lia l cells an d  cells fix ed  in  a  w e t s ta te  in  e ther-a lcoho l w ere 
s ta in e d  sim u ltan eo u sly  w ith  each  o f  th e  above solutions. U n fix e d  cells w ere ex am ined  in  a 
w e t c h a m b e r . A buffer so lu tio n , a d ju s te d  to  th e  sam e p H  a s  th e  dye  so lu tion , w as used  fo r 
c o v e rin g  th e  p repara tio n s. F ix e d  sm e a rs , a fte r  hav ing  b een  r in se d  w ith  a b u ffer so lu tio n  of 
a d e q u a te  p H ,  were left to  d ry  a t  ro o m  tem p era tu re .

5. T o  ascertain  th e  sp e c if ic ity  o f  acridine orange fo r nucle ic  acids, we observed  th e  
s ta in in g  o f  f ix ed  and u n fix ed  e p ith e lia l  cells by  an  1 : 10,000 aq u eo u s dye so lu tion

(a ) a f te r  th e  d igestion o f  D N A ,
(b ) „  „  „  „  R N A ,
(c) ,, ,, ,, ,, b o th  D N A  an d  RNA ,
(d ) „  resyn thesis a n d  re p o ly m eriz a tio n  by  m ean s o f a c tiv e  A T P , su b seq u en t to  e n ­

z y m a tic  d eg rad a tio n .

E n z y m a tic  d eg rad a tio n  o f  D N A  w as achieved b y  fre sh ly  d isso lved  c rysta lline  deso x y - 
r ib o n u c le a se  applied for an  h o u r  in  a  c o n cen tra tio n  of 0.005 p e r  cen t, a t  37° C. T he desoxy- 
r ib o n u c le a se  was dissolved in  a  v e ro n a l-a c e ta te  buffer o f  p H  7.4, w h ich  co n ta in ed  0.01 pe r 
c e n t g e la t in  a n d  0.003 m olar m a g n e s iu m  su lphate . Follow ing d ig es tio n , th e  p re p a ra tio n s  w ere 
s ta in e d  w ith  acridine orange 1 : 10 ,000 , a t  p H  2, 6.7 a n d  9.



1— 4. F ixed cells o f v ag in a l ep ith e liu m  sta ined w ith  acrid ine  orange  so lu tions
a t  p II  2, 5, 6 and 9

5. F ix ed  vag inal sm ear. S ta in ing  a t  pH  6
6. F ixed  vag inal sm ear. S ta in in g  a t  pH  6 follow ed by  a lcoholic  e x tra c tio n



7. F ix e d  epithelial cells s ta in e d  a t  p H  7
8. U n fix e d  w e t-cham ber p re p a ra tio n  s ta in ed  a t  p H  7

9. P re p a ra tio n  s ta in e d  a t  p H  2 a fte r  d ig es tio n  b y  desoxyribonuclease
10. P re p a ra t io n  s ta in e d  a t pH  9 a f te r  d ig es tio n  b y  ribonucléase

11. P rep a ra tio n  s ta in e d  a t  p H  6.7 after co m p le te  d ig es tio n  b y  desoxyribonuclease
12. P re p a ra tio n  s ta in e d  a t  p H  6.7 a fte r p a r t ia l  d igestion  b y  desoxyribonuclease



13. D igestion  w ith  desoxyribonuclease  and  re sy n th es is  w ith  A T P. pH  of dye so lu tio n , 6.7
14. D igestion  w ith  ribonucléase  and  tre a tm e n t w ith  ATI*. p H  o f dye so lu tion , 6.7
15. S ta in in g  of liv ing , dy ing  an d  dead  ep ithe lia l cells

(a) G reen  fluorescence: ch ro m atic  su b stan ce ; red  fluo rescence: nucleolus. No c y to p la s ­
m ic fluorescence. T he m a jo rity  o f red g ran u les  is dye  s to red  by th e  liv in g  cell; som e 
o f  th e  cy to p lasm ic  red  g ranules consist o f R N A

(b) G reen  cy top lasm ic  fluorescence due to  d iffu se ly  sp read  dye in  low co n ce n tra tio n . 
Id ie  few red granu les in th e  cy top lasm  re p re se n t R N A

(c) A t h igh  c o n cen tra tio n , th e  dye is p h y sically  adso rb ed  to  dead  cells. B r ill ia n t red 
cy to p lasm ic  and  n u c lear fluorescence w ith  a non-fluo resc ing  p lasm ic zone a ro u n d  
nucleus. R N A  granu les b lo tte d  by in ten siv e  p lasm ic  fluorescence
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A 0.02 pe r c e n t rib o n u cléase  e x tra c t,  p re p are d  fro m  hom ogenized  sm all in te s t in e  
ap p lied  in  th e  above c o n ce n tra tio n s  and  u n d e r th e  sa id  c o n d itio n s, se rved  for th e  en zy m atic  
d e g rad a tio n  of R N A .

B o th  enzym e so lu tio n  —  f i r s t  th e  one and  th e n  th e  o th e r  —  w ere applied  for th e  com ­
b in ed  sp littin g  of D N A  a n d  R N A . T he tech n iq u e  w as as d escribed  abo v e , and th e  p re p a ra ­
tio n s  w ere p laced  in to  a n  enzym e-free  stock  so lu tion  (v e ro n a l a c e ta te , p H  7.4) for 3 m in u te s  
b e tw een  th e  tw o d igestions.

D igestion  o f  D N A  o r R N A  or o f b o th  hav in g  b een  co m p le ted , th e  p re p ara tio n s  w ere 
k e p t  in  an  ac tiv e  A T P  so lu tio n  (20 m g of A T P per m l) fo r 3 h o u rs  a t  37° C, and th e n  sta in ed .

A crid ine  orange  NO G u rr (C. I . No. 788) was used  in  th e  ex p erim en ts.

R esults
A d  1 and 3

I n  vitro, all aqueous so lu tions of acrid ine  o range  b e tw een  th e  d ilu tio n s of 
1:100 (lim it of so lu b ility ) a n d  1 :1000 give p u rp le , or re d  a n d  o range-red  f lu o ­
rescence in  u ltra v io le t  or b lue  lig h t. A t d ilu tio n s  ab o v e  1:1000 fluorescence

Colour Degree of acridine orange dissociation

D iagram m . C urve 1 ----------------- : fluorescence o f  dye  in  v itro
C urve  2 ..................... : d o m in an t colours o f  th e  m icroscopic p ic tu re
C urve 3 ----------------- : n u m b er o f  d isso c ia ted  acrid in e  orange m olecules

tu rn s  in to  a ye llow ish  green . A ssum ing v a rio u s sh ad es o f green an d  g reen ish  
g rey , th e  colour becom es p a le r an d  paler w ith  in c reas in g  d ilu tions.

T he dye d isso lves considerab ly  less re a d ily  in  a lcoho l (lim it, 1 :10,000). I t s  
fluorescence in  u ltra v io le t  an d  b lue lig h t is likew ise yellow ish  green, g reen  an d  
g reen ish  grey acco rd in g  to  th e  degree o f d ilu tio n .
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T h e  colour o f th e  1 :10,000 aqueous an d  alcoholic so lu tio n s depends 
g re a t ly  on  th e  p H  o f th e  so lv e n t. I t  is pa le  green  or yellow ish  g reen  in  th e  pH  
ra n g e  o f  2 —3, greenish  yellow  in  t h a t  o f  4 —7, an d  is sh ifted  to w a rd s  o range 
re d  in  th e  range  o f 8 —9.

A d  2

F ix e d  an d  u n fix ed  p re p a ra tio n s  give m ore or less th e  sam e fluorescence  
w ith  d iffe re n t co n cen tra tio n s  o f th e  dye . S ta in ed  w ith  a so lu tio n  o f 1:1000, 
th e  e p ith e lia l  cells em it a hom ogeneous re d  colour. A d iffe ren tia l p a t te rn  resu lts  
o n  s ta in in g  w ith  acrid ine  o ran g e  d ilu te d  a t  1:10,000; n u c lea r fluorescence  is 
y e llo w ish  green, cy top lasm ic  fluorescence  is d a rk  green w ith  re d  g ran u les  (in 
u n f ix e d  p rep a ra tio n s). A t co n c e n tra tio n s  o f 1 :100,000 an d  1:1,000,000 f lu o ­
re sc e n c e  is an  un ifo rm  green .

T re a tm e n t w ith  an  alcoholic so lu tio n  o f  1:100 resu lts  in  an  u n ifo rm  green 
f lu o re scen ce  and  only  su p erfic ia lly  s itu a te d  D öderle in ’s b ac illi a n d  th e  nuclei 
o f  c e r ta in  leucocytes give a re d  fluo rescence. A t 1:1000 even  th is  re d  f lu o ­
re scen ce  d isap p ears , w hile th e  h u e  of th e  green  fluorescence becom es deeper. 
O n ly  d a rk  green an d  g reen ish  g rey  fluorescence  is o b serv ab le  b ey o n d  th e  
d ilu tio n  o f  1:10,000.

A d  4

I t  is up  to  p H  5 th a t  1:10 000 aqueous so lu tions of th e  d y e  y ie ld  d iffe ren ­
t i a t e d  a n d  re liab le  p ic tu res . T h e  nucleus o f  th e  ep ith e lia l cells gives a m o d era te  
p a le  g re e n  fluorescence, th e  cy to p la sm  is d a rk  green w ith  re d  g ra n u la tio n s , 
su p e rf ic ia l D oderlein’s b ac illi show  a b r il l ia n t red  fluorescence. R ed  becom es 
d o m in a n t a t  p H  6: th e  n ucle i em it a pa le  re d , w hile th e  cy to p lasm  o f th e  e p ith e ­
lia l ce lls  a greenish  b row n co lour. I n  th e  p H  ran g e  o f 6.9 on ly  red  fluo rescence , 
th e n  a deep en in g  of th is  co lour a n d  an  increase  in  th e  in te n s ity  o f fluo rescence  
o ccu r.

W ith  alcoholic so lu tions, th e  sequence o f th e  e m itte d  co lours is s im ila r 
b u t  s h if te d  b y  tw o p H  degrees to w ard s  a lk a lin ity  in  fav o u r o f  g reen . B y  using 
a 20 p e r  c e n t alcoholic so lu tio n  of p H  7 or an  aqueous b u ffe r o f ac id  p H , i t  is 
p o ss ib le  to  d iffe ren tia te  th e  excess dye  from  p rep a ra tio n s  s ta in e d  a t  s tro n g ly  
a lk a lin e  p H . No such e lim in a tio n  is possib le in  th e  reverse case, i. e. in  t h a t  o f 
p re p a ra t io n s  sta in ed  a t  an  ac id  p H .

A d  5

O n  th e  d igestion  o f d eso x y rib o n u c lease , th e  green fluo rescence  d isap p ea rs  
a lm o s t co m p le te ly  even below  p H  6: b o th  n u c lea r  an d  cy to p lasm ic  fluo rescence  
a re  p a le  re d . A bove p H  6 th e  in te n s i ty  o f red  fluorescence in creases . In  case o f
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in co m p le te  desoxyribonuclease  d igestion  (i . e. one o f 45 m inutes) th e  cy to p lasm  
is  pa le  red  a t  a tim e  w hen th e  nucleus s till  g ives green fluorescence. I t  does n o t 
becom e pale  red  u n til  a f te r  com plete  d ig estio n , i. e. in  a b o u t 90 m in u te s . 
T re a tm e n t w ith  ribonuclcase  gives u n ifo rm ly  green  fluorescence a t  p H  6 .7: th e  
nucleus an d  D öderle in ’s bacilli s ta in  lig h t, th e  cy to p lasm  d ark  g reen , a n d  i t  is 
o n ly  ab o v e  th e  in v ersio n  zone, n ear th e  n e u tra l  p o in t, th a t  a red  f lu o rescen ce  
ap p e a rs . C om bined d igestion  w ith  deso x y rib o n u c lease  and  rib o n u c léase  red u ces  
th e  in te n s i ty  o f fluorescence an d  th e  m o rpho log ica l p a tte rn  also becom es in ­
d is t in c t .  A hom ogeneous red  fluorescence com es to  dom inate  th e  p ic tu re  a t 
va lu es  above P H  7-

O ur a t te m p ts  a t  resy n th esis  b y  m ean s of A T P  resu lted  in  t h a t  b o th  
n u c lea r  an d  cy top lasm ic  fluorescence becam e  green again an d  b r i l l ia n t  red  
g ran u les  ap p ea red  in  th e  cy to p lasm  a f te r  d ig estio n  w ith  d e so x y rib o n u c lease , 
w hile a fte r  ribonucléase  d igestion  a re d  fluo rescence  was o b se rv ed . T h e  re ­
ap p e a rin g  colours w ere m uch m ore b r il l ia n t th a n  before re sy n th es is , in  o th e r  
w ords, th e  in te n s ity  of fluorescence w as in c reased .

Discussion

A d  1

I t  follows from  our f irs t  ex p erim en t t h a t  th e  sp ec tru m  e m itte d  b y  ac rid in e  
o ran g e  in  u ltra v io le t or b lue lig h t v a rie s  acco rd in g  to  th e  p ro p o rtio n  o f  d is ­
so c ia te d  an d  non-d issoc ia ted  dye m olecules p e r  u n its  o f th e  so lv e n t. A t low 
c o n c e n tra tio n s  th e  n u m b er o f dye m olecules p er u n it is sm all a n d  th e y  a re  
d isso c ia ted . Ion ized , d issocia ted  dye so lu tio n s give a green fluo rescence .

B eyond  a ce rta in  degree of c o n c e n tra tio n , d issociation  is m u tu a lly  in h i­
b ite d  b y  th e  m olecules co n ta in ed  in  th e  so lu tio n . I n  o th e r w ords, th e re  ex is ts  a 
lim it  c o n c e n tra tio n  a t  w hich th e  n u m b e r o f  d issociated  m olecules p e r  u n it  
reaches a peak .

In c rea s in g  th e  co n cen tra tio n s, th e  n u m b e r o f  dissociated  m olecu les b e ­
com es less an d  less n o t only  in  p ro p o rtio n  to  th e  num ber o f n o n -d isso c ia ted  
m olecules b u t  abso lu te ly  as well. A t th e  c o n c e n tra tio n  of 1:1000 th e  d isso lved  
ac rid in e  o range is in  th e  no rm al m o lecu la r s ta te .  M olecular dye so lu tio n s  show  
a red  fluorescence.

A d  3

W e exam ined  th e  connection  b e tw een  p H  an d  fluorescence a t  a g iven  
dye  c o n c e n tra tio n . One m em ber o f th e  b u ffe red  dye solu tion  w as th e  so lv e n t, 
th e  o th e r  th e  dye. A ccording to  th e  law  re g a rd in g  th e  d issoc ia tion  o f  b u ffe r  
sy s te m s , ac id ly  buffered  so lven ts p ro m o te  th e  d issociation  o f th e  a c rid in e  
o range m olecules, these  being  of an  a lk a lin e  c h a ra c te r  and  th e  flu o rescen ce  is.
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green  in  such  cases. O n th e  o th e r h an d , so lv en ts  t r e a te d  w ith  a lkaline b u ffe rs  
in h ib it  d issocia tion  o f  th e  likew ise a lkaline d y e , a n d  th e  fluorescence is red  
in  su ch  cases.

T h u s , th e  co lour o f  fluorescence of a c rid in e  o range in  vitro depends on 
th e  d issoc ia tion  of th e  m olecules, since th e  deg ree  o f co n cen tra tio n  a n d  th e  
chan g es in  p H  are b o th  affec ting  d issociation .

A d  2 and  4

O u r fu r th e r  e x p e rim e n ts  had  th e  o b je c t to  ex am in e  th e  b in d in g  o f  a c r i­
d ine  o range b y  liv ing , n ec ro tiz in g  an d  necrosed  cells, a t  various c o n cen tra tio n s  
an d  d iffe ren t p H v a lu e s . C onsidering th a t f ix a t io n  s tab ilizes  ag iven  h is to ch em ica l 
s ta te ,  i t  is n o t u n essen tia l in  w hich v ita l p h ase  th e  cells have  been f ix e d . P e r ­
m e a b ility  being  d iffe ren t in  liv ing , dying a n d  d e a d  cells, th e y  tak e  up  d iffe ren t 
a m o u n ts  o f dye from  so lu tio n s  of id en tica l c o n c e n tra tio n  and  p H .

L iv in g  cy to p la sm  does n o t s ta in  a n d  g ives no fluorescence. A crid ine  
o ra n g e , being  a lk a lin e , ap p e a rs  in th e  cy to p la sm  o f th e  liv ing cell in  th e  form  
o f  m asses and  its  re d  fluo rescence  is m is le a d in g ly  sim ilar to  th a t  o f  R N A  
g ran u le s .

E x am in ed  in  a  w e t ch am b er, n ec ro tiz in g  e p ith e lia l cells show  a green  
cy to p la sm ic  fluo rescence. W e th in k  th a t  th e  d y e  w h ich  sta in s th e  c y to p la sm  
o f th e se  cells a d iffuse  g reen  is q u a n tita tiv e ly  e q u a l to  th e  ag g reg a ted  dye  
o b se rv ed  in  liv ing  cells.

T h e  cy to p lasm  o f  necrosed  cells d isp lays a d iffuse  red  fluorescence.
I t s  su b stan ce  b e in g  D N A , th e  nucleus o f  l iv in g  cells gives a green  f lu o ­

rescence  in  th e  p H  ra n g e  o f 2 — 6, an d  a re d  one  ab o v e  p H  6. Since th e  se lec tiv e  
p e rm e a b ility  of th e  cell m em b ran e  .d isappears w ith  th e  d ea th  o f th e  cell. 
S tru g g e r’s co n c e n tra tio n  e ffec t causes th e ir  n u c leu s  to  fluoresce red  a lread y  
a t  p H  6.

A d  5

A m ix tu re  c o n sis tin g  p rin c ip a lly  o f m o n o n u c leo tid es  and , to  a sm alle r 
e x te n t , o f o ligonucleo tides is form ed from  th e  ribonuc le ic  acids u n d e r  th e  
p ro lo n g ed  ac tion  o f rib o n u c lé a se  w hich causes th e  decom position  of th e  3 '-p h o s­
p h a te  b o n d  of p y rim id in e  nuc leo tides. P ro lo n g ed  a c tio n  of desoxyribonuclease  
on  th e  o th e r h a n d  in d u ces  th e  fo rm atio n  o f  o ligonucleo tides co n sisting  of 
sev e ra l m em bers. B eing  o f  a lka line  ch a rac te r , th e se  p ro d u c ts  possess no a f f in ity  
to  ac rid in e  orange. T h e  p a u c ity  in  colour o f  th e  m icroscopic p ic tu res  o b served  
a f te r  com bined  d ig es tio n  w ith  b o th  enzym es m a y  b e  due to  th is  c ircu m stan ce .

A  p a r tia l  d is in te g ra tio n  of th e  po lym eric  s t ru c tu re  of nucleic acids occurs 
i f  desoxyribonuc lease  is  allow ed to  ac t fo r a s h o r t  tim e  only. A d is ru p tio n  of 
th e  sequence  o f lin k ed  long  basic  chains seem s to  a ffec t th e  h y d ro g en  b o n d s ,
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w hich s tab ilize  th e  re la tiv e  p o sitio n  o f th e  chains, in  such  a m an n er as to  p ro ­
m ote th e ir  read iness fo r d isso c ia tio n . This acid ifies th e  en tire  sy s tem  so th a t  
its  a ff in ity  to  acrid ine  o ran g e  is increased , its  s ta in in g  p ro p ertie s  becom e sim ila r 
to  those  o f  R N A  and  its  fluo rescence  becom es re d . T h is w ould w ell ex p la in  
w hy  desoxyribonuclease  w as seen in our e x p e rim e n ts  to  cause th e  d is­
ap p earan ce  o f  green an d  th e  in ten sifica tio n  o f  re d  fluorescence. A p a rt 
from  th e  ex is tin g  R N A  s tru c tu re s , depolym erized  D N A  m olecules to o , give 
a red  fluorescence.

The f i r s t  to  lose its  a ff in ity  to  acrid ine o range  is th e  R N A  in  th e  nucleo li 
while R N A  in  th e  cy to p lasm  is m uch  more re s is ta n t to  enzym atic  a c tio n . T his 
w ould con firm  th e  co rrec tn ess  o f observations th a t  seem  to  p o in t to  a d ifference  
in  th e  m o lecu lar s tru c tu re  o f nuc leo la r and  cy to p lasm ic  R N A .

As reg a rd s  our a t te m p ts  a t  rep o ly m eriza tio n , we re fe r to  th e  s ta te m e n t 
o f  G r u n b e r g  and  M a n a g o  w ho claim  th a t  p o ly n u c leo tid e  p h o sp h o ry la se  
perform s th e  d eg rad a tio n  a n d  sy n th esis  of nucleic ac id s in  a reversib le  m a n n e r  
w ith  th e  a id  of th e  co rresp o n d in g  nucleo tide d ip h o sp h a te . R eac tio n  te n d s  
to w ard s th e  syn th esis  o f  nucle ic  acids w hen p h o sp h a te  is sp lit off an d  to w ard s  
decom position  wrhen p h o sp h a te  is ta k e n  up . W h a t occurs in  th e  co u rse  of 
reac tio n  is n o t m erely  a sim p le  re sy n thesis , a re u n io n  o f sp lit nucleic  acids, 
b u t  rep o ly m eriza tio n  as w ell. I t  is safe to  suppose  t h a t  — if  th e  re a c tio n  is 
capab le  o f p ro duc ing  from  a n y  nucleo tide d ip h o sp h a te  th e  p o lym er o f  th e  
co rrespond ing  nucleic acid  — also h igh  nucleic ac id  p o lym ers or, possib ly , even 
nucleic acids w ith  a d iffe ren t basic  chain  sequence m a y  be fo rm ed. T h is w ould  
exp la in  t h a t  ch a rac te ris tic  b rig h ten in g  of colours w hich  occurred  in  a ll o u r 
resy n th esis  ex p erim en ts .

W hen in te rp re tin g  o u r re su lts  o f resy n th esis  th e  possib ility  o f a sim p le  
a d so rp tio n  o f A T P  m olecules to  th e  sp lit nucleic ac id s m ig h t arise . T h is  w as, 
how ever, d isp ro v ed  b y  th e  o b se rv a tio n  th a t  th e  s ta in in g  cap ac ity  o f  a c rid in e  
o range w as n o t in ten sified  b y  ra is in g  the  c o n c e n tra tio n  o f A T P.

*

O ur ex p erim en ta l re su lts  allow  to  d istin g u ish  th re e  com ponen ts in  th e  
s ta in in g  effect o f acrid ine  o range .

(I) T h e  dye, if  ap p lied  in  an  alkaline m ed ium  or in  a m olecular s ta te  in 
co n c e n tra ted  so lu tions is a d so rb ed  to  any  m orpho log ica l e lem ent. T he b o n d  so 
form ed is o f  a physical n a tu re , an d  th e  fluorescence is re d  in  colour.

( I I )  T he dye, if  ap p lied  in  an  acid m edium  o r in  an  ionized s ta te  in  so lu ­
tions o f low  co n cen tra tio n , c an  be linked  w ith  a n y  m orphological e lem en t of 
ac id  c h a ra c te r . G reen fluo rescence  resu lts from  th is  non-specific  sa lt lin k ag e . 
T he red  fluorescence seen in  th e  p rep ara tio n s  is d u e  to  a com plex h a v in g  been  
form ed b e tw een  dye a n d  R N A .
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( I I I )  A fter th e  d is ru p tio n  o f th e  sa id  p h y s ica l and  sa lt lin k ag es , or in  
s tro n g ly  acid m edia, a co m p lex  is form ed b e tw een  th e  d issocia ted  d y e  m olecules 
a n d  th e  D N A  and  R N A  m olecules. This p rocess is in fluenced  b y  th e  e x te n t o f  
n u c le ic  acid d ep o ly m eriza tio n . No o th e r ch em ica l s tru c tu re s  are  s ta in e d  any  
lo n g e r  in  th is  case, a n d  th e  fluorescence g iv en  b y  D N A  is g reen , th a t  by  
R N A  red .

Sum m ary

T h e  sta in ing  effec t o f  ac rid in e  orange b o th  in  v itro  a n d  in  ex fo lia ted  f ix e d  a n d  u n fix ed  
v a g in a l  ep ithe lia l cells h a s  b e en  in v es tig a te d  w ith  spec ia l re g a rd  to  th e  h is to ch e m ic a l reac tio n s 
o f  t h e  d y e . T he d e m o n s tra b ility  o f  nucleic acid b y  m ea n s  o f acrid ine  o range  is c la im ed  on th e  
e v id e n c e  o f experim ents w i th  en zy m atic  d eg rad a tio n . D ifferences in  th e  re a c tio n  o f liv in g , 
n e c ro tiz in g  and  necrosed cells to  acrid ine  orange a t  d iffe re n t co n cen tra tio n s  a n d  p H  v a lu es 
a re  d iscussed . The p ra c tic a lly  co m p le te  b ib lio g rap h y  on  acrid in e  orange is p re se n te d .

R E F E R E N C E S

1. A l e x a n d b o v , W .:  (1932— 33) Ü ber die B e d e u tu n g  der o x id o red u c tiv en  B ed ingungen  
f ü r  d ie  V ita lfä rb u n g  m it b e so n d e re r  B erücksich tigung  d e r K e rn färb u n g  in  leb en d ig er Zellen. 
P ro to p la s m a  17, 161. —  2. D ’A m a t o , F .: (1950) F lu o rescen ce  s ta in in g  o f nucle ic  acids. Caryo- 
lo g ia  2 , 274. —  3. A n d e r s o n , E . S ., A r m s t r o n g  J .  A. a n d  N iv e n  J a n e t  S. F .: (1959) F luo res­
cen c e  m icroscopy: O b se rv a tio n  o f  v iru s g row th  w ith  am in o acrid in es. S y m p . Soc. gen. M icro­
b io l. 9 , 224. —  4. A n f i n s e n , C. R . and R e d f ie l d , R . R .:  P ro te in  s tru c tu re  in  re la tio n  to  
f u n c tio n  an d  b iosynthesis . A d v . P ro te in  Chem. 11, 1— 93 (1956). —  5. A r m s t r o n g , J .  A.: 
(1 9 5 6 ) H istochem ical d if fe re n tia tio n  of nucleic acids b y  m ean s o f in d u ced  flu o rescen ce , E xp . 
Cell R e s . 11, 640. —  6. A r m s t r o n g , J .  A.: (1957) F u r th e r  com m ents on  tis su e  fluorescence 
in d u c e d  b y  acridine orange. R . J .  A n a t. 91, 570. —  7. A r m s t r o n g , J .  A .: (1957) F luorescence 
m ic ro sc o p y  in  th e  s tu d y  o f  n u c le ic  acids. N a tu re  (L o n d .)  180, 1335. —  8. A r m s t r o n g , J .  A. 
a n d  N iv e n  Ja n e t  S. F .: (1957) H istochem ica l o b se rv a tio n s  on  cellu lar an d  v iru s  nucle ic  acids. 
N a tu r e  (L ond.) 181, 505. —  9. A r m s t r o n g , J .  A. a n d  H o p p e r , P . K .: (1959) F luorescence 
a n d  p h a se  co n tra st m icroscopy  o f h u m a n  cell cu ltu res  in fe c te d  w ith  adenovirus. (In  th e  Press.) —  
10. B a r k e r , G. R ., M o n t a g u e , M. D ., M o ss , R . J .  a n d  P a r s o n s , M arg are t A .: (1957) Bio­
s y n th e s is  o f po lynucleo tides. P a r t  I .:  T he m ode o f a c tio n  of ribonucléase . J .  chem . Soc. 57, 
3786. —  11. B e e r s , R . F . J r . ,  H e n d l e y , D. D. a n d  S t e i n e r , R . F .: (1958) In h ib itio n  and 
a c t iv a t io n  of po ly n u cleo tid e  p h o sp h o ry la se  th ro u g h  th e  fo rm atio n  of co m plexes betw een  
a c r id in e  orange and p o ly n u c le o tid e s . N a tu re  (L o n d .) 182, 242. —  12. B e r t a l a n f f y , L. von , 
a n d  B ic k is , I .:  (1956) Id e n tif ic a tio n  of cy top lasm ic  b a so p h ilia  (ribonucleic  acid ) b y  fluo res­
cen c e  m icroscopy. J .  H is to c h em . C ytochem . 4, 481. —  13. B e r t a l a n f f y  L . v o n , M a s in , F. 
a n d  M a s in , M.: (1956) U se o f  a c rid in e  orange f lu o rescen ce  tech n iq u e  in  e x fo lia tiv e  cyto logy. 
S c ien ce , 124, 1024. —  14. B e r t a l a n f f y  L. von , M a s i n , M., M a s in , F . a n d  K á p l á n , L .: (1957) 
D e te c tio n  of gynecological c a n c e r  b y  use o f flu o rescen ce  m icroscopy  to  show  nucle ic  acids 
in  m a lig n a n t  grow th. Calif. M ed. 87, 248. —  15. B e t h e , A .: (1952) AÍlgem. P h y sio l. Springer, 
B e r lin . —  16. B r a c h e t , J . :  (1947) N ucleic acids in  cell a n d  em bryo. S ym p., Soc. exp . Biol. 1, 
207 . —  17. B r a c h e t , J . :  (1953) T h e  use of basic d y es a n d  ribonucléase  fo r th e  cy tochem ica l 
d e te c t io n  of ribonucleic acid s. Q u a r t .  J .  m icr. Sei. 94, 1. —  18. B r a c h e t * J . :  (1957) B iochem ical 
c y to lo g y . A cadem ic P ress , N ew  Y o rk . —  19. B r o w n , D . M ., H e p p e l , L. A. a n d  H iim s e  R . J . :  
(1 9 5 4 ) N ucleo tides. P a r t  X X IV . T h e  action  of som e n u c leases on sim ple e ste rs  o f  m onoribo­
n u c le o tid e s . J .  chem . Soc. 40 , 46. —  20. B o g e n , H . J . ,  K e s e r , M.: (1954) E iw eiß -A bbau  
d u rc h  A krid ino range  bei H efeze llen . Physio l. P la n ta ru m  (K o p en h .) 7, 446. —  21. B u k a t c h , F ., 
H a i t i n g e r , M.: (1940) B e iträ g e  fü r  F lu o reszenzm ikroskop ischen  D arste llu n g  des Z ellinha ltes, 
in sb e so n d e re  des C y top lasm as u n d  des Zellkerns. P ro to p la s m a  34, 515. —  22. Ca s p e r s s o n , T .: 
(1 9 3 4 ) U ltrav io le tt m ik ro sk o p ien  och dess anw en d in g s om rad en . N ord . M ed. 7, 337. —  23. 
Ca s p e r s s o n , T.: (1937) D ie  A bsorp tionsm essung  im  m ik roskop ischen  P r ä p a ra t  als m ik ro ­
ch em isch e  M ethode. S k an d . A rch . Physiol. 77, 23. — - 24. Ca s p e r s s o n , T .: (1940) M ethods 
fo r  th e  d e te rm in a tio n  o f  th e  a b so rp tio n s  spec tra  o f cell s tru c tu re s . J .  ro y . m icr. Soc. 60, 8. —  
25. C l a r k , A. M.: (1953) T h e  m u tag en ic  a c tiv ity  o f  d y es  in  D rosophila  m elan o g aste r. A m er. 
N a t .  87 , 295. —  26. D a v ie s , H . G .: (1954) T he a c tio n  o f f ix a tiv es  on th e  U . V . abso rb ing



ANALYSIS OF TH E STAINING PROPERTIES OF ACRIDINE ORANGE 29

c o m p o n e n ts  o f chick f ib ro b la s ts . Q u a rt. J .  M icr. Sei. 95, 433. —  27. D e  B r u y n , P . P . H ., 
R o b e r t s o n , R . C. an d  F a r r , R . S.: (1950) In  v ivo a ffin ity  o f d iam in o acrid in es fo r nuclei. 
A n a t. R ec. 108, 279. —  28. D e  B r u y n , P . P . H ., F a r r , R . S ., B a n k s , H . a n d  M o r t h l a n d , 
F . W .: (1953) In  v ivo  and  in  v i tro  a ffin ity  o f d iam inoacrid ines fo r n u c leo p ro te in s. E x p . Cell 
R es. 4 , 174. —  29. D e  B r u y n , P . P . H . and  S m it h , N . H .: (1959) C om parison  b e tw een  th e  
in  v ivo  an d  in  v itro  in te ra c tio n  o f am inoacrid ines w ith  nucleic acids a n d  o th e r  com pounds. 
( In  th e  P ress .) —  30. E h r l ic h , P .: (1885) D as S au ersto ffb ed ü rfn is  des O rg an ism u s. E ine 
fa rb en an a ly tisch e  S tud ie. A k adem ie  V erlag , B erlin . —  31. E ic k h o f f , W . a n d  S c h ü m m e l - 
f Ed e r , N .: (1956) F luoreszenzm ikroskop ische  B eo b ach tu n g en  an  der leb en d en  R a tte n sc h ild ­
d rüse . V irchow s A rch. p a th . A n a t. 328, 18. —  32. E in a r s o n , L.: (1951) O n  th e  th e o ry  of 
ga llo cy an in -ch ro m alau n  sta in in g  a n d  i ts  ap p lica tio n  fo r q u a n ti ta t iv e  e s tim a tio n  o f  basophilia . 
A selective  s ta in ing  o f ex q u is ite  p rogressiv ity . A cta  p a th ,  m icrobiol. S cand . 28, 82. —  33. 
E r ik s o n , R . O., Sa c h s , K . W . an d  O g u r , M.: (1949) P erch lo ric  acid in  th e  c y to ch em istry  
o f  p en tose  nucleic acid. Science 110, 472. —  34. F o n d a , G. R . an d  S e it z , F .: (1948) P re p a ra tio n  
a n d  ch arac te ris tic s  o f solid lu m in escen t m ateria ls . J o h n  W illey and  Sons. N ew  Y ork.
35. F ö r s t e r , T h .: (1951) F luoreszenzorgan ische  V erb in d u n g en . Sp ringer, B erlin . —  36. 
G ö s s n e r , W .: (1950) Z ur H istochem ie  des S trugger E ffek tes . V erh . d tsch . p a th .  Ges. 33, 102. —  
37. G u l l a n d , J .  M.: (1947) T h e  s tru c tu re  o f nucleic acids. Cold Spring  H a rb o u r  Sym p. 
q u a n t. B iol. 12, 95. —  38. G u l l a n d , J .  M. : (1951) T h e  s tru c tu re s  o f nuc le ic  acids. Sym p. 
Soc. exp. Biol. (New Y ork) 1. —  39. G u l l a n d , J .  M. an d  J o r d a n , D. O .: (1951) T h e  m acro- 
m olecu lar b eh av io u r o f nucle ic  acids. Sym p. Soc. exp. Biol. (New Y ork) 56. —  40. H a it in g e r , 
M .: (1938) F luoreszenzm ikroskopie . A kadem ische V erlagsgesellschaft, L eipzig. —  41. H a m - 
p e r l , H .: (1955) F lu o reszenzm ikroskop ie , M ünch, m ed. W schr. 65, 1121. —  42. H a k im , 
A. A.: (1957) E nzym ic  h e te ro g en ity  o f cris ta lline  ribonucléase . A rch. B iochem . 70, 591. — 
43. H e p p e l , L. A., Ma r k h a m , R . an d  H il m o e , R. J . :  (1953) E n zy m a tic  sp l i tt in g  of in te r ­
nu c leo tid e  linkages. N a tu re  (L o n d .) 171, 1152. —  44. H e p p e l , L. A ., W h i t f e l d , P . R . and 
M a r k h a m , R .: (1955) N ucleo tide  exchange  reac tio n s c a ta ly sed  b y  r ib o n u cléase  a n d  spleen 
ph o sp h o d iesterase . II . S yn th esis  o f po lynucleo tides. B iochem . J .  60, 8. —  45. I r v in , J .  L. 
an d  I r v in , E . N .: (1954) T h e  in te ra c t io n  o f a 9 -am inoacrid ine  d e riv a te  w ith  nucle ic  acids 
an d  nucleopro te ins. J .  Biol. Chem . 206, 39. —  46. I v e r s o n , R . N ., an d  G i e s e , A. C.: (1957) 
N ucleic acid  c o n ten t and u ltra v io le t  su scep tib ility  o f T e trah y m e n a  p y rifo rm is . E x p . Cell 
R es. 13, 213. —  47. J a n s s o n , N . an d  L a g e r s t e d t , S.: (1957) D e m o n stra tio n  o f  ribonucléase  
a c t iv ity  in  sections from  C arnoy fix ed  r a t  pancreas. E x p e rie n tia  (B asel) 13, 321. —  48. K a m e - 
n y e v , J .  F .: (1934) D er E in flu ß  v o n  h y p o -h y p e rto n isch en  L ösungen a u f  d ie S tru k tu r  und 
V ita lfä rb u n g  der E p ithe lzellen  des A m phib iendarm es (R a n a  tem p o ra lia , T r ito n  taen ia tu s) . 
P ro to p lasm a  21, 169. —  49. K e l l e y , E . G .: (1939) R eac tio n s o f dyes o f cell su b s tan ces . IŸ. 
Q u a n tita tiv e  com parison of tis su e  nuclei and  e x tra c te d  n ucleopro te ins. J .  B iol. Chem . 125,
55. —  50. K ö l b e l , H .: (1947) Q u a n tita tiv e  U n te rsu ch u n g en  ü b e r die F arb sto ffsp e ich c ru n g  
von  A krid ino range  in  leb en d en  u n d  to te n  H efezcllen u n d  ih re  B eziehungen  zu  d en  e lek tri­
schen  V erh ältn issen  de r Zelle. Z. N a tu rfo rsch . 26, 382. —  51. K o e n ig , H .: (1950) D ifferen tia l 
e x tra c tio n  o f nucleic acids from  m am m alian  nerve cells w ith  perch loric  acid . J .  n a t .  Cancer 
In s t .  10, 1346. —  52. K o s e n o w , W .: (1956) L ebende B lu tze llen  im  F luoreszenz- u n d  P h a se n ­
k o n tras tm ik ro sk o p . A cta  H a e m a t. 4 , 1. —  53. K r e b s , A. T. an d  G ie r l a c h , Z. S.: (1951) 
V ita l s ta in in g  w ith  th e  fluo ro ch ro m e acrid ine  orange an d  i ts  ap p lica tio n  to  radiobiology. 
A m er. J .  R oentgenol. 65, 93. —  54. K r ie g , A.: (1953) F luo reszenzanalyse  u n d  F lu orochrom ie  
in  Biologie u n d  M edizin. K lin . W schr. 31, 350. —- 55. K r ie g , A.: (1953) F lu o reszen zm ik ro ­
skopische N achw eis von K e rn äq u iv a le n ten  in  B ak te rien . N a tu rw issen sch aften  40, 414. —
56. K r ie g , A.: (1954) M ikroskopische S tu d ien  in  v itro  zu r Zytologie de r H efezelle . E x p erien tia  
(B asel) 10, 172. —  57. K u n it z , M.: (1940) C rysta lline  ribonucléase . J .  gen. P h y sio l. 24, 15. —  
58. K u r n ic k , N. В.: (1950) T h e  q u a n ti ta t iv e  e s tim a tio n  of D N A  based  on  m eth y l-g reen - 
sta in in g . E x p . Cell R es. 1, 151. —  59. K u r n ic k , N. B. a n d  F o r s t e r , M.: (1950) R eaction  
w ith  D N A . S to ich io m etry  and  b e h av io u r o f th e  re ac tio n  p ro d u c t. J .  gen-. P h y sio l. 34, 147. —  
60. L a g e r s t e d t , S.: (1947) U ltra v io le t  sp ec tru m  of th e  p ro te in aceo u s in c lu s io n s  in  norm al 
r a t  liv e r cy top lasm . A cta  a n a t. (B asel) 3, 265. —  61. L a n d , E. II .,  B l o u t h , E . R ., G r e y , 
D. S., F l o w e r , M. S., H u s e k , H ., J o n e s , R . C., M a t z , Ch . an d  M e r r il l , D. P .: (1949) Colour 
tra n s la tin g  U. V. m icroscope. Science 109, 371. —  62. L a s n it z k y , I. an d  W il k in s o n , J .  H .: 
(1948) T he effect o f acrid ine  d é riv â te s  on  g ro w th  and  m itosis o f cells in  v ivo . B rit.  J .  Cancer 
2 , 369. —  63. L a w l e y , P . D .: (1956) In te ra c tio n  s tu d ies  w ith  D N A . IV . T h e  b in d in g  of 5- 
am in o acrid in e  stud ied  flu o ro m e trica lly  and  its  com parison  w ith  th e  b in d in g  o f  rosaniline . 
B iochim . b iophys. A c ta  22, 451. —  64. L e v a d it i , J .  C.: (1944) É tu d e  com p arée  de  la  fluo res­
cence p ro v o q u ée  chez les b ac té rie s  p a r  la  th io flav in e  ou p a r  l ’o range  d ’a c rid in e . C. R . Soc. 
Biol. (P a ris )  138, 136. —  65. L e v a d it i , J .  C., L é p i n e , P . an d  A u g ie r , J . :  (1948) É tu d e  au 
m oyen  de la  m icroscopie en fluo rescence  des inclusions in trace llu la ires  a c rid o p h ile s  p rovo­



30 T. DONÂTH and I. LENGYEL

q u é e s  p a r  les v irus de la  rag e , d e  la  vaccine , de la  m alad ie  de  B o rn a . C. R . A cad. Sei. (Paris) 
2 27 , 1061. —  66. L e v a d it i , J .  C. a n d  P a n t h ie h , R .: (1945) L a  m icroscopie en fluo rescence  
de  R ic k e tts ia  prow azeki, C. R . Soc. Biol. (Paris) 139, 890. —  67. L e u c h t e n b e r g e r , C., 
L e u c h t e n b e r g e r , R. a n d  D a v i e s , M .: (1954) A  m ic ro sp e c tro p h o to m e tric  s tu d y  o f th e  D N A  
c o n te n t  i n  cells of norm al a n d  m a l ig n a n t  hum an  tissues. A m er. J .  P a th o l. 30, 65. —  68. L o e s e r , 
Ch .:  (1955) V ital s ta in ing  w ith  am in o acrid in es. Fed . P roc . 14, 245. —  69. M cD o n a l d , M. R .: 
(1955) R ibonucleases. I n  M e th o d s  in  Enzym ology Vol. 2. A cadem ic  P ress, N ew  Y ork. —  
70. M c D o n a l d , M. R. a n d  K a u f m a n n , B. P .: (1954) T h e  d e g rad a tio n  b y  ribonucléase  o f  
s u b s ta n c e s  o th er th a n  r ib o n u c le ic  acid . J .  H istochem . C y tochem . 2, 387. —  71. M a r s h a l l , J .:  
(1 9 3 4 ) A  n o te  on th e  p re p a ra tio n  o f  p u re  acriflavine. Q u a rt. J .  P h a rm . 7, 514. —  72. M a s s a r t , 
L . G ., P e e t e r s , G. and  L a g r a i n , A .: (1947) T he u p ta k e  o f  acrid in e  cell su b stan ces . Arch, 
in t .  P h a rm ac o d y n . 75, 141. —  73. M a s s a r t , L.-.G., P e e t e r s , G. an d  H o u c k e , A. v a n : (1947) 
T h e  u p ta k e  of acridines b y  y e a s t  cells w ith  con sid era tio n s o n  th e  b eh av io u r o f  acrid ines. 
A rc h . i n t .  P harm acodyn . 75, 210 . —  74. M e n t , d e  J . :  (1942) F luorescence chem icals a n d  
th e i r  ap p lica tio n . M cG raw -H ill, N ew  Y ork. —  75. M ic h a e l is , L .:  (1947) T he n a tu re  o f th e  
in te r a c t io n  of nucleic acids a n d  n u c le i  w ith  basic d y estu ffs. Cold Spring  H a rb . Sym p. q u a n t. 
B io l. 12, 131. —  76. M o r t h l a n d , F . W ., D e  B r u y n , P . P . H . a n d  S m it h , N. H .: (1954) Spectro - 
p h o to m e tr ic  studies on th e  in te r a c t io n  of nucleic acids w ith  am in o acrid in e  an d  o th e r  basic 
d y es . E x p . Cell Res. 7, 201. —  77. P e a c o c k e , A. R . a n d  S c a r l e t t , J .  N. H .: (1956) T he in te r ­
a c t io n  o f  am inoacrid ines w ith  n u c le ic  acids. T rans. F a ra d a y  Soc. 52, 261. —  78. P ir o z y n s k i , 
W . J .  a n d  B e r t a l a n f f y , L. v o n : (1952) R ibonucleic acid  in  cy to p la sm  o f liv e r  cells. A rch. 
P a th .  54 , 450. —  79. P ir o z y n s k i , W . J .  and B e r t a l a n f f y , L . v o n : (1955) C hanges o f c y to ­
p la s m ic  basophilia  du ring  carc in o g en esis  induced by  2 -ace ty lam in o flu o ren e . E x p . M ed. and 
S u rg . 13, 261. —  80. P o l it z e r , G . a n d  S t o c k in g e r , L.: (1938) G ru n d riß  de r H istophysio log ie . 
T h ie m e , Leipzig. —  81. P o l i t z e r , G. and St o c k in g e r , L .: (1954) Ü b er die to x isch e  u n d  
p h o to d y n am isc h e  W irkung  des A krid in o ran g e . Z. Z ellfo rschung . 41, 186. —  82. R ie s , E .: 
(1937) U n tersu ch u n g en  ü b e r  d e n  Z ellto d . I. Die V e rän d e ru n g  d e r F ä rb b a rk e it  be im  A b ste rb en  
d e r  Z ellen  m it besonderer B e rü ck s ic h tig u n g  der v ita len  u n d  p o s tv ita le n  K e rn fä rb u n g . Z. Zell­
fo rsc h . 26, 506. •— 83. R u s t a d , R . C. : (1959) Id e n tif ic a tio n  o f th e  nucleus o f a  fission  y eas t 
w i th  flu o rescen t dyes. E x p . Cell R es. 15, 444. —  84. S a n d r i t t e b , W .: (1955) D ie N achw eis­
m e th o d e n  der N ukle insäu ren . Z . w iss. Mikr. 62, 283. —  85. S c h e ib e , G. an d  Zä n k e r , V.: 
(1952) D as F ran k -C o n d o n -P rin z ip  in  de r Spektren  v o n  F a rb sto ffa s so z ia ten . Z. P h y s ik . 133, 
244. —  86. S c h u l e r , R .: (1952) D ie  v ita le  D arstellung  de r C h ro m a tin s tru k tu re n  v o n  B a c te riu m - 
coli m it  H ilfe des F lu o reszen zm ik ro sk o p es, N a tu rw issen sch aften  39, 90. —  87. S c h u l e r , R .: 
(1 9 5 4 ) D ie  v ita le  D arstellung  d e r  C h ro m a tin s tru k tu re n  v o n  B acteriu m -co li m it H ilfe des F lu o res­
zen zm ikroskopes. Arch. P ro t is te n k . 99, 227. —  88. S c h ü m m e l f e d e r , N .: (1948) D ie F luoro- 
c h ro m ie ru n g  tierischer Z ellen m it  A krid ino range . N a tu rw isse n sc h afte n  35, 346. —  89. S c h ü m ­
m e l f e d e r , N.: (1949) Ü b e r B e z ieh u n g e n  zwischen S to ffw e ch se la k tiv itä t u n d  A k rid in o ran g e ­
sp e ich e ru n g  von Zellen. N a tu rw isse n sc h a fte n  36, 58. —  90. S c h ü m m e l f e d e r , N .: (1950) 
D ie  F lu o ro ch ro m ieru n g  des le b e n d e n , überlebenden  u n d  to te n  P ro to p lasm a s m it dem  b a s i­
sc h e n  F a rb s to f f  A krid inorange. V irc h o w ’s Arch. p a th . A n a t. 318, 119. —  91. S c h ü m m e l f e d e r , 
N .: (1950) Z ur M orphologie u n d  H istochem ie  nervöser E le m en te . I. D ie F luo ro ch ro m ieru n g  
m a rk h a lt ig e r  N ervenfasern  m it  A k rid ino range . V irchow 's A rch . p a th . A n a t. 319, 294. —
92. S c h ü m m e l f e d e r , N. a n d  S t o c k , K . F .: (1955) Ü ber d ie B e stim m u n g  des U m lad eb tre ich es 
v o n  G ew ebselem enten  m it d em  F lu o ro c h ro m  A k rid ino range . N a tu rw issen sch aften  42, 442. —
93. S c h ü m m e l f e d e r , N. : (1956) D ie  B estim m ung  des U m lad eb ere ich es (Iso e lek trisch er P u n k t)  
v o n  G ew ebselem enten  m it d e n  F lu o ro ch ro m  A krid in o ran g e . Z. Zellforsch. 44,  327. —  94. 
S c h ü m m e l f e d e r , N. and  D a r n s f e l d , H .: (1958) Q u a n t ita tiv e  U n te rsu ch u n g en  ü b e r d ie 
p h y sik o ch em isch en  G ru n d lag en  d e r  F luo rochrom ierung  tie r isc h e r  Zellen m it A krid ino range . 
H is to c h em ie  1, 27. —  95. S c h ü m m e l f e d e r , N ., E b s c h n e r , K . J .  and  K r o g h , E .: (1957) 
D ie  G ru n d lag e  der d iffe ren ten  F lu o ro ch ro m ieru n g  v o n  R ib o n u k le in sä u ren  u n d  D eso x y rib o ­
n u k le in sä u re n  m it A k rid in o ran g e . N a tu rw issen sch aften  44,  467. —  96. S c h ü m m e l f e d e r , N ., 
K r o g h , E . and E b s c h n e r , K . J . :  (1958) F ä rb u n g san a ly sen  zu r A k rid ino range  F lu o ro ch ro ­
m ie ru n g . H istochem ie 1, 1. —  97. S c h a r f , J .  H . an d  O s t e r , K .; (1957) Z ur F luo reszen z­
m ik ro sk o p isch en  U n te rsc h e id b a rk e it  »heller« u n d  » d u n k le r«  p seu d o u n ip o la rer G ang lien ­
ze llen  im  G anglion sem ilunare  d e s  R indes . A cta H isto ch em . 4,  65. —  98. S in g e r , M. : (1954) 
T h e  s ta in in g  of basophilic c o m p o n e n ts . J .  H istochem . C y tochem . 2, 322. —  99. St e i n e r , R. F. 
a n d  B e e r s , R. F. J r .: (1958) S p e c tra l  changes acco m p an y in g  b in d in g  of acrid ine  o range  by 
p o ly a d e n y lic  acid. Science 127, 335. -—  100. St o c k in g e r , L .:  (1949) Ü ber flu o reszenzm ikro ­
sk o p isc h e  U n tersuchung  m en sch lich e r  Sperm ien n ach  F lu o ro c h ro m ie ru n g  m it A krid ino range . 
M ik ro sk o p ie  4, 53. —  101. S t o c k in g e r , L.: (1952) V ita lfä rb u n g  v o n  G ew eb k u ltu ren  m it 
A k rid in o ran g e . Z. m ikr. a n a t .  F o rs c h . 59, 304. —  102. S t o c k in g e r , L .: (1958) F luo reszen z­
u n te rs u c h u n g e n  an  G ew eb k u ltu ren . I. Die m etach ro m atisch e  V ita lflu o reszen z  m it A krid in -



ANALYSIS OF THE STAINING PROPERTIES OF ACRIDINE ORANGE 31

o ran g e. Z. N atu rw . 13/6, 407. —  103. S t r a u b , F . B .: (1958) B iokém ia, M ed icina , B u d ap es t. — 
104. St r u g g e r , S.: (1940) F luo reszenzm ikroskop ische  U n te rsu ch u n g en  ü b e r  d ie A ufnahm e 
u n d  Speicherung des A k rid in o ran g e  d u rc h  lebende  u n d  to te  P flan zen ze llen . J e n a .  Z. Med. 
N atu rw iss . 73, 97. —  105. S t r u g g e r , S.: (1941) B asische zw eifarb ige In d ik a to re n . Flora 
135, 101. —  106. St r u g g e r , S.: (1947) D ie V ita lfluo rochrom ierung  des P ro to p la sm a s . N a tu r­
w issenschaften . 34, 267. —  107. St r u g g e r , S.: (1949) F luo reszen zm ik ro sk o p ie  u n d  M ikro­
biologie. S charper, H a n o v e r. —  108. S u g á r , J .  a n d  V íg , É .:  (1955) T h e  e ffe c t o f n itrogen  
m u s ta rd  in th e  acrid in e  o range  u p ta k e  o f E h rlich  ascites tu m o u r cells. A c ta  M orph. H ung. 
6, 15. —  109. T e n e b a u m , E .:  (1957) Changes in  cellu lar nucleic acids d u rin g  in fec tion  of 
po lyom yelitis  v irus as s tu d ie d  b y  fluorescence m icroscopy. N a tu re  (L o n d .)  180 , 1044. — 
110. T e n e r , G. M. a n d  K h o r a n a , H . G .: (1955) Cyclic pho sp h a tes . II . F u r th e r  stud ies of 
ribonucleoside  2 : 3-cyclic  p h o sp h a tes . J .  A m er. chem . Soc. 76, 5349. —  111. V e r c a u t e r e n , 
R .: (1950) T he s tru c tu re  o f desoxyribonucle ic  acids in re la tio n  to  th e  cy to c h em ica l significance 
o f th e  m eth y l-g reen -p y ro n in e  s ta in in g . E nzym olog ia  (A m st.) 14, 134. —  112. W e is s m a n , 
Ch .: (1953) Die V ita lfä rb u n g  m it A krid ino range  an  A m phib ien larven . Z. Z ellfo rsch . 33, 374. —  
113. W it t e k in d , D .: (1959) Ü b e r die derze itige  B ed eu tu n g  de r V ita lfä rb u n g , speziell der 
V ita lfluo rochrom ierung  in  de r C ytologie u n d  ü b e r M öglichkeiten ih re r  w e ite ren  A nw endung, 
in sbesondere  in K o m b in a tio n  m it an d eren  M ethoden . M ikroskopie 14, 9. —  114. W it t e k in d , 
D. an d  V ö l c iie r , A.: (1955) U n te rsu ch u n g en  zu r S ek u n därfluo reszenz  d e r E ry th ro c y te n  m it 
A krid ino range . Z. Z ellforsch . 45, 620. —  115. W o l m a n , M.: (1955) P ro b le m s o f f ix a tio n  in 
cy to logy , h istology a n d  h is to ch em is try . In t .  R ev. Cytol. 4, 79. —  116. Z ä n k e r , V .: (1952) 
Ü b e r  den N achw eis d e f in ie r te r  rev ersib ler A ssozia te  (reversib le P o ly m e risa te )  des A kridin- 
o ran g e  du rch  A b sorp tions- u n d  F luoreszenzm essungen  in  w ässeriger L ö su n g . H oppe-Seyl. Z. 
physio l. Chem. 199, 225. —  117. Z ä n k e r , V.: (1952) Q u a n tita tiv e  A b so rp tio n s- u n d  E m issions­
m essungen an  A k rid ino range  K a tio n  bei N orm al- u n d  T ie ftem p era tu r im  o rg a n isch e n  Lösungs­
m itte l  u n d  ih r B eitrag  zu r D e u tu n g  des m etach ro m atisch en  F lu o reszen zp ro b lem s. Hoppe- 
Seyl. Z. Physiol. Chem. 200, 250. —  118. Z e i g e r , К ., H a r d e r s , H. an d  M ü l l e r , W .: (1951) 
D er S tru g g er-E ffek t an  d e r N ervenzelle . P ro to p lasm a  40, 76. —  119. Z e i g e r , K. an d  W ie d e , 
M.: (1954) Die Speicherung  von  A krid ino range  in  der F rosch leber u n d  ih r  E in f lu ß  au f das 
A usscheidungsverm ögen  de r Leberzelle . Z. Zellforsch. 40, 401. —  120. Z e i g e r , K .: (1958) 
R e in h e itsg rad  und  T o x iz itä t  von  A krid ino range . Z. m ikr. an a t. F o rsch . 64, 168.

А Н А Л И З  А К Р И Д И Н -О Р А Н Ж Е В О Г О  О К РА 1П И В А Н 11Я  НА Э П И Т Е Л И А Л Ь Н Ы Х
КЛЕТКАХ

Т. ДОНАТ и И. ЛЕНДЬЕЛ

Авторы исследовали эффект окрашивания акридин-оранжевым в опытах in  v itro  
и на отслоенных фиксированных и нефиксированных эпителиальных клетках влагалиша, 
и высказывают свое мнение в связи с гистохимическими реакциями данного красителя.

На основе экспериментов энзиматическим перевариванием демонстрируется выяв- 
ляемость нуклеиновых кислот при помощи акридин-оранжевой краски. Обсуждаются 
резко отклоняющиеся друг от друга реакции связывания краски живых, отмирающих 
и омертвелых эпителиальных клеток, при изменении химической реакции и концентрации. 
Приводится полная доступная литература относительно акридин-оранжевого краси­
теля.

A N A LY SE D E R  A K R ID IN O R A N G E F Ä R B U N G  VON E P IT H E L Z E L L E N

T. DONÁTH und I. LENGYEL

Es w urde an  ex fo liie rten  u n fix ie rten  und  fix ie rten  vag inalen  E p ith e lz e llen  de r F ä rb u n g s ­
e ffek t von A krid ino range  u n te rsu c h t.

A uf G rund de r E n z y m v erd a u u n g  wird die N ach w eisb ark e it v o n  N u k le in säu ren  m it 
H ilfe von A krid inorange d e m o n s trie rt. Die versch iedenen  F a rb s to ffb in d u n g s-R e ak tio n e n  von 
leb en d en , ab sterb en d en  u n d  ab g esto rb en en  E p ithe lzellen  bei v ersch iedenen  R eak tio n en  und 
K o n zen tra tio n sän d e ru n g  w erd en  d e m o n s trie rt und  die gesam te zugän g lich e  L ite ra tu r  ü b er 
A krid ino range  ang efü h rt.

I)r. T ibor D o n á t h  
D r. Im re  L e n g y e l

B u d a p e s t IX . T űzo ltó  u. 58. H u n g a ry
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PROCÉDÉS DE CONSERVATION DES PRÉPARATIONS 
ANATOMIQUES A L’AIDE DE L’AIR RARÉFIÉ

I .  K a t o n a

(R eçu  le 18 novem bre  1959)

C haque époque possède sa te ch n iq u e  p ro p re  e t la  tech n iq u e  des p ré p a ­
ra tio n s  a n a to m iq u e s , le n iv eau  e t les qua lités  de c e tte  te ch n iq u e  ne c o n s ti tu e n t  
pas une  ex cep tio n . Les conquê tes du  dom aine de  l ’in d u s tr ie , de la  ch im ie e t 
les p rogrès accom plis d an s d ’au tre s  dom aines o n t ég a lem en t to u ch é  ce te r r i to ire  
e t les co rré la tio n s e x is ta n te s  o n t to u jo u rs  p u  ê tre  fac ilem en t dém o n trées . Les 
possib ilités de la  te ch n iq u e  des p rép a ra tio n s  a n a to m iq u e s  d ép en d a ien t to u ­
jo u rs  des m oyens qu i é ta ie n t à n ô tre  d isp o sitio n , des su b stan ces ch im iques, 
des co lo ran ts , des possib ilités d ’ag ran d issem en t, e tc .

A ce p o in t de v u e  le progrès a é té  p a r tic u liè rem en t rap id e  au  cours des 
d eu x  dern ières décades, e t cela s’est fa it  re sse n tir  aussi q u a n t à la  te c h n iq u e  
des p ré p a ra tio n s  an a to m iq u es . Des p u b lica tio n s c o n c e rn a n t de nouvelles te c h ­
n iques d ev ien n en t de p lus en plus nom breuses d a n s  la  l i t té ra tu re  (2, 3, 4 , 6). 
Le t r a v a il  de P r i v e s s  a y a n t p o u r t i t re  » P ro céd és de co n se rv a tio n  des 
p ré p a ra tio n s  a n a to m iq u es«  p a ra ît en 1956 [11]. Ce tra v a il  d ém o n tre
que la  te c h n iq u e  des p ré p a ra tio n s  a n a to m iq u e s  e s t a rrivée  d an s  u n e  
nouvelle ph ase  de son évo lu tio n . Les n o u v eau x  p rocédés a u ro n t une im p o rta n c e  
de p lus en p lus g ran d e  à n o tre  époque où nos conna issances en sciences n a tu re l ­
les s’é la rg issen t e t où la  concep tion  bio logique g agne  de p lus en p lus de te r ra in . 
De nos jo u rs  ce ne so n t pas seu lem ent les spéc ia listes qu i ne se c o n te n te n t p lu s 
de m odèles en  p a p ie r  m âché, en argile ou en  p lâ tre  ou b ien  de p ré p a ra tio n s  
g risâ tre s  enferm ées dan s des bocaux . On v e u t se ra p p ro c h e r de la  ré a lité . 
O n v e u t v o ir  les o rganes non  pas dans des b o c a u x  im p én é trab le s  m ais on  v e u t 
les av o ir e n tre  ses m ains p o u r pouvo ir, grâce à de nouvelles m éthodes, re g a rd e r  
à l’in té r ie u r  e t co m p ren d re  les co rré la tions de leu rs  s tru c tu re s  com pliquées. 
On s’in té resse  a u jo u rd ’h u i, plus que ja m a is , a u x  p ré p a ra tio n s  m odernes, e t 
ce t in té rê t  ne se m an ifeste  pas seu lem en t de la  p a r t  des in s ti tu ts  spécialisés, 
m ais aussi de la  p a r t  du  g ra n d  pub lic . N ous p o u v o n s  d ire  que les possib ilités  
d an s  ce dom aine  so n t im prév isib les.

D ans ce qu i su it je  v o u d ra is  fa ire  co n n a ître  u n  ce rta in  nom bre de n o u ­
v ea u x  p rocédés. L ’expérience de la  période des d ix  dern ières années a confirm é 
que ces procédés c o m p lè ten t h eu reu sem en t les p ro céd és anciens e t o u v re n t des 
voies nouvelles d ans l’é tu d e  des d ifféren ts o rganes.

3 Acta Morphologies X /1.
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A  côté de leu rs a v a n ta g e s , les d iffé ren ts  p rocédés de c o n se rv a tio n  possè­
d e n t  d iffé ren ts in c o n v é n ie n ts . Les p ré p a ra tio n s  p lacées dan s des b o c a u x  e t 
l iq u id e s  fix a teu rs  so n t d iffic ilem en t ab o rd ab le s , leu r u tilisa tio n  est com pliquée , 
e t  e lles ne p résen ten t guère  — dans la  m a jo r ité  des cas — q u ’un  in té r ê t  h is to ­
r iq u e . O n ne p eu t re g a rd e r  à  l ’in té rie u r de la  p ièce, on ne p e u t é tu d ie r  que sa 
su p e rfic ie . On p e u t é n u m é re r  p resque les m êm es in co n v én ien ts  en  ce qui 
c o n c e rn e  les p ré p a ra tio n s  englobées dan s de la  m a tiè re  p la s tiq u e  t r a n s p a re n te , 
q u o iq u e  leu r em ploi e t  le u r  d é m o n s tra tio n  so ien t p lus sim ples e t p lu s  com m o­
d es [1, 9, 10].

L es p rép ara tio n s  désséchées ou im p rég n ées p a r  une  su b stan ce  que lconque , 
p a r  exem ple  p a r de la  p a ra ff in e  son t s u r to u t  destinées a u x  d é m o n s tra tio n s  
des p la n s  superficiels. Les p ré p a ra tio n s  p a r  corrosion [5, 6] à cô té  de leurs 
p ré c ie u x  avan tages, ne  n o u s d o n n en t que des m oulages d ’un  sy s tèm e  de cav ité  
q u e  n o u s  exam inons in d é p e n d e m m e n t de l ’o rgane , dé tach é  de ses ra p p o r ts  e t 
de  ses fonctions. N ous p o u v o n s  dire la m êm e chose des p ré p a ra tio n s  in jec tées 
e t  tra n sp a re n te s  qu i so n t en  plus trè s  co û teu ses  [12]. Les p rocédés énum érés 
n e  p e u v e n t donc nous d o n n e r  a u jo u rd ’h u i q u ’une sa tis fac tio n  p a rtie lle .

*

M a techn ique de c o n se rv a tio n  à l ’a id e  de l ’a ir ra ré fié  su p p rim e  les inco n ­
v é n ie n ts  m entionnés e t  o ffre  de nouvelles possib ilités à l ’é tu d e  des organes. 
G râ c e  à  ce procédé les p ré p a ra tio n s  a c q u iè re n t des p ro p rié té s  trè s  a v a n ta ­
g eu ses . G râce à ce p ro céd é  nous pouvons n o u s p asse r e t des b o c a u x  e t  des liq u i­
d es  f ix a te u rs . Les o rg an es g a rd e n t p a rfa ite m e n t la  form e q u ’ils a v a ie n t dans 
l ’o rg an ism e  e t leu r co n sis ten ce  reste  soup le . L eu rs dessins de su rface  so n t p a r ­
f a i t s ,  les organes p e u v e n t su b ir  des p ré p a ra tio n s  dans des b u ts  p a rtic u lie rs  et 
o f f re n t  a insi des po ssib ilité s  in ex is tan te s  av ec  les m éthodes u tilisées a u p a ra v a n t. 
L ’e x a m e n  de la  s tru c tu re  in te rn e  des o rg an es e s t in d ispensab le  p o u r  l ’é tu d e  de 
l ’a n a to m ie  to p o g rap h iq u e . L ’organe t r a i té  p a r  ce procédé p e u t ê tre  é tu d ié  
a u s s i  b ien  m acro sco p iq u em en t que m icro sco p iq u em en t. Les d iffé ren ts  co n sti­
t u a n t s  de l ’organe p e u v e n t ê tre  colorés à v o lo n té .

L ’essentiel d u  p ro céd é  consiste d an s  le fa it  que le lavage  des o rganes, 
le u r  f ix a tio n , co lo ra tion  dessicca tion , e tc ., se p ra tiq u e n t dan s u n e  arm oire  à 
a i r  ra ré f ié . L ’a ir es t v é h ic u lé  dans le sens de la  c ircu la tio n  à tr a v e r s  les v a is ­
s e a u x . L a conservation  des organes se fa i t  donc to u jo u rs  de te lle  faço n  que les 
t is s u s  se tro u v e n t sous u n e  certa in e  p ressio n , c’est à d ire que j ’a ssu re  lo rs d e là  
c o n se rv a tio n  des o rg an es les cond itions de p ression  e x is tan te s  dans l ’organism e 
o ù  to u t  ati moins des con d itio n s de p re ss io n  se ra p p ro c h a n t de celles qui 
e x is te n t  dans l’o rg an ism e. L ’arm oire  à a ir  ra ré fié  est p o u rv u e  de soup ap es à 
l ’a id e  desquelles on p e u t  réa lise r des p ressio n s v ariab les  c o rre sp o n d a n t au x  
d if fé re n ts  organes (F ig . 1). A insi à l’a ide  de la  q u a n tité  d ’a ir  a ff lu e n t, e t en 
c o n trô la n t  la p ression , n o u s  pouvons o b te n ir  que l’organe p ren n e  la  form e



F ig. 1. a )  A rm oire pou rv u e  de tro is co m p artim en ts , où  Гоп p e u t p ra tiq u e r  
la conse rv a tio n  de p lusieurs o rganes en m êm e tem p s

Fig. 1. b )  U ne  arm oire  o u v erte . On vo it bien  com m ent est p lacé l ’o rgane. Sur 
l ’arm oire  on  v o it le m anom ètre  e t les tu y a u x  p o u rv u s d ’en to n n o irs  à l ’aide 

desquels nous faisons p a rv en ir  les d ifféren tes substances dans les organes
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q u ’il p o sséd a it dans le co rp s . Si nous asséchons l’organe dan s c e tte  position  
il se f ix e , conserve to u jo u rs  sa  form e et il la rep re n d  com m e les su b stan ces 
so u p le s  m êm e après a v o ir  su b i  des défo rm ations.

L e  procédé de conservation

N o u s lavons le san g  d u  sy s tè m e  vascu laire  de l ’organe h u m a in  ou an im al 
à  l ’a id e  de sérum  p h y sio lo g iq u e . N ous con tin u o n s le lav ag e  ju s q u ’à ce que le 
l iq u id e  dev ien t to u t  à f a i t  in co lo re . C’est ap rès le lav ag e  que nous fixons 
l’o rg a n e  en  nous se rv a n t de  so lu tio n s de f ix a tio n  a g issa n t d ’u n e  faço n  ré v e r­
sib le  o u  irréversib le (ch lo ru re  de sodium , a ldehyde  fo rm ique , alcool, acétone). 
L a  f ix a t io n  de l’organe p e u t  ê tre  effectuée de d iffé ren tes  m an ières . N ous in jec­
to n s  la  so lu tio n  fix a trice  d a n s  les v a isseaux  de l ’o rg an e  à l’aide d ’u n e  seringue, 
p u is  n o u s  lions les v a is se a u x  p o u r  que la  f ix a tio n  s’opère sous u n e  pression 
d o n n é e . L a  fixa tion  p e u t ê tre  fa ite  aussi dans les ap p are ils  à a ir  ra ré fié  e t dans 
ce c a s  n o u s faisons p a rv e n ir  d an s  le systèm e v ascu la ire  de l ’o rg an e  l ’agen t 
f ix a te u r  sous form e de liq u id e  ou sous form e de v a p e u r . A près f ix a tio n , nous 
la v o n s  l ’organe avec u n e  so lu tio n  de glycérine à 3 0 % . D ans l ’a p p a re il, la  durée 
de la  déssiccation  est de 1 à  5 jo u rs .

N o u s  pouvons accé lére r le tra ite m e n t, si nous p ra tiq u o n s  la  déssiccation  
en  p ré se n c e  d ’une m atiè re  q u e lco n q u e  qui abso rbe  l ’h u m id ité . Le ch lo ru re  de 
c a lc iu m  ou le silicagel a c t if  re m p lisse n t fo rt b ien  ce rôle si on d im in u e  l ’h u m i­
d ité  d e  l ’a ir  affluent e t on en  au g m en te  la te m p é ra tu re .

N o u s pouvons im b ib e r  l ’organe  avec des su b stan ces  les p lu s  d iverses 
(c a o u tc h o u c , gélatine, go m m e lacque) ou avec des m a tiè res  p la s tiq u es  m o d er­
n es . L es  p répara tions im b ib é e s  d ’huile de lin  so n t p a rtic u liè rem en t belles, 
a p rè s  l ’assèchem ent de l’h u ile  de lin  il persiste  u n e  fine couche de film  tra n s p a ­
r e n t  de  linoxil qui p ro tèg e  l ’o rg an e  contre  les en d o m m ag em en ts  éven tuels 
v e n a n t  de l’ex térieur. Ces su b s ta n c e s  ne d é te rm in e n t au cu n e  m o d ifica tio n  dans 
la  s t r u c tu r e  de l ’organe m a is  le  re n d e n t p lus r é s is ta n t e t p lus d u ra b le . L orsque 
n o u s  n o u s  servons d ’une m a tiè re  p lastiq u e  ou d ’ une  a u tre  su b s ta n c e  re n d a n t 
la  p ré p a ra t io n  plus rig ide , n o u s  im b ibons l’organe au  p réa lab le  d ’u n  so lv an t qui 
re n d  so lub le  la su b stan ce  d o n t  nous nous serv iro n s u lté r ie u re m en t. P o u r des 
b u ts  p a rticu lie rs , p a r  ex em p le  p o u r  des exam ens rad io log iques, nous pouvons 
in je c te r  d ans certa ins te r r i to ir e s  de l’organe des su b stan ces  de c o n tra s te  ou bien 
n o u s  p o u v o n s  les m élanger a u x  so lu tions fix a tr ic e s  (b a ry iu m , com posés iodés 
o rg a n iq u e s , colorants a rg e n té s , au riq u es, etc [8].

*

U n  certa in  nom bre  de p ré p a ra tio n  d ’o rgane  d é m o n tre ro n t les m ultip les 
p o s s ib ilité s  d ’u tilisa tio n  d u  p ro céd é  que nous venons de fa ire  co n n a ître . I l 
n ’e s t  p a s  ind ifféren t, n i du  p o in t  de vue de l’en se ig n em en t m orpho log ique , ni



<lu p o in t de vue  de la  conception  b io log ique  si l ’o b je t que l’on p ré se n te  e s t une 
im ita tio n  ou un  o rgane véritab le . L ’un des a v an tag es  de ce p ro céd é  es t de 
conserver des o rganes orig inales e t se ra p p ro c h e r  ainsi le plus p o ssib le  de la 
réa lité  (F igs. 2 et 3).
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F ig . 2. a )  Foie de c h a t
b) Poum ons d ’h o m m e adu lte
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F ig . 3. a )  P oum ons de ch ien  
b)  P oum ons de  p o rc

L es organes a in si p ré p a ré s  g ard en t avec p réc is io n  leurs form es c o rre sp o n ­
d a n t  à  le u r  s itu a tio n  d an s l ’organ ism e, les im p ress io n s  des organes a v o is in a n ts , 
les c o n to u rs  an a to m iq u es superfic ie ls, ainsi q u e  la  to p o g rap h ie  des fo rm a tio n s  
h ila ire s . A vec aucune a u tre  m éthode u tilisée  j u s q u ’à m a in te n a n t on  n ’a p u



F ig . 4. Segm ents du  poum on gauche d ’hom m e adu lte F ig. 5. B ronches de segm ents (côté gauche, hom m e adu lte )
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é tu d ie r  aussi p a rfa ite m en t les ra p p o r ts  a n a to m iq u e s  des v a is se a u x  ly m p h a ­
tiq u es , des fo rm atio n s  h ilaires des re in s , des p o u m o n s, du  foie, e tc . L a  m é th o d e  
p e u t ê tre  u tilisée  avec p ro fit p o u r  des p ré p a ra tio n s  en série p o u r l ’é tu d e  des 
o rganes du  p o in t de vue  o n to g én é tiq u e  e t  p h y lo g én é tiq u e  e t p o u r l ’o b se rv a tio n  
dé ta illée  de le u r  évo lu tion .

N ous pouv o n s so u m ettre  l ’o rg an e  à u n  g ra n d  nom bre de p ré p a ra tio n s  et 
d ’exam ens d iffé ren ts . N ous p o u v o n s  é tu d ie r  la  to p o g rap h ie  p réc ise  des lobes 
ou de d é ta ils  d ’o rgane ; ainsi lors de l ’é tu d e  des poum ons nous p o u v o n s  iso le r les 
seg m en ts  e t  é tu d ie r  leurs ra p p o r ts  a n a to m iq u e s  (F ig . 4).

F ig . 6. Systèm e b ro n c h iq u e  de  ch ien  (p rép a ra tio n  originale)

O n v o it b ien  su r la  F ig . 5 la  to p o g ra p h ie  des b ronches des segm en ts, 
p rép a rées  à l’é ta t  où elles se t r o u v e n t  au  m o m e n t de l ’in sp ira tio n . O n  v o it  b ien  
co m m en t elles se s itu e n t dans l ’axe des seg m en ts . Sur ce tte  m êm e p ré p a ra tio n  
on v o it ég a lem en t trè s  d is tin c te m e n t les lim ite s  des segm ents. O n p e u t  p a r t i ­
cu liè rem en t b ie n  é tu d ie r les p e ti te s  u n ité s  p u lm o n aires  chez le v e a u , où les 
p e tite s  u n ité s  so n t m ieux  isolées e t m ieu x  délim itées que chez l ’h o m m e. P a r  
c o n tre  chez le ch ien , les lim ites de ces p e tite s  u n ité s  so n t co m p lè tem en t effacées.

E n  g én éra l, les o rganes conservés de c e tte  m anière p e u v e n t ê tre  trè s  
b ien  p rép arés . N ous pouvons p a r  exem ple  p ré p a re r  to u t  le systèm e b ro n ch iq u e . 
S u r la  F ig . 6, on  p e u t bien  v o ir  u n  sy s tèm e  b ronch ique o rig in a l. I l  s ’ag it 
non  pas d ’u n e  de ces p ré p a ra tio n s  p a r  co rro sio n  com m e on en  fa is a i t  ju s q u ’à 
m a in te n a n t, e t qu i son t in d isc u ta b le m e n t belles e t u tiles, m ais q u i ne sont 
que des m oulages d ’un  systèm e de ca v ité  e t en  les ex am in an t n o u s n ’étud io n s
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ja m a is  u n  o rgane o rig in a l. U n  des ré su lta ts  im p o r ta n ts  de ce p rocédé e s t de 
n o u s re n d re  possible d ’e x a m in e r un  systèm e b ro n ch iq u e  o rig inal au ssi bien  
q u a n t  à  sa surface e x te rn e  q u e  son in té rieu r.

N ous pouvons p ra t iq u e r  des exam ens b ro n ch o sco p iq u es su r c e tte  p ré p a ­
ra t io n , é tu d ie r  l ’ab o u c h e m e n t des b ronches, les  ra p p o r ts  an a to m iq u es  des 
im ag es  b ro n choscop iques. N ous pouvons m êm e n o u s  exercer au x  d iffé ren tes  
m a n ip u la tio n s  b ro n ch o sco p iq u es, à la rech erch e  des corps é tran g ers , à  leu rs 
e x tra c tio n s , etc.

F ig . 7. B ro n chograph ie  du  p o u m o n  d ’u n  chien

N o u s pouvons é tu d ie r  le d iam ètre , la  lo n g u e u r e t les v a ria tio n s  des d iffé­
re n te s  b ro n ch es. N ous p o u v o n s  é tu d ie r  l’év o lu tio n  d u  systèm e b ro n ch iq u e  aussi 
b ie n  d u  p o in t de v u e  p h y lo g én é tiq u e  et o n to g é n é tiq u e . N ous pouvons fa ire  
des c o n s ta ta tio n s  in té re s sa n te s  dans les ec tasies  b ro n ch iq u es, a in si que d an s  
d ’a u tre s  a lté ra tio n s  p a th o lo g iq u es  des b ro n ch es . Les d ifféren ts sec teu rs  du 
sy s tè m e  b ro n ch iq u e  p e u v e n t ê tre  colorés a isé m e n t, ce qui est p a rtic u liè rem en t 
u tile  lo rs  de l’é tu d e  des m alfo rm atio n s.

G râce  à ce p rocédé  nous pouvons ren d re  n o n  seu lem en t le systèm e b ro n ­
ch iq u e , m ais aussi le sy s tèm e  vascu laire  d u  p o u m o n  te ls  q u ’ils p e u v e n t ê tre



F ig . 8a. C o u p e s  p u l m o n a i r e s



Fig. 8b. Coupes pulm onaires Fig. 8c. Coupes pulm onaires
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é tu d ié s  d ’une m an iè re  d u rab le , si nous en du isons la  su rface  in te rn e  de ces 
sy s tèm es sous l’éc ran  rad io log ique avec  u n e  su b stan ce  de c o n tra s te  qui pe rs is te  
sous la  form e d ’u n e  couche m ince de film . N ous p o u v o n s aussi ex am in er ces 
o rg an es e t leurs c o n s titu a n ts  de to u s  les cô tés, en  les to u rn a n t  e t les so u m e ttre  à 
u n  ex am en  rad io lo g iq u e  app ro fond i (F ig . 7). N ous p o u v o n s m êm e p ra tiq u e r  
des g raph ies p u lm o n a ire s  dans le sens c rân io -cau d a l. O n u tilise  dan s ce b u t, 
e n tre  au tres , un  m élan g e  de com posés iodés o rg an iq u es e t d ’une résine a r t i f i ­
cielle — le v in itex . Ces m élanges so n t faciles à co lorer, on p e u t  donc s’en se rv ir 
n o n  seu lem ent p o u r  des exam ens rad io lo g iq u es, m ais p o u r  des exam ens m ic ro ­
scop iques. On p e u t fa ire  im b ib er p a r  ces su b stan ces , so it la  to ta l i té  du  tis su  
p u lm o n a ire , so it seu lem en t un  c e r ta in  n o m b re  de seg m en ts . Les con tou rs d e ­
v ie n n e n t ainsi p lus soulignes. N ous pouvons p ro céd er de la  m êm e façon en ce 
qu i concerne les o rg an es  les p lus d iv e rs . N ous pouv o n s p ré p a re r  p o u r les ra d io ­
lo g is te s  de p récieux  m odèles o rig inales de d ivers o rganes.

On peu t fac ilem en t fa ire  des coupes des p ré p a ra tio n s  conservées g râce 
au  p rocédé de l’a ir  ra ré f ié . Nous p o u v o n s p ra tiq u e r  des coupes en série d ’ép a is­
seu rs  (d ’un dem i-m illim ètre  ju s q u ’à p lu sieu rs cen tim è tre s ) , la ta ille  de ces 
coupes p eu t ê tre  au ss i des plus v ariées . N ous pou v o n s ex am in e r soit l ’ensem ble 
de la  surface de sec tio n  d u  poum on, so it seu lem en t celu i d ’u n  lobe p u lm o n aire , 
ce qu i est loin d ’ê tre  ind iffé ren t lo rs de l ’é tu d e  des fo n c tio n s p u lm onaires. 
N ous pouvons p ra t iq u e r  des exam ens non  p as  seu lem en t su r  l’échelle m icrosco­
p iq u e , m ais dans l ’o rd re  de g ra n d e u r que nous désirons.

I l nous est possib le  de faire des coupes de to u t  u n  seg m en t ou de to u t  u n  
lo bu le  ou  d ’un a c in u s , nous pouv o n s les é tu d ie r  d an s le u r c o n tin u ité  e t fa ire  
des m odèles o rig ina les p a r  re co n s tru c tio n . N ous p o u v o n s ex am in er les d iffé ­
re n ts  p lans p u lm o n a ires  non seu lem en t à l’aide des ray o n s  X , m ais à l’oeil nu  
en les fe u ille tan t com m e les pages d ’u n  liv re  (F ig . 8).

N ous pouvons éga lem en t é tu d ie r  à l ’oeil n u  les b ases  an a to m iq u es des 
to m o g rap h ies . Les m odèles de re c o n s tru c tio n  so n t trè s  u tile s  p o u r p réc iser 
p a r  exem ple des c irco n stan ces p a th o lo g iq u es , p o u r éc la irc ir les ra p p o rts  des 
b ro n ch es  et des cav ern es , pour é tu d ie r  la p rog ression  de ce rta in s  processus 
p a th o lo g iq u es (tu b ercu lo se ) etc.

M ais ces p ré p a ra tio n s  ne g a rd e n t pas seu lem en t leu rs form es ex té rieu res , 
e t elles ne nous so n t p a s  u tiles seu lem en t p o u r é tu d ie r  e t d ém o n tre r  les co rré ­
la tio n s  ex ternes, m ais  à l ’aide de la  loupe ou du  m icroscope, on p e u t aussi 
é tu d ie r  leurs s tru c tu re s  in te rn es . E n  effe t, l ’une  des p ro p rié té s  im p o rta n te s  de 
ces p rép a ra tio n s  e s t de nous ren d re  possib le  l ’é tu d e  de la  s tru c tu re -m êm e  des 
o rg an es, non seu lem en t au  m icroscope à l ’échelle des m icro n s, non  p as  seu lem en t 
d a n s  u n  plan  u n iq u e , m ais dans p lu sieu rs  d im ensions, d an s  l ’espace. Ce qu i est 
im p o r ta n t  pour la  s tru c tu re  d ’un o rg an e  e t p o u r les fo n c tio n s qu i so n t en 
co rré la tio n  é tro ite  av ec  ce tte  s tru c tu re , ce n ’ es t pas seu lem en t les d im ensions 
e t les rap p o rts  m icroscop iques, m ais aussi les ra p p o r ts  des u n ité s  p lus g ran d es.
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Fig. 9. Coupe p u lm o n a ire  (a  gross. : 40; b la  m êm e, g ross.: 63)

A insi p a r  exem ple lo rs de l’é tu d e  d u  p o u m o n , les ra p p o rts  des ac in is , des lobules 
e t  des segm en ts so n t im p o r ta n ts  à  c o n n a ître  en m êm e te m p s  que les ra p p o rts  
de  l ’o rg an e  dans son ensem ble .

E n  effet co m m en t av io n s n o u s te n té  d ’exp liq u er ju s q u ’à m a in te n a n t à 
l ’a id e  de la  te ch n iq u e  p a r  co rro sio n , les ra p p o r ts  an a to m iq u es  des v a isseau x  
p u lm o n a ire s?  D ans les v a isse a u x  d ’un  poum on  collabé, e x tirp é  d u  cad av re ,
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nous in jec tio n s  sous u n e  ce rta in e  p ression  à l ’a ide  d ’une se rin g u e  à  v is des 
su b stan ces  d ev en an t rig id es  ensu ite  e t des p ré p a ra tio n s  p a r  co rrosion  ainsi 
o b ten u es , nous avons v o u lu  éclaircir leu rs ra p p o rts  a n a to m iq u e s . Com bien 
c ’e s t lo in  de la ré a lité , ou  p o u r m ieux  d ire , com bien ce n ’es t q u ’u n e  p e tite  
p a rtie  de la  réa lité , ceu x  q u i o n t ja m a is  re g a rd é  sous m icroscope l ’in té r ie u r  des 
o rganes conservés g râce  à n ô tre  procédé le s a v e n t bien!

F ig . 10. R éseaux  cap illa ires d ’alvéoles p u lm o n a ires  in jec té s  à l ’encre de C hine (g ross.: 100)

Si nous co n tin u o n s à é tu d ie r  les p oum ons, nous voyons que  les d iffé ren ts 
c o n s titu a n ts  de l’o rg an e , les b ronches, les a r tè re s , les veines e t  les v a isseau x  
ly m p h a tiq u e s , etc. fo rm e n t du  p o in t de vue  fo n c tio n n e l u n  ensem b le  cohéren t 
e t nous pouvons c o n s ta te r  avec quelle ré g u la r ité  est co n stitu ée  l ’ensem ble  de 
l ’o rgane p a r ta n t  des u n ité s  les plus p e tite s  ac in is , lobules, seg m en ts . Ces co n sti­
tu a n ts  so n t loin d ’ê tre  in d é p e n d a n ts  les u n s  des au tre s , b ien  au  c o n tra ire , il y 
a e n tre  eu x  une in te ra c tio n  é tro ite , à ch aq u e  é ta p e  du fo n c tio n n e m e n t co rres­
p o n d e n t des ra p p o rts  a n a to m iq u e s  a d éq u a te s .

I l  n ’est n u llem en t in d iffé ren t de déc id er quelles so ien t les p ré p a ra tio n s  
p ré lim in a ires  que nous éx écu to n s p o u r e x a m in e r la  s tru c tu re  de l ’o rg an e , dans 
quelles cond itions nous p ra tiq u o n s  sa f ix a tio n  e t sa co n se rv a tio n . C’es t pour
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c e tte  ra iso n  que l’arm o ire  à a ir  raréfié  p résen te  u n e  te lle  im p o rtan ce , c a r elle 
p e rm e t de placer l’o rgane d a n s  des conditions de p ressio n  où il se tro u v e  d an s 
l ’o rg an ism e  — ou to u t  au  m o in s dans des co n d itio n s  se ra p p ro c h a n t de celles 
q u i se tro u v e n t dans l ’o rg an ism e  — e t c’e s t d a n s  ces cond itions que nous 
p o u v o n s  le fixer e t le co lo rer.

C ette  arm oire n ’e s t p a s  seu lem ent un  in s tru m e n t de co n serv a tio n , m ais 
n o u s  donne aussi la  p o ss ib ilité  de faire des o b se rv a tio n s  scien tifiques.

F ig . 11. C oupe de ra te  hum aine  lav ée  (g ross.: 40)

N ous pouvons a in si o b se rv e r su r les pou m o n s n ’a y a n t  pas encore re sp irés , 
c o m m e n t se fa it — a p p ro x im a tiv e m e n t — la p rem iè re  re sp ira tio n , d an s quelle  
m e su re  e t su r quelle é te n d u e  le systèm e b ro n c h iq u e  se re m p lit d ’a ir , quelles 
so n t  les données a n a to m iq u e s  vasculaires de la  c irc u la tio n  p u lm o n aire . I l  es t 
é v id e n t  que dans ce cas n o u s  ne pouvons c o m p te r  avec l’ac tion  rég u la tr ice  
d u  sy s tèm e  nerveux .

N ous avons o b te n u  des données précises c o n c e rn a n t le degré de m a tu r ité  
des alvéoles ainsi que des ren se ig n em en ts  su r le d év e lo p p em en t de leu rs ré se a u x  
cap illa ire s .

O n p e u t p ré sen te r  e t e x p liq u e r  c la irem en t le sy n ch ro n ism e du fo n c tio n ­
n e m e n t du  systèm e b ro n c h iq u e  e t de l’a rtè re  p u lm o n a ire  a in si que la to p o ­
g ra p h ie  co rresp o n d an te . I ls  se d ila te n t ensem ble lo rs de l ’in sp ira tio n .
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F ig . 12. P h o to g ra p h ie  m icroscopique d ’une coupe  d e  foie de ch a t (gross.: 40)

O n p e u t au ssi é tu d ie r  les rap p o rts  a n a to m iq u e s  des alvéoles au  co u rs  de 
la  « resp ira tio n  ex te rn e » , non  pas sous form e d ’h y p o th èse s , m ais su r  la  b a se  de 
données a n a to m iq u e s  o rig inales. On p e u t t i r e r  des d éd uc tions q u a n t a u x  c irco n ­
stances a c co m p ag n an t le rem plissage des cap illa ire s  alvéolaires.

Le fo n c tio n n e m e n t de la  c ircu la tion  p u lm o n a ire  explique la to p o g ra p h ie  
des veines p u lm o n a ires , le u r  s itu a tio n  en tre  les u n ité s  pu lm onaires, les lobu les 
et les segm en ts, le u r  t r a je t  in d ép en d an t du  sy s tè m e  bronch ique e t des a r tè re s  
e t s u r to u t leu rs fo rm es que nous n ’avons co n n u  ju s q u ’à m a in te n a n t, q u e  g râce 
au x  p ré p a ra tio n s  p a r  corrosion  et ce tte  fo rm e a in s i connue ne c o rre sp o n d a it 
pas à la  réa lité .

Les tro u b le s  de la  c ircu la tio n  pu lm o n aire  s ’ex p liq u e n t à b ien  d ’é g a rd s  p a r  
les données a n a to m iq u e s  d ’un  poum on d ila té  au  m ax im u m . D ans c e t é t a t  en
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e ffe t les  veines p o stcap illa ire s  son t to ta le m e n t com prim ées p a r  les p e ti te s  u n ités 
p u lm o n a ire s . C’est la b a se  an a to m iq u e  du  t ro u b le  de la c ircu la tion  p u lm o n a ire . 
D a n s  c e t é ta t , les v e ines so n t fo rte m e n t a p p la tie s  et non  pas cy lin d riq u es  
co m m e  celà  se v o it su r  les p ré p a ra tio n s  p a r  co rrosion .

D a n s  ce que je  v ien s d ’exposer je  v o u la is  seu lem en t fou rn ir q u e lq u es  d o n ­
n é e s  q u e  j ’a i co n sta té  lo rs de l ’é tude  des p ré p a ra tio n s  p u lm o n aires  m ises au 
p o in t  g râce  à m a m é th o d e . O n p eu t é tu d ie r  la  s tru c tu re  des o rg an es sous des

F ig . 13. F ib res  m y o ca rd iq u es (gross.: 40)

a n g le s  n o u v eau x  e t d iffé re n ts  e t l ’on p e u t  e t  on  do it exam iner les ra p p o r ts  
a n a to m iq u e s  des o rganes sous des d im ensions p lus nom breuses e t  en  co rré la ­
t io n  a v ec  leurs fonctions.

U n e  au tre  p ro p rié té  précieuse de ces p ré p a ra tio n s  est de p o u v o ir  p r a t i ­
q u e r  e t  pu is é tu d ie r au  m icroscope des co u p es d ’épaisseurs d iffé ren ts , m êm e 
des co u p es de p lusieurs m illim ètres. On p e u t p a rtic u liè rem en t é tu d ie r  les coupes 
co lo rées  p a r  des in jec tio n s p réa lab les . On p e u t  en  effet exam iner ces coupes non
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seu lem en t avec un  éclairage superfic ie l m ais aussi p a r  tra n s illu m in a tio n  e t 
m êm e p a r  les d eu x  m odes d ’écla irage  à la  fois.

L a  F ig . 9 nous m o n tre  des coupes de poum ons éclairées su p erfic ie llem en t 
avec  u n  g rossissem en t fa ib le  e t en su ite  avec  un  g rossissem ent p lus fo r t . Ce ne 
so n t p a s  des p h o to s  en  stéréoscop ie  m ais seu lem en t des im ages ren d u es  p lus 
p la s tiq u e s  p a r  l’éclairage, on p e u t néan m o in s b ien  d is tin g u er le ra p p o r ts  su p e r ­
ficiels d ans l’espace e t  m êm e ju s q u ’à une  c e rta in e  p ro fondeur.

S u r l’im age su p érieu re  on v o it les ram ifica tio n s  des b ronches, le  d u c tu s  
a lvéo la ris  e t les lim ites  des acin is. — Sur l ’im age in fé rieu re  — avec  u n  g ro ssis­
sem en t p lus fo r t — on  v o it encore p lu s d is tin c te m e n t le d u c tu s  a lv éo la ris , les 
alvéoles qu i fo n t h ern ies  e t les lim ites  des acin is. Les acinis so tro u v e n t  dan s 
u n  é ta t  co rre sp o n d an t à l’in sp ira tio n , se b lo tt is s e n t les uns co n tre  les a u tre s  et 
e x e rc e n t une  p ression  su r les veines qu i ch em in en t e n tre  eux.

S u r la  F ig . 10 on  v o it dan s les p aro is  des alvéoles en  in sp ira tio n  des 
ré se a u x  de cap illa ires in jec tés  à l’encre  de C hine. Sous le m icroscope ces ré se a u x  
a p p a ra is se n t d ’une  m an ière  trè s  p la s tiq u e . On p e u t m êm e v o ir e t é tu d ie r  d eu x  
à tro is  couches en  p ro fo n d eu r, on v o it en  p lus les ra p p o rts  a n a to m iq u e s  des 
a lvéo les, les ré seau x  capilla ires e t les ve ines collectrices p o stcap illa ire s . M al­
h e u reu sem en t la p h o to g ra p h ie  ne re n d  p as  ces dé ta ils  avec la  m êm e n e tte ré .

S u r la  F ig . 11 on  v o it la  s tru c tu re  d ’une ra te  h u m ain e  lavée.
S u r la F ig . 12 on v o it la  coupe d ’u n  foie de c h a t conservé selon  le p ro ­

cédé d écrit. La p h o to g rap h ie  fa ite  à tra v e rs  la  len tille  d u  m icroscope re p ré ­
se n te  la  surface de la  coupe. On v o it b ien  les coupes lo n g itu d in a les  e t  t r a n s ­
versa les  des lobules h ép a tiq u es  avec les veines cen tra les . La s tru c tu re  h é p a ­
tiq u e  p e u t  ê tre  b ien  exam inée  grâce au  m icroscope.

R ésum é

L a f ix a tio n  e t la  co n se rv a tio n  des o rganes en m ilieu à a ir ra ré fié  e s t u n  p ro céd é  qu i 
n o u s d ispense  du  bocal en  ve rre  e t d u  liqu ide  f ix a te u r . C’e st grâce à ce procédé q u e  l ’on  assu re  
le p lu s  fid è lem en t possib le  les ra p p o rts  an a to m iq u e s  de l’organe dans l ’espace e t  q u ’on  p e u t  
ex am in er non  seu lem en t la  superficie  de l ’organe  m ais aussi sa s tru c tu re  en p lusieu rs  d im ensions. 
L a m é th o d e  e st ind isp en sab le  p o u r l’é tu d e  de l ’an a to m ie  to p o g rap h iq u e  de la s tru c tu re  m êm e 
de l ’organe. G râce à  elle on p e u t é tu d ie r  p a r  des m oyens n o u v eau x  les ra p p o rts  a n a to m iq u e s  
des d iffé ren ts  c o n s titu a n ts  de l ’organe. Les p ré p a ra tio n s  p e u v en t ê tre  exam inées au ssi b ien  
à la  lo u p e , q u ’au  m icroscope e t  a u x  ray o n s  X . G râce à elles les recherches o n to g én é tiq u e s  e t  
p h y lo g én é tiq u es  so n t ren d u es p lu s faciles. Le procédé  d é c rit ouvre  des voies n o u v e lles  d a n s  
la  p ré p a ra tio n  m acroscopique des o rganes, leu rs é tu d es e t la  tech n iq u e  de leu r rem p lissag e .
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МЕТОДЫ КОНСЕРВИРОВАНИЯ АНАТОМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ РАЗРЕЖЕ­
НИЕМ ВОЗДУХА  

Й . К А Т О Н А

Автор описывает метод консервирования человеческих и животных органов 
путем разрежения воздуха и аппаратуру, в которой при соответствующих условиях 
давления происходят фиксирование, окрашивание и сушка органов. Автор показывает 
на препаратах легких, сердца, печени и селезенки многосторонне преимущества дан­
ного метода. Органы консервируются без фиксирующего средства и посуды, легко препа­
рируются, из них удобно изготовить срезы и окрашивать их. Структуру органов можно 
п ространственно исследовать под стереомикроскопом, и изучать также при помощи рент­
геновского аппарата. При помощи этого метода легко и быстро можно изготовить эволю 
ционные, онтогенетические и филогенетические серийные препараты. Изложенным мето­
дом автор старается расширить возможности исследования органов в области между 
микроскопическими и макроскопическими размерами.

M E T H O D E  Z U R  K O N S E R V IE R U N G  VO N  A N A T O M IS C H E N  P R Ä P A R A T E N  D U R C H
L U F T V E R D Ü N N U N G

I. KATONA

V erfasser b e sc h re ib t ein  K o n serv ie ru n g sv erfah ren  v o n  m enschlichen u n d  tie risch en  
O rg an en  d u rc h  L u ftv e rd ü n n u n g , fe rner den  A p p a ra t,  in  w elchem  d as F ix ieren , d ie  F ä rb u n g  
u n d  d a s  T ro ck n en  d e r O rg an e  be i en tsp rech en d en  D ru c k v e rh ä ltn issen  erfolgt. A n  L ungen-, 
H e rz -, L eb er- u n d  M ilzp rä p a ra ten  w erden die v ie lse itig en  A nw endungsm öglichkeiten  u n d  
V o rte ile  d ieser M ethode d e m o n s tr ie rt. Die O rgane k ö n n e n  o hne  F ix ieru n g sm itte l u n d  G eschirr 
k o n se rv ie r t ,  le ich t p rä p a r ie r t ,  S ch n itte  v e rfe rtig t u n d  g e fä rb t  w erden . D ie S tru k tu r  de r O rgane 
k a n n  im  S te reom ikroskop  u n te rs u c h t  u n d  auch  m it H ilfe  des R ö n tg en a p p a ra te s  s tu d ie r t  w erden . 
D ie  M e th o d e  e rm ö g lich t d ie le ich te  u n d  rasche  H e rs te llu n g  v o n  E v o lu tio n s-, o n to - u n d  p h y lo ­
g e n e tisch e n  S e rien p rä p a ra ten . M it der b esch rieb en en  M ethode  is t  V erfasser b e s tre b t  die 
U n te rsu ch u n g sm ö g lich k e ite n  der O rgane au f dem  G eb ie t zw ischen den  m ikro- u n d  m ak ro ­
sk o p isch en  A üsm aß en  zu  e rw eitern .

D r. I s tv á n  K a t o n a , B u d a p e s t IX . N a g y v á ra d  té r  1. H ongrie



D e p a rtm e n t of H isto logy  an d  E m b ry o lo g y , U n iv e rs ity  M edical School, B u d a p e s t
(D irec to r: P rof. I. T örő)

SUCCINIC DEHYDROGENASE 
ACTIVITY IN THE THYMUS OF UABORATORY RODENTS

A n g é l a  G y é v a i  a n d  E s z t e r  K a p a  

(R eceived N o v em b er 25, 1959)

M orphological s tru c tu re  an d  fu n c tio n  o f  th e  th y m u s  a re  s ti l l  m a tte rs  
o f co n tro v ersy . I t  is b y  m eans o f n o rm al h isto log ical p rocedures t h a t  i ts  fu n d a­
m e n ta l s tru c tu re  an d  b y  th o se  o f ex p erim en ts  in  vivo an d  in  vitro  t h a t  the  
o rig in  o f  th y m ic  tissu e  an d  its  reac tio n s  to  various in fluences a re  revealed  
[7, 8, 9]. In v es tig a tio n s  o f th is  k in d  h av e  th ro w n  m ore an d  m o re  l ig h t upon 
th e  role p lay ed  an d  th e  fu n c tio n  fu lfilled  b y  th e  th y m u s. R esea rch  in  th is  field 
has been  in  progress for a n u m b er of y ea rs  in  ou r In s t i tu te ,  an d  i t  seem ed  neces­
sa ry  to  su p p lem en t o u r re su lts  b y  h is to ch em ica l and  b io ch em ica l in v estig a ­
tio n s . E n zy m atic  reac tio n s m ay  y ie ld  in te re s tin g  h istochem ica l d a ta  allowing 
conclusions as to  th e  b io logy  of th y m u s  cells.

T h e  m ost co n v en ien t w ay  fo r co llecting  in fo rm a tio n  a b o u t thym ic 
m etab o lism  is to  s tu d y  th e  ca ta ly s in g  enzym es. T here  a re  so m a n y  such 
enzym es an d  th e ir  a c tiv ity  depends on so m an y  fac to rs th a t  a com prehensive 
s tu d y  dealing  w ith  a ll o f  th e m  w ould  be  a m a tte r  h an d icap p ed  b y  considerab le  
d ifficu lties. If, on th e  o th e r  h a n d , i t  iá th ro u g h  th e  a c tiv ity  o f  a sing le  enzym e 
t h a t  we w ish to  s tu d y  m etab o lism , we h av e  to  select one t h a t  p a r tic ip a te s  in 
th e  o x id a tio n  o f th e  p rin c ip a l food g roups an d  is, besides, fa irly  w ell know n as 
reg a rd s  s tru c tu re  an d  a c tio n  m echan ism . T hese req u irem en ts  seem  to  be sa tis­
f ie d  b y  a m em ber of th e  c itra te  group , n am ely  th e  enzym e k n o w n  as succinic 
dehydrogenase . I t  is a p ro m in e n tly  s ta b le  enzym e w hich  has lo n g  b een  know n 
a n d  rep ea ted ly  s tu d ie d  [5]. T h a t i t  is — like th e  en tire  c itra te  g ro u p  — mito- 
ch o n d ria lly  b o u n d  ap p ea rs  to  be genera lly  accep ted . W hile o th e r  enzym es m ay 
be  en coun tered  in  o th e r  p a r ts  o f th e  cy to p lasm , succinic d eh y d ro g en ase  is 
in v a ria b ly  in  th e  m ito ch o n d ria . S tu d y in g  th e  a c tiv ity  o f th is  en zy m e in the 
th y m u s , S e lig m a n , R u t e n b u r g  [6], fu r th e r  S m it h , W h a r t o n  a n d  G er h a r d t  
[7] fo u n d  th a t  — th o u g h  d em o n strab le  in  th e  th y m u s — th e  a c t iv i ty  of the 
succin ic  dehydrogenase  sy stem  w as genera lly  w eak an d  v a r ia b le . T h ey  were 
u n ab le  to  d em o n stra te  in tra c e llu la r  fo rm azan  c rysta ls  an d  o b se rv e d  a num ber 
o f  neg a tiv e  th y m o cy te s .

4 Acta Morphologica X/1.
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Material and method
T h e  thym us of la b o ra to ry -b re d  young and sex u a lly  im m a tu re ,  sexually  m a tu re  an d  

a g e d  ra b b its ,  ra ts , m ice a n d  g u in e a  p ig s were used  in  th e  ex p e rim e n ts . T he an im als w ere  
k e p t  u n d e r  norm al la b o ra to ry  c o n d itio n s  and care w as ta k e n  to  g ive  th e m  id en tica l d ie t a t  
id e n t ic a l  in te rv a ls  during  th e  e x p e r im e n ts . T hey were sac rif ice d  a t  th e  sam e h o u r o f th e  d ay . 
O n ly  m ale s  were chosen as t e s t  a n im a ls  a lthough  p re lim in a ry  ex p erim e n ts  be tw een  th e  tw o  
se x e s  in  respec t of e n zy m a tic  a c t iv i ty  d id  n o t show  a n y  d ifferen ce . W e co n d u cted  o u r  
in v e s tig a tio n s  in  th ree  d irec tio n s .

1. T h e  f irs t group o f e x p e r im e n ts  was m ade to  o b ta in  som e g en era l in fo rm a tio n  a b o u t  
e n z y m a tic  ac tiv ity  in th e  th y m u s . F re e ze d  sections 10 to  20 fi  th ic k  w ere p rep ared  from  fresh ly  
r e m o v e d  th y m u s and im m e d ia te ly  tran sfe rre d  in to  a  fre sh ly  p re p a re d  in cu b a tio n  m ix tu re  
o f  t h e  fo llow ing com position:

0.1 ml of 0.1 M N a H 2P 0 4
0.4 ml o f 0.1 M N a 2H P 0 4
2.5 ml of 1.69 %  N aC l
0.1 ml of 1.15 %  KC1
0.05 ml o f 1.22 %  CaCl
1.0 ml of 1 %  N T C  (n éo té trazo liu m )
1.4 m l o f 1 M so d iu m  succ in a te  (3).

H a v in g  ascertained  in  t h e  co u rse  of p re lim in ary  e x p e rim e n ts  t h a t  one h o u r is  t h e  
o p t im u m  len g th  of tim e fo r th e  d ev e lo p m en t of th e  re a c tio n , w e in cu b a ted  th e  sections a t  
3 7 .5 °  C d u rin g  an  hour th e n  w e r in s e d  th e m  w ith  d istilled  w a te r  a n d  fix ed  th em  fo r 30 m in u te s  
in  a  4  p e r  cen t solution of fo rm o l. A f te r  fix ation , th e  sec tio n s w ere  rin sed  w ith  d istilled  w a te r  
o n c e  m o re  an d  th en  m o u n te d  in  g ly ce rin a ted  gela tin .

2 . I n  th e  n ex t series w e e x p la n te d  th e  thym us in  M a x im o w ’s double  cover-slip  cu ltu res . 
A f te r  4 8 , 72, 96, 120 and  144 h o u rs ,  one group of th e  t is su e  c u ltu re s  w as im m ersed  in to  an  
in c u b a t io n  m edium  whose c o m p o s itio n  w as th e  sam e as u n d e r  1, th e  o th e r  group  of th e  cu l­
tu r e s  (co n tro ls)  was fix ed  in  C a rn o y  flu id . Controls w ere  s ta in e d  w ith  G iem sa’s s ta in  o r 
to lu id in e  b lue. In  connection  w ith  th e  en zym atic  reac tio n  tw o  k in d s  o f  co n tro ls  w ere app lied  (I). 
U s in g  th e  sam e m ethod, we s tu d ie d  succinic d eh ydrogenase  a c t iv i ty  in  ch ick  em bryo  h e a r t  
c u ltu r e s  o f  th e  same age. ( I I )  W e  tra n s fe r re d  p a r t  o f th e  th y m u s  cu ltu res  in to  a n  in cu b a tin g  
s o lu t io n  t h a t  contained no  so d iu m  succ ina te . T he re a c tio n  in  th ese  cases w as in v a riab ly  
n e g a t iv e .  W e prepared  60 c u ltu re s  fo r  each  species a n d  e x am in ed  a to ta l  o f 300 cu ltu res .

3. T h e  th ird  series o f  e x p e r im e n ts  had th e  p u rp o se  to  e s tab lish  w h e th er th e re  w as 
e n z y m a tic  a c tiv ity  in  th y m o c y te s . S ec tio n s give no an sw er to  th is  q u estio n , n e ith e r a re  cu l­
tu r e s  u se fu l in  th is re sp ec t b e c a u se  —  in  spite o f in te n s iv e  th y m o c y te  em ig ratio n  d u rin g  
th e  f i r s t  24 hours —  fo rm azan  c ry s ta ls  a re  no t well o b se rv ab le . W e h a d , th erefo re , to  re so r t 
to  a n o th e r  m ethod: we shook  th e  th y m o c y te s  from  th e  f re s h ly  rem o v ed  th y m u ses in to  an  
in c u b a t in g  solu tion  of th e  a fo re -d e sc rib e d  com position. A f te r  a n  h o u r  o f in cu b a tio n , a  d rop  
o f  t h e  so lu tio n  was p laced u p o n  a  slid e  and  th e  cells w ere  in s p e c te d  u n d e r  th e  m icroscope. 
S u b je c t iv e  apprecia tion  show ed th e  size o f th e  in tra c e llu la r  fo rm a z a n  c ry s ta ls  to  v a ry  fro m  
sp ec ie s  to  species. I t  seem ed th e re fo re  necessary  to  p e rfo rm  a  q u a n ti ta t iv e  d e te rm in a tio n  o f 
d e h y d ro g e n a se . The p ro ced u re  w a s  a s  follows.

A f te r  having shaken  th e  th y m o c y te s  from  th e  th y m u s  o f  a  p a r tic u la r  an im al in to  
1 m l o f  th e  above-described in c u b a t io n  m ix tu re , we a sp ira te d  th e  su b s tan ce  u p  to  th e  1st 
m a r k  o f  a  W BC p ip e tte  a n d  m a d e  i t  u p  w ith  T iirck’s so lu tio n  to  th e  1 1 th  m ark . A  d rop  o f 
th is  d i lu t io n  was th en  t ra n s fe r re d  to  a  B ürker cham ber w h e re  cell co u n t w as p e rfo rm ed  in  
th e  u s u a l  m anner. A scerta in in g  in  th is  w ay  th e  n u m b er o f  th y m o c y te s  p e r cu. m m  o f th e  
f lu id ,  i t  w a s  easy to d e te rm in e  th e  n u m b e r  of cells pe r m l. W e s to p p e d  th e  reac tio n  a f te r  an  
h o u r  o f  in cu b a tio n  by  ad d in g  1 m l o f  30 per cen t t r ic h lo ra c e tic  acid. A fte r c en trifu g a tio n , 
th e  f o rm a z a n  crystals w ere d isso lv e d  in  acetone and th e  co lo u r in te n s i ty  o f th e  so lu tion  w as 
d e te rm in e d  b y  a Biró— F e d o rc sá k  ty p e  p h o tom eter a t  a  w a v e  le n g th  o f 546 m /i, a t  th e  
r a n g e  o f  m ax im u m  ab so rp tion . T h e  s ta n d a rd  curve show n in  T a b le  I I I  (1) w as c o n stru c ted  
b y  re d u c in g  known am o u n ts  o f  N T C  solu tion  by  m ean s o f  a sco rb ic  acid , be tw een  p H  9 
a n d  p H  10.

Results
W e describe our o b se rv a tio n s  w ith  reference to  th e  th re e  p rin c ip a l tissue  

e le m e n ts  com posing th e  th y m u s ,  nam ely  th e  e p ith e lia l  re ticu lu m , H assa ll’s 
b o d ie s  a n d  th e  th y m o cy tes .
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F ig . 1. F ive-day-o ld  M axim ow  cu ltu re  o f th y m u s  from  a sex u a lly  m a tu re  m ouse. N o te  ep ithelial 
re tic u la r  cells co n ta in in g  fo rm azan  c ry s ta ls  in  th e  fo rm  o f b lack  g ran u le s . X 500 

Fig. 2. F ive-day-o ld  M axim ow  cu ltu re  o f th y m u s  from  a sex u a lly  m atu re  m ouse. N o te  ep ithelial 
re tic u la r  cells a t  a  d is tan c e  from  th e  e x p la n te d  piece. G re a t n u m b er o f  fo rm a z a n  c ry sta ls 

—  in d ica tiv e  o f  enzym atic  a c t iv ity  —  visib le  in  th e  cy top lasm . X 500

(I)  The co lour re a c tio n  o b ta in e d  in  frozen sections w as w ell v isib le  w ith  
th e  n a k e d  eye, a lth o u g h  i t  was n ev e r so m ark ed  in  th e  th y m u s  as in  th e  k idney  
o f  th e  sam e an im al. T h e  p re p a ra tio n s  d isp lay ed  a un ifo rm  re d  or b lu ish  v io let 
co lour. No s tru c tu re  w as observab le  even  in  th in  sections. F o rm a z a n  crista ls, 
s c a tte re d  or in  g ro u p s , w ere seen u n d e r  h igh  pow er, b u t  i t  w as im possib le  to

4 *
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t r a c e  th e m  to the cells. I t  w as in  an y  case ev id en t th a t  th e  en zy m atic  a c tiv ity  in  
th e  th y m u s  varies acco rd in g  to  species and , w ith in  th e  species, accord ing  to  age 
(T a b le  I ) .  Differences e x is t ev e n  betw een  an im als o f  th e  sam e species an d  age b u t 
th e se  differences are in s ig n if ic a n t and  easily d is tin g u ish ab le  from  tho se  due to  
sp ec ie s  o r age. O f th e  e x a m in e d  sexually  m a tu re  an im als  ( ra b b it, gu inea pig, 
r a t ,  m ouse) it was o n ly  th e  th y m u s  of th e  m ouse w hich  d isp lay ed  a m ark ed  
a c t iv i ty .  The reac tio n  w as w eak  in  the  th y m u s  o f  th e  r a t  an d  th e  ra b b it ,  an d  
th e  w e a k e s t in th a t  o f  th e  g u in ea  pig. T here w as a s ig n ifican t d ifference w ith in  
th e  sa m e  species b e tw een  y o u n g , sexually  m a tu re  an d  aged an im als . I n  y oung  
a n im a ls  th e  reaction  w as m a rk e d  and  m an ifested  i tse lf  d is tin c tly  w ith  b lu ish  
v io le t  fo rm azan  c ry s ta ls , as in  th e  sexually  m a tu re  m ice. I t  w as n o t possible 
to  d is tin g u ish  betw een  e p ith e lia l  re ticu la r  cells a n d  th y m o c y te s  in  th e  p re p a ­
ra t io n s ,  b u t  H assall’s b o d ie s  w ere clearly  seen as n e g a tiv e  areas. S uch  bodies 
w ere  especia lly  well d is tin g u ish a b le  in  th e  th y m u s  o f  m a tu re  gu inea  p igs.

Table I

S u c c in ic  dehydrogenase a c tiv ity  in  the thym us o f  various laboratory-bred rodents o f  d ifferent age

Species Sexually
immature Sexually mature Old

R abb it +  +  + +  + + +
R at +  +  + + + + +
Guinea pie; + + f +  +
Mouse + + + +  +  T  '

_i _j

T h e  crosses in d ica te  th e  s t r e n g th  o f  reaction .

I I .  D eterm in a tio n  o f  e n z y m a tic  a c tiv ity  in th e  cu ltu res  w as m ad e  48, 72* 
96, 120 a n d  144 hours a f te r  e x p la n ta t io n ;  in 48 -hour-o ld  cu ltu res  g ro w th  could 
n o t  y e t  be  seen and  a p ro n o u n c e d  em igration  o f th y m o c y te s  w as observab le . 
T h e  e x p la n te d  piece gave a m a rk e d  reac tion  s im ila r to  th a t  observed  in  frozen 
se c tio n s . In  cultures p re p a re d  fro m  th e  th y m u s o f  y o u n g  ra b b its , ra ts  an d  m a­
tu r e  m ice  th e  reaction  w as in te n s e , m a tu re  ra ts  a n d  ra b b its  y ie lded  a less p ro ­
n o u n c e d  reaction . W hile th is  w as generally  w eak  in  cu ltu res  o f gu inea-p ig  
th y m u s  w hatev er th e  age o f  th e  an im al. No fo rm azan  c ry s ta ls  wrere p re se n t in 
th e  re le a se d  thym ocy tes e x c e p t in  ab o u t 20 per c en t o f th o se  p re sen t in  cu ltu res 
f ro m  se x u a lly  m atu re  m ice. G ro w th  was well v isib le  a t  72 and  96 hours and  
its  r a t e  especially  p ro n o u n ced  a t  120 and  144 h o u rs . T he a c tiv ity  o f th e  m o th e r 
p iece  w as  unchanged th ro u g h o u t th is  process.

E n z y m a tic  a c tiv ity  in  th e  ep ithe lia l re tic u la r  cells v a ried  from  spezies 
to  sp ec ie s . There were m a n y  co arse  fo rm azan  g ran u les  in  th e  ep ith e lia l cells in  
1 2 0 -h o u r-o ld  cultures o f  th y m ic  tissu e  o b ta in ed  fro m  m a tu re  m ice (F ig . 1).



INVESTIGATIONS OF SUCCINIC DEHYDROGENASE ACTIVITY 53

F ig . 3. F o ur-day-o ld  M axim ow  c u ltu re  o f  th y m u s  from  a sexually  m a tu re  m ouse. N ote  
c ry s ta ls  o f fo rm azan  ap p earin g  as b lack  granu les in  th e  cy to p lasm  o f e p ith e lia l re tic u la r

cells. X 500
F ig. 4. F o u r-d ay -o ld  M axim ow  c u ltu re  o f  th y m u s  from  a sexually  m a tu re  m ouse. M acrophage 
n e a r  e x p la n ted  piece. F o rm a za n  c ry s ta ls  —  p a r t  o f  th em  dissolved b y  f a t ty  d e g en e ra tio n  —

well v isib le  in th e  cell. X 500



54 A. GY ÉV AI and E. KAPA

F ig . 5. T h y m ocy tes sh ak en  fro m  th y m u s  of sexually  m a tu re  m ouse  in to  in cu b a tin g  so lu tion . 
In c u b a tio n , one h o u r. R e a c tio n  ind ica ted  b y  b lac k  g ran u le s  in  th e  cells. X 200

Fig. 6. H ig h  p o w er view  of p a r t  o f  F ig . 5. X 500

T h e  p a le  v io let co n to u rs  o f  th e  zone of g ro w th  w ere a p p a re n t even u n d er low  
p o w e r. L ikew ise p ro n o u n c e d  w as th e  a c tiv ity  in  th e  ep ith e lia l cells o f y o ung  
r a b b i t s  a n d  ra ts  (F igs. 2 , 3, 4 ). T h e  num ber o f fo rm a z a n  g ranu les p er ep ith e lia l 
ce ll w as  ap p ro x im ate ly  th e  sa m e  as in  th e  case o f  m a tu re  m ice b u t  th e  g ranu les 
w e re  considerab ly  f in e r . A  ph en o m en o n  w o rth y  o f  n o te  w as th a t ,  a lth o u g h  
c e r ta in  cu ltu res from  m a tu re  r a ts  and  especia lly  from  m a tu re  gu inea pigs
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show ed  v e ry  m ark ed  g ro w th , th e re  w ere few  fo rm a z a n  crysta ls  in  th e  new ly  
fo rm ed  cells o f th e  ep ith e lia l re ticu lu m , som e cells w ere even  nega tive . E p i th e ­
lia l cells from  old  gu inea  p igs co n ta in ed  few  an d  sm all fo rm azan  g ran u les . T h ey  
w ere h a rd ly  p e rcep tib le  im m ed ia te ly  a fte r  in c u b a tio n , b u t  a fte r a d a y  o r  tw o 
th ey  ap p ea red  in  th e  cy to p la sm  as p in k  spo ts c o n ta in in g  v io le t c ry sta ls .

As to  th e  H assa ll’s bod ies, th e y  in v a ria b ly  ap p e a re d  in  th e  c u ltu re s  as 
n eg a tiv e  a reas. W e n ev e r succeeded  in  observ in g  fo rm azan  c ry sta ls  in  th e se  
bod ies, on ly  a pale  p in k  co lo ra tio n  w as to  be seen  in  som e cases. I n  c u ltu re s  
o f th e  th y m u s  o f y o u n g  ra ts  an d  y o u n g  ra b b its  th e re  w ere som e m ast ce lls; th e y  
co n ta in ed  m an y  g ran u les , a fa c t in d ica tiv e  o f h ig h  a c tiv ity .

( I l l )  T he re a c tio n  w as v e ry  m ark ed  in  th y m o c y te s  shaken  in to  th e  in c u ­
b a tio n  m ix tu re  (v . p a ra g ra p h  3 u n d e r M ateria l a n d  M ethod). N early  e v e ry  cell 
co n ta in ed  fo rm azan  c ry s ta ls  a rran g ed  on  th e  p e r ip h e ry  o f th e  cy to p la sm  (F igs. 
5, 6). T he size o f th e  g ran u les  seem ed to  v a ry  acco rd in g  to  species a n d , w ith in  
th e  species, acco rd ing  to  age. T herefo re , a d e te rm in a tio n  of succinic d e h y d ro ­
genase a c t iv i ty  in  d iffe ren t species an d  d iffe ren t age groups seem ed  to  be 
reaso n ab le . W e u sed  im m a tu re , m a tu re  an d  o ld  gu inea  pigs, fu r th e r  m a tu re  
a n d  old  m ice in  th e se  ex p e rim en ts . E ach  age g ro u p  consisted  of five  m ice  an d  
fiv e  gu inea  pigs. T he re su lts  are assem bled  in  T ab le  I I .

Table II

S u ccin ic  dehydrogenase activ ity  o f  thym ocytes shaken out fro m  the thym us o f  d ifferen t an im als  
o f  d ifferen t ages (5  ind iv idua ls p e r  age g roup)

M o u s e  I G u i n e a  p i g

Vulucs expressed in mg/1.000.000 cells

4.33
Sexually 5.51
im m a tu re 4.20

1.85
1.63

3.33 2.31
Sexually 2.37 2.40
m atu re 4.82 1.55

2.31 0.58
3.00

0.51 1.41
0.05 1.50

Old 0.16 0.97
0.15 0.83
0.21 0.62

T h e figu res w ere o b ta in e d  b y  m eans o f  th e  s ta n d a rd  cu rve  sh o w n  in 
T ab le  I I I .



56 A. GYÉVAI and E. KAPA

Table III

Optical density

Reduced salt, fig

Discussion

T h e  purpose o f  o u r experim en ts w as to  s tu d y  succinic d eh y d ro g en ase  
a c t iv i ty  in  the  p rin c ip a l co n s titu e n ts  of th y m ic  tissu e  ta k e n  from  la b o ra to ry - 
b re d  ro d e n ts  of d iffe ren t species and  d iffe ren t ages. W hile th e  f in d in g s  y ie lded  
b y  f re s h ly  frozen sec tions w ere cyto logically  a lm o s t useless, we o b ta in e d  v e ry  
s a t is fa c to ry  reac tions in  tissu e  cu ltu res. T h e  re su lts  ju s tify  th e  follow ing 
co n c lu sio n s.

( I)  E pithelia l reticular cells

T h ese  give a p o s itiv e  reac tio n  the  in te n s i ty  o f w hich depends on  species 
a n d  ag e . T heir s tro n g  en zy m a tic  a c tiv ity  p o in ts  to  a v igorous m e tab o lism . 
T h is  seem s to  be in  a g re e m e n t w ith  lite ra ry  d a ta  according to  w hich  th e  cells 
in  q u e s tio n  fulfil m a n y  im p o r ta n t  functions. E p ith e lia l  re ticu la r  cells a re  su p ­
p o sed  to  d e tach  th em se lv es  a n d  to  tu rn  in to  e p ith e lia l m acrophages; th y m o ­
c y te s , to o , are  assum ed  to  d e riv e  (p a rtly  a t  le a s t)  from  these cells; an d  i t  m u st

I

be in  th e  cells of th e  e p ith e lia l re ticu lum  t h a t  th o se  processes ta k e  p lace  in  
th e  c o u rse  of w hich D N A  is syn thesized  a n d  su p p lie d  to  th e  o rgan ism . Such 
fu n c tio n s  requ ire  a degree  o f  enzym atic  a c t iv i ty  w hich exceeds t h a t  o f  any  
o th e r  co m p o n en t o f th e  th y m u s . I t  was re m a rk a b le  th a t  som e w ell-grow ing 
c u ltu re s  show ed no or h a rd ly  an y  enzym atic  re a c tio n . This m eans th a t ,  w hile 
a p p e a r in g  fu lly  alive in  th e  cu ltu res, these  cells w ere n o t in ta c t  as reg ard s  
th e ir  m e tab o lism . T his is especia lly  clear i f  we re m e m b e r th a t  succinic d eh y d ro ­
g enase  is  b o und  to  th e  m ito ch o n d ria , one o f  th e  m ost sensitive organelles of 
th e  ce ll. I f  follows th a t  — c o n tra ry  to  a p p e a ra n ce s  — tissue cu ltu re s  a re  n o t 
a lw a y s  th e  m ost fav o u rab le  m ilieu  for cells a n d  th e ir  organelles.
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As m en tio n ed  above, in  cu ltu res  p re p a re d  from  th e  th y m u s  o f  o ld  guinea 
p igs a f te r  one or tw o  d ay s  th e re  ap p ea r p in k  sp o ts  w ith  sm all fo rm a z a n  g ra n ­
ules th a t  are to  be  fo u n d  in  ce llu lar zones t h a t  a t  f irs t seem ed to  b e  n eg a tiv e . 
W e suggest th e  e x p la n a tio n  th a t  th e  e p ith e lia l re ticu lum  o f su ch  c u ltu re s  con­
ta in s  lip id  g ranu les w h ich  su b seq u en tly  le a d  to  th e  com plete d e g e n e ra tio n  of 
th e  cells. T he new ly  fo rm ed  fo rm azan  c ry s ta ls  are soluble in  lip id s , a n d  are 
th u s  d issolved b y  th e  cy to p la sm ’s lip id  p h ase . T he presence o f  fo rm a z a n  g ra n ­
ules therefo re  in d ica te s  in tra c e llu la r  en z y m a tic  a c tiv ity  an d  th e  d isso lu tio n  
o f  th e  granu les in  th e  lip id  phase in d ica te s  a t  th e  sam e tim e  th e  degree o f  
f a t ty  degenera tion .

( I I )  H ass a ll's corpuscles

These gave n eg a tiv e  reac tio n s th ro u g h o u t ou r exp erim en ts . T h e  question  
arises w h e th e r H assa ll’s bodies shou ld  be  reg a rd ed  as p ro d u c ts  fo rm e d  in  th e  
course  o f th y m ic  d eg en e ra tio n  or, on th e  c o n tra ry , as signs o f  v i ta l i ty .  The 
ap p e a ra n ce  of H assa ll’s corpuscles in d ica te s  th e  lib era tio n  o f  a co n siderab le  
a m o u n t of a PA S p o sitiv e  su b stan ce , a t  th e  sam e tim e th e  e p ith e lia l  cells are 
fo rm in g  cong lom erates b u t  are  capab le  o f  reg en era tio n  [4]. T h e  ro le  p layed  
b y  succinic d eh y d ro g en ase  has been  describ ed  in  th e  in tro d u c to ry  p a r t  o f  th is  
p a p e r :  as a m em b er o f  th e  c itra te  g roup , i t  is involved  in  p ro cesses  d irec tly  
concerned  w ith  en erg y  su p p ly . I f  an  enzym e o f such  significance is a b s e n t from  
a tissu e  i t  is ju s tif ie d  to  re g a rd  th e  la t te r  as hav in g  no fu ll fu n c tio n a l va lue . 
W e th in k  th e re fo re  t h a t  th e  fu n c tio n a l sign ificance  of H assa ll’s co rpuscles is 
less th a n  th a t  o f  e p ith e lia l re tic u la r  cells.

( I l l )  Thym ocytes

T hese, to o , w ere found  to  have  en z y m a tic  a c tiv ity  w hich — as is ev id en t 
fro m  T ab le  I I  — obeys ce rta in  ru les. E n z y m a tic  ac tiv ity  is d e m o n s tra b le  only 
in  th y m o cy te s  sh ak en  from  fresh ly  rem o v ed  th y m u ses. Such a c t iv i ty  can n o t 
b e  observed  in  cu ltu re s , fo r i t  d isap p ears  v e ry  soon a fte r th e  e x p la n ta t io n  o f  
th y m ic  tissue . T h is is in  fu ll ag reem en t w ith  o u r view  th a t  m a tu re  th y m o c y te s  
are  in cap ab le  o f  fu r th e r  d ev e lopm en t an d  d iffe ren tia tio n .

S um m ary

Succinic deh y d ro g en ase  a c tiv ity  in  th y m u ses  o b ta in ed  from  la b o ra to ry -b re d  ro d e n ts  
o f  d iffe ren t species an d  d iffe re n t age groups h as  b een  s tud ied . E n zy m atic  a c t iv i ty  h a s  been 
fo u n d  to  v a ry  acco rd ing  to  b o th  species a n d  age. T h e re  w as beyond d iffe ren ces d u e  to  these  
fa c to rs , also a d ifference  be tw een  th e  en zy m atic  a c t iv i ty  o f th e  various tis su e  e le m en ts  w hich 
c o n s t itu te  th e  th y m u s , n a m e ly  th e  re ticu la r  cells, H a ssa ll’s corpuscules a n d  th e  th y m o c y te s .
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АКТИВНОСТЬ ДЕГИДРАЗЫ  ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ ЗОБНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ЛАБОРАТОРНЫХ Г РЫЗУНОВ

А . Т . Д ЬЕ В А И , Э. К А П А

Авторы исследовали активность дегидразы янтарной кислоты зобной железы 
лабораторных грызунов различных видов и различного возраста. Было установлено, что 
активность энзима меняется в зависимости от возраста и от вида животных. Фермента­
тивная активность сгроющих зобную железу тканевых клеток, в том числе ретикулярных 
клеток, гассалевских телец и тимоцитов различна и изменяется также в зависимости от 
возраста и вида животных.

S U C C IN O D E H Y D R O G E N A S E A K T IV IT Ä T  D E S  TH Y M U S 
V O N  L A B O R A T O R IU M S N A G E T IE R E N

A. T. GYÉVAI und E. КАРА

D ie  S u cc in o d e h y d ro g en a se ak tiv itä t des T h y m u s v o n  L ab o ra to r iu m sn a g e tie re n  ve r 
sc h ie d e n e n  A lters u n d  v e rsc h ie d e n e r  A rten  w urde u n te r s u c h t .  E s  w urde fe stg es te llt, d aß  
s ic h  d ie  E n z y m a k tiv itä t  in  A b h ä n g ig k e it  von der A r t  u n d  v o m  A lter der T iere v e rä n d e r t.  
D ie  E n z y m a k tiv itä t  de r d e n  T h y m u s  au fbauenden  G ew ebezellen , so z. B. der R e tik u lu m ­
z e lle n , d e r  H assallschen K ö rp e rc h e n  u n d  der T h y m o z y th en  i s t  v e rsch ieden  u n d  ä n d e r t  sich  
g le ic h fa lls  in  A bhängigkeit v o n  d e r  A r t  u n d  vom  A lter d e r  T iere.

A ngéla  T . Gy é v a i 
E sz te r  K a p a
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A b te ilu n g  fü r gerich tliche S to m ato lo g ie  der Z ahn-, M und- u n d  K ie ferch iru rg isch en  K linik 
der M edizinischen U n iv e rs itä t ,  B u d a p es t (V o rs tan d : P rof. K . B a l o g h )

DIE QUANTITATIVEN VERÄNDERUNGEN EINZELNER 
BESTANDTEIUE DES HUMERUS UND DER MANDIBULA 

WÄHREND DES SENIUMS

D . Schranz

(E ingegangen  am  24. M ärz 1960)

In  der L ite ra tu r  f in d e t  m an  m ehrere  w idersp rechende A n g ab en  ü b er die 
b iochem ischen  W an d lu n g en  d e r Z usam m ense tzung  d er K n o ch en  w äh ren d  des 
A lterns (R ecklinghausen  1858, T riepel  1908, R adasch 1921, W etzl 1932, 
Dea kin s  1944, H a n s e n  1954, R u d in u  1957). Z ur K lä ru n g  dieses P rob lem s 
h ab e  ich  an O b era rm k n o ch en  u n d  U n te rk ie fe rn  m ak ro sk o p isch e , rö n tg en o lo ­
gische und b iochem ische U n te rsu ch u n g en  d u rch g e fü h rt.

D ie U n te rsu ch u n g en  h in sich tlich  der m ak roskop ischen  K n o c h e n s tru k tu r  
h ab e n  ergeben, d aß  b e im  V organg  des A lterns die S p o n g io sa s tru k tu r  sowohl 
des H u m eru s als au ch  d e r M andibu la  sich lo ck ert. D ies h ä n g t eng  m it der 
F u n k tio n sv e rm in d e ru n g  zu sam m en . Als Beweis m öch te  ich  a n fü h re n , d aß  z. B. 
an  Z ah n v erlu sts te llen  oder u n te r  Z ähnen , deren  A n ta g o n is t v e rlo ren  g ing, bald  
ein  U m b au  der T ra je k to r ie n  des U n terk ie fe rs s ta t t f in d e t  (GÁmÁn 1928), die 
T ra b e k e ln  v e rd ü n n en  sich , j a  es t r i t t  sogar S chw und  derse lben  au f, so d aß  
d e r K nochen  an  so lchen  S te llen  o ft keine c h a ra k te ris tisch e  S tru k tu rz e ic h n u n g  
au fw eist.

In  den K nochen  f in d e t  w äh ren d  des ganzen  L ebens ein  fo rtw äh re n d e r A bbau  u n d  
A n b a u  s ta t t .  Die E rw e ite ru n g  d e r M ark räu m e im  h öheren  A lte r is t  Fo lge  de r O steoporose, 
w elche au ch  an  den p ro x im a len  E n d e n  des H u m eru s ä lte re r  P erso n en  w ah rg en o m m en  w erden 
k a n n . D ie  A ltersosteoporose  is t  eine re in  physio logische In v o lu tio n se rsch e in u n g  u n d  b e ru h t 
im  w esen tlichen  a u f  e in e r n o rm al verlau fen d en  K n o ch en reso rp tio n , a b e r  a u f  e in e r durch  
ho rm o n ell bed ing ten  O steo b las ten in su ffiz ien z  g estö rten  m an g e lh aften  A p p o sitio n , d. h ., der 
A b la u f de r R eso rp tio n  is t  a u ch  im  A lter u n v e rä n d e rt, die B ild u n g  v o n  K n o ch en trab ek e ln  
is t  ab er v e rlan g sam t ( B e c k e r  1958 u. a.). D ad u rch  e rfä h rt die feste  S u b s ta n z  de r K nochen 
e ine  V erm inderung .

B ek an n tlich  w e is t d e r K nochen  eines g ea lte rten  M enschen be i u n te r  sonst 
g leichen  U m stän d en  an g e fe rtig ten  R ö n tg en au fn ah m en  eine v e rm e h rte  S tra h ­
len d u rch lässig k e it, a ls derse lbe  von  jü n g e ren  P erso n en  au f. N och  a u sd rü ck ­
licher is t  dies der F a ll  b e i ä lte re n  w eiblichen K no ch en . D iese E ig e n a rt k ann  
m an  au ch  an frisch en  K n o ch en  w ah rn eh m en , sie k o m m t a b e r an  A ufnahm en  
v o n  m azerie rten  bzw . tro c k e n e n  K nochen  noch  d eu tlich e r zu m  A u sd ru ck . Man 
k a n n  aus dieser E rsc h e in u n g  d a ra u f  sch ließen , d aß  d er K n o ch en  von  B e ja h r­
te n  k a lk a rm er is t, a ls d e r von  Ju g en d lich en . E s sch e in t d a h e r  be im  K nochen  
e in  w ichtiges K en n ze ich en  des allgem einen A lte rn s: die S ch lackensto ffan re ichc-
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ru n g  zu  fehlen, ja  sogar e in e  V erm in d eru n g  des G eha ltes an  K a lk sto ffen  zu  
e rfo lg en  w egen V erfallen  d e r  fe s te n  S tü tz s tru k tu r .

D ie w eiteren  U n te rsu c h u n g e n  h insich tlich  der O b era rm k n o ch en  e rg ab en , 
d a ß  m a n  aus dem  G ew ich t des aus frischen  L eichen  en tn o m m en en  H u m eru s 
a u f  d e n  V organg des A lte rn s  ü b e rh a u p t keine Schlüsse z iehen  k an n , da  die 
O b e ra rm k n o ch en  gleich sch w ere r u n d  großer jü n g e re n  u n d  ä lte re n  M enschen 
im  a llgem einen  das gleiche G ew ich t zeig ten . N im m t m an  dagegen  bei d e r  
U n te rsu c h u n g  von  m a z e rie rte m  oder tro ck en em  K n o ch en  einen  von  einem  
ä l te r e n  M enschen s ta m m e n d e n  H u m eru s  in  die H a n d , so w ird  m an  d en se lb en  
o f t v ie l le ich te r fin d en , als d en  K nochen  eines jü n g e re n  M enschen.

Z u r  K lä ru n g  dieses au ffa llen d en  U n tersch iedes h a b e  ich  das G ew ich t 
v o n  674 O berarm knochen  — w elche aus frischen  L eichen  e n tn o m m e n  w u rd en  — 
z u e rs t  in  frischem  Z u s ta n d e , d a n n  nach  der M azera tio n  b e s tim m t. D an ach  
w u rd e n  m ehrere  K nochen  v e ra s c h t. Dies erfo lg t in  e inem  e lek trisch en  Ofen 
b e i 1100° C T e m p era tu r  3 — 4 S tu n d e n  lan g  u n d  d er A sc h e n rü c k s ta n d  w urde  
e b e n fa lls  abgew ogen. Von d en  674 O berarm knochen  w u rd en  35 m änn liche  u n d  
38 w eib liche , in sgesam t also  73 H u m eri v e ra sc h t. In  T ab e lle  I  w erden die 
A sch en v e rh ä ltn isse  v o n  in sg e sa m t 49 O b erarm knochen  v e ra n sc h a u lich t. E s sind  
d ie  m än n lich en  u n d  w eib lichen  H u m eri gesondert b e h a n d e lt, u n te rh a lb  des 
5 0 s te n  L ebensjahres sin d  d ie  V erh ä ltn isse  n u r in  zeh n jäh rig en , oberhalb  dieses 
A lte rs  ab e r in  zw eijäh rigen  A b s tä n d e n  aufgezeichnet. A us d er T abelle geh t 
h e rv o r , d aß  sich in  ex tre m e n  F ä llen  — vor allem  in  so lchen  ü b e r 70 Ja h re n , 
w en n  d ie  O steoporose aus b io log ischen  G ründen  schon  z iem lich  v o rg e rü ck t 
is t  — d e r  A sch en rü ck stan d  b e i M ännern  um  x/3, be i F ra u e n  so g ar u m  2/3 v e r­
m in d e rn  k a n n , aber auch  ganz  im  allgem einen  is t die V e rm in d e ru n g  der A schen­
rü c k s tä n d e  über 70 J a h re  b e i den  H u m eri der F ra u e n  a u sd rü ck lich e r als b e i 
d en  d e r  M änner.

D iese  U n te rsu ch u n g se rg eb n isse  liefern  zw eifellos e in en  B ew eis d afü r, d aß  
es s ic h  im  G reisenalter, ü b e r 70 u m  eine vom  G rad  d er O steoporose  abhängige 
V erm in d e ru n g  des A sch en rü ck stan d es  bzw . der K a lk s to ffe  h a n d e lt. D as is t 
m it  d e r  q u a n tita tiv e n  V e rm in d e ru n g  d er fe s te n  S u b s ta n z  zu  e rk lä ren . 
D a ra u s  k a n n  m an au ch  fo lg e rn , d a ß  bei a lten  M enschen a lle r  W ah rsch e in lich ­
k e it  n a c h  m ehr der be iden  ü b rig e n  B estan d te ile  des K n o ch en s: näm lich  des 
G ew ebsw assers und  d er o rg an isch en  S u b stan zen  (z. B . K n o ch en m ark ) v o r­
h a n d e n  is t  als bei Ju g e n d lic h e n , so n st k ö n n te  ja  das G ew ich t d er frischen  
K n o c h e n  n ich t ü b e re in s tim m en . P onsold (1940) b e h a u p te t  ebenfa lls: »die 
fe s te  S u b s ta n z  der K n o ch en  w ird  m it dem  A lte r g e rin g er u n d  d er F lüssig ­
k e its g e h a lt  n im m t zu«. In  b ezu g  a u f  das K n o ch en sy stem  k a n n  m an  also 
d ie  S ch ru m p fu n g  u n d  die A u s tro c k n u n g  n ich t als c h a ra k te ris tisch e  Zeichen 
des A lte rn s  ansehen.

W as w ir h in sich tlich  des O berarm knochens fe s tg e s te llt h ab e n , h a t  sich 
a u c h  b e tre ffs  des U n te rk ie fe rs  u n d  an d ere r K n ochen  als r ic h tig  erw iesen



DIE QUANTITATIVEN VERÄNDERUNGEN EINZELNER BESTANDTEILE DES HUMERUS (3!

Tabelle I

D ie Aschenverhältnisse des Oberarmknochens w ährend des A lterns  
(Knochenasche: frischer K nochen in  °/0 )

Alter Männer Frauen

20 31,62 32,70

30 29,44 29,03

40 23,53 32,95

50 24,59 28,05

52 32,38 27,11

54 31,14 29,97

56 31,10 28,52

58 26,98 25,10

60 33,09 26,15

o2 26,02 27,68

64 25,21 23,13

66 29,45 17,94

68 32,56 21,53

70 32,91 16,66

72 24,44 24,75

74 20,22 21,71

76 27,83 20,14

78 22,10 16,38

80 28,41 20,51

82 23,22 21,19

84 21,96 13,34

86 21,38 17,42

88 24,78 12,54

90 14,88

92 17,38

96 20,03

( H einrich  1941); es erfo lg t näm lich  im  h o h e n  A lte r eine v e rm e h r te , d u rc h  
d ie  P ro g red ien z  der O steoporose b es tim m te  S tra h le n d u rc h lä ss ig k e it, e in e  V er­
sc h m ä le ru n g  d er K o rtik a lis  u n d  eine d ü n n e , lo ck ere  S tru k tu r  d e r S pong iosa . 
A us a lld em  w ird  au ch  d ie  e rh ö h te  B rü c h ig k e it d er K nochen  w ä h re n d  des 
A lte rn s  v e rs tän d lich .

D ie oben  a n g e fü h rte n  U n te rsu ch u n g se rg eb n isse , da sie sich  a u f  e in  re la ­
t iv  k le ines M ateria l s tü tz e n , dü rfen  n u r  a ls w egw eisend b e tr a c h te t  w erden . 
N ach d em  zw ischen dem  chronologischen  u n d  bio logischen  L e b e n sa lte r  gerade
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im  S e n iu m  die g rö ß ten  A bw eichungen  V orkom m en, lä ß t sich die O steoporose  
a u s  d ie se m  G runde au ch  b e i G leichaltrigen  in  s e h r  w echselndem  G rad  v o rf in ­
d e n . I s t  d e r a lte  M ensch in  g u tem  bio logischen  Z u s ta n d  e rh a lten , d . h . is t  die 
O s te o p o ro se  bei ih m  k a u m  v o rg esch ritten , so k a n n  m an t ro tz  d em  hohen  
L e b e n s a lte i  n ich t e rw a r te n , d aß  die M enge d e r  ano rgan ischen  K n o c h e n ­
b e s ta n d te i le  von der d e r ju g en d lich en  K n o ch en  w esentlich  ab w eich t. D ies is t 
a u c h  a u s  T abelle  I  e rs ic h tlic h . Es w äre v o n  In te re s s e , diese F rag e  a n  g rö ß e­
re m  M a te r ia l e ingehend  zu  u n te rsu ch en , w o b e i d ie  aus zah lre ichen  K n o ch en  
v e rsc h ie d e n e r  A lte rsk lassen  gew onnenen M itte lw e rte  b indende S chlüsse zu la s­
sen  w ü rd e n , was fü r  e ine  b io logische S tre u u n g  d en  einzelnen A lte rsg ru p p e n  
e n ts p r ic h t .

Z u sam m en fassu n g

D ie  a llgem einen R egel d e r  S ch lack en su b stan zan re ich e ru n g , der S ch ru m p fu n g  u n d  d e r  
A u s tro c k n u n g  m it dem  A lte r  b e s itz e n  fü r den K n o ch en  k a u m  eine  G ü ltigke it. B ei a lte n  M en­
sc h e n , u n d  besonders bei G re isen  v e rm in d e rt sich  w eg en  d e r O steoporose d e r T ro c k e n su b ­
s ta n z ,  b z w . de r K a lk s to ffg eh a lt in  d en  K nochen u n d  a lle r  W ah rsch e in lich k e it n a c h  v e rm eh ren  
s ich  d a s  G ew ebsw asser u n d  a u c h  d ie  o rganischen S u b s ta n z e n . L a u t unseren  U n te rsu ch u n g e n  
s in d  d ie s e  Ä nd eru n g en  a u sg esp ro ch en e r bei F ra u e n  ü b e r  70 J a h re n  als bei M än n ern  desselben 
A lte rs .
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ИЗМЕНЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ЭЛЕМЕНТОВ ПЛЕЧЕВОЙ 
КОСТИ И ИИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ В СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ

Д. ШРАНЦ

Результаты проведенных автором исследований показывают, что общее правило,, 
согласно которому с процессом старения органы сморщиваются, высыхают и увеличи­
вается в них содержание шлаковых-золистых веществ нельзя отнести к костям. В костях 
пожилых людей и особенно лин старческого возраста в результате остеопороза пони­
жается количество плотного веществ, точнее солей кальция и по всей вероятности в них 
увеличивается количество воды и органических веществ. Исследования показывают, что 
эти изменения более выражены среди женщин старше 70 лет, чем среди мужчин такого- 
возраста.
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Q U A N T IT A T IV E  C H A N G ES IN  C E R T A IN  C O N ST IT U E N T S O F  T H E  H U M E R U S  A N D  
M A N D IB U LA  D U R IN G  T H E  SE N E SC E N C E

D. SCHRANZ

T he bones seem  to m ake a n  e x c e p tio n  to  th e  g en era l ru le  acco rd ing  to  w h ic h  o rg an s 
g ra d u a lly  exsiccate  a n d  sh rin k  w ith  a g e , w hile  anorgan ic  m a te ria l accu m u la te s  in  th e m . As a 
re su lt  o f  o steoporosis, th e  q u a n ti ty  o f  th e  solid osseous su b stan ce , re sp . th e  c a lc iu m  sa lts  
decreases in  old ag e, an d  th e  a m o u n t o f  w a te r  an d  o f o rgan ic  m a te ria l  p ro b a b ly  increases . 
In  th e  ex am ined  m a te ria l  th is  change w as m ore m ark ed  in  w om en o v er 70 y ea rs  o f  age th a n  
in  m en  o f th e  sam e age.

D r. D énes S c h r a n z , B u d a p e s t  IX . Ü llő i ú t 19. U n g arn





I n s t i tu t  fü r  A n a to m ie  u n d  C h iru rg ische  O p e ra tio n sleh re  (L eiter: P rof. D r. T . M aros), 
H ochschule  fü r  M edizin u n d  P h a rm ak o lo g ie , T irg u -M u re? , (R u m än isch e  V o lk srep u b lik )

ÜBER DIE NACH CHLORPROMAZINBEHANDLUNG 
EINGETRETENE MODIFIKATION DER MIKROGLIA- 
REAKTION AN DER STELLE EXPERIMENTELLER 

GEHIRNLÄSIONEN

T . M a r o s , M . C s i k y  u n d  L .  S e r e s -S t u r m  

(E in g eg an g en  am  17. S e p tem b e r 1959)

E s is t  in  den le tz te n  J a h re n  von  m e h re re n  A u to ren  v e rsu c h t w o rd en , 
die W u n d h e ilu n g  n ach  G eh irn läsionen  m ed ik a m e n tö s  zu beein flu ssen . M an 
h a t  in  d iese r H in s ich t h a u p tsä c h lic h  die W irk u n g  derjen igen  M ed ik am en te  
u n te rsu c h t, w elche d u rch  ih re n  E ffek t a u f  d ie  m esen ch y m alen  G ew chselem ente 
die E n tz ü n d u n g  v e rm in d e rn  u n d  die F a se rn b ild u n g  verzögern . Z u  d ieser 
G ru p p e  zäh len  die G ly k o k o rtik o id e  m it ih re r  w o h lb e k a n n te n  en tz ü n d u n g s- und  
f ib ro seh em m en d en  W irk u n g  (R ag an  u n d  S p a i n , H ado ck  u n d  B l u n t , C.o st e , 
A s t a p e n k o , S m ir no w ).

A n g esich ts  d ieser W irk u n g  d er G ly k o k o rtik o id e  h ab en  einige A u to ren  
(Ma r k o v i« ,  I o n e sc u  und M a r k o v i« )  e x p e rim e n te ll u n te rsu c h t, w elchen  E in ­
flu ß  die C o rtiso n v erab re ich u n g  a u f den  W u n d h e ilu n g sp ro zeß  n ach  d e r G eh irn ­
läsion  a u s ü b t. Aus ih ren  E rg eb n issen  d a r f  geschlossen  w erden , d aß  C ortison 
die an  d er S te lle  der G eh irn läsion  zu s tan d e  k o m m en d e  B indegew ebs- u n d  G lia- 
re a k tio n  u n te rd rü c k t;  es e n ts ta n d  feines, lin ie n a r tig e s  N arbengew ebe, d ie  A d h ä ­
sionen b e sc h rä n k te n  sich a u f  einen  k le in eren  B ere ich  u n d  w aren  w en ig e r au s­
g ep räg t a ls be i den  K o n tro lltie re n .

Im  G egensatz  zu d iesen  B eo b ach tu n g en  s in d  andere  A u to ren  (G l e e s ) der 
M einung, a u f  die G liosis n a c h  der tra u m a tis c h e n  G ehirn läsion  sei C ortison  
ohne E in f lu ß .

M it R ü ck sich t d a ra u f , d aß  die K o n tin u itä tsd e fe k te  des G eh irns vom  
N eurog lia  u n d  B indegew ebe e rse tz t w erden , w as zu  au sgedehn ten  A d h äsio n en , 
m itu n te r  zu r B ild u n g  m a ss iv e r N arb en  fü h r t ,  s in d  w ir der A n sich t, d a ß  es im  
In te re sse  e in e r ev en tu e llen  B eein flu ssung  d e r S pätfo lgen  von  G eh irn läsionen  
an g eze ig t i s t ,  d ie W irk u n g  von  M ed ik am en ten  zu u n te rsu ch en , w elche  a u f  
diese P rozesse  m öglicherw eise einen  E ffe k t a u sü b en . So g e lan g ten  w ir zu  der 
A n n ah m e, d a ß  die m ed ik am en tö se  H ib e rn a tio n , w elche die a llgem eine  R e a k ­
tio n sb e re itsc h a ft des O rgan ism us w e itgehend  b e e in f lu ß t, sicherlich  a u c h  d ie  an  
d er L o k a lisa tio n  der tra u m a tis c h e n  G eh irn läsio n en  v o r sich  gehende G liareak - 
tio n  m o d ifiz ie ren  w ird . D iese H y p o th ese  sch ien  a u f  G rund  d e r in  unserem  
I n s t i tu t  se it J a h re n  d u rc h g e fü h rte n  V ersu ch e  b e re c h tig t, w elche d e n  E ffek t 
d e r  m ed ik am en tö sen  H ib e rn a tio n  a u f  d ie  O rgan isa tionsp rozesse  in  d en  W un-

5 Acta Morphologica X/1.



6 6 T. MAROS u. Mitarb.

d e n  d e r  H a u t u n d  e in ze ln e r O rgane (L eb er, M uskel) b e s tä tig te n  ( N e b e l ,  
M e s t e k , K a p it á n y ).

M aterial und  M ethoden

D ie  V ersuche w urd en  a n  18 ju n g e n  A lb in o ra tte n  b e id e rle i G eschlechts v o rg en o m m en  
d ie  w ir  in  2 G ru p p en  te ilte n .

B e i d en  T ieren  der I. (V ersu ch s-) G ruppe w u rd e  in  Ä th ern ark o se  längs d e r P fe iln a h t 
e in  L ä n g s s c h n it t  angeleg t u n d  a n  e in e r v o rh e r b e s t im m te n  Stelle  des en tb lö ß ten  Schädels 
d ie  S p itz e  e ines schm alen  S k a lp ells  e tw a  2— 3 m m  t ie f  d u rc h  den  K n o ch en  in  d ie  G e h irn ­
su b s ta n z  e in g e fü h rt. D ie L äsion  e rfo lg te  sym m etrisch  a n  b e id en  Seiten.

B e i d e n  R a tte n  d ieser G ru p p e  w urde  C h lo rp ro m azin v erab re ich u n g  (i. m . 20 m g/kg  
K ö rp e rg e w ic h t)  3 T age vo r de r O p e ra tio n  e in g e le ite t u n d  d iese B ehand lung  bis z u r  T ö tu n g  
fo r tg e s e tz t .

B e i d e n  T ieren  de r II . (K o n tro ll- )  G ruppe , d ie  n ic h t  m it C hlorprom azin  b e h a n d e lt  
w u rd e n , e rfo lg ten  die G eh irn läsio n en  in  derselben  W eise  w ie bei den  T ie ren  de r I .  G ru p p e . 
D ie T ie re  b e id e r G ruppen  tö te te n  w ir  im  g leichen Z e itp u n k t d u rch  in tra k a rd ia le  E in s p r itz u n g  
v o n  B ro m -F o rm o l 48 S tu n d e n  bzw . 6, 14, 21, 30 u n d  49 T ag e  n ach  de r G eh irn läsion . L a u t  
H o r t e g a  u n d  P e n f i e l d  n im m t n ä m lic h  die N a rb e n b ild u n g  n a ch  lin ien fö rm igen  G e h irn ­
lä s io n e n  b e i T ie ren  d u rc h sc h n itt lic h  50 T age in  A n sp ru ch .

E in e  H ä lf te  des G ehirns w u rd e  im  CAjAbschen B rom -Form olgem isch , d ie  a n d e re  
H ä lf te  in  1 :4  v e rd ü n n te m  1 0% igen  F o rm a lin  f ix ie r t .  D as M ateria l w urde in  b e id en  F ä lle n  
so g e s c h n it te n ,  daß  sich die S c h n itte b en e  q u er u n d  se n k rec h t zu r L äsionslinie befin d e . D a d u rc h  
e rg ab  s ich  d ie  M öglichkeit, au ch  d ie  d e r L äsion  b e n a c h b a r te  g rau e  u n d  w eiße S u b s ta n z  zu  
u n te r s u c h e n . D ie 5 fi d icken P a ra ff in sc h n itte  des in  F o rm a lin  fix ie rten  M aterials fä rb te n  w ir  
n ach  v a n  G i e s o n  u n d  n a ch  d em  v o n  K e l e m e n  m o d ifiz ie rte n  T ig ro id färb u n g sv erfah ren . 
D ie 10 jtz d ick en  G efrie rschn itte  des in  B rom -F orm ol f ix ie r te n  M aterials w u rd en  n a c h  dem  
m o d if iz ie r te n  CAjALschen G o ld su b lim a tv erfa h ren  im p rä g n ie r t ,  d as als die geeignetste  M ethode  
zu r D a rs te l lu n g  de r A s trö zy ten  g i l t  ( K i s z e l y , B a r k a ) ,  d a rü b e r  h in au s ab er je  n a c h  d e r  
F ix ie ru n g s d a u e r  a u ch  an d ere  G liae lem en te  aufze ig t.

Ergebnisse

N a c h  48 S tunden  w ar so w o h l be i dem  K o n tro llt ie r  wie be i d e r m it 
C h lo rp ro m a z in  b e h an d e lten  R a t t e  u m sch rieb en e  E in b lu tu n g  und eine b re ite  
D e tr itu s z o n e  an  der L äsio n sste lle  zu  sehen , d ie sich  sc h a rf  gegen die in ta k te  
G eh irn  S u b stan z  ab g renz te .

B e i d em  K o n tro lltie r  w a re n  in  d iesem  B ere ich  au ß e r B lu tze lle lem en ten  
re ich lich  a b g e ru n d e te  G liazellen  an zu tre ffen , d e re n  Z y to p lasm a  b rä u n lic h ro te  
K lü m p c h e n  in  großer M enge e n th ie lt .  D ie L äsio n ss te lle  w ar von  d ich t n e b e n ­
e in a n d e r  lieg en d en  h y p e r tro p h is ie r tc n  A s trö z y te n  u m sä u m t, u n te r  den en  h ie r  
u n d  d a  e in ze ln e  degenerie rte  F o rm e n  v o rk am en .

I n  d e r  Läsionszone des m i t  C hlo rp rom azin  b e h a n d e lte n  T ieres w aren  
w eniger K lü m p c h e n  e n th a lte n d e  ab g e ru n d e te  G liaze llen  zu  sehen. D ie M enge 
der in  ih n e n  e n th a lte n e n  G ra n u la  w ar geringer a ls  b e i den  K o n tro ll ie re n .

I m  U m k re is  der tra u m a tis c h e n  Zone s ieh t m a n  e tw as v e rm e h rte , g rö ß te n ­
te ils  n o rm a l aussehende A s trö z y te n , die sich  v o n  d e r  e n tfe rn te ren  M ak ro g lia  
k au m  u n te rsc h e id e n .

N a c h  6 Tagen  sehen w ir b e i dem  K o n tro llt ie r  eine s tä rk e r  u m rissen e  
tra u m a tis c h e  Zone als be i dem  b e h an d e lten  (A bb . 1). V on d er reg io n ä ren
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A b b . 1—2 . Die W undstelle und ih r R and  6 Tage nach  der Läsion (weiße Substanz).
K ontrolltiere. CAjALsche G oldsublim atim prägnation.
V ergrößerung: A bb. 1 Obj. 6/0,16, Abb. 2: Obj. 24/0,42

5*
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A b b . 3 — 4. Die W undstelle u n d  ih r  R and  6 Tage nach der Läsion (weiße Substanz).
Abb. 3: K ontro lltie r; Abb. 4: m it Chlorprom azin behandeltes Tier. CAjALsche Goldsublim at­

im prägnation. V ergrößerung: A bb. 3 Obj. 45/0,65, Abb. 4 Obj. 6/0,16
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G eh irn su b stan z  k riechen  grob im p rä g n ie r te  A s tro z y te n fo rtsä tz e  in  d ie  U m g e­
b u n g  der D e tritu szo n e  (A bb. 2). P erifo k a l b e f in d e t sich eine G haze llzone, die 
re ich  m it F a se rn  durchw oben  is t  u n d  viele h y p e r tro p h is ie r te  A s tro z y te n  e n t ­
h ä lt (A bb. 3).

ln  d er tra u m a tis c h e n  Z one  des m it C h lo rp ron iaz in  b e h a n d e lte n  T ieres 
(A bb. 4) f in d e n  w ir m it s ta rk e r  V erg rößerung  w eniger d e tr i tu sh a ltig e  ab g e ­
ru n d e te  G liazellen  als be i d em  K o n tro lltie r . D ie M ehrzahl d er A s tro z y te n , 
w elche die L äsionslin ie  u m g eb en , h a t  ein  n o rm a le s  A ussehen (A b b . 5 u . 6). 
D ie tra u m a tis c h e  Zone is t  v o n  w en iger A s tro z v te n fo rtsä tz en  flu rchw oben  
als be i den  K o n tro llra tte n  (A b b . 6).

Nach  14 Tagen  s ieh t m a n  be i den K o n tro l l ie r e n  au sg ep räg te  G liap ro li- 
fe ra tio n  an  d e r L äsionsstelle  u n d  in  ih re r N a c h b a rsc h a ft (A bb. 7). Im  U m kre is 
d er tra u m a tis c h e n  Zone s in d  zah lre ich e , d u n k e l g e fä rb te  K lü m p ch en  e n th a l­
te n d e  a b g e ru n d e te  G liazellen u n d  A nzeichen k rä f tig e r  R andgliosis w a h rn e h m ­
b a r  (A bb. 8 u . 9). D ie p erifo k a le  G liazone b e s te h t vorw iegend  aus h y p e r tro p h i­
schen  A stro z y te n , die ü b er m assiv e  F o rtsä tz e  verfügen  (A bb. 9).

B eim  b e h a n d e lte n  T ie r i s t  die G liap ro life ra tio n  bei w eitem  n ic h t  so au s­
g ep räg t wie bei den K o n tro llra t te n  (A bb. 10). D ie ab g e ru n d e te n  G liazellen  
e n th a lte n  w en iger G ranu la  (A b b . 11), und  die R andg liosis  is t w en ig er d eu tlich  
als be i den  K o n tro llen  (A bb. 11 u . 12).

W as d ie  H e rk u n ft d er o b en  besch rieb en en  d e tr itu sh a ltig e n  a b g e ru n d e te n  
G liazellen  a n la n g t, so sch e in en  diese a u f  G ru n d  d er T ig ro id fä rb u n g  d en  in  der 
L ite ra tu r  o f t e rw äh n ten  » k ö rn ig en «  Zellen zu  en tsp rech en  (A bb. 13 u . 16).

Nach 21 Tagen  is t  d ie  L äsionszone b e im  K o n tro lltie r  m it h y p e r tro p h i­
schen  A stro z y te n  u n d  ih ren  F o r ts ä tz e n  d u rch w o b en  (A bb. 14 u . 15). D as  m ik ­
roskop ische  B ild  en tsp ric h t fa se rig e r G liosis.

B eim  b eh an d e lten  T ie r  sehen  w ir an  d er L äsionsstelle  zah lre ich e  h y p e r­
tro p h isch e  A stro zy ten , u n te r  d en en  einzelne deg en erie rte  F o rm en  a u ffa lle n  (Abb. 
17 u . 18). D ie F ib rose is t  von  geringerem  A u sm aß , G liazellen m it G ra n u la  sind 
n irgends zu  sehen. D ie p e rifo k a le  Gliosis ze ig t eher zellu lären  C h a ra k te r .

A m  30. Tage fin d en  w ir  an  der L äsio n sste lle  u n d  in  ih re r  U m g eb u n g  
d ieselben  V erän d eru n g en  w ie b e im  v o rigen  K o n tro lltie r .* B e im  b e h a n d e lte n  
T ie r sin d  am  L äsionsort v ie le  h y p e rtro p h isc h e  u n d  deg en era tiv e  F o rm e n  an zu ­
tre ffen . D ie perifokale  G lia re a k tio n  t r i t t  sch w äch er in  E rsch e in u n g .

N ach 49 Tagen  sehen  w ir be im  K o n tro llt ie r  eine von  n o rm a l aussehenden  
A stro zy ten  durchw obene m assiv e  G lian arb e , die von  der u m g eb en d en  G eh irn ­
su b s ta n z  sc h a rf  ab g eg ren z t is t .

B eim  b eh an d e lten  T ie r  s in d  im  N arb en b e re ich , h a u p ts ä c h lic h  an  den 
R a n d te ile n , v iele  h y p e rtro p h isc h e  A stro z y te n  m it ab g eb ro ch en em  F o rtsa tz  
w ah rn e h m b a r. Im  ganzen  genom m en is t d ie  N arb e  lü c k e n h a ft, v o n  lockerer 
S tru k tu r .
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A b b . 5— 6. Die W undstelle und  ih r  Rand 6 Tage n ach  der Läsion (weiße Substanz),
M it Chlorpromazin b eh an d e lte  Tiere. CAjALsche G oldsublim atim prägnation.

V ergrößerung: A bb. 5 Obj. 24/0,42, A bb. 6 O bj. 45/0,65
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Abb. 7— 8. D ie W u n d ste lle  u n d  ih r  R a n d  14 T ag e  n a ch  der L äsion  (w eiße S u b stan z). 
K o n tro lltie re . CAjAl.srhe G o ld su b lim a tim p räg n ie ru n g . V ergrößerung: A b b . 7 O b j. 6/0,16,

A bb. 8 O b j. 24/0,42
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A bb . 9— 10. Die W undstelle und  ih r R and 14 Tage n ach  der Läsion (weiße Substanz).
Abb. 9: K ontro lltier; A bb. 10: m it Chlorpromazin behandeltes Tier. CAjALsche Gold­

sublim atim prägnation . V ergrößerung: Abb. 9 Obj. 45/0,65, Abb. 10 Obj. 6/0,16
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A b b . 11— 12. Die W undstelle und ih r Rand 14 Tage nach der Läsion (weiße Substanz).
M it Chlorpromazin behandelte Tiere. C A jA Lsche G oldsublim atim prägnation.

V ergrößerung: Abb. 11 Obj. 24/0,42, A bb. 12 Obj. 45/0,65
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A bb. 13— 14. D ie W u n d ste lle  u n d  ih r  R a n d  14 T age  (A b b . 13) bzw . 21 T ag e  (A b b . 14) 
nach d e r  L äsion  (weiße S u b s ta n z ) . K o n tro lltie re . A b b . 13: m odifiz ie rte  N iss t,-Färbung; 

A b b . 14: CAjALsche G o ld su b lim a tim p rä g n a tio n . V e rg rö ß eru n g : A bb. 13 O bj. 100/1,30,
A bb. 14 O bj. 6,0/16
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Abb. 15— 16. D ie W u n d ste lle  u n d  ih r  R an d  14 T age (A b b . 16) bzw . 21 Tage (A bb . 15) n a ch  
d e r  L äsion  (w eiße S u b s ta n z ). A bb . 15: K o n tro lltie r . CAjALsche G o ld su b lim a tim p räg n a tio n ; 
A bb . 16: m it C h lo rp ro m azin  b eh an d e ltes  T ier, m o d ifiz ie rte  N issb -F ärb u n g . V e rg rö ß eru n g : 

A b b . 15 O bj. 45/0,65, A bb. 16 O b j. 100/1,30



T. MAROS u. Mitarb.

17— 18. Die W undstelle und  ih r R and 21 Tage nach  der Läsion (weiße Substanz).
M it Chlorpromazin behandelte  Tiere. CAjALsche G oldsublim atim prägnation.

V ergrößerung: A bb. 17 Obj. 6/0,16, A bb. 18 Obj. 24/0,42
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Besprechung
U nsere  U n te rsu ch u n g en  e rs tre b te n  die K lä ru n g  d er F rag e , ob Chlor- 

|»rom azin  einen  E in flu ß  a u f  die am  O rte  der G eh irn läsionen  v o r  sich  g ehende  
M ak ro g lia reak tio n  a u sü b t.

A us den  E rg ebn issen  g eh t h e rv o r, d aß  sich  die L äsio n sste lle  u n d  ih re  
u n m itte lb a re  U m gebung  b e i d en  m it C hlo rp rom azin  b e h a n d e lte n  T ie re n  in  
s tru k tu re l le r  B eziehung von  d en  V erh ä ltn issen  d er im  gleichen  Z e itp u n k t 
g e tö te te n  K o n tro lltie re  w esen tlich  u n te rsch e id e t.

D ie D ifferenzen  m an ife s tie ren  sich  b e re its  48 S tu n d en  n ach  d e r L äsion  
u n d  noch  au ffa llen d er be i den  zu  sp ä te re n  Z e itp u n k te n  g e tö te te n  V ersu ch s­
tie re n . B ei den  K o n tro lltie re n  is t  d er W und h eilu n g sp ro zeß  von  p ro g ressiv en  
G liav e rän d e ru n g en  (H y p erp las ie , H y p e rtro p h ie , M ißb ildungen , F o r ts a tz h y p e r ­
p lasie) b eg le ite t, denen  sich  A nzeichen  le b h a fte r  P h ag o zy to se  von  se iten  e in ­
ze ln e r G liazellen  zugesellen.

D ie am  R a n d  der tra u m a tis c h e n  Zone s ic h tb a re n , m it K lü m p c h e n  b e la ­
d en en  zah lre ich en  G liazellen  sow ie die sich  schon frü h z e itig  en tw ick e ln d e  
k rä f tig e  perifokale  Gliosis s te llen  Z eichen der g u ten  R e a k tio n sb e re itsc h a ft des 
O rg an ism u s d a r, die n a c h  je d e m  a k u te n  G e h irn tra u m a  als üb liche  re a k tiv e  
V erän d e ru n g en  anw esend  s in d . D ieser P rozeß  fü h r t  zu r E n tw ic k lu n g  e iner 
faserigen  G lian arb e , w as be i u n se ren  K o n tro lltie re n  au ch  zu  sehen  w ar.

B ei den  ch lo rp ro m az in b eh an d e lten  R a tte n  tr e te n  die p ro g ressiv en  G lia ­
v e rä n d e ru n g en  im  B ere ich  d er G eh irn läsion  w eniger a u sg e p rä g t in  E rsc h e i­
n u n g , die F o rtsa tz h y p e rp la s ie  u n d  -h y p e rtro p h ie  is t  g eh em m t, u n d  d ie in  
d e r  U m gebung  der L äsion w a h rn e h m b a re  geringe A stro z y te n v e rm e h ru n g  k an n  
m it d er be i den  K o n tro lltie re n  b eo b a c h te ten  s ta rk e n  G liarjeak tionen  k au m  
v erg lich en  w erden .

A us dem  D e tr itu s c h a ra k te r  des lä d ie rte n  G eb ietes, den  a b g e ru n d e te n  
G liazellen , die in  geringerer Z ah l anw esend sind u n d  fe in e r v e r te ilte  K lü m p ch en  
e n th a lte n , sowie aus d er u n v erg le ich lich  schw ächeren  F o rts a tz h y p e rp la s ie  u n d  
-h y p e rtro p h ie  d a rf  geschlossen w erden , d aß  die am  O rte  d er a k u te n  G eh irn ­
v e rle tzu n g en  ab lau fende M ak ro g lia reak tio n  von  C h lo rp rom azin  g eh em m t w ird . 
E s  sch e in t, d aß  d ieser E ffe k t m it d er a llgem einen  W irk u n g  des C h lo rp rom azins 
a u f  die G ew ebe z u sam m en h än g t, d en n  C hlo rp rom azin  ü b t  —  wie wdr b e re its  
e in le ite n d  b e to n te n  —  E in flu ß  a u f  den  W undheilu n g sp ro zeß  aus. D iese A uf­
fassu n g  s tim m t a llerd ings n ic h t  m it den  F es ts te llu n g en  v o n  L a b o r it  u n d  
H u g u e n a r d , Z ü r n  sow ie V é g h e l y i  ü bere in , die die A n sich t v e r t r e te n , daß  
C h lo rp rom azin  die W u n d h e ilu n g  n ic h t b ee in flu ß t.

A us unseren  V ersuchen  ergeben  sich  keine S ch luß fo lgerungen  a u f  den 
W irk u n g sm ech an ism u s. W ir n eh m en  an , d aß  die H em m u n g  d er p ro g ressiv en  
G lia reak tio n  u n d  E in v e rle ib u n g s tä tig k e it eine T e ile rsche inung  d er d en  S to ff­
w echsel beeinflussenden  z e n tra le n  u n d  p erip h eren  C h lo rp rom azinw irkungen  
b ild e t.
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Schlußfolgerungen

1. C h lo rp rom azin  m o d ifiz ie rt die M ak ro g lia reak tio n  n a c h  G ehirnläsionen 
b e i A lb in o ra tten .

2. D er E ffek t ä u ß e r t  sich in  der H em m u n g  d er p ro g ressiv en  G liaver- 
än d e ru n g e n  und  d e r P h a g o z y to se  und  b e w irk t, d aß  sich  die G lia reak tio n  v e r­
z ö g e rt u n d  einen v o n  d e r R e a k tio n  der K o n tro lltie re  abw eichenden  C h a rak te r 
au fw e is t.

3. W ahrsche in lich  h a n d e lt  es sich h ie rb e i u m  eine T eilerscheinung  d e r 
a u c h  an  m esenchym alen  G ew eben zur G e ltu n g  k o m m en d en  allgem einen , den 
S toffw echsel b ee in flu ssen d en  zen tra len  u n d  p e rip h e ren  W irk u n g  des Chlor- 
p ro m az in s .

Z usam m enf assung

E s w urde an  R a t te n  u n te r s u c h t ,  welchen E in f lu ß  längere  V erab re ich u n g  von  täg lich  
20 m g /k g  C h L rprom azin  a u f  d ie  M ak ro g lia reak tio n  an  d e r S te lle  e x p erim en te ll h e rb e ig e fü h rte r 
G e h irn lä  ionén  a u sü b t. D ie  V ersu ch s- u n d  K o n tro lltie re  w u rd en  48 S tu n d en , 6, 14, 21,30 
u n d  49 T age nach  de r G eh irn lä s io n  g e tö te t, d ie h is to lo g isch en  S c h n itte  n a ch  v a n  G ie s o n , 
n a c h  d e r  KELEMENschen T ig ro id - u n d  Ca ja i,scheu G o ld su b lim a tm e th o d e  g e fä rb t bzw . im ­
p rä g n ie r t .

A us den E rg eb n issen  d a r f  geschlossen w erden , d a ß  die n a ch  d e r G ehirn läsion  a u ftre ­
te n d e  M ak ro g lia reak tio n  v o n  C h lo rp rom azin  b e e in f lu ß t w ird . D ie  W irk u n g  ä u ß e rt sich in  
e in e r  H em m ung  der p ro g re ss iv e n  G liav eränderungen , d e r P h ag o zy to se  u n d  de r F o r ts a tz ­
h y p e rp la s ie  bzw. -h y p e rtro p h ie .
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МОДИФИКАЦИЯ РЕАКЦИИ МАКРОГЛИИ НА ДЕЙСТВИЕ ОБРАБОТКИ ХЛОР- 
ПРОМАЗИНОМ НА МЕСТЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ВЫЗВАННЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ

ГОЛОВНОГО МОЗГА
Т. МАРОШ, М. ЧИНИ и Л. ШЕРЕШ—ШТУРМ

Авторы наблюдали каким образом длительное введение хлорпромазина влияет на 
реакцию макроглии на месте экспериментально вызванных повреждений головного 
мозга. Опыты проводились на 18 белых крысах, у которых были сделаны разрезы на опре­
деленном месте поверхности головного мозга. Подопытных и контрольных животных
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убивали через 48 часов, как и на 6-ой, 14-ый, 21-ый, 30-ый и 49-ый день после повреждения 
головного мозга. Гистологические срезы были импрегнированы или окрашены методом 
Ван—Гизопа, окраской тигроида по Келемену и методом хлористого золота и суммы по 
Кахалю.

Результаты опытов указывают на то, что хлорпромазин влияет на реакцию макро­
глии после повреждения головного мозга. Действие проявлялось в торможении прогрес­
сирующих изменений глии, фагоцитоза и гиперплазии или же гипертрофии гипофиза.

M O D IFIC A T IO N  D E  LA R É A C T IO N  D E S M A C R O G L IE S S U R  L ’E F F E T  D U  
T R A IT E M E N T  A LA  C H L O R P R O M A Z IN E  A L ’E N D R O IT  D E S LÉSIO N S C É R É B R A L E S

E X P E R IM E N T A L E S

T. MAROS, M. CSIKY et L. SERES-STURM

Les au teu rs  o n t observés de quelle  m anière  de l ’a d m in is tra tio n  prolongée de la  c h lo r­
p rom azine  in fluence la  ré ac tio n  des m acroglies à l ’en d ro it des lésions cérébrales ex p erim en ta le s . 
Les expériences o n t é té  p ra tiq u ée s  su r 18 ra ts  b lancs, su r  lesquels des incisions o n t é té  fa ite s  
à u n  en d ro it d é te rm in é  de la  surface  cérébrale. Les a n im a u x  d ’expérience, a insi que  les a n i­
m aux  de con trô le  o n t  é té  sacrifiés 48 heures, resp. 6, 14, 21, 30 e t 49 jo u rs  ap rès la lésion  
cérébrale. Les coupes h isto log iques o n t é té  colorées, resp . im prégnées p a r  la  co lo ra tio n  d e  v a n  
G ieson, la  co lo ra tion  t ig ro ïd e  de K elem en et p a r  la m é th o d e  d ’im prégnation  de Cajal.

Ces exam ens d é m o n tre n t, que  la  ch lo rp ro m az in e  in fluence la réac tio n  des m acroglies 
qu i su it la lésion ex p erim en te lle  d u  cerveau . Son effet se m an ifes te  p a r des ch an g em en ts  p ro g re s­
sifs des g lias, dans la ph ag o cy to se  e t  d an s l ’in h ib itio n  d e  l ’hyperp lasie , resp . de l ’h y p e rtro p h ie  
des processus.

P ro f. T ib o r Maros 
D r. M iklós CsiKY 
D r. L ajos S er es-Sturm

Tîrgu-M ure^, S tr . U n iv e rz itä tii 38. R o m în ia
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G eburtsh ilflich e  A b te ilu n g  (L eiter: G y . T á j i j á n ) u n d  P ro se k tu r  (L eiter: F . K n e i s z l ) ,  
S chöpf— M erei-K ran k en h au s (D irek to r: K . G e r g e l y ) ,  B u d ap es t

ANGABEN ZU DEN ENTWICKLUNGSANOMALIEN VON
FRÜHGEBORENEN

F. K neiszl und A . B onivárt 

(E ingegangen  am  3. M ai 1960)

M enschliche u n d  tie rische  M ißb ildungen  w aren  schon in  d en  U rz e ite n  
b e k a n n t. Sie w u rd en  fü r  W undergeschöpfe g e h a lte n  (Teras =  W u n d er, W u n d e r­
zeichen ; das W o rt T era to log ie  w urde aus d iesem  S tam m w o rt g eb ild e t) . E in ig e  
v o n  ih n en  g a lten  als V erk ö rp eru n g  von  G ö tte rn , H a lb g ö tte rn , D äm o n en . M eh­
re re  M ißb ildungen  w erden  auch  h eu te  m it dem  N am en b eze ich n e t, d ie  sie 
d am a ls  als m y th isch e  P ersonen  e rh ie lten  (J a n u s , S irene, Cyclops, u sw .). S p ä te r  
w u rd en  einige T ie rm iß b ild u n g en  (zw eiköpfiger A dler, zw eischw anziger Löw e, 
usw . s. be i H amperl [4]) in  W appen  v e rew ig t.

T ro tz  d ieser a lte n  K en n tn isse  s in d  d ie B egriffe u n d  die D ia g n o s tik  der 
M ißb ildungen  unsicher. E s is t ja  unm ög lich , die M ißbildungen g en a u  zu  defi­
n ie ren  u n d  sie vom  N orm alen  sch a rf  zu tre n n e n , d a  es auch in  d er N a tu r  keine 
so lche scharfe  G renze g ib t, die der T re n n u n g  zu g ru n d e  gelegt w e rd en  k ö n n te . 
O ft is t  die B eu rte ilu n g , w as als N orm al u n d  w as als eine M iß b ild u n g  an z u ­
seh en  is t , seh r su b je k tiv . G eringfügige E n tw ick lu n g san o m alien  k ö n n e n  b e i den 
S ek tio n en  in  3 0 —50%  d er F älle  m ak ro sk o p isch  e n td e c k t w erden  (Schw albe 
[11]). M ikroskopisch  f in d e t m an  noch  m e h r, w ie z. B . M ag ensch le im hau tin se ln  
in  d er Speiseröhre, die be i M enschen u n g e fä h r m it 70%  H äu fig k e it V orkom m en 
(A schoff [1]). W enn  m an  ü b erleg t, d aß  n u r  e in  B ru ch te il der V e rs to rb e n e n  
sez ie rt u n d  h isto log isch  n u r  ein B ru c h te il d er sez ierten  O rgane v e ra rb e ite t  
w ird , w e ite rh in , d aß  gewisse O rgane (B ew egungsorgane, p e rip h ere  N e rv e n  und  
G efäße) au ß e ro rd en tlich  se lten  u n te rs u c h t w erd en , is t die A n n a h m e  b e rech ­
t ig t ,  d aß  w en igstens geringere E n tw ick lu n g san o m alien  in  jed em  O rgan ism us 
v o rh a n d e n  s in d . E s so llte  genügen , a u f  d ie  M u tte rm ale  h inzuw eisen , d ie  sozu­
sag en  an  jed em  M enschen zu  fin d en  sin d .

D ie B estreb u n g , die E rfa h ru n g e n  zu  o rd n en  u n d  in  S y stem e e in zu re ih en , 
fü h r te  zu r Schaffung  von  zwei k ü n s tlic h e n , in  d e r N a tu r  v o n e in a n d e r  n ich t 
t r e n n b a re n  G ru p p en : N orm ale In d iv id u e n  u n d  solche, die m it E n tw ic k lu n g s ­
feh le rn  b e h a f te t  s in d . D ie le tz te re  G ru p p e  w urde  in  w eitere  U n te rg ru p p e n  
g e te ilt , a u f  G ru n d  des Schw eregrades d er E n tw ick lu n g san o m alie , a lso  a u f  e iner 
r e ch t su b je k tiv e n  G rund lage . Fo lgende U n te rg ru p p e n  w urden  g e b ild e t:

Ö Arta Morphologica X /l,
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1. E n tw ick lu n g san o m a lien  bzw . M iß b ild u n g en  eines O rgans o d er m eh ­
re re r  O rgane, eines O rg an sy stem s oder m e h re re r  O rgansystem e, oder des g a n ­
zen  K ö rp ers , die a ls  F o rm v e rä n d e ru n g e n  im  L au fe  der E n tw ick lu n g  e n ts ta n ­
d en  s in d  u n d  sch w ere r s in d , als die b e i d e r  b e tre ffe n d e n  R asse v o rk o m m en d en  
V a ria tio n en  (Schw albe  [11]). W egen d er V aria tio n sm ö g lich k e iten  k ö n n en  aber 
d iese M ißb ildungen  gegen  die n ä c h s te  G ru p p e  n ic h t  sch a rf ab g eg ren z t w erd en .

2 . A nom alien  (A b n o rm itä te n ), die w egen  ob iger G ründe au ch  v o n  d er
3. G ru p p e  n ic h t s c h a r f  g e tre n n t w erden  k ö n n e n .

3. V a ria tio n e n , m it Ü bergängen  zu
4 . der G ru p p e  d e r N orm alen .
D ennoch  w erd en  als M ißbildungen  n u r  d ie b ed eu ten d en  u n d  au ffa llen d en  

A bw eichungen  b e z e ic h n e t. D ie sog. A n o m alien  (A b n o rm itä ten ) s in d  w en iger 
au ffa llen d . V a ria tio n e n  w erd en  die k le in en  E n tw ick lu n g sfeh le r g e n a n n t. D iese  
A u fte ilu n g  is t k ü n s tlic h , ohne jedw eden  w issen sch aftlich en  W ert, w ir m üssen  
u ns a b e r  d a ra n  h a lte n , u m  das M ateria l o rd n e n  zu  können . D er E in fa c h h e it 
h a lb e r  w ollen w ir a b e r  n u r  zwei G ru p p en  u n te rsc h e id e n : die G ruppe  d e r n o r­
m a len  In d iv id u e n  u n d  d ie  andere , der a lle  M iß b ild u n g en , A b n o rm itä te n  u n d  
V a ria tio n e n  (im  w e ite re n : E n tw ick lu n g san o m a lien ) zugeo rdne t w erd en  so llen .

O biger A u fte ilu n g  w u rd en  d ie  re in  m o rp h o lo g isch en  A bw eichungen  zu ­
g ru n d e  geleg t. E s g ib t au c h  solche A b w eichungen , deren  m orphologisches S u b ­
s t r a t  n o ch  u n b e k a n n t is t .  D iese fußen  a u f  d e n  A nom alien  der chem ischen  
Z u sam m en se tzu n g  u n d  d er im m unb io log ischen  V erh ä ltn isse  u n d  sie k ö n n en  
p a th o lo g isch e  Z u s tä n d e  (H äm o p h ilie , S to ffw echse lanom alien , Fo lgen  d e r R h- 
In k o m p a tib i l i tä t ,  u sv .)  zu r Folge h ab en . D iese b io logischen E n tw ic k lu n g s ­
a n o m a lie n  sollen h ie r  n ic h t  e rö r te r t  w erden .

I n  d er von  S uranyx [8] herau sg eg eb en en  M onograph ie  »D as F rü h g e b o ­
re n e «  sch re ib t Marg itay— B echt [8] fo lgendes: »A ls m an  nach  d e r U rsach e  
d e r F rü h g e b u r t su c h t, w erd en  die U rsach en , d ie in  der F ru c h t se lb s t bzw . in  
dem  w achsenden  E i lieg en  m ögen, m eistens n ic h t  b e rü ck s ich tig t. V ersch iedene 
M iß b ild u n g en , E n tw ick lu n g san o m a lien , u m  d ie  tu m o ro sé  U m w an d lu n g  des 
E ies (M ola) n ich t zu  e rw äh n en , k ö nnen  d ie  v o rze itig e  U n te rb rech u n g  d e r 
S ch w an g ersch aft bzw . d en  F ru c h tto d  zu r F o lg e  h a b e n . E s is t  a n z u n e h m e n , 
d a ß  d ie  v o rze itige  A u ss to ß u n g  des E m b ry o s  in  v ie le n , n ich t oder o b e rf lä c h ­
lich  u n te rsu c h te n  F ä lle n  v o m  E m b ry o  se lb s t h e rb e ig e fü h rt w ird .«  E s is t  also  
u n b e d in g t b e g rü n d e t, d iese  U m stän d e  so rg fä ltig  zu  u n te rsu ch en . W ir w ollen  
so n ach  d as  F rü h g e b u rte n -M a te r ia l des S ch ö p f— M ere i-K ran k en h au ses  v o n  d ie ­
sem  G esich tsp u n k t p rü fe n  u n d  die E rg eb n isse  m itte ile n .

*

U n se r K ra n k e n g u t s ta m m t aus der P e rio d e  D ez. 1954— M ai 1958. N u r 
d ie  in  d e r  g eb u rtsh ilf lich en  A b te ilu n g  unseres K ra n k e n h a u se s  zu r W elt g e b ra c h ­
te n  F rü h g e b o re n e n  w e rd e n  b esp rochen . D as M a te r ia l des K ran k en h au ses  is t
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zu r v e rg le ich en d en  U n te rsu ch u n g  der frü h g eb o ren en  u n d  reifen  M iß g eb u rten  
besonders g ee ig n e t, da  h ie r die Z ahl der F rü h g e b u r te n  (w egen der speziellen  
A ufgaben  des In s t i tu te s )  die der au sg e trag en en  w esen tlich  ü b e rs te ig t, w obei 
die Z ahl der n o rm a len  G eb u rten  zu Y erg leichungszw ecken  n ich t zu n ied rig  is t .

In  d er e rw ä h n te n  3 }/> jäh rig en  P erio d e  w ar die G esam tzah l d e r E n t ­
b ind u n g en  2846, d ie  d er geborenen  K in d er 2972. B ei 132 K in d ern  (d. h . 4 ,6 %  
d e r E n tb in d u n g e n  oder bei 4 ,4%  der geborenen  K in d er) w ar ein E n tw ick lu n g s- 
feh le r v o rh a n d e n  (T ab . I).

Tabelle I

Zahl der
Zahl der Kinder Mißbildungen

Geburten
ingesamt mit Miß­

bildungen
°/0 der Geburten °/0 der Kinder

2846 2972 132 4,6 4,4

1912 v o n  den  2972 K in d e rn  w aren  F rü h g e b u r te n  (u n te r  2500 g), 1060 
w aren  re if. D ie Z ah l d er F rü h g eb o ren en  m it E n tw ick lu n g san o m a lien  w ar 126, 
die der re ifen  6, also  bei 6 ,6%  der F rü h g e b u rte n  und  bei 0 ,6%  der a u sg e tra g e ­
n en  K in d er lag  eine M ißbildung  vor. S onach  k am en  die M ißb ildungen  be i 
den  F rü h g e b u r te n  zeh n m al so oft v o r, wie b e i den  re ifen  K in d e rn . D iese 
Z ah len  e n th a lte n  sow ohl die lebend  geborenen  K in d e r als auch  die S tillg e ­
b u r te n  (T a b .I I ,  A ). B e tra c h te t  m an die L eb en d en  u n d  die S tillg eb u rten  s e p a ­
r a t ,  so e rg ib t s ich  fo lgendes. V on 2972 wmrden 2772 leb en d  geboren , 200 w aren  
to t  (6 ,72% ). D ie Z ahl d er M ißbildungen  w a r in  d er lebenden  G ruppe  92, in  
d e r to te n  40, d em n ach  w aren  3 ,3%  der L eb en d en  u n d  20%  der T o te n  m it 
E n tw ick lu n g san o m a lien  geboren  (T ab . I I ,  B ). V on den  1912 F rü h g e b u r te n  
kam en  1729 leb en d , 183 to t  zu r W elt. Von d en  1060 re ifen  K in d e rn  le b te n  
1043, 17 w aren  to t .  M it an d eren  W o rten : 183 von  200 S tillgebo renen  w aren  
F rü h g eb o ren e  (9 1 ,5 % ), 17 w aren  re if  (8 ,5% ). 9 ,6%  d e r F rü h g eb o ren en  u n d

Tabelle II

A В c

Frühgeb. Reif
Lebend Tot Frühgeboren Reif geboren

geboren Lebend T„t Lebend l o t

Z ahl der K in d e r 1912 1.060 2772 200 1729 183 1043 17

Zahl der K in d e r 
m it M ißbildungen 126 6 92 4Э 88 38 4 2

°/o 6,6 0,6 3,3 20 s 21 0,4 12

6*
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1 ,6 %  d e r  R eifen w a re n  to t  geboren . I n  d e r  G ru p p e  d er 1729 leb en d en  F rü h ­
g e b o ren en  kam en  88 (5 % ), in  d er G ru p p e  d e r 1043 leb en d en  re ifen  Säug linge 
4 (0 ,4 % ) M ißb ildungen  v o r . S onach w ar d ie  Z ah l d er M ißb ild u n g en  in  der 
F rü h g e b u r te n g ru p p e  u n g e fä h r  15m al h ä u f ig e r  als in  der re ifen  G ru p p e . Von 
183 s tillg eb o ren en  F rü h g e b o re n e n  lag  e in e  M ißb ildung  b e i 38, v o n  17 reifen  
S til lg e b u r te n  bei 2 v o r , d ies e n tsp r ic h t 2 1 %  a u f  die to te u  F rü h g e b u r te n  u n d  
12 %  a u f  die re ifen  S tillg e b u rte n  bezogen  (T ab . I I ,  C).

N ach sten d e  S ch lüsse  k ö n n en  aus d en  D a te n  gezogen w erd en :
1. D ie n ied rig s te  Z ah l der E n tw ick lu n g san o m a lien  w a r bei d en  re ifen  

le b e n d e n  N eugeborenen  zu  fin d en : 0 ,4 % .
2. B ei leb en d en  F rü h g e b o re n e n  k a m e n  die M ißb ildungen  e rh eb lich  

ö f te r  v o r: 5% .
3. B ei reifen  S tillg e b u rte n  noch  h ä u fig e r : 12% .
4 . B ei to te n  F rü h g e b o re n e n  am  h ä u f ig s te n : 21% .
5. D ie M iß b ild u n g sh äu fig k e it w ar b e i F rü h g eb o ren en  u n g e fä h r zenm ah l 

h ö h e r , a ls  hei re ifen  N eu g eb o ren en  (6 ,6%  bzw . 0 ,6% ).
6 . 9 ,6%  der F rü h g e b o re n e n  u n d  1 ,6 %  d e r re ifen  N eu g eb o ren en  k am en  

t o t  z u r  W elt.
7. 91 ,5%  der S tillg e b u rte n  w aren  u n re if , 8 ,5%  w aren  re if.
D iese A ngaben  b e s tä tig e n  die a lte  T h ese , d aß  d ie  an  e iner E n tw ic k lu n g s ­

a n o m a lie  le idenden  F rü c h te  se lten  au sre ife n ; sie w erden  v o rze itig  u n d /o d e r 
t o t  g eb o ren .

D ie  au sfüh rlichen  D a te n  d er 132 G e b u rte n  m it M ißb ildungen  ze ig t T ab .
I I I .  30°/0 w aren  S tillg e b u rte n . D as V e rh ä ltn is  d e r zw ei G esch lech te r w a r  n ich t

Tabelle I I I

Mißgeb. Geschlecht Körpergewicht Gestorben 
(von 92 lebenden) Leben

Lebend
géb.

Tot
géb. s 9 ?

unter
1000

g

1001—
1500

g

1501—
2000

g

2001—
2500

g

über
2500

g
1 2—8 9—30 I—IV

126 =  9 5 %

92 40 6 i 69 2 43 42 27 14 6 6 i 20 3 3 5

85 41

о о
о 3 0 % 64 % 3 1 % 5 % 66 % 2 2 % 3 % 3 % 6 %

1 =  leb te  1 T ag
2— 8 =  leb te  2 —8 T age 
9 — 30 =  leb te  9—30 T age 

I —IV  =  leb te  1 — 4 M onate

a u ffä llig . I n  2 F ällen  k o n n te  das G esch lech t n ic h t b e s tim m t w erd en . 126 von  
132 (95°/0) w aren  F rü h g e b u r te n , u n d  zw ar 85 (64°/0) u n te r  1500 g G ew ich t,
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41 (31°/0) w aren  1500— 2500 g schw er. D ie Z ah l d e r re ifen  N eugeborenen  m it 
E n tw ick lu n g san o m a lien  w ar b loß 6 (5°/0).

W as das w eitere  S chicksal a n b e lan g t, b lieb en  v o n  92 leb en d  m it M iß­
b ild u n g en  G eborenen  n u r  5 (6% ) am  L eben . In n e rh a lb  von  8 T agen  s ta rb e n  
81 (88% ), u n d  zw ar 61 (66% ) am  1. T ag , 3 (3 % ) im  A lte r  von  9 —30 T agen , 
3 (3% ) n ach  3 0 — 120 T ag en . 5 le b te n  noch, als diese A rb e it abgeschlossen w urde .

In  T a b . IV  w u rd en  die E n tw ick lu n g san o m a lien  n ach  ih re r  H ä u fig k e it 
zu sam m en g este llt. W ir fan d e n  b e i 132 K in d e rn  72 versch iedene  A nom alien , 
in sg esam t 272.

Tabelle IV

1. A nencephalus .............................................  'ló
2. R achischisis .................................................. 31
3. Pes equ in o v aru s ........................................  16
4. H y drocephalus cong.................................... 11
5. H ern ia  u m b il ic a l is ......................................  10
6. C heilo-gnatho-palatoschisis ...................  8
7. F o ram en  ovale la te  a p e r t ........................ 8
8. P o ly d acty lia  ...............................................  7
9. R en  p o ly c y s tic u s ........................................  7

10. A tresia  re c ti ...............................................  6
11. D efectus sep ti v e n tr . co rd is ...................  6
12. H ern ia  d iap h rag m a tica  ..........................  6
13. A tresia  oesophagi .........................    5
14. H y drops foetus u n iv ..................................  5
15. A plasia ren is  ...............................................  4
16. A plasia s u p r a r e n is ......................................  4
17. A plasia u r e t e r i s ........................................... 4
18. A tresia  a n i ......................................................  4
19. F istu la  oesophago-trachcalis ................. 4
20. H yplasia  re n is ...............................................  4
21. H ypospad iasis .............................................  4
22. A d a c ty l ia ......................................................... 3
23. C oarctatio  a o r t a e ............................   3
24. H y d ro n e p h ro s ...............................................  3
25. M eningo-encephaloccle

occip italis ................   3
26. S y n d a c ty l ia ...................................  3
27. Agenesia corporis c allo si..........................  2
28. A plasia u re th ra e  ........................................  2
29. A plasia vesicae u r in a r ia e ........................ 2
30. M e lo sch is is .....................................................  2
31. M eningocele .................................................. 2
32. M o n g o lism u s.................................................. 2
33. M yelo -m en ingocele ...................................... 2
34. P h o c o m e lia ....................................................  2
35. P seu d o h y p e rtro p h ia  p u l m .....................  2
36. Stenosis a r t.  p u lm .......................................  2

37. Synechia  p a lp eb ra ru m  ............................  2
38. A plasia  fun icu li um bilici ........................  1
39. A plasia  g lundu lae  thy reo ideae  ............  1
40. A plasia nucl. gris, c e r e b r i ........................  1
41. A plasia org. gén it, in t  ............................  1
42. A plasia org. gén it. in t.  e t e x t .................... 1
43. A plasia o v a r i i .................................................. 1
44. A plasia th y m i ...............................................  1
45. A tresia  a o rta e  ...............................................  1
46. A tresia  b ro n ch i .............................................  1
47. A tresia  laryng is ..........................................  1
48. A tresia  u re th ra e  ........................................... 1
49. Cheiloschisis ....................................................  1
50. C y c lo p ia .............................................................  1
51. C ysta  e p ic a r d i i ...............................................  1
52. C ysta so lit. r e n i s ........................................... 1
53. D iv erticu lu m  M eckeli ...............................  1
54. D ysp lasia  a r te ria e  m e s e n t ........................  1
55. D y sto p ia  r e n i s ...............................................  1
56. F o rm a tio  aliéna ossis ilei ........................ 1
57. H y d ra n e n c e p h a lu s ........................................  1
58. H ypogrom a colli, cong................................  1
59. H y pop lasia  bu lb i o c u l i ............................... 1
60. H y pop lasia  p u lm o n u m ............................... 1
61. H ypo p lasia  scro ti et penis ...................... 1
62. H ypo p lasia  su p ra ren is  ..........................  1
63. M acroglossia ....................................................  1
64. M egacolon c o n g e n i tu m ...............................  1
65. Pes valgus ......................................................  1
66. P o re n c e p h a lia .................................................  1
67. R en  a rcu a tu s  .................................................. 1
68. S tru m a  congen ita  ........................................  1
69. Synechia  co staru m  ............................  1
70. Synechia  cran io -p lacen taris  ...................  1
71. T era to m a  em br. reg. s a c r a l i s .................  1
72. T u m o r (fib rom a m olle) b rach ii ............  1

H in sich tlich  der H äu fu n g  von  E n tw ick lu n g san o m alien  bei e inzelnen  K in ­
d e rn  m ach ten  w ir eine in te re ssa n te  B eo b ach tu n g . In  m eh r als der H ä lfte  unse­
re r  F ä lle  w a r be i den  S äug lingen , im  G egensatz  zu r a llgem ein  angenom m enen  
T hese, n u r  je  eine A nom alie  zu fin d en . D as g eh äu fte  V orkom m en d er E n t ­
w ick lungsfeh ler w urde  n u r  bei e iner k le in en  G ru p p e  b e o b a c h te t, bei denen  
d u rc h sc h n ittlic h  9 A nom alien  gefunden  w u rd en  (T ab . V).
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T abelle  У

Z ahl der M ißbil­
dungen

1 2 3 4 5 Ü b er 5
(durchschn . 9)

Z ahl der K inder 69 37. 11 7 1 7

T a b . V I zeigt die A n o m alien  n ach  O rg an sy tem en  g eo rd n e t. D ie M ehrzahl 
d e r  A n o m alien , 103 v o n  272 , k a m e n  im  Z e n tra ln e rv en sy s tem  v o r (38% ). 
U n te r  d iesen  s te h t die A n en cep h a lie  an  d er e rs ten  (46), d ie R ach isch ise  an  der 
z w e ite n  S telle  (31). N ach  d iesen  folgen m it 12 — 12%  H ä u fig k e it d ie  E n t ­
w ick lu n g sfeh le r der V e rd au u n g s-, der H a rn - u n d  der B ew egungso rgane. Von 
d e n  1 2 %  b e trag en d en  A n o m alien  d e r V erd au u n g so rg an e  w ird  die g rö ß te  Rolle 
v o n  d e n  A tresien  gesp ielt (15), h ie ra u f  fo lgen die G esich tssp a lte  (11). D er 
H a r n a p p a r a t  wies 34 (12% ) A nom alien  au f, u n d  zw ar A plasie , H ypop lasie  
d e r  N ie re n  und  der U re te re n  u n d  A tresie  d er le tz te re n  in  17 F ä lle n . E in e  
Z y s te n n ie re  kam  in  7 F ä llen  v o r. U n te r  d er A nom alien  der B ew egungsorgane 
(34 F ä lle )  fanden  w ir 16 F ä lle  v o n  Pes eq u in o v aru s, be i ü b e r 30%  lag  eine 
A d a k ty lie , Syn- oder P o ly d a k ty lie  vo r. 22 A nom alien  w u rd en  an  den  K re is­
la u fo rg a n e n  b eo b ach te t (8 % ), zu m eis t S ep tu m d efek te  (14 F ä lle ). D ie an d eren  
O rg a n sy s te m e  w urden  se lten  be fa llen .

*

I m  w eiteren  w ollten  w ir in  bezug  a u f  die m öglichen U rsach en  d er E n t ­
w ick lu n g sfeh le r D a ten  e rh a lte n . B edauerlicherw eise  w ar unser M ate ria l in 
d ie se r H in s ic h t wenig au fsch lu ß re ich . W ir u n te rsu c h te n  in  a llen  F ä llen  beide 
E l te rn .  Z u n äch s t w urde die F am ilie n a n a m n e se  aufgenom m en, d a n n  w u rd e  die 
M u tte r  n a c h  K in d e rk ra n k h e iten , v o r  u n d  w äh ren d  der S ch w an g ersch aft ü b e r­
s ta n d e n e n  In fek tio n en  u n d  b e id e  E lte rn  n ach  B e ru fsk ran k h e iten , gew erb li­
ch en  S ch äd igungen , A lkohol- u n d  N ik o tin m iß b rau ch  usw . g e frag t. Ih re  
L e b e n su m stä n d e , E rn ä h ru n g sv e rh ä ltn is se , die D a te n  d er G eb u rt vom  B lasen ­
s p ru n g  b is  zum  E nde des W o c h e n b e tte s  w u rd en  au fgezeichnet. W ir m u ß te n  
a b e r  fe s ts te lle n , daß  die A n g ab en  m a n g e lh a ft w aren , d a  die E lte rn  zah lre iche  
F ra g e n  n ic h t  b ean tw o rten  k o n n te n , fe rn e r, d aß  auch  die zuverlässigen  A ngaben  
n ic h t  v e rw e r te t  w erden k o n n te n , d a  ähn liche  S chäd igungen  au ch  bei den  E lte rn  
d er n o rm a le n  K inder V orkom m en. A us d iesem  G runde w ollen  w ir a u f  die 
U rsa c h e n  d e r M ißbildungen n ic h t  e ingehen , w ir verw eisen led ig lich  a u f  die 
e in sch läg ig e  A rbeit von  Le w in  u n d  F ischer  [7].

V ie r F a k to re n  sind  d en n o ch  e rw äh n en sw ert, indem  sie in  d e r E n ts te h u n g  
d e r M iß b ild u n g en  eine R olle zu  sp ie len  scheinen : 1. die Z ah l d er v o ran g eg an ­
g en en  G e b u r te n , 2. das A lte r d e r  M u tte r , 3. das H y d ram n io n , 4 . K ra n k h e ite n  
u n d  p a th o lo g isc h e  Z u stän d e , d ie  w ä h re n d  d er S chw angerschaft b es teh en .
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Z en tra lnervensystem  
103 =  38%

A n en cep h a lu s...............................
R a c h isc h is is .................................
H y drocephalus cong.................
M eningo-encephalocele occip. 
A genesia corporis callosi . . .
M en ingocele .................................
M ongolism us .............................
M yelom eningocele ...................
A genesia nucl. gris, cereb ri .
C y c lo p ia ........................................
H ydranencep lia lus .................
Porencephalia  ..........................

Bew egungsorgane 
34 =  12%

Pes e q u in o v a ru s ........................
P o ly d a c ty lia .................................
A d a c ty l ia .....................................
S y n d ac ty lia  ............................
P hocom elia ...................................
F o rm a tio  aliéna ossis ilei .
Pes v a lg u s ................................. .
S ynech ia  costarum  ...............

H arnorgane
34 =  12%

R en  p o ly c y s tic u s ....................
A p lasia  r e n is ............................ .
A plasia u r e te r u m ...................
H ypoplasia  r e n u m .................
H y p o sp a d ia s is ..........................
H y dronephros cong................
A plasia  vesicae u rin a riae  . .
A plasia  u re th rae  ...................
A tresia  u r e th r a e ......................
C ysta  sol. renis ......................
D ystop ia  r e n i s ........................
R en  a rc u a tu s ..............................

V erdauungsorgane
33 =  12%

C heilo-gnatho-palatoschisis .
A tresia  r e c t i .............................
A tresia  oesophagi .................
F is tu la  oesophago-trachealis
A tresia  an i ...............................
M elosch isis.................................
Cheiloschisis .............................
D iverticu lum  M e c k e l i ..........
M acroglossia...............................
M egacolon congenitum  . . .  .

VI

K reislau fo rgane
22 =  8%

F o ram en  ovale  la te  ap ertu m  ........................  8
D efectus se p ti v e n tr . co rd is ............................. 6
C oarcta tio  a o r t a e .................................................  3
Stenosis a r te r ia e  pu lm o n a lis............................. 2
A tresia  a o r ta e  ......................................................  1
C ysta e p ic a r d i i ......................................................  1
D ysplasia  a rte r ia e  m esent. .............................  1

H ern ien
16 =  6 %

H ern ia  u m b il ic a l is ............................................... 10
H ern ia  d ia p h ra g m a tic a ......................................  6

E n d o k r. O rgane
12 =  4%

A plasia  s u p r a r e n is ...............................................  4
A plasia g lan d u lae  thyreo ideae ...................... 1
A plasia  org. gen. in t ...........................................  1
A plasia org. gen. in t.  e t ex t. ......................  1
A plasia o v a r i i ......................................................... 1
A plasia th y m i ......................................................  1
H y p o p lasia  scro ti e t penis ............................. 1
H y p o p lasia  supraren is ......................................  1
S tru m a  congen ita  ...............................................  1

A tm ungsorgane
5 =  2%

P seu d o h y p e rtro p h ia  pulm onum  .................... 2
A tresia  b ro n ch i ....................................................  1
A tresia  l a r y n g i s ....................................................  1
H y p o p lasia  pu lm onum  .................................... 1

Sinnesorgane
3 =  1%

S ynechia  p a lp eb ra ru m  ......................................  2
H y p o p la s ia  Su lb i o c u l i ......................................  1

M ischfälle
10 =  5%

H y d ro p s  fo e tu s u n iv ............................................  5
A plasia  funic, u m b ...............................................  1
H y g ro m a colli ......................................................  1
S ynech ia  c ra n io -p la c e n ta r is .............................  1
T e ra to m a  em br. reg. sacr..................................  1
T u m o r (fib ro m a m olle) b rach ii .................... 1

T abelle

46
31
11

3
2
2
2
2
1
1
1
1

. 16

. 7

. 3

. 3

. 2

. 1

. 1

. 1

. 7

. 4

. 4

. 4

. 4

. 3

. 2

. 2
, 1
. 1
. 1
. 1

. 8

. 6

. 5

. 4

. 4

. 2

. 1

. 1

. 1

. 1
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Tabelle VII

I. para il. III . IV. V.
Multi­
para 

über 5
Insgesam t

Z ah l d e r  G eburten 1625 709 279 129 33 71 2846

Z ah l d e r  m it
E n tw ick lungsanom alie
G eb o ren en

86 25 11 5 - 5 132

0//о 5,4 3,5 3,9 3,9 — 7,0 4,6

A d  1. T ab . Y II  u n d  d ie  K u rv e  1 zeigen  die B eziehungen d e r M iß b ild u n ­
gen  z u r  G eb u rten zah l. D ie M ehrzah l der F rü c h te  m it E n tw ick lu n g san o m alien  
(86) w u rd e  v o n  E rs tg e b ä re n d en  geboren , a b e r  u n se r  K ra n k e n m a te ria l b e s ta n d  
a u c h  ü b erw ieg en d  v o n  E rs tg e b ä re n d en  (1625). B ei den E rs tg e b ä re n d e n  w ar 
d ie  H ä u f ig k e it  der M ißb ildungen  5 ,4 % , b e i d e r 2 —4. G eb u rt 3 ,5%  b is 3 ,9 % , 
n a c h  d e r  5. G eb u rt u n g efäh r 7 % .

A d  2. D ie A b h än g ig k e it d er M iß b ild u n g en  vom  A lte r der M u tte r  is t  von  
T a b . V I I I  u n d  der K u rv e  2 abzu lesen . D ie  g rö ß te  A ltersg ruppe in  u n se rem  
M a te r ia l w a r  die d er 2 1 —2 5 jäh rig en  M ü tte r  (974). A uch die ab so lu te  Z ah l d e r 
M iß b ild u n g en  w ar in  d ieser G ru p p e  die h ö c h s te  (45), die p ro zen tu e llen  V er­
h ä ltn is s e  zeigen aber e in  anderes B ild . B ei M ü tte rn  ü b er 40 J a h re n  w ar 7 ,5 %  
die  H ä u f ig k e it  der E n tw ick lu n g san o m a lien , b e i denen  u n te r  20 J a h re n  6 ,2 % . 
Ü b er d iesem  A lte r n ah m  die H ä u fig k e it b is zu m  40. J a h r  a llm äh lich , v o n  4 ,7 %  
a u f  2 ,4 %  ab , n ach h er erfo lg te  der e rw äh n te  S p ru n g  a u f  7 ,5% .

D e r  ähn liche  V erlau f d e r K u rv e n  1 u n d  2 zeig t, daß  die m e is ten  M iß­
b ild u n g e n  v o n  den M u ltip aren  bzw . den  ü b e r  40 J a h re  a lten  M ü tte r , a n d e r­
se its  v o n  P rim ip a re n  u n d  M ü tte rn  v o n  u n te r  20 J a h re n  geboren w u rd en .
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Tabelle VIII

Alter dei Mutter
Unter

20 21—25 26—30 31—35 36—40
Über
40 Ingesunit

Zahl d e r G eburten 483 974 698 455 210 53 2846

Zahl de r m it 
E n tw ick lu n g s­

ano m alie  Gebo­
renen

30 45 30 18 5 4 132

о//о 6,2 4,7 4,3 4,0 2,4 7,5 4,6

A d 3. Bei 62 v o n  132 M ißb ildungen  lag  H y d ram n io n  v o r. E in  H y d ra m - 
n io n  w urde  angenom m en , w enn die M enge des F ru ch tw asse rs  2 L it . ü b e rs tieg . 
I n  den  m eisten  F ä lle n  w ar die M enge des F ru ch tw asse rs  4 — 6 L it ., ab e r M en­
gen  v o n  18—20 L it. k am en  auch  v o r. A ku tes H y d ram n io n  w u rd e  b e i zwei 
P r im ip a ra e  b e o b a c h te t, ih r A lte r w ar 17 bzw . 23 Ja h re .

U n te r  2846 G eb u rten  lag  be i 110 (3 ,9% ) ein H y d ram n io n  v o r. B ei 62 
(56% ) dieser 110 F ä lle  w urde eine M ißb ildung  vorgefunden . D ie H äu fig k e it 
des H y d ram n io n s  w ar a u f  die G esam tzah l der Säuglinge m it M ißb ildungen  
bezogen  — 47%  (62 von 132).

50 von  den  62 H y d ram n io n fä llen  (81% ) w iesen schw ere V erän d eru n g en  
des Z en tra ln e rv en sy s tem s au f. 41 von  den  46 A nencephalien  t r a te n  zu sam m en  
m it H y d ram n io n  au f, es sei ab e r b e m e rk t, daß  das H y d ram n io n  n u r  in  1 F a ll 
von  A nencephalie  ausgeschlossen w erden  k o n n te , da  bei 4 d er B la sen sp ru n g  
v o r d e r A ufnahm e erfo lg te  u n d  es w ar n ic h t m öglich , die F ru ch tw asse rm en g e  
zu  m essen. Ü brigens w ollen w ir u ns m it d iesem  P rob lem  n ich t n ä h e r  b e sch ä f­
tig e n , unsere A b sich t Avar led ig lich  ein H inw eis a u f  die ev tl. B ez ieh u n g en  v o n
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H y d ra m n io n  u n d  M iß b ild u n g en . S e lb s tred en d  w erden  bei uns die H y d ram n io n - 
fä lle  w om öglich  rön tg en o lo g isch  u n te rs u c h t;  f in d e n  w ir eine A nencephalie, 
Avird d ie  G eburt in  G ang  gese tz t (T ab . IX ) .

Tabelle IX

A nom alien  bei den  H y d ram n io n fo e ten

A nencephalus ..........
Sp ina b ifida  ................
H y d ro c e p h a lu s ..........
M eningoencephalocele 
H y d ran en cep h alu s .

41
3
3 50 A nom alien (81% )
2 im  B ereich  des
1 Z entra lnervensystem s.

A tresia  oesophagi
M acroglossia..........
A tresia  laryngis . 
A tresia  b ronchi .

2
1 5 A nom alien  (8% )
1 des V erdauungkanals 
1 u n d  de r Luftw ege.

Synechia p a lp e b ra ru m  .........
D efectus sep ti v e n tr .  cordis
D ystop ia  renis ..........................
H y drops foe tus u n iv ...............
H e rn ia  u m b il ic a l is ...................
H ern ia  d ia p h ra g m a tic a .........
T u m o r brach ii ..........................

1
1
1
1 7 verschiedene (11% ).
1 
1 
1

I

A d 4. 49 von den  M ü tte rn  der S äuglinge m it M ißbildungen  ü b e rs ta n d e n  
K ra n k h e ite n  w äh ren d  d e r S chw angerschaft. D ie  v o r  d e r S chw angerschaft über- 
s ta n d e n e n  K ra n k h e ite n  v e rd ien en  keine b eso n d ere  A u fm erk sam k e it, da  es sich 
u m  K in d e rk ra n k h e ite n  o d er solche P rozesse  u n d  O p era tio n en  h a n d e lte , die 
au c h  b e i den  M ü tte rn  g esu n d e r K in d er n ic h t w en iger häu fig  ve rk o m m en .

I n  den  A rb e iten  ü b e r  d ie  Ä tiologie d e r M ißb ildungen  w ird  o f t a u f  die 
w ä h re n d  d er S chw angerschaft v o rkom m enden  A noxie- bzw . H ypox ie-Z u stän d e  
h in g ew iesen  (B ü c h n e r , M a u r a t h  u n d  R e h n  [2], B ü c h n e r , R ü b s a a m e n  u n d  
R o t h w e il e r  [3], I n g a l l s  [5, 6], Sc h e l l o n g  [10], W a r k a n y  [12]). D ie  d ies­
b ezü g lich e  A nalyse u n se res  M ateria ls h a t  gezeig t, d aß  schw ere H yperem esis, 
T o x ä m ie , d rohende F eh l- u n d  F rü h g e b u rt au ffa llen d  o ft b e o b ach te t w urden . 
A u ß e r d iesen  kön n en  A n äm ien , H y p e rto n ie  u n d  H erzk lap p en feh le r zu r 
H y p o x ie  d e r Gewebe u n d  d er P la z e n ta  A nlaß  geben . D ie Z ahl d ieser F ä lle  w ar 
35. V on  d en  V iru sk ra n k h e ite n  k am  In flu en za  in  zwei F ä llen  vor, im  1 — 2. bzw . 
4 — 5. M o n a t der S ch w an g ersch aft. (B eide F ra u e n  h a t te n  auch  eine Z w erchfell­
h e rn ie .)  Ü b er R ubeo la  w u rd e  v o n  einer M u tte r  b e r ic h te t .  D ie D iagnose k o n n te  
n ic h t bew iesen  w erden , fü r  ih re  w ahrschein liche  R ic h tig k e it sp rach  ab e r das 
H y d ra m n io n  u n d  das an en zep h a le  K in d . 4 F ra u e n  ü b e rs ta n d e n  P y e litis . D ieser 
K ra n k h e it  w ollen w ir k e in e  ätio logische R olle zusch re iben , da die P y e litis  in  
d e r  2. H ä lf te  bzw . im  le tz te n  D ritte l d er S ch w an g ersch aft a u f tra t ,  als d ie  E n t ­
w ick lu n g  lä n g s t en tsch ied en  w ar. In  je  1 F a ll w u rd e n  P la c e n ta  p ra e v ia , B ro n ­
c h ia la s th m a , C ho lecystitis , A ddisonsche K ra n k h e it ,  la te n te  Syphilis u n d  P so ­
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riasis  v e rze ich n e t; es ivaré k a u m  zulässig , aus ih n en  Schlüsse zu z iehen . D agegen  
h a lte n  w ir das A u ftre ten  v o n  Pedes eq u in o v ari in  einem  F a ll von  U te ru s  d u p ­
lex  fü r  ch a ra k te ris tisch , obw ohl d ieselbe F u ß an o m alie  in  15 F ä llen  o h n e  e inen  
U te ru s  d u p lex  e n ts ta n d .

In  e inem  F a ll w ar d e r V a te r  e in  R ö n tg en fach a rz t. D as K in d  w u rd e  m it 
1660 g G ew ich t u n d  F o ra m e n  ovale la te  a p e r tu in  geboren, u n d  s ta rb  in n e r­
h a lb  24 S tu n d en .

Im  K ra n k e n g u t fa n d e n  sich  6 Zw illinge. D rei von  ih n en  w aren  b e s tim m t 
m ehreiig . In  1 F a ll w aren  d ie M onochoria ten  gleichen G esch lech tes, aus e iner 
D oppelzw illingsgeburt. D a  F o e tu s  »B «  gesund  w ar, sind  au ch  diese als zw ei­
eiige anzu seh en . E in  Z w illingspaar w ar b e s tim m t eineiig, be ide  w a re n  anen- 
zep h a l m it R achisch isis. D ie  zw eifache E n tw ick lu n g san o m alie  w u rd e  rö n tg e n o ­
logisch  w äh ren d  der S ch w an g ersch aft e rk a n n t (T ab . X ).

Tabelle X

D aten  de r Zwillinge

Nr. A В c Bemerkung

l .
ancncephalus,

rachischisis
?

-

E in e iig e
2. anencephalus, Ç 

rachischisis -

3. norm al
<?

norm al
9

tu m o r brachii
<?

D reieiige

4. h ern ia  um bilic., 
po lydacty lia , 
pes eq u inovarus

norm al
s

- Zweieiige

5. hypospadiasis, 
a tresia  an i e t  
recti

norm alв — M onochoria ten ,
w ah rsch n .
zw eieiige

6. defectus sep ti 
ven tricu lo rum  
cordis Ç

norm al
?

norm al
?

D reieiige

U n te r  132 M ißb ildungen  gab  es n u r  eine M utte r, die zum  zw eiten  Mal 
e in  K in d  m it E n tw ick lu n g san o m alie  gebar.

Z w ischen den E n tw ick lu n g sfeh le rn  u n d  den  v o rze itig en  G e b u rte n  lä ß t 
s ich  eine in te re ssan te  P a ra l le l i tä t  f in d e n . H u n d e rtta u se n d e  v o n  B e o b a c h tu n ­
gen , d ie im  Laufe v o n  m eh reren  Ja h rz e h n te n  gem ach t w u rd e n , zeigen  ein 
g eh äu fte s  V orkom m en v o n  F rü h g e b u rte n  u n d  M ißb ildungen  d en  E n tb e h ru n ­
gen  d e r N achkriegszeiten  fo lgend  u n d  u n te r  sch lech ten  soz ia len  V erhält-
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n issen  (Opitz [9], W i t t  [13]). H ieraus d ü r f te  gefo lgert w erden , d aß  der 
E n tw ick lu n g sfeh le r n ic h t  d ie  U rsache d er F rü h g e b u r t  d a rs te llt , sondern  b eide  
d u rc h  die gleiche ä u ß e re  Schädigung h e rv o rg e ru fen  w erden . E ine  A u sn ah m e 
b ild e t  n a tü rlich  d e r in t r a u te r in  abgesto rbene F o e tu s , d er als F rem d k ö rp e r zum  
v o rze itig en  G e b u r ts e in tr i t t  A nlaß g ib t. D er ä u ß e re  schäd igende F a k to r  k a n n  
in  gew issen F ällen  S te r i l i tä t  (z. B . psychogene A m en o rrh o e), h ab itu e llen  A b o rt, 
h a b itu e lle  F rü h g e b u r t, d e n  in tra u te r in e n  F ru c h t to d  o d er einen  E n tw ick lu n g s­
fe h le r  zu r Folge h a b e n . D e r  le tz te rw äh n te  U m s ta n d  fo lg t auch  aus u n se rem  
M a te ria l, da w ir e ine  E n tw ick lu n g san o m alie  b e i F rü h g e b u rte n  zeh n m al so 
o f t  v o rfan d en , als b e i a u sg e trag en en  N eugeborenen  (T ab . I I ,  A .). D ie A n g ab e  
v o n  T ab . I I I ,  la u t  d e r  es s ich  hei 95%  d e r M ißb ild u n g en  um  F rü h g e b u rte n  
h a n d e lte , lä ß t sich in  d em se lb en  Sinne auslegen .

T odesursachen  bei M ißbildungen

Gewisse E n tw ick lu n g san o m a lien  w erd en  als ob lig a te  T odesu rsachen  
an g eseh en . Von den  92 m it  A nom alien  G eborenen  b lieb en  5 am  L eben, 87 s ta r ­
b e n . I n  der le tz ten  G ru p p e  w a r  der Tod bei 64 K in d e rn  (74% ) du rch  die M iß­
b ild u n g  selbst, bei 23 (2 6 % ) d u rch  andere U rsa c h e n  b e d in g t.

A ls ob ligate  T o d e su rsa c h e n  w urden  v o r a llem  d ie  M ißb ildungen  d es  
Z e n tra ln e rv en sy s tem s  b e t r a c h te t ,  ferner die o p e ra t iv  n ic h t zu bese itigenden  
A tre s ie n  des Y e rd a u u n g sk a n a ls  und  der L uftw ege  (A tresie  des K eh lkopfes, d e r  
S p e ise rö h re , des M a s td a rm s l, die Aplasie leb en sw ich tig e r  O rgane (beider N ie­
r e n ,  b e id e r S c h ild d rü sen lap p en ).

V on den an  n ic h t le ta le n  A nom alien [z. B . G lied m assen d efo rm itä ten  
(P e s  eq u inovarus, A d a k ty lie , Po ly - u n d  S y n d a k ty lie ) , gew isse D a rm m iß b ild u n ­
g en  (M egacolon, M eckelsches D ivertike l), H a se n sc h a rte , G esich tsspalte , S y n e­
ch ie  d e r  L ider, usw .] le id e n d e n  K indern  s ta rb e n  11 info lge e iner in tra k ra n ia -  
le n  B lu tu n g , 5 an  H irn ö d e m , 1 an  K e rn ik te ru s , 1 infolge L e b e rru p tu r u n d  
V e rb lu tu n g . Diese T o d e su rsa c h e n  schienen v o n  d e r  E n tw ick lu n g san o m alie  u n ­
a b h ä n g ig  zu sein. In  e in ig en  F ä lle n  w ar der T o d  eine in d ire k te  Folge d er M iß­
b ild u n g : in  drei F ä llen  fü h r te  der E n tw ick lu n g sfeh le r des H erzens u n d  d e r 
g ro ß e n  Gefässe zu H erz in su ffiz ien z , bei einem  K in d  w u rd e  d ie  lum bale  M enin- 
g o m y elo k e le  in fiz ie rt u n d  d a s  K in d  s ta rb  im  A lte r  v o n  3 y 2 M onaten  an  e iner 
z e reb ro sp in a len  e itrig en  L ep to m en in g itis  u n d  p y o cep h a lu s  in te rn u s . In  1 F a ll  
b i ld e te  eine enorm  g ro ß e  S tru m a  zu nächst ein  G eb u rtsh in d e rn is , d an n  h in ­
d e r te  sie die A tm ung  u n d  fü h r te  schließlich zum  E rs tic k u n g s to d  (T ab . X I) .

B ei den 5 am  L eb en  G ebliebenen  lagen  n a c h s te h e n d e  A nom alien  v o r: 
N a b e lh e rn ie , P o ly d a k ty lie , P e s  equ inovarus, H y p o sp a d ia se , C heilo-gnato-pala- 
to sc h is is .

W a s  die M ißb ildungen  d e r  S tillgebu rten  b e tr if f t ,  lag  dem  in tra u te r in e n  
T o d  b e i  37 von  40 F ä lle n  d ie  E n tw ick lu n g san o m alie  se lb st zu g runde . B ei 2.
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Tabelle XI

T odesursache

Die Mißbildung selbst 
64 Fälle =  74%

Sonstige 
23 Fälle =  26%

Im
Hirn

Verd.
Org.

Kreisl. Harn-
org. Sonst.

Intra­
kran.

Blutung
Hirn­
oed em

K ern­
ikterus

Leber­
ruptur

Krcis-
lauf-

insuff.
Hirn-

oedem

Menin­
gitis
pur.

Suffo-
eatio

30 9 8 9 8 n 5 l l 3 . 1

-weiteren F o e te n  b ild e te  d er H ydrocepha lus e in  G eburtsh in d ern is . B e i e inem  
von d iesen  k a m  es zu r S p o n ta n -R u p tu r  des S ch äd e ls , der andere m u ß te  p e r­
fo rie rt -werden. D er d r i t te  F a ll w ar ein m a z e rie rte r  F o e tu s , bei dem  die  U rsach e  
des in tra u te r in e n  T odes n ic h t e rm itte lt  w erd en  k o n n te  (T ab. X II) .

T a b e l l e  X I I

Frühgeb. Reif

A nencephalus 27 l

H y d ro p s foe tus univ. 3 l

Spina b ifid a 2 -
M ultip le, m it dem  Leben 
u n v ere in b are  A nom alien 2 -

H ydrocephalus 2 -
Pes equ inovarus 
(m azerie rt) 1 —

Z tisainnienfassung

D ie im  3 y 2 jäh r ig e n  M aterial des Sch ö pf— M E R E I-K rankenhauses b e o b a c h te te n  E n t ­
w ick lungsanom alien  w erd en  besprochen. E s b a n d e lte  sich  u m  2846 E n tb in d u n g e n , be i denen 
182 M ißb ildungen  gefu n d en  w urden.

1. E n tw ick lu n g san o m a lien  kam en bei den  ü b e r  40 J a h re  a lten  M u ltip a rae  u n d  den 
u n te r  20 J a h re  a lten  P rim ip a ra e  am  h äufigsten  vor.

2. Bei ü b er 50%  der m it E n tw ick lu n g san o m alien  geborenen  N eugeborenen  w u rd e  n u r 
ein e inz iger E n tw ick lu n g sfeh le r gefunden.

3. 4 7 %  aller M ißbildungen  w aren m it H y d ra m n io n  vergesellschaftet.
4. 56%  der H y d ram n io n fä lle  ging m it e inem  E n tw ick lungsfeh ler e inher.
5. 3 8 %  der E n tw ick lu n g sfeh le r b e tra f  d as Z en tra ln e rv en sy stem  u n d  be i 3 5 %  lag 

A nencephalie  vor.
6. D ie A nencephalie  t r a t  in  89%  der Fä lle  in  d e r  G esellschaft von H y d ra m n io n  auf.
7. 9 5 %  der M ißbildungen  kam en bei F rü h g e b u r te n  vor.
8. D er E n tw ick lu n g sfeh le r ist n ich t die U rsach e  d e r vorzeitigen  G eburt, so n d e rn  be iden  

liegt e in  äu ß ere r schäd licher F a k to r  zugrunde.
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А Н О М А Л И И  Р А З В И Т И Я  У  Н Е Д О Н О Ш Е Н Н Ы Х  Д Е Т Е Й  

Ф. КНЕЙСЛ и А. БОНЙВАРТ

Авторы дают обзор аномалий развитиа, имевших место на акушерском материале 
больницы им. Агошта Шепф—Мерен за три с половиной лег на основании 1912 родов в 
ходе которых наблюдались 132 аномалии развития. Авторы установили, что

1. аномалии развития чаше всего встречаются у многорожавших женщин старше 
40 лет и у первородящих женщин моложе 20 лет;

2. больше чем в половине наблюдаемых случаев на одном плоде наблюдалась ано­
малия развития только одного вида.

3. в 47% всех аномалий развития имел место гидрамнион.
4. гидрамнионы 56%  случаев соправождаются ненормальными развитиями.
5. 38% аномалий развития относились к центральной нервной системе, а в 35% 

случаев имела место анэнцефалия.
6. В 89% случаев анэнцефалия сопровождалась гидраммионом.
7. 95% детей с аномалиями развития были недоношены.
8. Аномалия развития не является причиной преждевременных родов, а оба явле­

ния обусловлены одним и тем ж е вредным агентом.

M A L FO R M A T IO N  IN  P R E M A T U R E  IN FA N T S

F. KNEISZL and A. BONIVÁRT

O b serv a tio n s  m ade in  1912 p rem a tu re  in fa n ts , a m o n g  w hom  132 d isp lay ed  m a lfo r­
m a t io n s ,  h a v e  been rep o rted .

( i)  M alform ations w ere th e  m o s t freq u en t in  th e  b a b ie s  o f  m u ltip arae  o f o v er 40 y e a rs  
o f  a g e , a n d  in  those  bo rn  fro m  p rim ip a ra e  un d er 20 y e a rs  o f  age;

(ii)  in  m ore th a n  h a lf  th e  cases only one ty p e  o f  m alfo rm ation  was fo u n d  in  each
in f a n t ;
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(iii) in  47 p e r cen t o f  a ll th e  cases d isp lay ing  m a lfo rm a tio n s  a  h y d ra m n io n  w a s  
p re sen t;

(iv) 56 p e r c en t o f th e  h y d ra m n io n s  were asso c ia ted  w ith  som e m alfo rm ation ;
(v) 38 p e r cen t o f th e  m alfo rm atio n s  affected  th e  c e n tra l  n e rv o u s system . 35 p e r  c e n t  

o f th ese  w as an en cep h a ly ;
(vi) an en cep h a ly  w as a sso c ia ted  w ith  h y d ram n io n  in  89 p e r  cen t;
(vii) 95 p e r cen t o f th e  in fa n ts  a fflic ted  w ith  som e m a lfo rm a tio n  were p re m a tu re ly  b o rn ;
(v iii) m a lfo rm atio n  is n o t  th e  cause o f p re m a tu re  b ir th ;  b o th  m ay  be th e  re s u lt  o f  

th e  sam e ad v erse  e x te rn a l fac to rs .

D r. F eren c  K n e is z l , B u d a p e s t IX . K n éz its  u . 14. U ngarn  
D r. A n ta l B o n iv a r t , B u d a p e s t V II. M ajak o v szk ij u . 91. U ngarn





Институт онкологии, Бухарест, Румынская Нар. Респ.

ВСПОМОГАТЕЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕЙ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОМ ВВЕДЕНИИ НЕ ВЫЗЫВАЮЩИХ 

ЛЕЙКОПЕНИЮ ДОЗ ЦИТОСТАТИКОВ

А. Р ивензон  и. П . Н еделеску  

(Поступило 22 декабря 1959)

В ходе продолжительных экспериментальных и клинических иссле­
дований было установлено, что цитостатические вещества показанны при 
куративном или паллиативном воздействии на различные формы опухолей, 
разумеется с условием очень внимательного отбора случаев.

Все же, в настоящее время еще не существуют химические вещества 
для лечения рака, достаточно активные и одновременно не вредные для 
организма, которые позволили бы верное и окончательное излечение.

В общих чертах, то чего можно ожидать в нынешней стадии от лечения 
цитостатиками, это замедление темпа роста опухолей и задержку появления 
рецидивов и метастазов.

В результате анализа клинических случаев, леченных различными 
способами введения цитостатических веществ, а также на основании опытов 
на животных, мы пришли к заключению, что одна из предпосылок эффектив­
ности лечения: это избегание ухудшения иммуннобиологического и эндо­
кринного состояния организма, борющегося своими собственными сред­
ствами против опухоли. Это выявляется еще более ясно при метастатических 
или системных формах новообразований.

Исходя из этой предпосылки, мы пытались уменьшить вредное дей­
ствие цитостатика на селезенку (1), лимфатические узлы и костный мозг, а 
также на печень и надпочечники. Мы также пытались избегать возникно­
вения токсического «стресса» сверх хронического влияния, на организм 
со стороны самого заболевания. Эффективность лечения должна быть резуль­
татом этой небольшой разницы в чувствительности к цитостатику между 
опухолевыми клетками и клетками ретикуло-гистоцитарной системы. Не­
обходимо наносить поражения раковым клеткам и поскольку возможно не 
поражать здоровые клетки.

Вещества использованные авторами (сарколизин, ТЕМ, дегранол, 
Е 39 и т. д.) общеизвестны и часто применяются в клинике и эксперименте 
во всем мире (2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12 и т. д).

7 Acta Morphologica X /l.
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Для всех этих веществ классическим тестом поражения ретикуло- 
эндотелиальной системы являются лейкопения и тромбопения.

Рассматривая появление лейкопении как указание на превышение 
переносимой дозы для нормальных клеток, мы пытались вводить ту макси­
мальную дозу цитостатиков, которая не вызывала бы снижения числа 
лейкоцитов за пределы нормы даже после более продолжительных 
введений.

Изучение продолжительного введения таких доз нормальным живот­
ным показало, что нельзя установить никакого изменения в состоянии их 
бодрости или аппетита: не имеет место гипертрофия надпочечников,а лишь 
в известных пределах, потеря в весе животных.

Ранее мы изложили результаты, полученные вследствие ежедневных 
введений не вызывающих лейкопении доз цитостатиков. Результаты каса­
ются эволюции эпителиомы Т 8 Герена у крыс (13). Введение цитостатика
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было начато уже на второй день после прививки опухоли и продолжалось 
ежедневно в течение 10—30 дней. Лечение оказывало умеренное влияние 
на развитие первичной опухоли и выраженное действие на развитие мета­
стазов (рис. 1, 2, 3, 4, 5).

В продолжение эксперимента было проверено влияние, которое оказы­
вает та же самая терапия на аденокарциному грудной железы W 256 и на

смг

саркому 10В 9. Рис. 8 и б показывают кривую развития этих двух опу­
холей под влиянием не вызывающих лейкопении доз цитостатиков.

После установления вышесказанного, мы пытались приблизить экспе­
риментальную модель к фактическим случаям, встречающимся в клинике. 
Поэтому мы не начинали лечения непосредственно после прививки опухоли, 
а тогда когда последняя достигала известных размеров (т. е. когда она дости­
гала примерно величину черешни или лесного ореха). Опыты проводились 
над опухолями Т 8 Герена и W 256.

Полученные данные приведены на рис. 7, 9, 10 и 11. В случае 
опухоли Т 8 поддерживается умеренное влияние на первичную опухоль 
и резкое угнетение метастазов. В случае опухоли W 256 наблюдается также 
выраженное влияние на развитие первичной опухоли.

7*
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Лучшие результаты были получены при ежедневном чередовании цито- 
статиков различных типов.

Результаты, полученные на достаточно большом числе групп животных 
и на различных опухолях, представляют собой, по нашему мнению, доста­
точную экспериментальную основу для осуществления следующего этапа,

Рис. 11

т. е. для осуществления клинической ориентировки в применении на чело­
веке не вызывающих лейкопении доз цитостатиков, с лечебной и в особен­
ности профилактической целях.

Резюме

Авторы указывают на основании своих исследований на то. что одной из предпо­
сылок эффективности лечения злокачественных опухолей питостатическими препаратами 
является избегание ухудшения иммуннобиологического и эндокринного состояния орга­
низма.

Авторы пытались уменьшить вредное влияние цитостатиков на селезенку, лимфа­
тические узлы и костный мозг, а также на печень и на надпочечники.
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Рассматривая выявление лейкопении как указание на превышение переносимой 
дозы для нормальных клеток, авторы пытались вводить ту максимальную дозу питоста- 
тиков, которая не вызывала бы снижения числа лейкоцитов за пределы нормы. Авторы 
изучили влияние цитостатиков на ряд экспериментальных опухолей.
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L E  T R A IT E M E N T  C O M P L E M E N T A IR E  D U  C A N C ER  P A R  D E S D O SES N O N -L E U C O - 
P E N IQ U E S  D E  C Y T O STA TIQ U E S, A D M IN IS T R E S D E  M A N IÈ R E  C H R O N IQ U E

A. RIVENZON e t P. NEDELESCU

Des ra ts  p o rteu rs  de tu m e u r  G u érin  T 8 , W alker 256, ou sarcom e I.O .B . 9, so n t t r a i té s  
a u  m oyen  de cy to s ta tiq u e s  (D egrano l, S arco lysine , Т Е М , E39) a d m in is trés  en  doses non- 
leucopén iques.

Les in jec tio n s in trap érito n éa les  so n t p ra tiq u ée s  chaque  jo u r  ou u n e  fois to u s  les d eu x  
jo u rs , en o b te n a n t la  dose m ax im a  p a r  tâ to n n e m e n t, dose qu i, m êm e ap rès une  lo n g u e  pério d e  
d ’u tilisa tio n , ne  dé term ine  p as l ’ab a issem en t d u  nom bre  des leucocytes.

Ces doses, v ariab les avec ch aq u e  c y to s ta tiq u e , so n t gén éra lem en t com prises e n tre  la  
20-èm e e t la  50-èm e p a rtie  de la  dose lé th a le  un ique.

Le t ra i te m e n t ne s’avère pas to x iq u e  e t ne d é te rm in e  p as l ’a lte ra tio n  de l ’é ta t  g én éra l 
d e  l ’an im al.

Les ré su lta ts  so n t les su iv an ts :
a )  In h ib itio n  accen tuée de l ’acc ro issem en t de l ’adénocarcinom e de W alk e r (fig.

8 , 10, 11).
b) D éveloppem en t re ta rd é  des m éta s ta se s  de l ’ép ithe lom a de G u érin  T  8 (fig . 1, 2, 3, 

4 , 5, 7, 9).
c) In h ib itio n  de la v itesse  de cro issance  d u  sarcom e I.O .B . 9 (fig. 6).
Q n propose  d ’essayer chez l ’ho m m e le t ra i te m e n t co n tin u e l, ch ro n iq u e , à  doses non- 

leu co p én iq u e  m ax im a, aussi b ien  p o u r  le t r a ite m e n t com p lém en ta ire  en v u e  de  ré ta rd e r  
l ’accro issem en t de la  tu m eu r, que p o u r  la  p ro p h y lax ie  à  l ’égard  des m é ta s ta se s  e t  récid ives.

D r. A. R ivenzon  
D r. P . N e d e l e s c u

B u cu res ti, B .-du l 1. Mai 11., R om în ia



Л kiadásért felel az Akadémiai Kiadó igazgatója Műszaki szerkesztő : Farkas Sándor
A kézirat nyomdába érkezett: 1960. X. 26 — Terjedelem,: 9,25 (A/5) ív, 91 ábra (23 színes), 5 melléklet

1961.52310 —- Akadémiai Nyomda, Budapest — Felelős vezető : Bernât György



Einrichtungen für O pera t ionsräum e

Chirurgische Instrumente

Elektromedizinische Appara te

Diagnostische Kleinapparate und mechanische
Behandlungsgeräte

Zahnärzt l iche Stühle, »Unit«  zahnärztl iche 
Appara te ,  zahnärzt liches Material

Tierärz t l iche  Geräte

Eiserne Lungen verschiedener Typen

Injektionsnadeln und Spritzen
*  I *

Schaukelbett-Respirator  und andere  Behand­
lungsgeräte für Atemlähmungserkrankungen

№1





The A cta  M orphologica publish  pap ers  on  e x p erim en ta l m ed ica l sub jects in  E n g lish , 
G erm an , F ren ch  an d  R u ssian .

T he A c ta  M orphologica ap p ear in  p a r ts  o f v a ry in g  size, m a k in g  u p  volum es. 
M an uscrip ts sh o u ld  be  ad d ressed  to :

A cta  Morphologica B u dapest I X .  Tűzoltó и. 53.

C orrespondence w ith  th e  ed ito rs a n d  p u b lish ers  should  be  se n t to  th e  sam e a d d re ss . 
T he r a te  o f su b sc rip tio n  to  th e  A cta  M orpholog ica  is 110 fo r in t a volum e. O rd ers m a y  

be p laced  w ith  „ K u l tú r a ”  Fore ign  T rad e  C o m p an y  fo r Books aAd N ew spapers (B u d a p es t I. 
F ő  u tc a  32. A ccount No. 43-790-057-181) o r w ith  re p re se n ta tiv e s  a b ro ad .

Les A c ta  M orphologica p a raissen t en  fran ç a is , a llem an d , ang la is e t  russe e t  p u b lie n t 
des tra v a u x  d u  d om aine  des sciences m éd ica les  ex p érim en tales.

Les A c ta  M orphologica son t publiés sous form e de fascicules qu i seron t réu n is  en  
vo lum es.

On est prié  d ’en v o y er les m an u scrits  à  l ’ad resse  su iv an te :

A cta Morphologica, B udapest I X .  Tűzoltó и. 58.

T o u te  co rresp o n d an ce  d o it ê tre  envoyée  à  c e tte  m êm e ad resse .
Le p rix  de  l’ab o n n em en t est de  110 fo r in ts  p a r  volum e.
On p e u t s’ab o n n e r à  l’E n trep rise  d u  Com m erce E x té r ie u r  de L ivres e t  J o u r n a u x  

« K u ltu ra »  (B u d ap es t I. Fő  u. 32. C om p te -co u ran t No. 43-790-057-181) ou  à l’é tra n g e r  chez  
to u s  les re p ré se n tan te  ou  déposita ires.

«Acta Morphologica» публикуют трактаты из области экспериментальных медицин­
ских наук на русском, немецком, английском и французском языках.

«A cta  M orphologica» выходят отдельными выпусками разного объема. Несколько 
выпусков составляют один том.

Предназначенные для публикации авторские рукописи следует направлять по 
адресу :

A cta  Morphologica, B u dapest I X .  Tűzoltó  u. 58.

По этому же адресу направлять всякую корреспонденцию дря редакции и адми­
нистрации.

Подписная цена « A cta  M orphologica» — 110 форинтов за том. Заказы принимает 
предприятие по внешней торговле книг и газет « K u ltu ra»  (B u d a p es t I. Fő u tc a  32. 
Текущий счет №  43-790-057-181) или его заграничные представительства и уполномо­
ченные.
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ACTA MORPHOLOGICA
A M A G Y A R  T U D O M Á N Y O S  A K A D É M I A  

O R V O S T U D O M Á N Y I  K Ö Z L E M É N Y E I

SZERKESZTŐSÉG ÉS KIADÓHIVATAL: BUDAPEST V., ALKOTMÁNY UTCA 21.

Technikai szerkesztők :
Dr .  K i s z e l y  G y ö r g y  és D r .  S o m o g y i  E n d r e

A z  A c ta  M orphologica n é m e t,  ango l, fran c ia  és orosz n y e lv e n  közöl é rtek ezések e t a k ísé r­
le te s  o rv o s tu d o m á n y  tá rg y k ö ré b ő l.

A z  A c ta  M orphologica v á lto z ó  te rjed e lm ű  fü z e tek b e n  je len ik  m eg. T öbb  fü z e t  a lko t egy  
k ö te te t .

A  közlésre  szán t k é z ira to k  a köve tk ező  cím re k ü ld en d ő k :

Acta M orphologica, B udapest I X .  Tűzoltó  u. 58.

U g y a n e rre  a cím re k ü ld e n d ő  m in d e n  szerkesztőség i és k iad ó h iv a ta li  levelezés.
A z A c ta  M orphologica e lő fize tés i á ra  k ö te te n k é n t  b e lfö ld re  80, k ü lfö ld re  110 F t. M eg­

r e n d e lh e tő  a belföld szám ára  az  A k ad ém ia i K ia d ó n á l (B u d a p es t V. A lk o tm á n y  u tc a  21. 
B a n k sz á m la  05-915-111-46), a  k ü lfö ld  szám ára  ped ig  a  » K u ltú ra«  K ö n y v - és H írlap  K ü l­
k e re sk e d e lm i V álla latnál (B u d a p e s t  I .  Fő  u tc a  32. B an k szám la : 43-790-057-181), vag y  an n ak  
k ü lfö ld i  képviselete inél és b izo m án y o sa in á l.

D ie  A c ta  M orphologica v e rö ffen tlich en  A b h a n d lu n g en  aus d em  B ereiche  de r ex p eri­
m en ta l-m ed iz in isc h e n  W isse n sc h a ften  in  d eu tsch er, eng lischer, fran zö sisch er u n d  russischer 
S p ra c h e .

D ie  A cta  M orphologica e rsch e in en  in  H e ften  w ech se ln d en  U m fanges. M ehrere H efte  
b i ld e n  e in e n  B and .

D ie  zur V erö ffen tlichung  b e s tim m te n  M an u sk rip te  sin d  an  d ie  fo lgende  A dresse zu 
se n d e n :

A cta  M orphologica, B udapest I X .  Tűzoltó и. 58.

A n  die gleiche A n sc h rif t  i s t  a u ch  jed e  fü r  d ie  S ch rif tle itu n g  u n d  d e n  V erlag  bestim m te  
K o rre sp o n d e n z  zu r ich ten .

A b o nnem en tsp re is p ro  B a n d :  110 F o rin t. B e ste llb a r b e i dem  B uch- u n d  Z eitungs-A ußen- 
h a n d e ls -U n te rn e h m e n  » K u l tu r a «  (B u d a p es t I. F ő  u tc a  32. B a n k k o n to  N r. 43-790-057-181) 
o d e r  b e i  seinen A u s la n d sv e rtre tu n g e n  u n d  K om m issio n ären .
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I n s t i tu t  fü r  ex p erim en te lle  M edizin der U n g arisch en  A kadem ie der W issenschaften»  
M orphologische A b te ilu n g  (A b te ilu n g sle ite r: P ro f. I. T Ö R Ő ), B u d a p es t

VERGLEICHENDE HISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG 
DER NUKLEOPROTEIDE IN DEN RLUTZELLENJ 

VON WIRRELTIERARTEN
I. UNTERSUCHUNG DER WIRKUNG PROTEOLYTISCHER

ENZYME

G y . R a p p a y  und  G y . B a l o g h  

(E ingegangen  am  26. M ärz  1960)

I m  le tz te n  J a h rz e h n t  sind über die N u k leo p ro te id e  (N P) s tä n d ig  m ehr 
verg le ichende  A rb e iten  ersch ienen , die teils a u f  q u a lita tiv e n , teils a u f  q u a n t i ta ­
tiv e n  h is to ch em isch en  u n d  biochem ischen  M ethoden  beruhen . B eso n d ere  
B e d e u tu n g  k o m m t d en  V ersuchen  von  M i r s k y  u n d  R is  (1949) zu , d ie  sie 
an  d e n  iso lie rten  C hrom osom en von  In d iv id u e n  versch iedener A rte n  d u rc h ­
g e fü h rt h ab en , w e ite rh in  den A rb e iten  von  G e r z e l i , Ca s a t i  und  M e n e g h e t t i  
G e n a r o  (1956), die e inen  en tsch iedenen  Z u sam m en h an g  zw ischen  dem  
D eso x y rib o n u k le in säu reg eh a lt (D N S), dem  K ern v o lu m en  und  d em  V er­
h ä ltn is  des K eru -P lasm av o lu m en s der E ry th ro z y te n  m ehrerer W irb e ltie ra r te n  
fes tg e s te llt h ab en . H ie rz u  rechnen  sich auch  d ie  v o n  P e r u g i n i  u n d  M ita rb e ite rn  
(1958) an  E ry th ro b la s te n  u n d  von V ia l l i  (1957) an  den  E ry th ro z y te n  zah l­
re ich er W irb e ltie ra r te n  vorgenom m enen  q u a n t i ta t iv e n  D N S -B estim m ungen . 
B ere its  aus d ieser seh r k u rz e n  L ite ra tu rü b e rs ic h t ergeben  sich zwei H a u p tz ü g e  
d er e rw ä h n te n  v e rg le ichenden  V ersuche. E rs te n s  h a n d e lt es sich  fa s t  au s­
n ah m slo s um  q u a n ti ta t iv e  U n tersu ch u n g en , w as zweifellos den im m er s tä rk e r  
v e rb re ite te n  u n d  v o n  v ie len  fü r g rund legend  g e h a lte n e n  zy to p h o to m e trisch en  
M ethoden  zu  v e rd a n k e n  is t. Zw eitens fä llt  au f , d aß  sieb die F o rsch e r — von  
w enigen  A u sn ah m en  abgesehen  — am  in te n s iv s te n  m it einem  B e s ta n d te il 
des D eso x y rib o n u k leo p ro te id k o m p lex es (D N P ), m it d er D N S, b e fa ssen . N u r 
sehr w enige h ab en  die an d ere  D N P -K o m p o n e n te , das basische E iw e iß , zum  
O b je k t ih re r  V ersuche gew äh lt. D aß  die E rfo rsc h u n g  der K erneiw eiße  noch 
sozusagen  in  den  K in d ersch u h en  s teck t, b e ru h t  w ahrschein lich  d a ra u f , d a ß  die 
E iw eiß -H isto ch em ie  au c h  h eu te  n u r ü b e r w en ig  M ethoden  v erfüg t, m it  denen  
in  d ieser w ich tigen  F ra g e  zuverlässige A n g a b e n  gew onnen w erden  k ö n n en .

Im Rahmen voriger Versuche ( R a p p a y , 1959) haben wir das Verhalten 
der mit proteolytischen Enzymen (Trypsin, Pepsin) behandelten Säuger­
thymusdrüse und -Lymphgewebe untersucht. Nach der Enzymbehandlung 
wurde die DANiELLische Tetrazonium- und die FEULGENsche Reaktion durch­
geführt. Bei der Auswertung der Resvdtate stellte sich heraus, daß die unser­
seits benutzten proteolytischen Enzyme nicht gleichartig wirken und diese

1*
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M e th o d e  zu r D u rch fü h ru n g  w e ite re r v e rg le ich en d er U n te rsu ch u n g en  geeig­
n e t  i s t .

I n  d e r h ier zu b esp rech en d en  U n te rsu ch u n g sse rie  w aren  die V e rsu ch s­
o b je k te  d ie  E ry th ro z y te n  v o n  W irb e ltie ren , die verschiedene K la ssen  u n d  
O rd n u n g e n  rep räsen tie ren . D ie  Zellen w u rd e n  n ach  F ix ierung  v e rsch ied en  
la n g e  m i t  p ro teo ly tisch en  E n z y m e n  in k u b ie r t  u n d  anschließend d ie  T e tra -  
z o n iu m - u n d  F eu lg en -R eak tio n  au sg efü h rt. W ie  die U n te rsu ch u n g en  e rg ab en , 
w e rd e n  d ie  B lu tzellen  d er p h y lo g en e tisch  a u f  n ied rigere r E n tw ic k lu n g ss tu fe  
s te h e n d e n  T iere n ach  k ü rz e re r  E n zy m w irk u n g  v e rd a u t als die Z e llen  der 
h ö h e re n  T ie re . Aus den  V ersuchsergebn issen  z ieh en  w ir den S chluß, d a ß  in  den  
N P  d es K ern s der B lu tze llen  im  V erlau f d e r  Phylogenese V erä n d e ru n g en  
e in t r e te n .

Material und Methoden

D ie  U n te rsu ch u n g en  w u rd e n  a n  fo lgenden T ie ra r te n  vorgenom m en: F ische  =  K a rp fe n  
(C y p r in u s  carp io ); A m p h ib ien  — R ip p en m o lch  (P leu ro d e les  w altlii), F rosch  (R a n a  e sc u le n ta ); 
R e p ti l ie n  =  E idechse (L ac e rta  ag ilis); Vögel =  T au b e  (C olum ba dom estica), H u h n  (G allus 
d o m e s tic u s ) . D as B lu t gew annen  w ir  v o n  den V e rsu c h stie re n  du rch  D e k ap ita tio n  o d e r  V en en ­
p u n k t io n .  D ie  B lu tg e rin n u n g  w u rd e  m it N a tr iu m z itra t  v e rh in d e r t.  Im  V erlau f de r B e h a n d lu n ­
gen  w a re n  w ir  b e s treb t, d ieselben  B ed ingungen  so g u t  w ie  m öglich zu g ew äh rle is ten , w esh a lb  
w ir  A u s s tr ic h e  in  der W eise h e rs te ll te n , daß  drei o d e r  v ie r  B lu ta r te n  a u f  ein  u n d  d em selben  
O b je k t t r ä g e r  aufgetragen  w u rd en . D iese A usstriche  w u rd e n  15 M inuten  in  C arn o y -L ö su n g  
f ix ie r t .  S o w o h l an  den K o n tro l lp rä p a ra te n  als a u ch  a n  d en  m it p ro teo ly tisch en  E n z y m e n  
b e h a n d e lte n  P rä p a ra te n  w u rd e  d ie  D aniellische T e tra z o n iu m -R e a k tio n  (u n te r  A n w en d u n g  
v o m  s ta b il is ie r te n  D iazonium salz  D iazo  F a s t  B lue В  u n d  H -S äure , la u t  P e a r s e , 1954) u n d  
d ie  F e u lg e n s c h e  R eak tio n  a u sg e fü h rt .  A ußer d iesen R e a k tio n e n  k am  S u d a n sc h w a rz -F ä rb u n g  
m it  i n  7 0 % ig em  A lkohol g e sä tt ig te r  S u d an  B lack  В -L ö su n g  zur A nw endung.

Z u sam m en se tzu n g  de r In k u b a tio n sf lü ss ig k e ite n : a )  T rypsin-L ösung . 1 m l des 0.05 M  
P h o s p h a tp u f fe rs  p H  6,7 e n th ie lt  0 ,3  m g T ry p sin  B . D . H . b) Pepsin-L ösung . 0,02 N  HCl 
e n th ie l t  j e  m l 2 m g Pepsin  c ry s t. (P h . H ung . V). D ie  K o n tro ll-L ö su n g  w ar in  b e id e n  F ä llen  
e n z y m fre ie  In k u b a tio n slö su n g . D ie  In k u b a tio n  e rfo lg te  m it  T rvpsin -L ösung  1 —25 M in u ten , 
m it P e p s in -L ö su n g  1 — 60 M in u ten  im  T h e rm o sta te n  b e i 37° C.

Versuche

D ie  m ikroskopische U n te rsu c h u n g  d er o h n e  vorherige B e h a n d lu n g  au s­
g e fü h r te n  T e tra z o n iu m -R ea k tio n  ergab , d aß  in  d en  E ry th ro z y te n  sä m tlic h e r  
u n s e rs e i ts  u n te rsu c h te n  A rte n  das Z y to p la sm a  eine schw ache u n d  d e r  K ern  
eine s e h r  in tensive  R e a k tio n  zeig te. E ine se h r  auffallende, s ta rk e  R e a k tio n  
g a b e n  d ie  w eißen B lu tze llen  säm tlich e r A rten , insbesondere die L y m p h o z y te n . 
I n  d e n  K o n tro llp rä p a ra te n  t r a t  die F eu lg en sch e  R eak tion  ty p isch erw e ise  
im  K e rn  in  E rscheinung . E in e  g leichm äßig  in te n s iv e  R eak tion  t r a t  n a c h  10 M i­
n u te n  d a u e rn d e r  S a lzsäu reh y d ro ly se  zu tag e . N ach  S u d an sch w arz -F ä rb u n g  
w ar im  Z y top lasm a d e r F isc h -E ry th ro z y te n  seh r blasse F ä rb u n g  u n d  im  
B e re ic h  d e r  K ern m em b ran  u n d  Zellgrenze in  d en  E ry th ro z y te n  sä m tlic h e r  
A r te n , in sbesondere  ab e r in  den  Zellen d e r  F ische , m itte ls ta rk e  R e a k tio n  
zu  b e o b a c h te n .
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1. W irkung der Trypsinbehandlung

B ereits n a c h  seh r k u rzer B e h an d lu n g  (n ach  60 Sekunden) w a r  zu  sehen, 
d aß  die T e tra z o n iu m -R ea k tio n , m it d e n  K o n tro llp rä p a ra ten  v e rg lich en , in  
den  E ry th ro z y te n  d iffuser w urde, das Z y to p la sm a  s tä rk e r g e fä rb t w a r  und  
die K erne  in  d en  Zellen säm tlicher u n te rs u c h te n  A rten  geschw ellt w aren . 
D ie in ten s iv s te  Z y to p la sm afä rb u n g  fan d e n  w ir in  den B lu tzellen  d e r  A m p h i­
b ien . F a rb in te n s i tä t  u n d  L okalisa tion  d e r  T e trazo n iu m -R eak tio n  ä n d e rte n  
sich para lle l m it d e r E rh ö h u n g  der In k u b a tio n sd a u e r . N ach 4 M in u ten  w ähren-

Fi sch

T aube

Molch

Abb. 1. B lu ta u ss tr ic h  v o n  F isch , T au b e  u n d  R ip p en in o lch . a—f  — T e traz o n iu m -R e a k tio n , 
g— i — F eu lg en -R eak tio n . 40X  O bj. e , d, g ) K o n tro lle ;  6, e, h) 4 M inuten  m it  T ry p s in  

v e rd a u t ;  c , f , i )  25 M in u ten  m it  T ry p s in  v e rd au t



114 GY. RAPPAY und GY. BALOGH

der V e rd a u u n g  w ar die au ffa llen d ste  V e rän d e ru n g  in  den  F isc h -E ry th ro z y te n  
zu b e o b a c h te n . Die s ta rk e  T e tra z o n iu m -R ea k tio n  im  K ern  w ar v e rsch w u n d en , 
d. h . e in e  seh r blasse R e a k tio n  im  K ern  zu seh en . D agegen wies die K e rn ­
m e m b ra n  eine sehr in ten s iv e  R e a k tio n  auf. I n  d en  B lutzellen  der a n d e re n  
T iere  w a r  d ie F a rb re a k tio n  im  Z y top lasm a in te n s iv e r , w ährend  die T a u b e n -  
L y m p h o z y te n  in te ressan te rw eise  ih re  F ä rb u n g  ve rlo ren . In  bezug a u f  die 
F ä rb u n g  v e rh ie lten  sie sich  w ie die E ry th ro z y te n k e rn e  des F isches. E in e  
w e se n tlic h e  V eränderung  t r a t  im  w eiteren  e rs t  n a c h  der In k u b a tio n sd a u e r  
v o n  18 M in u te n  ein. Zu d iesem  Z e itp u n k t w a r d e r  E ry th ro z y te n k e rn  b e i a llen  
u n te r s u c h te n  A rten  b lasser g e fä rb t, n u r  b e i d e n  F isch en  w ar die Z e llfä rb u n g  
u n v e rä n d e r t .  N ach  25 M in u te n  d au ern d er I n k u b a t io n  h a tte n  säm tliche  Z ell­
k e rn e  ih re  F ä rb u n g  verlo ren , a b e r  das Z y to p la sm a  d er Zellen gab eine u n v e r ­
ä n d e r t  s ta rk e  T e tra z o n iu m -R ea k tio n  (A bb. 1, « -/)•

D ie  p a ra lle l d u rc h g e fü h rte  Feulgensche R e a k tio n  zeigte ein äh n lic h  
v a r ia b le s  B ild . Bis zu r 3 .—4. M inu te  fanden  w ir im  V ergleich  m it den K o n tro lle n  
k e in e  V e rä n d e ru n g . N ach  e in e r In k u b a tio n  v o n  4 M in u ten  w ar die F eu lg en sch e  
R e a k tio n  be i den K ern en  d e r F isc h -E ry th ro z y te n  n u r  an den p e rip h e re n  
R a n d a b s c h n it te n  zu b e o b a c h te n . Dieselbe V e rä n d e ru n g  sahen w ir in  d en  
Z ellen  d e r  anderen  A rten  e rs t  nach  län g ere r B eh an d lu n g , nach  25 M in u ten  
(A b b . 1, g - i ) .

D ie  S u d an sch w arz -F ä rb u n g  w urde n a c h  e in e r  V erdauung  von  25 M in u ten  
v o rg e n o m m e n . A n der d er Zell- u n d  K e rn m e m b ra n  der F isc h -E ry th ro z y te n  
e n ts p re c h e n d e n  Stelle w ar e in  in ten siv  d u n k e l g e fä rb te r  R ing a n z u tre ffe n . 
D iese F ä rb u n g  t r a t  in  den  Z ellen  der an d eren  Spezies w eniger c h a ra k te ris tisch  
z u ta g e  (A b b . 2).

A b b . 2 . B lu ta u ss tr ic h  vom  F isch . S u d a n  B lack  B -F ä rb u n g , 40 X O bj. 25 M inuten  m it T ry p s in
b e h an d e lt
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2. D ie W irkung  der Pepsinbehandlung

B ei den  m it P ep sin  vo rgenom m enen  V ersuchen  w urde die In k u b a t io n s ­
d a u e r  v e rlän g e rt, weil die Zelleiw eiße an läß lich  ähn licher U n te rsu c h u n g e n  an  
a n d e ren  O b jek ten  e rs t n a c h  län g e re r In k u b a tio n sd a u e r  v e rd a u t w o rd e n  w aren . 
I n  den  e rs ten  15 M inu ten  d er In k u b a tio n  t r a t  im  B ild der Z ellen , m it  den  
K o n tro llp rä p a ra te n  verg lichen , ü b e rh a u p t k e ine  V eränderung  e in . N ach  
20 M inu ten  d au ern d er In k u b a tio n  w ar das Z y to p la sm a  der Zellen a lle r  A rte n  
— m it A usnahm e d er A m p h ib ie n -E ry th ro z y ten  — blasser g e fä rb t, d ie  T e tra -  
zo n iu m -R eak tio n  der Z ellkerne je d o c h  völlig  in ta k t  geblieben. N a c h  e in er 
In k u b a tio n  von  25 M in u ten  w a r die F ä rb u n g  im  Z y top lasm a sä m tlic h e r  Z ellen  
v e rsch w u n d en , ledig lich  die b loßen  K erne  t r a te n  hervo r. A uch  n a c h  der 
lä n g s te n  In k u b a tio n sd a u e r  (60 M inuten) ze ig ten  die Zellkerne in te n s iv e  T e tra -  
z o n iu m -R e a k tio n .

D ie F a rb in te n s itä t  d er F eu lgenschen  R e a k tio n  blieb von  d e r  e rs te n  
b is zu r le tz ten  M inute  d e r In k u b a tio n  g leichm äßig  in tensiv .

B esprechung

T ry p s in  u n d  P epsin  sind  E n d o p e p tid a se n  m it b e k a n n te r  p ro te o ly tis c h e r  
W irk u n g . N ach  neueren  b iochem ischen  U n te rsuchungsergebn issen  ( H a u r o -  

v i t z , 1950) besitzen  diese beiden  E n zy m e einen  un te rsch ied lichen  A n g riffs ­
p u n k t .  U n te r  en tsp rech en d en  B ed ingungen  w erden  von  T ry p sin  die b a s isc h e n , 
v o n  P ep sin  die an  a ro m atisch en  A m inosäu ren  re ichen  E iw eiße g e sp a lte n . M it 
d e r unserse its  an g ew an d ten  D anie llischen  T e trazo n iu m -R eak tio n  la s se n  sich  
sow ohl die basischen  wie die a ro m atisch e  A m in o säu ren  e n th a lte n d e n  E iw eiß e  
nachw eisen ; nach  dem  h eu tig en  S ta n d  unseres W issens is t diese R e a k tio n  
zum  N achw eis der ty rosin -, t ry p to p h a n -  und  h is tid in h a ltig en  E iw eiße g ee ig n e t.

B ei der m ikroskop ischen  A u sw ertung  d er P rä p a ra te  fiel a n lä ß lic h  d e r 
U n te rsu ch u n g  der try p s in b e h a n d e lte n  P rä p a ra te  au f, daß  sich die F a r b in te n ­
s i tä t  der T e trazo n iu m -R eak tio n  im  E ry th ro z y te n k e rn  der p h y lo g en e tisch  a u f  
n ied rig e re r E n tw ick lu n g sstu fe  s teh en d en  E x em p la re  (Fisch) n ach  se h r  k u rz e r  
E n z y m b eh an d lu n g  w esen tlich  v e rrin g e rte . In  denselben  Zellen d e r  p h y lo ­
gen e tisch  höher en tw ick e lten  T iere  b lieb  die E iw e iß reak tio n  des K ern s län g e re  
Z e it in ta k t  u n d  glich e rs t n ach  25 M inu ten  w ä h re n d e r V erdauung  d e r  a n  d en  
F ischzellen  b eo b ach te ten  R e a k tio n . D ieses V e rh a lten  d er R eak tio n  l ä ß t  sich  
u n seres  E rach ten s  a u f m ehrere  U rsach en  zu rü ck fü h ren . V or allem  is t  a n z u ­
n eh m en , d aß  sich die A m in o säu ren zu sam m en se tzu n g  des K erneiw eißes in  d en  
B lu tze llen  d er phy logenetisch  a u f  n ied rig ere r E n tw ick lu n g sstu fe  s te h e n d e n  
L ebew esen  — im  vorliegenden  F a ll des F isches — von  der Z u sam m en se tzu n g  
he i den  h ö h er en tw icke lten  T ie ren  u n te rsch e id e t. U nser V ersuch b ie te t  a lle r-
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d in g s keinen  Beweis f ü r  d iese A nnahm e, w eil au s  der F a rb in te n s itä tsv e r-  
ä n d e ru n g  der R e a k tio n  in  k e in e r W eise a u f  d ie  A m in o säu ren zu sam m en se tzu n g  
gesch lossen  w erden k a n n .  V iel p lausib ler e rs c h e in t die V erm u tu n g , d aß  die 
U rsa c h e  der b e o b a c h te te n  V eränderungen  a u f  d a s  w echselseitige V erh ä ltn is  
d e r  K om p o n en ten  im  E iw e iß -N u k le in säu rek o m p lex  der versch iedenen  T ie r­
a r te n , d . h . au f die e v e n tu e lle n  q u a n ti ta t iv e n  B eziehungen  d ieser be iden  
K o m p o n e n te n  der N P  zu rü ck g e fü h rt w erd en  m u ß .

B ei der U n te rsu c h u n g  der q u a n ti ta t iv e n  B eziehungen  zw ischen dem  
R esiduale iw eiß  u n d  d e r  D N S  in  den C hrom osom en, die aus Zellen v ersch ied en er 
A r te n  bzw . gleicher A r te n , aber v e rsch ied en er O rgane gew onnen w urden , 
h a b e n  M i r s k y  u n d  R is  festgeste llt, d aß  in  d e n  aus E ry th ro z y te n  — und  
in te ressan te rw eise  aus d e r  T h y m usdrüse  — iso lie r te n  C hrom osom en die R esid u a l­
eiw eißm enge im  V e rh ä ltn is  zum D N S -G eh a lt seh r gering, dem gegenüber 
in  d en  aus L eber-, N ie re n - und  P an k reasze llen  iso lie rten  C hrom osom en das 
V e rh ä ltn is  u m g ek eh rt is t .  A ngesichts d ieser L ite ra tu ra n g a b e  w irk t unsere  
v o rh in  erw ähn te  A n n a h m e  bereits w ah rsch e in lich e r, d. h . im  V e rla u f  der 
P hy logenese  k o m m t es o ffen b ar zu einer V e rä n d e ru n g  der R esiduale iw eiß ­
m en g e , u n d  v ielle ich t m a n ife s tie r t sich diese V e rä n d e ru n g  in u n se ren  try p s in ­
b e h a n d e lte n  P rä p a ra te n . D a ra u f  schein t a u c h  unsere  B eo b ach tu n g  h in z u ­
w eisen , daß  sich d e r  K e rn  der phy log en e tisch  h ö h er en tw ick e lten  T auben- 
L y m p h o z y te n  bei g le ich e r B eh an d lu n g sd au er ebenso  ve rh ie lt w ie d er K ern  
d e r  F isc h -E ry th ro z y te n .

Im  R ahm en  u n s e re r  V ersuche e rsc h e in t w e ite rh in  die W ah rn eh m u n g  
in te re s sa n t, daß  sich  d ie  F a rb in te n s itä t  u n d  L o k a lisa tio n  der F eu lgenschen  
R e a k tio n  para lle l z u r  T ry p s in b eh an d lu n g  v e rä n d e r te . A us dieser V erän d eru n g  
g e h t unzw eifelhaft h e rv o r , daß  die feu lg en p o sitiv e  K e rn su b stan z  allm äh lich  
v e rsch w an d  bzw . n u r  a n  gewissen S te llen  — a n  den  R a n d a b sc h n itte n  der 
Z e llk ern e  — e rh a lte n  b lie b . Auch diese V e rä n d e ru n g en  fü h ren  w ieder zu 
H y p o th e se n . Diese V e rä n d e ru n g  der F e u lg en sch en  R eak tio n  k ö n n te  so e rk lä r t 
w erd en , daß  w ir die S p e z if i tä t  der R eak tio n  in  Zw eifel ziehen, d. h . an n eh m en , 
n u r  die E iw e iß frak tio n  d e r  in ta k te n  N P  sei im s ta n d e  L eukofuchsin  w ieder 
r o t  zu  fä rben , u n d  d a ß  d ie  eigentliche R e a k tio n  n ic h t  v o n  der D N S v e ru rsa c h t 
w erd e . Gegen diese A n n a h m e  lassen sich zah lre ic h e  A ngaben  an fü h ren , w elche 
d ie  S p ez ifitä t der F eu lg en sch en  R eak tio n  b ew eisen . M an k ö n n te  au ch  die 
F ra g e  stellen , ob d as  T ry p s in  n ich t m it N u k le a se  v e ru n re in ig t gew esen u n d  
d a s  V erschw inden d e r  F eu lgenschen  R e a k tio n  a u f  die W irkung  d e r v e ru n ­
re in ig en d en  D eso x y rib o n u k lease  z u rü c k z u fü h ren  sei. Gegen diese A nnahm e 
sp r ic h t  unsere bei a n d e re n  U n tersu ch u n g en  g e m ach te  B eo b ach tu n g , w onach  
d ie O b jek te  von  ch e m isc h  reiner D eso x y rib o n u k lea se  e rs t n ach  lö s tü n d ig e r  
In k u b a tio n  v e rd a u t w u rd e n , w ährend  zu g le ich  die E iw e iß reak tio n  d er u n te r ­
su c h te n  Zellen in ta k t  g eb lieben  ist. D ie in  d e n  vorliegenden  U n te rsu ch u n g en  
an g ew an d te  T ry p s in v e rd a u u n g  w ar v o n  so k u rz e r  D auer, daß  eine etw aige
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V erunre in igung  keine w esen tliche  W irk u n g  a u f  die D N S a u sg e ü b t h ab en  kann . 
L e tz te n  E ndes m üssen  w ir die H y p o th e se  ak zep tie ren , d aß  d e r N P -K om plex  
im  V e rla u f der T ry p s in v e rd a u u n g  eine V e rän d e ru n g  e rle id e t. E s  ko m m t zur 
S p a ltu n g  der E iw e iß k o m p o n en te , w o durch  no tw end igerw eise  die S ta b ilitä t 
d er D N S b e e in trä c h tig t oder g an z  aufgehoben  w ird , so d aß  das D N S-M olekül 
ze rfä llt und  die F eu lgensche  R e a k tio n  v e rsch w in d e t. W en n  es sich  n u r um  
eine geringe oder p a r tie lle  S ta b ilitä tsv e rm in d e ru n g  h a n d e lt, so t r i t t  noch eine 
gew isse F a rb re a k tio n  in  E rsch e in u n g .

D ie A usw ertung  der m it P e p s in  b eh a n d e lte n  P rä p a ra te  ergab , daß  das 
Z y to p lasm a  der E ry th ro z y te n  a lle r u nserse its  u n te rsu c h te n  A rten  a u f  gleiche 
W eise v e rd a u t w ird . Diese B e o b ach tu n g  s tim m t m it d en  E rg ebn issen  der 
f rü h e r am  Säugergew ebe d u rc h g e fü h rte n  eigenen  U n te rsu c h u n g e n  überein .

Zusammenfassung

Die E ry th ro z y te n  v o n  T ieren , d ie versch iedene  W irb e ltie rk la ssen  u n d  -Spezies rep rä ­
se n tie ren , w urden  m it p ro teo ly tisch e n  E n zy m en  in k u b ie r t . Die U n te rsu ch u n g e n  ergaben, 
daß  v o n  T ry p sin  die K e rn su b s ta n z  d e r E ry th ro z y te n  von  p h y lo g en e tisch  a u f  n ied rig ere r S tufe 
s te h en d e n  A rten  rascher g esp a lten  w ird , w äh ren d  P ep sin  a u f  das Z y to p la sm a  der u n te rsu ch ten  
Zellen g leichm äßig  w irk t.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НУКЛЕОПРОТЕИ- 
ДОВ В КРОВЯНЫХ ТЕЛЬЦАХ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ПОЗВОНОЧНЫХ. I

ДЬ. РАППАИ и ДЬ. БАЛОГ

В своих экспериментах авторы применяли ядерные эритроциты животных, пред­
ставляющих различные классы и отряды позвоночных. Эритроциты инкубировались про­
теолитическими энзимами, причем было установлено, что трипсин разлагает быстре 
ядерное вещество индивидуумов, находящихся на филогенетически более низкой ступени, 
в то время как пепсин воздействует в одинаковой мере на цитоплазму исследованных 
клеток.

N U C L E O P R O T E IN S  IN  T H E  B L O O D  C ELLS O F  V E R T E B R A T E S . I

GY. RAPPAY and GY. BALOGH

N u c le a te d  e ry th ro cy te s  o f  a n im a l species rep re sen tin g  d iffe re n t classes a n d  o rd e rs  o f 
v e r te b ra te s  w ere  in cu b a ted  w ith  p ro te o ly t ic  enzym es. T he n u c le a r  su b s tan ce  in  th e  e ry th ro ­
c y te s  o f  p h y lo g en e tic a lly  h ig h er a n im a ls  w as fo u n d  to  hav e  a n  in c re a sed  sen sib ility  to  try p s in . 
P e p s in  e x e r te d  an  id en tica l e ffec t o f  th e  cy to p lasm  of all ex am in ed  cells.

Dr. György R appay  ̂
György B a lo g h
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TRANSPLANTATION OF REGENERATIVE HEPATIC
TISSUE

G y . C s a b a  a n d  C e c i l i a  H o r v á t h  

(R ece iv ed  A pril 7, 1960)

In  th e  course o f tra n s p la n ta tio n  ex p erim en ts  th a t  have been in  p ro g ress  
in  o u r D e p a rtm e n t fo r some tim e  i t  w as possible to  d em o n stra te  t h a t  h e te ro ­
tra n s p la n ts  — a n d  p resum ab ly  a lso  hom ologous tra n sp la n ts  — pass th ro u g h  
th re e  phases in  th e  h o s t o rganism ; v iz . (i) th e  perio d  o f local n u tr i t io n a l  d is­
tu rb a n c e ; (ii) th e  period  of a ss im ila tio n -a d a p ta tio n ; an d  (iii) t h a t  o f  th e  
d ev e lo p m en t of im m u n e  m ate ria ls . W e a tta c h  a p a r tic u la r  im p o rtan ce  to  th e  
second  phase d u rin g  w hich the  im p la n te d  hetero logous tissue  has to  c o m b a t 
th e  h a rm fu l in fluences o f and a d a p t  itse lf  to  th e  new  m ilieu, and  m u s t b ecom e 
cap ab le  o f  ass im ila tin g  foreign p ro te in s . T his is th e  phase w hich w e th in k  
d e te rm in a te s  th e  d e s tin y  of the  t r a n s p la n t :  n e g a tiv e ly  i f  i t  perishes a n d  p o s it i­
ve ly  i f  i t  su rv ives th is  phase, w h e re a f te r  th e  chances o f  its  fu r th e r  ex is te n c e  
are fav o u rab le  [1, 2, 3, 7, 8].

I t  has been o bserved  in  the  co u rse  of these  ex p erim en ts  th a t ,  if  a u to lo g o u s  
h e p a tic  tissue  h a d  been  tra n sp la n te d  in to  th e  a n te r io r  eye ch am b er o f  r a ts ,  
th e  p a ren ch y m a l cells degenera ted , w hile  th e  b ilia ry  d u c ts  began  to  p ro life ra te  
an d  fo rm ed  isle ts o f  h ep a tic  p a re n c h y m a . This w as a rem ark ab le  p h e n o m en o n  
consid erin g  th a t  th e  liv e r tissue o f  a d u lt  ra ts  p ra c tic a lly  never su rv ives e x p la n ­
ta t io n  on  hetero logous m edium  a n d  p ro life ra tes  v e ry  p oorly  even in  au to lo g o u s  
m ed ia  [2]. O nly reg en e ra tiv e  a d u lt liv e r  is able to  th r iv e  u n d er such co n d itio n s . 
We h a d  there fo re  to  assum e th e  ex is ten ce  of fac to rs  w h ich  ac tiv a te  th e  f ra g ­
m en ts  o f  tissue ta k e n  from  in ta c t l iv e r  and  tra n s p la n te d  in to  a re g e n e ra tin g  
o rgan ism , fac to rs w h ich  m ake th e  v i ta l i ty  o f th e  tra n sp la n ts  s im ila r to  th a t  
o f reg en era tiv e  tissu e .

T he pu rpose  o f  th e  ex p erim en ts  to  be re p o rte d  w as to  ascerta in  w h e th e r  
d irec t (local) o r h u m o ra l factors o f  th e  re g en e ra tiv e  process are a t  p la y  a t  
t ra n sp la n ta tio n , a n d  to  control som e th e o re tic a l considera tions re g a rd in g  
tra n s p la n ta tio n  o f tissues of increased  v ita lity .

M ethod

A to ta l  o f  64 a lb in o  ra ts  o f 200 g b o d y  w e igh t each  w as used  in  th e  ex p e rim e n ts . E a c h  
ex p e rim e n ta l group  co n sis ted  of 8 anim als in to  b o th  eyes o f  w hich  h e p a tic  tissue w as im p la n te d . 
T he t ra n s p la n ta t io n s  w ere  p a r tly  hom ologous an d  p a r tly  he tero logous, w ith  m ice as d o n o rs
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in  th e  l a t t e r  case. T he t  ssu e  to  be  tra n sp la n te d  w as c u t  u p  in to  frag m en ts o f 0.5 cu. m m  and  
in s e r te d  in to  th e  lum en  o f  a n  in je c tio n  cannu la  w ith  a  b lu n t  p o in t. A fter op en in g  th e  an te rio r  
c h a m b e r  o f th e  rec ip ien t’s eye  b y  m ean s of G raefe’s la n c e t ,  th e  can n u la  w as in tro d u c e d  th ro u g h  
th e  a p e r tu r e  and th e  tis su e -f ra g m e n t w as p laced in to  th e  a n te r io r  cham ber, s tr ic t ly  observ ing  
th e  r u le s  o f  ste rility .

L ikew ise  G raefe’s la n c e t  w as used to in ju re  th e  l iv e r  o f  th e  re c ip ie n t an im a ls . A fter 
o p e n in g  th e  abdom en , a  w o u n d  som e m m  wide a n d  d eep  w as in flic ted  on  th e  liv e r , covered  
w ith  s te r ile  th ro m b in -f ib r in  p o w d er to  p re v en t h a e m o rrh a g e , and  th e  ab d o m in a l w ail was 
c lo sed . T ra n s p la n ta tio n  w a s  p e rfo rm ed  24 hours a f te r  th e  operation .

T h e  tech n iq u e  o f  in ju r in g  th e  liver o f th e  d o n o r  an im a ls  was th e  sam e as in  th e  case 
o f  th e  re c ip ie n ts ; t r a n s p la n ta t io n  follow ed 48 h o u rs  la te r ,  w ith  u n in ju red  tis su e  ta k e n  from  
th e  e d g e  o f th e  w o u n d .

T h e  rec ip ien ts’ eyes w ere  rem oved  and  fix ed  in  C arn o y ’s flu id  10 a n d  20 d ay s  a fte r  
th e  t ra n s p la n ta t io n . A fte r  e m b ed d in g  th e  a rea  o f  th e  a n te r io r  cham ber in  m e th y l-b en zo a te -  
c c llo id in -p a ra ff in , se ria l se c tio n s  w ere m ade an d  s ta in e d  w ith  m eth y l g reen -p y ro n in e .

T h e  period  o f o b se rv a tio n  la s te d  20 days.

E xperim en ta l

T h e  ex p erim en ts  w ere carried  o u t in  fo u r  groups: (i) in ta c t  h ep a tic  
tis s u e  w as tra n s p la n te d  in to  ra ts  w ith  in ta c t  liv e r; (ii) in ta c t  h e p a tic  tissue 
w as  tr a n s p la n te d  in to  r a ts  w ith  th e ir  liv e r in ju re d ; (iii) h e p a tic  tissu e  from  
a n im a ls  w ith  a d a m a g e d  liv e r (reg en era tiv e  tissue) was tra n s p la n te d  in to  
r a t s  w ith  in ta c t liv e r; (iv) reg en era tiv e  h e p a tic  tissue  was tra n s p la n te d  in to  
r a t s  w ith  im p aired  (reg en era tiv e ) liver. A ll th e se  tra n sp la n ta tio n s  w ere m ade 
h o m o lo g o u sly  an d  h e te ro lo g o u sly  alike. S ince n o  difference w as observed  in  
th e  b e h a v io u r o f h om ologous and  h e te ro lo g o u s tra n sp la n ts , th e  re su lts  w ill 
b e  d iscussed  w ith o u t re g a rd  to  th is fac to r .

(i) Transp lan ta tion  o f  normal liver into the anterior chamber o f  rats w ith  
in ta c t liver

T en  days a f te r  th e  o p era tio n  th e re  w as no  nuclear s ta in in g  observab le  
in  th e  area  o f th e  d is in te g ra te d  g ra ft. P y ro n in o p h ilia  wras slig h t a n d  n o n ­
sp ec ific . P lasm o cy tes  w ere  accu m u la ted  in  th e  m arg in a l p a rts  o f  th e  tra n s p la n t, 
w h ile  occasional m ac ro p h ag es  con ta in ing  haem o g lo b in  a p p ea red  n ea re r  th e  
c e n tre .

T w en ty  d ays a f te r  th e  opera tion , th e  s t ru c tu re  of th e  tr a n s p la n te d  tissue- 
f r a g m e n t h ad  becom e p e rv a d e d  by  cap illa rie s  a n d  was no longer recognizable  
so t h a t  only p ro life ra tin g  connective tissu e  m a rk e d  th e  site  o f th e  v an ish ed  
t r a n s p la n t .  The p la sm o c y te  and  m acro p h ag e  co u n t h ad  in creased  since th e  
1 0 th  p o s to p e ra tiv e  d a y . T h e  process o f a b so rp tio n  w as v e ry  m ark ed .

(ii) T ran sp la n ta tio n  o f  normal liver in to  the anterior chamber o j rats 
w ith  im paired  liver

O n th e  te n th  p o s to p e ra tiv e  d ay  th e  tra n s p la n t  w as sm alle r th a n  its  
o r ig in a l size, w ith  a n e c ro tic  zone in  its  c e n tra l  p a r t  and a s lig h t p lasm o cy tic  
re a c tio n . Isle ts  o f re g u la r  h ep a tic  cells w ere  found  in  sev era l a reas , w ith
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Fig. 1. H etero logous reg en e ra tiv e  h e p a tic  tis su e  t ra n s p la n te d  in to  r a t  w ith  liver in ju ry ,  a f te r  
20 d ays. N o te  in ta c t  liver-cell tra b e c u la e . M e th y l g reen -p y ro n in e, X 100

Fig. 2. H om ologous re g en e ra tiv e  hep atic  tis su e  tra n s p la n te d  in to  r a t  w ith  u n im p a ired  liv e r, 
a f te r  20 days. M arked  degen era tio n , m an y  p lasm o cy tes  a n d  m acrophages. H epatic  tis su e  n o t 

recognizable. M eth y l g re en -p y ro n in e , X 200

pronounced  n u c lea r  s ta in in g  of th e  cells a n d  v e ry  m ark ed  p y ro n in o p h ilia  o f 
th e  cy top lasm . T h e  red u c tio n  o f th e  necrosed  a rea  w as associated  w ith  a 
decrease in  th e  n u m b e r  of m acrophages.

O n th e  tw e n tie th  p o s to p e ra tiv e  d ay , th e  h e p a tic  s tru c tu re  w as s till 
p reserved  an d  in  som e p a rts  even m ore p ro n o u n ced  th a n  in  the  1 0 -d ay  p re ­
p a ra tio n . M arked  cap illa riza tio n  w as seen.
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F ig . 3. H e tero lo g o u s reg en e ra tiv e  h e p a tic  tis su e  t r a n s p la n te d  in to  in ta c t a n im a l, a f te r  10 days. 
C hanges as in  F ig . 2. M ethy l g reen -p y ro n in e . X 200

F ig . 4. H om ologous in ta c t  h e p a tic  tissue  t r a n s p la n te d  in to  in ta c t an im al, a f te r  10 d ay s . N o te  
a lm o st co m p le te  ab so rp tio n . M e th y l g reen-pyronine. X 200

(iii) T ransplanta tion  o f  regenerative liver to the anterior cham ber o f  rats 
w ith  in ta c t liver

A fte r  10 days th e  genera l p ic tu re  w as as  in  (ii). C en tra l n ecrosis , p lasm o ­
c y te s  in  th e  m arg in a l p a r ts , isle ts o f  h e p a tic  cells, reg u la r s tru c tu re s  and  
s ta in in g  w ere ch a rac te ris tic .
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F ig. 5. H e tero logous in ta c t  h ep atic  tissu e  tra n sp la n te d  in to  r a t  w ith  liver in ju ry . N o te  re g u la r  
s tru c tu re  and o ccasio n al m acrophages filled  w ith  h aem o g lo b in . M ethy l g reen-pyronine. X 100

A fter 20 d a y s  considerab le p a r ts  of th e  t r a n s p la n ts  h ad  been ab so rb e d . 
T h e ir whole a re a  w as so densely  in te rw o v en  w ith  cap illa ries th a t  f re q u e n tly  
n o th in g  b u t  th e  v a sc u la r  n e tw o rk  w as o b se rv ab le . T h e re  were m an y  m a c ro ­
phages, filled w ith  haem oglobin , also m an y  p la sm o c y te s . No in ta c t h e p a tic  
s tru c tu re  w as v is ib le .

(iv) T ransp lan ta tion  o f  regenerative liver to the anterior chamber o f  rats 
w ith im paired liver

The g en era l p ic tu re  ten  an d  tw e n ty  d a y s  a f te r  tra n sp la n ta tio n  w as as 
u n d er (ii).

D iscussion

A ccording to  th e  find ings, th e  process o f  reg en e ra tio n  seem s to  be  
favourab le  fo r th e  su rv iv a l o f tra n sp la n ts . W h e th e r  i t  w as in  th e  tra n s p la n te d  
tissu e  or in  th e  liv e r  o f th e  rec ip ien t an im a l t h a t  regenera tion  w as u n d e r  
process, t r a n s p la n ta t io n  was m ore  successfid th a n  in  cases w here in ta c t  tis su e  
w as tran sfe rred  in to  in ta c t  h o sts . T here  w ere, n ev e rth e le ss , some d iffe rences 
b e tw een  th e  p a r t ic u la r  form s o f tra n s p la n ta t io n  w h ich  m ay  th row  lig h t u p o n  
ce rta in  b io logical law s.

The a t te m p t  to  tra n s p la n t  n o rm al h e p a tic  tissu e  in to  ra ts  w ith  an  
in ta c t  liver w as a fa ilu re . T he h ig h ly  d iffe re n tia te d  liv e r tissue u su a lly  does 
n o t  survive e x p la n ta tio n  on hetero logous m ed iu m  [2], a lthough  im m uno log ica l



1 2 4 GY. CSABA and C. HORVÁTH

fa c to rs  do n o t h a rm  i t  in  tissue  cu ltu re s . T h e  possib ility  of im m u n e  reac tio n s  
is co m m o n ly  reg a rd ed  as lim ited  in  case o f  im p la n ta tio n  in to  th e  ey e -ch am b er 
[9, 10], a lth o u g h , acco rd in g  to  b o th  th e  l i te r a tu r e  [6] and  our ow n ex p erien ce , 
in ju r y  to  th e  eye opens th e  p a th  to  im m u n e  reac tio n s, a fa c t  c o n firm e d  b y  
th e  a p p e a ra n ce  of p la sm o cy te s . D e s tru c tio n  w as com plete in  o u r ex p e rim e n ts , 
b u t  th is  could  n o t be  a scribed  to  im m u n o lo g ica l factors a lone , con sid erin g  
th e  d iffe re n t fa te  o f  n o rm a l tissue  t r a n s p la n te d  in to  anim als w ith  in ta c t  and  
an im a ls  w ith  a d am ag ed  liver. N o t o n ly  d id  th e  tra n s p la n t in  h o s ts  w ith  
im p a ire d  liv er su rv iv e  th e  f irs t  ten  d a y s , b u t  i t  was alive ev en  on th e  2 0 th  
d a y  a n d  seem ed, m o reo v er, to  have d ev e lo p e d  in  th e  m ean tim e . I t  is  ev id en t 
t h a t ,  w hile th e  im m uno log ica l fac to rs  w ere  id e n tic a l in  b o th  cases, h u m o ra l- 
re g e n e ra tiv e  fac to rs  p ro d u c e d  in  th e  l a t t e r  case  an  effect p ro m o tin g  th e  v i ta l i ty  
o f  th e  im p la n te d  tissu e .

T h e  p rim a ry  ro le  o f  reg en e ra tiv e  fa c to rs  w as fu rth e r  i l lu s tr a te d  b y  th e  
f a c t  t h a t  a lth o u g h  tra n s p la n ts  o b ta in e d  fro m  donors w ith  an  in ju re d  liver 
(i . e. re g e n e ra tiv e  tissu es) w ere on th e  1 0 th  d a y  still v iab le  a n d  p re se n te d  a 
p ic tu re  sim ilar to  t h a t  described  in  th e  fo rego ing , th e y  show ed m a rk e d  signs 
o f  d e g en e ra tio n  a n d  b eg an  to  be a b so rb e d  b y  th e  20 th  p o s to p e ra tiv e  day . 
T h is  o b se rv a tio n  p ro v e s  th a t  re g e n e ra tin g  h ep a tic  tissue , i f  t r a n s p la n te d , 
h a s  a  decided ly  h ig h e r v i ta l i ty  th a n  u n im p a ire d  tissue b u t  needs a p e rm a n e n t 
s tim u lu s  for its  su rv iv a l, a s tim u lus e n su re d  b y  th e  reg en e ra tiv e  l iv e r  o f th e  
h o s t  o r ra th e r  th o se  a c tiv e  su b stan ces w h ic h  are released b y  i t .

O u r e x p e rim e n ta l re su lts  seem  to  s u p p o r t  our th eo ry  o f th e  th r e e  phases. 
T h e  fa c t  th a t ,  a ided  b y  th e  re g en e ra tiv e  fa c to r , th e  tra n s p la n t  s u rv iv e d  th e  
im m u n o lo g ica lly  c ritic a l 8 th  d ay  an d  t h a t  th e  vascu larized  tis su e  w as  still 
a liv e  on  th e  2 0 th  d a y , b ea rs  o u t th e  s ig n ifican ce  of th e  second  p h a se . I t  
sh o u ld  be  bo rn e  in  m in d  th a t  b o th  re g e n e ra tiv e  an d  in ta c t h e p a tic  tis su e  p ro ­
v o k e  an  im m u n e  re a c tio n . T he fac t t h a t  m o re  decom posed tissu e  in d u c e  m ore 
in te n s iv e  im m u n e  re a c tio n s  does n o t  d im in ish  th e  significance o f  th e  phase  
o f  a ss im ila tio n  an d  a d a p ta tio n , since th e  v e ry  process o f d eco m p o sitio n  is 
d u e  to  d is tu rb e d  ass im ila tio n . I t  is th u s  o b v io u s th a t  th e  h u m o ra l a n d , to  a 
s lig h te r  e x te n t, th e  loca l ac to rs  o f re g e n e ra tio n  p rom oted  th e  success of 
t r a n s p la n ta t io n  b y  enh an c in g  th e  v i ta l i ty  o f  th e  im p lan ted  t is s u e  and  
p o ss ib ly  also  b y  p ro m o tin g  its  d iffe re n tia tio n .

T h e  in d en tica l b e h a v io u r of hom o lo g o u s and  hetero logous t r a n s p la n ts  
show s th a t  i f  a h ig h ly  d iffe ren tia ted  tis su e  lik e  th e  liver of a d u lt  m am m a ls  is 
t r a n s p la n te d , th e  success or fa ilu re  o f  th e  o p e ra tio n  depends m u ch  m o re  on  th e  
deg ree  o f  d iffe re n ta tio n , i. e. th e  v i ta l i ty  o f  th e  tran sfe rred  tis su e , th a n  th e  
ra c ia l  difference b e tw een  donor and  h o s t [4, 5].
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Summary

Hom ologous a n d  he tero logous n o rm al and re g en e ra tiv e  h e p a tic  tissue has been  t r a n s ­
p la n te d  in to  ra ts  w ith  in ta c t  and  ra ts  w ith  d am aged  liv e r. S u rv iv a l o f th e  tra n s p la n ts  w as 
p ro m o te d  by  a re g en e ra tio n  o f th e  re c ip ie n t’s liver and  also  b u t  less, b y  th a t  o f th e  donors. 
T h e  cause of th e  p h en o m en o n  and  i ts  co n n ec tio n  w ith  th e  th ree -p h ase  th eo ry  h av e  been 
d iscussed .

R E F E R E N C E S

1. Csaba, G y . (1956): T hree  P h ases  in  th e  Life o f  H e te ro tra n s p la n ta n ts .  A c ta  Biol. 
H u n g . 6, 361. — 2. Csa b a , Gy . —H e g y i, К . Cs . (1958): B e h av io u r  o f P hy lo g en etica lly  and  
O n to g en etica lly  D iffe re n t T issues in  T issu e  C u ltu re , E x p la n te d  o n  A utologous, H om ologous 
a n d  H eterologous M edia. A c ta  Biol. H u n g . 8, 149. — 3. Csa b a , G y . (1958): Die R olle  der 
A ss im ila tio n s-A d ap ta tio n sfak to ren  in  d e r E n tw ick lu n g  v o n  H e te ro tra n s p la n ta te n . V irch . 
A rch . p a th . A nat. 331, 653. — 4. L o e b , L. (1930): T ra n s p la n ta tio n  a n d  In d iv id u a lity . P hy sio l. 
R e v . 10, 4. — 5. L o e b , L. (1953): O rg an ism al D iffe ren tia l a n d  O rgan  D ifferen tia l. P roc. 
n a t .  A cad. Sei. 39, 127. — 6. Su r e , T . — Su d im a c k , J .  (1954): C apillary  T u b e  M ethod  for 
A n tib o d y  D e term in a tio n . A rch. O p h ta lm . 51, 6. — 7. T ö r ő , I. — Csa ba , Gy . (1958): E x p eri-  
m e n ta ln i p rispevky  к  p ro b lem u  a d a p ta c e  a  assim ilace t r a n s p la n ta tu .  Folia Biol. S up p l. — 
8. T ö r ő , I. (1959): A szöveti im m u n itá s  és t r a n p la n ta tio  n é h á n y  p rob lém ája . O rv . H e tik  
B u d a p e s t. 100, 1065. — 9. W e e k e r s , R . (1939): C rista llin  e t  su rv ie  selon la m éth o d e  de 
H a an  —B aker. O p h ta lin o lo g ica  97, 159. — 10. W it m e r , R . (1952): E lek tro p h o rese  des K am - 
m erw assers . O p h ta lm o lo g ia . Basel. 123, 280.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНОЧНОЙ ТКАНИ В УСЛОВИЯХ РЕГЕНЕРАЦИИ
ДЬ. ЧА БА  и Ц. ХОРВАТ

На крысах с непораженной и с пораженной печенью проводились гомо- и гете- 
ротрансплантацип ткани здоровой печени крыс или же печени в стадии регенерации, 
причем было установлено, что регенерация печени реципиента выраженно, а регене­
рация печени донора в меньшей степени способствует приживанию трансплантатов. 
Обсуждаются причины этого явления, или же его связь с трехфазовой теорией.

Ü B E R  D I E  T R A N S P L A N T A T IO N  VON L E B E R G E W E B E  
IM  R E G E N E R A T IO N S S T A D IU M

GY. CSABA und C. HORVÁTH

A n R a tte n  m it in ta k te r  und  g esch äd ig te r L eber w u rd e n  H om o- bzw. H e te ro tra n s -  
p la n ta tio n e n  von n o rm a le r  R a tte n le b e r  bzw . von reg en erie ren d er R a tte n le b e r  d u rc h g e fü h rt. 
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I n s t i tu t  fü r H isto log ie  u n d  E m bryologie  der M edizin ischen  U n iv e rs itä t, B u d a p es t
(V orstand  Prof. I. T ö r ő )

ÜBER DAS VERHALTEN DER HASSALLSCHEN 
KÖRPERCHEN NACH RÖNTGENBESTRAHLUNG

I r é n  P á l y i  und E szt e r  K a p a  

(E ingegangen  am  14. A pril 1960)

E s is t b e k a n n t, dass d er T hym us die v e rsch ied en en  Reize die d en  O rg a­
n ism u s treffen , im m er m it einer spezifischen  R e a k tio n  b e a n tw o r te t  [5]. 
N ach  Im p la n ta tio n  v o n  E iw eissen , nach  H u n g e rn  u n d  n ach  H o rm o n b e h a n d ­
lu n g  w urde  das A u ssc h ü tte n  der T h y m o zy ten , die Z usam m enziehung  des 
E p ith e lre tik u lu m s u n d  die Z unahm e der H assa llsch en  K ö rp erch en  beobach - 
te t  [9]. M ehrere A u to re n  besch rieben  das E n ts te h e n  von  Z y sten  im  T h y m u s 
n a c h  R ö n tg e n b e s tra h lu n g , w elche von den H assa llsch en  K ö rp e rch en  a b s ta m ­
m en sollen[2 , 8, 1]. T schassownikow  b e o b a c h te te  n a c h  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  
eine k o m p ak te  E p i th e ls t ru k tu r ,  die in der G ew eb ek u ltu r  in te n s iv  prolife- 
r ie r te  [10].

V orliegende A rb e it  b e h a n d e lt das w eite re  S ch icksal d er n ach  R ö n tg e n ­
b e s tra h lu n g  v e rm e h rt a u ftre te n d en  H assa llsch en  K ö rp erch en  u n d  ih r V er­
h a lte n  in  v itro .

M ateria l und M ethoden

Zu den V ersu ch en  v e rw en d e ten  w ir 7 T age a lte  M eerschw einchen . D er T h y m u s de r 
V ersu ch stie re  w urde in  d e r  m ed ian en  L inie des H alses  a u f  e inem  G ebiet v o n  2 x 2  cm  m it 
S trah len d o sen  von  100, 200, 300, 500, 800, 1000 r  b e h a n d e lt .  (kV  180, m A  10, F i l te r  0,5 Cu, 
F e ld  2 X 2  cm , Focus 40 cm , r/M in : 60). In  jed e r V ersu ch sg ru p p e  w u rd en  je  10 T ie re  b e s tra h lt .  
D ie E x p la n ta t io n  e rfo lg te  48 S tu n d e n  n ach  der B e strah lu n g . E in  Teil je d e r  b e s tra h lte n  T h y m u s­
d rü se  w u rd e  h isto log isch  b e a rb e ite t ,  aus dem  anderen  T eil w u rd e n  G ew eb ek u ltu ren  a n g ese tz t. 
E s w u rd e n  R ö h re n k u ltu ren  v e rw en d e t, als p ro tek tiv es M ed ium  d ien te  ein  G em isch v o n  H ü h n e r ­
p la sm a  u n d  H ü h n e re m b ry o n a le x tra k t.

D ie N äh rflü ss ig k e it w a r  ein  Gem isch von  T y ro d e lö su n g , m ensch lichem  S e ru m  u n d  
E m b ry o n a le x tra k t im  V e rh ä ltn is  2 :2 :1 . D ie K u ltu ren  w u rd e n  jed en  zw eiten  T ag  gew aschen 
u n d  a m  2., 4., 8., 14. T ag  f ix ie r t .  Sow ohl die K u ltu re n , als a u ch  die h isto log isch  b e a rb e ite te n  
T h y m u sp rä p a ra te  w u rd e n  in  C arnoy  fix ie rt u n d  m it  M a y —G rü n w ald —G iem sa-L ösung  
g e fä rb t. D aneben  w urde  d ie  T e traz o n iu m -K u p p lu n g s rea k tio n  u n d  n ach  F ix ie ren  in  k a lte m , 
8 0 % ig en  A lkohol die a lk a lisch e  P h o sp h a ta se -R ea k tio n  (3) ang ew en d e t. D ie K u ltu re n  w urd en  
zu m  T eil n ach  E in b e ttu n g  in  S erien sch n itten , zum  T eil in  to to  u n te rsu c h t. D er T h y m u s  der 
K o n tro lltie re  w urde m it d en se lb en  M ethoden b e a rb e ite t.

Befunde

N ach  I r ra d ia t io n  m it versch iedenen  S tra h le n d o se n  erfo lgen c h a ra k te ­
ris tisch e  V erän d e ru n g en  in  den  H assa llschen  K ö rp e rch en . N ach  I r ra d ia tio n  
m it 100 — 300 r  e n ts te h e n  am  zw eiten  T age n a c h  d er B es trah lu n g  m ehrere
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k le in e re  H assallsche K ö rp e rc h e n , n ach  500 r k o m m t es zu r A u sb ild u n g  von 
se h r  g rossen  K örperchen . D ie  G ew ebereak tion  n ach  diesen S tra h le n d o se n  ist 
im  P r in z ip  n ich t v e rsch ied en , n u r  die I n te n s i tä t  der R e a k tio n  n im m t m it 
z u n e h m e n d e r  Dosis eben fa lls  zu. D ie E rgebn isse  w erden  deshalb  z u sam m en ­
g e fa ss t b eh an d e lt.

A bb. 1. T hym us n a ch  B e s tra h lu n g  m it 1000 r. M a y —G rünw ald  — G iem sa 

A b b . 2. T hym us n ach  B e s tra h lu n g  m it 800 r .  T e traz o n iu m -K u p p lu n g s rea k tio n
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1. Das histologische B ild  der bestrahlten Thym usdrüsen

Im  V ergleich zu  den K o n tro lle n  is t das M ark -R in d en -V erh ältn is  in  d en  
b e s tra h lte n  T h y m u sd rü sen  g e s tö rt. N ach  B estrah lu n g  m it 100 — 300 r  s ind  im  
M ark seh r v iele, aus einer einzigen Zelle b esteh en d e  H assallsche K ö rp e rc h e n  
s ich tb a r. Diese können  m it M ay —G rü n w ald  — G iem sa n u r schw er fe s tg e s te llt  
w erden , sind  ab e r m it der T e tra z o n iu m -K u p p lu n g srea k tio n  g u t s ic h tb a r .

Abb. 3. T h y m u s n ach  B e strah lu n g  m it 800 r. P h o sp h a ta se -R ea k tio n

Abb. 4. E in täg ig e  G ew eb ek u ltu r aus e inem  m it 800 r  b e s tra h lte n  T hym us. T c traz o n iu m -
R eak tio n
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A bb. 5. V iertäg ige  G e w e b ek u llu r  aus einem  m it 800 г b e s tra h lte n  T hym us. M a y —G rü n w ald  —
G iem sa

A bb. 6 . Z ehntäg ige K u l tu r  aus e inem  m it 800 r  b e s t ra h l te n  T hym us. T e traz o n iu m -R e ak tio n

N a c h  B e s tra h lu n g  m it 500—800 r  e rscheinen  seh r grosse H assallsche  K ö rp e r­
ch en , w elche aus m e h re re n  Zellen b e s teh en  (A b b . 1). D er zen tra le  T eil d ieser 
g rossen  K ö rp e rch en  ze ig t zum  Teil eine ze llu lä re , zum  Teil eine ko n zen trisch e  
la m e llä re  S tru k tu r . D ie zen tra le  S tru k tu r  g ib t eine sehr s ta rk e  T e trazo n iu m - 
K u p p lu n g s re a k tio n  (A b b . 2), u n d  zeig t eine b e d e u te n d e  alkalische  P h o sp h a ­
ta s e a k t iv i tä t  (A bb. 3). D iese Z en tren  w e rd e n  v o n  einem  Z ellring  um geben . 
A u sse r d en  H assa llsch en  K ö rp erch en  k ö n n en  im  T hym usgew ebe n eb e n  T hym o-
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Abb. 7. 14tägige K u ltu r  aus e inem  m it 800 r  b e s tra h lte n  T h y m u s . T e traz o n iu m -R e ak tio n

Abb. 8. S c h n itt-P rä p a ra t  e in e r e in täg ig en  G ew ebeku ltu r au s e inem  m it 800 r  b e s trah lten
T h y m u s . M ay —G rünw ald  — G iem sa

z y ten  m it p y k n o tisch en  K ern en  auch  P lasm azellen  u n d  H is tio z y te n  b eo b ach te t 
w erden .

2. D ie K u ltu ren  von bestrahlten T hym usdrüsen

In  den  K o n tro llk u ltu re n  d o m in ie rt in  den e rs te n  3 T ag en  d as  W ach stu m  
des B indegew ebes u n d  e rs t  d a n n  b eg in n t das W ach stu m  des E p ith e ls . K u ltu re n  
die aus b e s tra h lte m  T hym u sg ew eb e  an g ese tz t w u rd en , zeigen dem gegenüber
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b e re its  am  ersten  T age die S p ro ssu n g  c h a ra k te ris tisch e r  E p ith e lz a p fen  (A bb. 4). 
A m  v ie r te n  Tag der Z ü c h tu n g  w ird  infolge des in te n s iv e n  E p ith e lw ach stu m s 
d a s  ganze  E x p la n ta t  v o n  e in e r  grossen, zu sam m en h än g en d en  E p ithe llam elle  
u m g e b e n  (Abb. 5). A m  10. T a g  der Z ü ch tu n g  d issoziiert die E p ithe llam elle . 
E in z e ln e  E p ith e lze llg ru p p en  geben eine s ta rk e  T e trazo n iu m -K u p p lu n g s- 
r e a k t io n  (Abb. 6). D iese Z e llg ru p p en  w erden  zu m  Z e n tru m  d er sich in  der 
W ach stu m szo n e  a u sb ild e n d e n  H assallschen  K ö rp erch en .

3. Serienschnitte  von Thym usku lturen  bestrahlter Tiere

D ie K o n tro ll-E x p la n ta te  en th ie lten  schon  beim  A nse tzen  der K u ltu ren  
w e n ig e r H assallsche K ö rp e rc h e n , als die M u tte rs tü c k e  aus b e s tra h lte n T h y m u s-  
d rü se n . Die K u ltu re n  d ie n a c h  B estrah lu n g  an g e se tz t w u rd en , zeig ten  n ach  
e in tä g ig e r  Z üchtung  eine D e s tru k tio n  der grossen  H assa llsch en  K örp erch en . 
D ie  gequollenen R e tik u lu m z e lle n  des Z ellringes, d e r die K ö rp erch en  um g ib t, 
re ic h e n  bis an den R a n d  des E x p la n ta te s  (A bb. 8).

A m  v ierten  T ag  d e r  G ew eb ek u ltu r sind  die H assa llsch en  K örperchen  
sc h o n  b ed eu ten d  k le in e r u n d  a m  R an d  des E x p la n ta te s  b ild e t au ch  das E p ith e l­
re t ik u lu m  einen b re ite re n  R in g . In  14 T age a lte n  G ew eb ek u ltu ren  sind  n u r  
n o c h  k leine Ü berreste  d e r H assa llschen  K ö rp e rch en  zu  b eo b ach ten . E in  
äh n lic h e s  V erhalten  d e r K ö rp e rc h e n  k o n n te  in  den  K o n tro llk u ltu re n  n ich t 
b e o b a c h te t  w erden.

Besprechung

D ie am  m eisten  c h a ra k te ris tisc h e  R e a k tio n  n ach  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  
is t  im  T hym us der M eerschw einchen  ohne Zw eifel die ra p id e  Z unahm e u n d  
V erg rö sse ru n g  der H a ssa llsc h e n  K örperchen . In  m an ch en  F ä llen  w ird  am  
z w e ite n  T ag  nach der B e s tra h lu n g  sozusagen das ganze  M ark  zu einem  einzigen 
r ie s ig en  K örperchen . A u c h  Sm i t h  [6] und  F l u h r  [1] b e o b a c h te te n  n ach  B e s tra h ­
lu n g  eine Zunahm e d e r  H asse llsch en  K ö rp erch en , b esch rieb en  ab er keine 
so lch e  V ergrösserung. S m i t h  [7] fass t die Z u n ah m e d er H assa llsch en  K ö rp e r­
c h e n  n a c h  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  als ein Zeichen d e r D eg en era tio n  auf. N ach  
se in e n  B efunden  d a u e r t  d iese P h ase  der D eg en era tio n  3 T age lan g  nach  d er 
B e s tra h lu n g , und n a c h h e r  re g e n e rie rt sieh der T h y m u s.

A u f  G rund un se re r E x p e r im e n te  stellen  w ir u ns die k u rz  n ach  B estrah lu n g  
a u f tre te n d e n  V erän d eru n g en  im  T hym us fo lgenderm assen  v o r: D er T hym us 
r e a g ie r t  a u f  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  ähnlich , w ie a u f  an d ere  E in w irkungen , 
(H u n g e rn , H o rm o n b eh an d lu n g ). E in  Zeichen d ieser allgem einen  R eak tion  
d ie a u c h  nach  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  erschein t, is t  das A u ssc h ü tte n  d er Thym o- 
z y te n . D iese R eak tio n  is t  a u c h  bei geringen S tra h le n d o se n  (100—300 r)
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ausgesp rochen . D as E p ith e lre tik u lu m  z ieh t sich  zusam m en [9] u n d  eine Folge 
dessen is t die B ild u n g  von  H assa llschen  K ö rp erch en . Die S tä rk e  d ieser 
R e a k tio n  des R e tik u lu m s h ä n g t w e itgehend  v o n  d er S trah lendosis  ab . G erin ­
gere D osen (100 — 300 r) fü h ren  n u r zu r B ild u n g  von  A nlagen der H assa llsch en  
K ö rp erch en  (einzellige H assallsche  K ö rp e rc h e n ), m it zu n eh m en d er Dosis 
n im m t ab er auch die In te n s i tä t  der R e a k tio n  des E p ith e lre tik u lu m s zu. N ach  
48 S tu n d en , d . h. zu r selben Zeit wie in d en  V ersuchen  m it geringeren  D osen, 
e n ts te h e n  in  den Z e n tre n  H assallsche K ö rp e rc h e n  von b e k a n n te r  G rösse 
bzw . R iesenkörper.

Abb. 9. S c h n itt-P rä p a ra t  e in e r v iertäg igen  G ew eb ek u ltu r  aus einem  m it 800 r  b e s tra h lte n
T hym us. May — G rü n w ald  — Giemsa

D ie B eu rte ilu n g , ob der T h y m u s in  d iesen  F ällen  in D eg en era tio n  begriffen  
is t u n d  auch  die H assa llsch en  K ö rp erch en  in a k tiv e  G ebilde sind , is t  a u f  G rund  
der A nalyse  h is to log ischer B ilder schw er zu b e a n tw o rte n . Die h is to ch em isch en  
R eak tio n en  k ö n n te n  bei der B eu rte ilu n g  eine H ilfe  le isten , m üssen  a b e r  sehr 
v o rsich tig  b e w e rte t w erden . Die s ta rk e  T e tra z o n iu m -K u p p lu n g s rea k tio n , die 
be re its  bei d er A u sb ild u n g  der H assa llsch en  K örperchen  b e o b a c h te t w ird, 
k an n  als ein Z eichen  d er Z unahm e von  E iw eisskörpern  au fg efasst w erden , 
w oraus w iederum  a u f  einen  ak tiv en  P rozess geschlossen w erden k a n n . E benso  
k an n  auch  die s ta rk e  alkalische P h o sp h a ta se re a k tio n  als ein I n d ik a to r  einer 
in ten s iv en  Z e lltä tig k e it au fgefasst w erden . D ies sp rich t ab er gegen d ie  A u ffas­
sung , dass die H assa llsch en  K ö rp erch en  d eg en e ra tiv e  G ebilde w ären .

A u f G ru n d  d ieser R eak tio n en  k a n n  a b e r  die F rage  n ich t en tsch ied en  
w erden . E s is t n äm lich  b e k a n n t, dass die T e tra z o n iu m -R ea k tio n  n ic h t  fü r
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gew isse  E iw e iss-K o m p o n en ten  spezifisch  is t ,  so n d ern  die A n w esen h e it von  
e iw e iss re a k tiv e n  G ru p p en  n ach w eist u n d  u n te r  gewissen U m stä n d e n  eine 
K o p p e lu n g  auch  m it a n d e re n  V erb in d u n g en  g ib t [4]. W enn  diese re a k tiv e n  
G ru p p e n  angere ichert w e rd en , u n d  das k a n n  a u c h  be i degen era tiv en  P ro zessen  
V o rk o m m en , w ird  die R e a k tio n  s tä rk e r  au sfa llen . E s g ib t A ngaben  au ch  d a fü r, 
d a ss  d ie  S tä rk e  der a lk a lisch en  P h o sp h a ta se re a k tio n  bei d eg en e ra tiv en  P ro ­
zessen  zu n im m t [7]. D ies k a n n  d am it e rk lä r t  w erden , dass sich  in  d iesen  
F ä lle n  d ie  A no rd n u n g  d e r S tru k tu re iw e isse  ä n d e r t  und  d ad u rch  au ch  solche 
E n z y m m o le k ü le  m it dem  S u b s tra t  in  R e a k tio n  tre te n , w elche so n s t d u rch  
e in e  G ren zm em b ran  v o n  S u b s tra t  abgesch lossen  w aren . D ad u rch  w ird  n a tü r ­
lic h  d ie  In te n s i tä t  d e r R e a k tio n  zu n eh m en . D iese Ü berlegungen  fü h r te n  
d a z u , d a ss  w ir in  der G ew eb ek u ltu r  u n te rsu c h te n , ob diese schnell au sg eb ild e ten  
g ro sse n  H assa llschen  K ö rp e rch en  p ro life rie ren .

D ie  E rgebn isse  d e r G ew eb ek u ltu r u n d  ih r  V ergleich m it d en  S e rie n ­
s c h n i t te n  der M u tte rs tü c k e  ze ig ten  Fo lgendes:

M it zunehm endem  A lte r  d er G ew eb ek u ltu r  w u rd en  in  dem  b e s tra h lte n  
T h y m u s -M u tte rs tü c k  d ie  H assa llsch en  K ö rp e rc h e n  s tän d ig  k le in e r, ih re  
S t r u k tu r  zerfiel im m er m e h r u n d  die Zellen d e r  um g eb en d en  Zellm asse w u rd e n  
s p ä te r  am  R an d  des E x p la n ta te s  gefunden .

G le ichzeitig  m it d iesen  P rozessen , die im  In n e re n  des E x p la n ta te s  a b la u ­
fen , e rsch e in en  e rs t E p ith e lz a p fe n  u n d  s p ä te r  eine E p ith e llam elle  in  d er 
W a c h s tu m sz o n e . D er ze itlich e  V ergleich d e r  S e rien sch n itte  u n d  d e r B ild e r 
d e r  W ach stu m szo n e  ze ig t, d ass  sich die H a ssa llsc h e n  K örperchen  im  M u tte r ­
s tü c k  in  dem  Masse v e rk le in e rn , in  dem  sich  d ie ausw achsenden  E p ith e lla m e l­
le n  v e rg rö sse rn . A m  v ie r te n  T ag  d er Z ü c h tu n g  is t  in  der W ach stu m szo n e  die 
E p ith e lla m e lle  sehr au sg esp ro ch en , im  M u tte rs tü c k  sind ab er n u r  n o ch  seh r 
k le in e  H assa llsche  K ö rp e rc h e n  s ich tb a r.

D iese  E rgebn isse  k ö n n e n  unseres E ra c h te n s  so ausgeleg t w erd en , dass 
d ie  H y p e r fu n k tio n  des E p ith e lre tik u lu m s  die n a c h  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  z u ­
s ta n d e  k o m m t, u n d  d e ren  A u sd ru ck  das E rsc h e in e n  v o n  H assa llsch en  K ö r ­
p e rc h e n  is t ,  u n te r  den  R ed in g u n g en  der G e w eb ek u ltu r  w ieder a u fh ö r t . D as 
ze ig t s ic h  in  der bere its  am  e rs te n  T ag  b e m e rk b a re n  P ro life ra tio n  der E p ith e le le ­
m e n te  in  den  R a n d p a r tie n  des E x p la n ta te s  u n d  im  gleichzeitigen Z erfa ll d e r 
H a ssa lls c h e n  K ö rp erch en  u n d  des Z ellringes, d e r die K ö rp erch en  u m g ib t.

U n se re  U n te rsu c h u n g e n  zeigen also, dass die n ach  R ö n tg e n b e s tra h lu n g  
e n ts te h e n d e n  H assallschen  K ö rp e rch en  a lle r W ah rsch e in lich k e it n a c h  e inen  
n a c h  B e s tra h lu n g  e in tre te n d e n  fu n k tio n e llen  Z u s ta n d  des E p ith e lre tik u lu m s  
a n z e ig e n .

E s  m uss aber b e m e rk t w erden , dass d iese H assa llschen  K ö rp e rc h e n  
n ic h t  id e n tis c h  sind m it d en  H assa llsch en  K ö rp e rc h e n  der a lten  T iere , w elche 
sich  in  d e r  G ew ebeku ltu r g an z  anders v e rh a lte n .
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Zusammenfassung

D er T h y m u s 7 T ag e  a lte r  M eerschw einchen  w u rd e  m it R ö n tg en s tra h len d o sen  von  100 — 
1000 r  irrad iie rt. In  d en  b e s tra h lte n  T h y m u sd rü se n  w ar die Z unahm e d e r Z ah l u n d  Grösse 
d e r  H assallschen  K ö rp e rch en  c h a ra k te r is tisch . G ew eb cku ltu ren  aus d em  T h y m u sg ew eb e  der 
b e s tra h lte n  T iere zeig ten  im  V erg leich  zu  den K o n tro llen  eine c h a ra k te r is tis c h e  u n d  rap ide  
E p ith e lp ro life ra tio n .

E s w ird  ein  Z u sam m en h an g  zw ischen  d en  schnell v e rsch w in d en d en  H assa llsch en  
K ö rp e rch en  des M u tte rs tü c k es  u n d  d e r E p ith e lp ro life ra tio n  in  der W ach stu m szo n e  an g en o m ­
m en. D ie n ach  B e strah lu n g  ersch e in en d en  H assa llsch en  K örp erch en  w erd en  a ls e in e  R eak tio n  
a u f  d ie S trah len e in w irk u n g  u n d  als A u sd ru ck  eines b e s tim m ten  fu n k tio n e lle n  Z u s tan d e s  des 
E p ith e lre tik u lu m s au fgefasst.
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ПОВЕДЕНИЕ ГАССАЛЕВСКИХ ТЕЛЕЦ ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ РЕНТГЕНОВЫМИ
ЛУЧАМИ

И . П А Л Ь И  и Э. К А П А

Зобная железа 7 дневной морской свинки была местно облучена рентгеновскими 
лучами количеством 100—1000 г. В облученных зобных железах наблюдалось харак­
терное и значительное размножение и увеличение гассалевских телец. Тканевые куль­
туры облученных зобных желез показали — в противоположность контролям — харак­
терное и быстрое разрастание эпителия. Между постепенно исчезающими из высаженного 
куска Гассаллевскими тельцами и появляющемся в зоне роста разрастанием эпителия 
авторы полагают взаимосвязь. Следовательно, появление Гассаллевских телец после облу­
чения авторы рассматривают как реакцию на действие облучения, и эти тельца выра­
жают функциональное состояние эпителия зобной железы.

B E H A V IO U R  O F  H A SSA L L ’S C O R P U S C L E S A F T E R  X -R A Y  IR R A D IA T IO N

I. PALYI and E. КАРА

X -ray  ir ra d ia tio n  of th e  th y m u s  o f 7 -day  old gu inea  pigs w ith  100 to  1000 r  w as followed 
b y  a considerab le  in crease  in  th e  size a n d  n u m b er o f H assall’s corpuscles. I n  c o n tr a s t  w ith 
th e  co n tro ls, th e  tis su e  cu ltu re s  o f i r ra d ia te d  th y m u s  revea led  ch a ra c te ris tic  a n d  ra p id  ep ithelial 
p ro life ra tio n . A c o rre la tio n  w as assu m ed  to  ex is t be tw een  th e  g ra d u a l d isa p p e a ra n c e  of H as­
sall’s corpuscles fro m  th e  e x p la n ted  m o th e r  piece an d  th e  ap p earan ce  o f e p ith e lia l  grow th  
in  th e  g ro w th  zone. T h e  ap p ea ran ce  o f H assa ll’s corpuscles a fte r  ir ra d ia tio n  is th e re fo re  regarded  
as a re ac tio n  to  th e  e ffec t o f X -ra y s , expressing  th e  functional s ta te  o f  th y m ic  ep ith e liu m .

D r .  I ré n  P Á l y i  

E sz te r  K a p a
B u d a p e s t IX . T űzo ltó  u. 58. U n g arn
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R esearch  in to  th e  m echanism  of sp e rm ato g en esis  m ay be considered  
to  h av e  begun w ith  v . E b n e r ’s (1871) c lassical s tu d ies  in ra ts . Since th e n , th e  
r a t  has been  th e  m a in  o b je c t in  th e  s tu d ies  co n cern ed  w ith  sperm ato g en esis , 
a p p a re n tly  due to  th e  fa c t th a t  i t  is in th a t  a n im a l th a t  can b es t be o b se rv ed  
th e  com plica ted  processes ta k in g  place one a f te r  th e  o th e r or s im u ltan eo u sly  
in th e  germ inal ep ith e liu m  o f th e  sem iniferous tu b u le s . In  m ost m am m als  th e  
fu n d am en ta l processes o f  sperm atogenesis a re  id en tica l and  th u s  th e  re su lts  
o b ta in ed  for ra ts  m a y  be  app lied  to  a w ide  v a r ie ty  o f species, w ith  m in o r 
re s tric tio n s.

T he process o f  sperm atogenesis  is k n o w n  now  in considerab le  d e ta il, 
especially  from  th e  h is to ch em ica l and  e lec tro n m icro sco p ic  stud ies of th e  p a s t 
few years  ( L e b l o n d  an d  C l e r m o n t , 1952a, C l e r m o n t  and  L e b l o n d , 1955, 
D a o u s t  and  C l e r m o n t , 1955, H a n s o n  e t. a l.,  1952, K a y e , 1957, S o t e l o  
e t. a l., 1958, B u r g o s , 1955, Y a s u zu m i  e t. a l.,  1956, 1958). H ow ever, little  
is know n ab o u t th e  m ech an ism , abo u t th e  en zy m es involved  in  th e  p rocess. 
In  som e of ou r m ore re c e n t stud ies we have  sh o w n  th a t  in  the  course o f sperm io- 
genesis, w hen  th e  sp e rm id s  are tran sfo rm ed  in to  sperm atozoa, an  ac id -fa s t 
com ponen t ap p ears  in  th e  h ead  and  is in  a close re la tio n sh ip  to  th e  m o rp h o lo g ­
ical m a tu ra tio n  o f t h a t  p a s t o f th e  sp e rm a to z o o n  ( P ó s a l a k y  a n d  T ö r ő , 

1957, 1958, 1959). T h e  p re se n t stud ies w ere in te n d e d  to  gain a deep er in s ig h t 
in to  th e  m echan ism  o f th is  phenom enon. W e h a v e  assum ed sp e rm ato g en esis  
to  be  a h igh-energy  p ro cess  an d  as such, i ts  in d ic a to r  m ay be th e  a c t iv i ty  of 
th e  enzym e d eh y d ro g en ase . W e have th e re fo re  s tu d ie d  th e  b eh av io u r o f  succin ic  
dehydrogenase  in  th e  course  o f sp erm ato g en esis .

M ethods

Sexually  m a tu re  W is ta r  ra ts  w eighing a b o u t 180 g each  were killed b y  d e c a p ita tio n , 
th e  te s te s  were rem oved , fro zen  and  cu t u p  in to  se c tio n s  10 a n d  20 /< th ick  in a c ry o s ta te  o f 
th e  L inde  ty p e . T he sec tio n s w ere d ried  a t  room  te m p e ra tu re  for a b o u t 1,5 m in u te s , in c u b a te d  
w ith o u t fix a tio n  in a n é o té tra z o liu m  solu tion  (B a r k a , 1959), for from  30 m in u te s  to  \  ho u rs .
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A p e r io d  o f 2 hours was fo u n d  th e  m o st su itab le . Som e sec tions were s ta in e d  w ith  m e th y l 
g re en . T h e  con tro l sections w ere in cu b a ted  fo r 2 h o u rs  in  a  so lu tion  c o n ta in in g  3 m g/m l 
m a lo n ic  acid .

T h e  m eth o d  of a c id -fa s t s ta in in g  h as b een  d esc rib ed  earlier ( P ó s a l a k y  a n d  T ö r ő , 
1957), i t  consisted  in  s ta in in g  w ith  c ry s ta l v io le t, d if fe re n tia tin g  in  acetic  acid , th e n  alcohol, 
a n d  f in a l ly  sta in ing  w ith  B ism a rc k  brow n.

L ip id s  were stu d ied  b y  th e  acid  h a em a te in  m e th o d  of B aker ( P e a r s e , 1954).

R esults

T h e  resu lts  w ill be  describ ed  acco rd ing  to  th e  stages o f sp e rm ato g en esis , 
as d e te rm in e d  on th e  b as is  o f  th e  ev idence p u b lish e d  b y  v . E b n e r  (1871, 1888), 
C u r t i s  (1918), R o s e n - R u n g e  (1950, 1955), L e b l o n d  and Cl e r m o n t  (1952a, 
1955) a n d  observed b y  us.

Stage 1. S p erm ato zo a  a re  n o t v isib le  in , o r are  ju s t  d isappearing  fro m , th e  
tu b u la r  lum en . G ranu les, th e  so-called “ re s id u a l bod ies”  of R e g a u d  (1901) 
a re  v is ib le  on th e  su rface . T h e  sperm ids a re  lo c a te d  usually  in  3 to  4 lay e rs : 
th e y  a re  ro u n d  cells w ith  p a le , ro u n d  nu c le i. U n d e r th em  th e re  a re  u su a lly  
tw o  la y e rs  o f sp e rm a to cy te s : th e  u p p e r la y e r  is o lder, and  th e  n ucle i a re  in  th e  
m e io tic  p ro p h ase  (p a c h y te n e ). T he low er la y e r  on  th e  b asa l m em b ran e , b e tw e e n  
th e  sp e rm a to g o n ia  is e ith e r  in  th e  “ re s tin g ”  p h a se , w ith  fine, g ra n u la r  n u c leu s , 
o r  h a s  b eg u n  th e  m eio tic  p ro p h a se  ( lep to ten e ), w ith  th e  nuclei m ore  in te n se ly  
s ta in in g . S perm atogon ia  a re  few , an d  th e ir  n u c le i a re  pale and c o n ta in  c h ro m a ­
t in  in  th e  form  of d u s t- lik e  p a rtic le s  ( ty p e  “ A ” ).

I n  th is  stage d e h y d ro g en ase  a c tiv ity  is th e  s tro n g est in  th e  b a s a l m em ­
b ra n e . S po ts som etim es as b ig  as h a lf  a n u c leu s  in d ica te  a c tiv ity  a ro u n d  th e  
n u c le i o f  th e  younger la y e r  o f  sp e rm a to c y te s . T h e  lay e r o f sp e rm id s show s 
c lu s te rs  o f  ac tiv ity , a p p a re n t ly  in  th e  cy to p la sm . T he cy top lasm  o f th e  o lder 
p r im a ry  sp e rm ato cy tes  e x h ib its  a fin e , g ra n u la r , pa le  reac tio n .

T h e re  is no ac id -fa s t s ta in in g  in  th is  s tag e .
T h e  resu lts  of th e  lip id  reac tio n  w ill b e  described  w ith  stag e  3.
Stage 2. The n u c le i o f  th e  sperm ids h a v e  becom e e longa ted  a n d  are  

g ro u p e d  in  bundles, fo rm in g  3 to  4 lay e rs  on  one side of th e  cell. T h e  tw o  
la y e rs  o f  sp e rm ato cy tes  a re  p re se n t, b o th  in  th e  m eio tic  p rophase  ( th e  u p p e r  
in  p a c h y te n e , th e  low er in  le p to te n e ). T he n u m b e r  o f sperm atogon ia  is so m e w h a t 
la rg e r , th e  nuclei are  s till “ d u s t- lik e”  ( ty p e  “ A ” ).

D ehydrogenase  a c t iv i ty  con tinues to  in c rease  along th e  b asa l m e m b ra n e , 
w h ile  no  m ajo r change is n o ticeab le  in  th e  r e s t  o f th e  p re p a ra tio n  (F ig . 1, 
F ig . 7 ).

T h e re  is no a c id -fa s t s ta in in g  in  th is  s tag e .
T h e  resu lts  o f th e  lip id  reac tio n  w ill b e  described  w ith  s tag e  3.
Stage 3. The nuc le i o f  th e  sperm ids are  m o re  elongated  and  th e  lo n g itu d i­

n a l, b u n d le -lik e  p a t te rn  h as  fu lly  developed . T h e  nuclei s ta in  m ore in te n s e ly



Fig. 1 to 4. Sem iniferous tu b u le . Succinic dehydrogenase  reac tio n , m e th y l green  c o n tra s t sta in in g . C ry o sta te  sections
Fig 1 =  S tage 2 F ig 3 =  S tage 4
Fig 2 =  S tage 3 F ig 4 =  S tage  6.

В =  basal p a r t  o f tu b u le . L =  lu m in ar p a r t  o f  tu b u le



Fig. 5 to 7. Sem iniferous tu b u le . Succinic dehydrogenase  reac tio n , m e th y l green c o n tra s t sta in ing . C ry o sta te  sections
Fig . 5 =  S tage 7 F ig. 7 =  a) S tage 2
Fig . 6 =  S tage 8 b) S tage 4

c) S tage 7
Fig. 8. Sem iniferous tu b u le . F ix a tio n  in  C arnoy, em bedding  in p a raffin e , c ry s ta l v io le t — B ism arck brow n ac id -fas t sta in ing .

A cid-fast sta in in g  of th e  head  of th e  sperm atozoon  is visible
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th a n  in  stage  2. A m ong  th e  sp e rm a to cy te s  in  th e  m eiotic  p ro p h a se  th o se  
n ea re r  th e  lu m en  (th e  o lder generation) a re  in  th e  d ip lo tene or e v e n tu a lly  
th e  d iak in e tic  p h ase , w hile  th e  younger g e n e ra tio n  is in th e  s tro n g ly  s ta in in g  
zy go tene  phase . T h e  sp e rm ato g o n ia  of ty p e  “ A ”  occur in  a b o u t th e  sam e 
n u m b ers  as in  s tag e  2.

T h e  d eh y d ro g en ase  reac tio n  along th e  b a sa l m em brane a p p e a rs  in  th e  
fo rm  o f b ig, co n flu en t s tru c tu re s , so -to -say  e m b ra c in g  th e  nuclei o f  th e  y o u n g  
sp e rm a to cy te s . I n  an d  a ro u n d  th e  sperm ids i t  ap p e a rs  in  th e  fo rm  o f  c lu ste rs  
w hile a  w eaker re a c tio n  show ing a p a t te rn  o f  f in e  granules is v isib le  in  th e  
o lder sp e rm a to cy te s  (F ig . 2 ) .

T h ere  is no ac id -fa s t sta in ing .
I n  th e  f irs t  3 s tag es  th e  lip id  re a c tio n  is v e ry  s trong  a long  th e  b a sa l 

m em b ran e , w here th e  y o u n g e r lay er of sp e rm a to c y te s  is to  be found  ( F ig . 10). 
T here  i t  form s s tru c tu re s  reach ing  som etim es th e  size of th e  nu c le i. I n  th e  
lu m in a r  areas m ic ro g ra n u la r  reaction  is v is ib le , loca ted  a p p a re n tly  to  th e  
cy to p lasm  o f tra n sfo rm in g  sperm ids.

Stage 4. T he  sp erm id s h av e  a lready  a ssu m ed  th e  head-shape c h a ra c te r is tic  
o f  sp e rm ato zo a . E a r ly  in  th is  stage  th e  n u c le u s  is reduced  to  a b o u t 2/3 of 
its  fo rm er size an d  s ta in s  m ore in tensely . T h e  sperm id -S erto li cell com plexes 
are c learly  v isib le a n d  th e  sperm ids begin  to  m ig ra te  to w ard  th e  b a s a l p a r t  
o f  th e  tu b u le . B o th  d iv ision  of th e  sp e rm a to c y te s  ta k e  place in  th is  s tag e . 
T he y o u n g er la y e r  o f  th e  p rim a ry  sp e rm a to c y te s , n ea re r th e  b ase , is in  th e  
m eio tic  p ro p h ase  (zy g o ten e , or pach y ten e), w h ile  th e  o lder g en e ra tio n  show s 
d iv ision  resu ltin g  in  seco n d a ry  sp e rm a to cy te s . T h e  secondary  sp e rm a to c y te s  
are  sm alle r th a n  th e  p r im a ry  ones, h av e  ro u n d  re ticu la r  nuclei c o n ta in in g  
ro u n d  ch ro m a tin  g ran u les . T h e  n um ber an d  sh a p e  o f  sperm atogon ia  a re  s im ila r 
to  th o se  in  th e  fo rm er stag es .

T h e  d eh y d ro g en ase  re a c tio n  along th e  b a sa l m em brane ap p e a rs  in  th e  
form  o f a few d ispersed  la rg e  clusters, w h ile  th e  cy to p lasm  o f th e  sp e rm a to ­
cy tes show s a pale , g ra n u la r  reac tio n . L ikew ise, th e  new  sperm ids e x h ib it sm all, 
pale g ra n u la r  re a c tio n . A round  th e  tra n s fo rm in g  sperm atozoa th e  re a c tio n  
is m ore  in ten se  (F ig . 3, F ig. 1).

B y  th e  end  o f th is  s tag e  th e  sp e rm a to zo a l h ead  begins to  show  a pa le  
ac id -fa s t s ta in in g  (F ig . 9).

T h e lip id  re a c tio n  ap p ea rs  in  th e  fo rm  o f  c lu s te rs  along th e  b a se ; in  th e  
lum en  th e  g ranu les o f  f in e r  d is trib u tio n  a re  la rg e r  and  s ta in  m ore in te n se ly  
th a n  in  th e  earlie r s tag es . T he reac tio n  is a lm o s t n egative  in  th e  la y e r  of 
sp e rm a to cy te s  (F ig . 11).

Stage 5. T he d eve lop ing  sperm atozoa p e n e tr a te  in  bundles co rresp o n d in g  
to  th e  cells o f  S erto li to w a rd  th e  basa l p a r t  o f  th e  tu b u le  and  re a c h  in  th is  
s tag e  a b o u t th e  h a lf  th ic k n e ss  of th e  g e rm in a l ep ith e liu m . A m ong th e m  th e re  
are  3 o r 4 layers o f  new ly  fo rm ed  sperm ids, w ith  p a le , lig h tly  s ta in in g  cy s t- lik e



140 Z. PÓSALAKY, A. CYÉVAI and B. BUKULYA

n u c le i. U n d e r  th em  th e  la y e r  o f  th e  grow ing p r im a ry  sp e rm ato cy tes  is v isib le , 
in  th e  m e io tic  p rophase  (p ach y ten e ). In  th is  s tag e  th e  sp e rm ato g o n ia  are  
d iv id in g  a n d  a d ifferen t ty p e  o f cell, w ith  o v a l nuclei paralle l w ith  th e  b ase  
is fo rm e d  ( ty p e  “ B ” ).

I n  th e  basa l a rea  th e  d eh y d ro g en ase  re a c tio n  is seen in  th e  fo rm  of 
o ccas io n a l, large clusters, a p p a re n tly  localized  to  th e  cells of S erto li, th o u g h  
th is  c o u ld  n o t be re liab ly  a sce rta in ed . T he sp e rm a to c y te s  an d  sp e rm id s show

F ig . 9 . T w o  sem iniferous tu b u le  sec tions, fix ed  in  C a rn o y , em bedded  in  p a ra f f in e , c ry s ta l 
v io le t-B is m a rc k  brow n acid -fas t s ta in in g , a) S tag e  4, som e of th e  sp e rm ato zo o n  h ead s 
b e g in n in g  to  show  acid -fas t s ta in in g , b) Stage  5, m a rk e d  acid -fast s ta in in g  o f  ev ery

sp erm ato zo o n  h e ad

th e  sa m e  pale , fine g ra n u la r  reac tio n . T h e  re a c tio n  is s tro n g er a ro u n d  th e  
s p e rm a to z o a  undergo ing  tra n s fo rm a tio n .

I n  th is  stage th e  w hole of th e  h ead  h a s  becom e acid -fast, e sp ec ia lly  in 
th e  sp e rm a to z o a  w hich h av e  p e n e tra te d  d eep e r in to  th e  cells o f S erto li (  F ig . 8, 
F ig . 9 ) .

T h e  resu lts  of th e  lip id  reac tio n  are  p re se n te d  w ith  stage  8.
Stage 6. T he develop ing  sp e rm ato zo a  p e n e tra te  in  bund les th e  cells 

o f  S e r to li , reach ing  th e ir  n ucle i an d  a fte r  p a ss in g  th ro u g h  th e  g e rm in a l e p ith e ­
liu m  a p p e a r  in  th e  sp e rm a to g o n iu m  lay e r. L ik e  in  th e  form er s tag e , th e re  are
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Fig. 10. Cross section  o f sem in iferous tu b u le . B aker’s lipid re ac tio n . S ta g e  2 

Fig. 11. Sem in iferous tu b u le . B ak er’s lip id  reac tion . S tag e  4

3 or 4 lay e rs  of sperm ids. T here  is no  change in  th e  p rim ary  sp e rm a to c y te s . 
T h e  sp e rm ato g o n ia  are  d iv id in g  an d  develop in to  the  ty p e  В fo rm .

In  th is  stage  th e  d eh y d ro g en ase  reac tio n  does n o t a p p e a r  a n y  longer 
in  th e  fo rm  of large c lusters  n e a r th e  hasa l p a r t  o f th e  tu b u le . In  som e areas

3 Acta Morphologica X/2—4.
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a c irc u la r  reac tion  in  th e  fo rm  o f in tense by  s ta in in g  b u t  sm all g ranu les is v isib le  
a ro u n d  th e  nuclei o f th e  cells o f Sertoli. T h e  sam e  a p p e a rs  in  a few  sp e rm a to ­
g o n ia , in  th e  form  o f p a le  granules in  th e  sp e rm a to c y te s , and  as ro u g h er, 
b u t  ev en  sm aller g ran u le s  in  th e  sperm ids. L a rg e r  sp o ts  o f a c tiv ity  o f irreg u la r 
s h a p e  are  seen n e a r th e  c y to p la sm  of th e  d ev e lo p in g  sp erm ato zo a , on th e  
su rfa c e  o f th e  g e rm in a l e p ith e liu m  (F ig . 4 ).

T h e  head of th e  sp e rm a to zo o n  show s a d e f in ite ly  ac id -fast s ta in in g .
T h e  resu lts  o f th e  l ip id  reaction  are  p re se n te d  w ith  stage 8.
Stage 7. The d e v e lo p in g  spermatozoa h a v e  w ith d ra w n  from  th e  inside 

o f  th e  cells of Serto li a n d  a re  to  he found in  th e  in n e r  o n e -th ird  o f th e  germ inal 
e p ith e liu m . The lu m in a r  la y e rs  of th e  ep ith e liu m  are  fo rm ed  b y  3 to  4 lay ers  
o f  y o u n g  sperm ids. T h e  p r im a ry  sp e rm a to cy te s  h a v e  increased  in  size, h u t  
c o n tin u e  to  be in  th e  p ro p h a s e  (pachy tene). T h e  ty p e  В sp e rm ato g o n ia  are 
d iv id in g  and form  a n ew , low  lay er of th e  p r im a ry  sp e rm a to cy te s , t h a t  can  
b e  fo u n d  am ong th e  few er ty p e  A sp e rm a to g o n ia , w ith  ro u g h er c h ro m a tin  
c lu s te re d  onto  th e  n u c le a r  m em brane. T hese a re  ca lled  resting , no n -d iv id in g  
sp e rm a to c y te s . T h e ir n u c le i a re  sim ilar to  th o se  o f  th e  ty p e  В sp erm ato g o n ia , 
o n ly  sm aller.

A n increase o f d e h y d ro g e n a se  a c tiv ity  is v is ib le  co rrespond ing  to  th e  lay e r 
o f  n ew ly  form ed sp e rm a to c y te s , in the  form  o f sm a ll g ran u les  in  th e  cy to p lasm  
o f  th e s e  cells and  in  a n  occasional cell o f  S e rto li. T h e  o lder sp e rm a to cy te s  
e x h ib i t  pale, g ran u la r  r e a c tio n  and the  sp e rm id s  show  m ore in ten se , c lu s te r­
s h a p e d  ac tiv ity . In  th e  d e ta c h e d  cy toplasm ic p a r ts  o f  th e  sp erm atozoa  m oving  
to w a rd  th e  lum en s tro n g  a c t iv i ty  is visible in  th e  fo rm  o f  c lusters. In  th e  m iddle 
p iece  o f  th e  sp erm ato zo a  en zy m e  ac tiv ity  a p p e a rs  in  th e  fo rm  of sm all g ranu les, 
co rresp o n d in g  to  th e  d is tr ib u tio n  of m ito c h o n d ria  (F ig .  5, Fig. 7).

T h e  head of th e  sp e rm a to z o a  shows d e f in ite ly  ac id -fast s ta in in g .
T h e  resu lts  o f  th e  l ip id  reaction  are p re se n te d  w ith  stage  8.
Stage 8. The n e w ly  fo rm ed  sp erm ato zo a  a re  g rouped  in  reg u la r rows 

o n  th e  lu m in ar su rface  o f  th e  germ inal ep ith e liu m  a n d  h av e  com plete ly  lo st 
th e  excess cy to p lasm . I n  th e  row  of th e  h ead s th e re  are  several g ranu les of 
ir r e g u la r  shape ( th e  “ re s id u a l bodies”  o f B e g a u d ). B y  th e  end o f th is  stage 
th e  sp e rm ato zo a  d e ta c h  th em se lv es  from  th e  g e rm in a l ep ith e liu m  and  d isap p ear 
i n  th e  tu b u la r  lu m en . T h e  u p p e r, older g e n e ra tio n  o f  th e  p rim ary  sp e rm a to ­
c y te s  is in  the  p ro p h a se  (p ach y ten e). U n d e r th e m  on  th e  basa l m em b ran e  
a re  th e  younger, re s tin g  sp e rm ato cy tes , w h ich  h a v e  increased  in  size and  
sh o w  now  a fin er d is t r ib u t io n  of c h ro m a tin . T h e re  are  few sperm ato g o n ia  
(w h ic h  are  of th e  A ty p e ) .

D ehydrogenase  a c t iv i ty  is very  s tro n g  in  th e  la rg e  granules o f irreg u la r 
s h a p e  th a t  can be fo u n d  b e tw een  the  sp e rm a to z o a  a n d  th a t  a p p a re n tly  co r­
re s p o n d  to  d e tach ed  ex cess  cy toplasm . In  th e  m id d le  piece of sp erm ato zo a  
p ro tru d in g  in to  th e  lu m e n  th e re  are reg u la r  row s o f  reac tio n  in  th e  m ito ­
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ch o n d ria . L ikew ise, la rg e  granu les o f s tro n g  a c tiv i ty  are  v isib le  im m ed ia te ly  
ab o v e  th e  basa l m em b ran e , especially  in  y o u n g  sp e rm a to c y te s . T h is reac tio n  
increases in  in te n s ity  w ith  th e  d isap p earan ce  o f  sp e rm ato zo a  and  appears 
in  th e  form  of co n flu en t la rge  g ranules b y  th e  en d  o f  th is  s tage . F in e  g ran u la r  
a c tiv ity  of even d is tr ib u tio n  ap p ears  a ro u n d  th e  p ro p h asic  nucleus o f older 
sp e rm ato cy tes . In  th e  la y e r  of sperm ids th e  re a c tio n  is in ten se  and  ta k e s  th e  
form  o f la rger g ram des (F ig . 6 ).

The h ead  o f th e  sp e rm ato zo a  shows m ark ed  ac id -fa s t s ta in in g .

Fig. 12. Sem in iferous tu b u le . B ak er’s lip id  re ac tio n . S tage  7

T he lipid reac tio n  d isap p ears  a lm ost co m p le te ly  in  stages 5 and  6 from  
th e  b asa l p a r t  o f th e  germ ina l ep ithe lium , b u t  a t  th e  sam e tim e  i t  becom es 
m ore in ten se  in  th e  lu m in a r  area , along th e  b u n d les  o f  sp e rm ato zo a  p e n e tra tin g  
in to  th e  ep ithe lium . T h e  la t te r  is especially  m ark ed  in  stag e  6. In  s tag es  7 an d  8 
th e  reac tio n  ten d s  to  a p p e a r  in  th e  form  o f la rge  g ran u les  ch iefly  in  th e  lu m in a r 
a rea , co rrespond ing  to  th e  row o f sperm atozoon  h ead s, while in  th e  re s t of 
th e  ep ithe lium  th e re  a re  only  a few granu les. In  a few tu b u le s , a long  th e  basal 
m em b ran e  and  a p p a re n tly  in th e  new ly form ed sp e rm a to c y te s , th e  g ran u la r 
form  o f th e  re a c tio n  is in ten sified  in  stages 7 a n d  8 (F ig . 12).

In  th e  con tro l sec tions tre a te d  w ith  m alonic ac id , succinic d eh ydrogenase  
a c tiv ity  is ab sen t.
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Discussion

R e se a rc h  in to  th e  p ro cess  o f sperm atogenesis  da tes  b a c k  to  th e  earlies t 
p h a s e  o f  h isto logy . As e a r ly  as 1841 —1854 K ö l l i k e r  show ed ac tiv e  cells 
in  th e  w a ll of th e  sem in ife rous tu b u le . S e r t o l i  describ ed  th e  cells n a m e d  a fte r  
h im  in  1865. In  1866 H e n l e  d iffe re n tia te d  th e  tw o  ty p e s  o f cell in  th e  tu b u le , 
e m p h a s iz in g  th e  d ifficu lties o f  s tu d y in g  th e  cy togenesis o f sp e rm a to zo a . T he 
e ig h t  d is t in c t  stages in  th e  sp e rm ato g en esis  o f th e  r a t  w ere d esc rib ed  in  1871 
b y  V. E b n e r . The v a rio u s  s ta g e s  o f  dev e lo p m en t can  be fo u n d  side b y  side 
in  th e  sem iniferous tu b u le  a n d  th e re fo re  th e  cross sec tions o f  th e  tu b u le s  show  
th e  d if fe re n t stages o f d e v e lo p m e n t. M easu rem en t o f  th e  le n g th  o f  one stage  
in  th e  tu b u le  showed t h a t  i t  a v e ra g e d  32 m m  (v. E b n e r , 1888). T h is d e v e lo p ­
m e n t b y  stages in  th e  r a t  a n d  o th e r  an im al species h as  b een  o b se rv ed  b y  
se v e ra l a u th o rs  (B e n d a , 1887, F ü r s t , 1887, v . E b n e r , 1888, H e r m a n n , 1889, 
M o o r e , 1893, L e n h o s s é k , 1898, R e g a u d , 1900, 1901, v. E b n e r , 1902, C u r t i s , 
1918, B i n d e r , 1927). R o o s e n - R u n g e  (1950) re in v e s tig a te d  th e  genesis o f 
s p e rm a to z o a  and its  d iv is io n  in to  e ig h t s tages, w ith  th e  p u rp o se  o f u sin g  i t  
in  q u a n t i ta t iv e  stud ies o f te s t ic u la r  fu n c tio n . A ccord ing  to  h im  th e  f ir s t  s tage  
b eg in s  w ith  the  tra n s fo rm a tio n  o f  sperm id  nucle i an d  th e  e ig h th  stage  ends 
w ith  th e  d isappearance  o f  th e  m a tu re  sp e rm ato zo a ; th e  single s tag es  a re  ju d g e d  
on  th e  b as is  of th e  h is to lo g ic  p a t te rn ,  ta k in g  in to  acco u n t th e  single form s 
o f d e v e lo p m e n t of sp e rm a to z o a  a n d  th e  m eio tic  d iv ision . L e b l o n d  an d  Cl e r ­
m o n t  (1952) in tro d u ced  a n e w  c lassifica tion . T h ey  s tu d ie d  th e  P A S  reac tio n  
o f  th e  acrosom e system  a n d  d iv id ed  sperm ato g en esis  a lm o st ex c lusive ly  on 
th e  b a s is  o f the  tra n s fo rm a tio n  o f sperm ids in to  sp e rm ato zo a . T h e  b eg inn ing  
is m a rk e d  b y  the  a p p e a ra n c e  o f  th e  P A S -positive  g ranu le  in  th e  G olgi su b ­
s ta n c e  o f  th e  sperm id  a n d  th e  en d  w ith  th e  d ev e lo p m en t o f  new  sperm ids. 
T h e y  d iv id e d  th e  period  b e tw e e n  th e se  tw o ev en ts  in to  14 stages, ch a rac te riz in g  
e a c h  s ta g e  w ith  one fo rm  o f ac rosom e d ev e lo p m en t. T h is m e th o d  u n d o u b te d ly  
m a k e s  i t  possible a c c u ra te ly  to  define  th e  phases o f sperm ato g en esis  an d  th u s  
h e lp s  to  u n d e rs tan d  n o t o n ly  th e  dev e lo p m en t o f th e  acrosom e, b u t  also th e  
e v e n ts  in  sperm atogenesis. T h e  m eth o d , how ever, has th e  d isa d v a n ta g e  th a t  
sp e c ia l f ix a tio n  ( H e l l y ) a n d  em b ed d in g  a re  req u ired  an d  even  th e n  a p ro p er 
ju d g e m e n t  of the  sligh t d iffe ren ces b e tw een  th e  single stages is r a th e r  d ifficu lt. 
T h e  a d v a n ta g e s  of th e  tw o  m e th o d s  have  been  u n ite d  b y  R o o s e n - R u n g e  
(1955), in tro d u c in g  th e  PA S re a c tio n  for th e  d e te rm in a tio n  o f s tag es  5 and  6.

W e did no t use th e  m e th o d  o f L e b l o n d  an d  Cl e r m o n t  (1952), because 
in  th e  c ry o s ta te  sections th e  d e v e lo p m en t o f th e  acrosom e could  n o t be followed 
b y  m e a n s  of th e  PA S re a c tio n , obv iously  because  o f th e  d e s tru c tiv e  ac tion  
o f  ice c ry s ta ls  during freez in g  ( N e u m a n n , 1958). W e th e re fo re  used  th e  R oosen- 
R u n g e  m eth o d  based  on th e  p rin c ip les  la id  dow n b y  v . E b n e r  (1871), ta k in g  
in to  a c c o u n t also th e  ev id en ce  p u b lish ed  b y  o th e r  a u th o rs  (C u r t i s  1918,
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L e b l o n d  an d  Cl e r m o n t  1952, Cl e r m o n t  an d  L e b l o n d  1955, D a o u s t  and 
C l e r m o n t  1955, R o o s e n - R u n g e  1955). O u r re su lts  ind ica te  t h a t  th e  single 
s tag es  o f sperm ato g en esis  m ay  read ily  be  d is tin g u ish ed  by  ta k in g  in to  acco u n t 
th e  co n d itio n  o f  every  la y e r  of th e  germ ina l ep ith e liu m , in  th e c ry o s ta te  sections, 
w ith  th e  succinic deh y d ro g en ase  reac tio n  (w ith  m e th y l green c o n tra s t  s ta in in g ) 
a n d  th e  ac id -fast s ta in in g  alike.

In  prev ious in v es tig a tio n s  we s tu d ie d  in  d e ta il the  a c id -fa s t s ta in in g  
o f  th e  sp erm ato zo o n  h e a d  ( P ó s a l a k y  a n d  T örő  1957, 1958, 1959), p o in tin g  
o u t t h a t  i t  seem s to  develop  in  th e  course o f  sperm atogenesis, p re su m a b ly  in 
co n n ec tio n  w ith  th e  synb iosis  w ith  th e  cells o f  S erto li. This h as  b e e n  p ro v ed  
b y  th e  p re sen t re su lts . T h e  ac id -fast s ta in in g  ap p ea rs  in th e  fo rm  o f a pale 
re a c tio n  b y  th e  end  o f s tag e  4 (F ig . 9 ) , w h ile  in  stage  5 i t  ta k e s  i ts  s tro n g e r, 
f in a l fo rm  (F ig . 8, F ig. 9 ) .  In  stage 4 th e  b u n d le s  o f sp e rm a to zo a  b eg in  to  
p e n e tra te  to w ard  th e  b ase  o f th e  cells o f  S e rto li an d  th is  process c o n tin u e s  in  
s tag es  5 an d  6. I t  is in  th e  la t te r  ph ase  t h a t  th e  processes re q u ire d  fo r th e  
m orpho log ica l m a tu ra tio n  ta k e  place. O ne sign  o f  th is  is th e  a c id -fa s t s ta in in g  
o f  th e  h ead  and  as i t  ap p ea rs  in  stage  5 (in  s ta g e  4 th e  ac id -fast s ta in in g  is 
s till vague), th is  s tag e  m a y  be considered  to  be  th e  m ost im p o r ta n t one  in  th e  
h e a d ’s d iffe ren tia tio n . W e are  unab le  to  p u t  fo rw ard  an u ltim a te  e x p la n a tio n  
o f  th e  d ev e lo p m en t o f th e  ac id -fast s ta in in g ; i ts  re la tio n sh ip  w ith  th e  te s tic u la r  
lip ids (Törő , P ó s a l a k y  1958) and  w ith  th e  s t ru c tu ra l  changes in  th e  nucleic 
ac id  an d  o th e r su b stan ces  o f  th e  head  ( P ó s a l a k y , T örő 1959; T ö r ő , P ósa­
l a k y  1959) h ad  been  d iscussed  in  p rev io u s p ap e rs .

T here  are  severa l reasons w hy we know ' so little  ab o u t th e  m ech an ism  
o f  sp erm atogenesis . O ne o f th em  is t h a t  in  th e  te s tis  various tis su e s  occur 
side-by -side  and  in te rw o v en , an d  th e  p rocesses ta k e  place so close to  one 
a n o th e r  th a t  th e y  can  be  exam ined  a lm o s t exclusively  b y  h is to ch em ica l 
m e th o d s , being h a rd ly  accessib le for b io ch em ica l te s ts . This e x p la in s  w h y  so 
m u ch  is know n ab o u t th e  com position  o f  th e  sem en  and  abo u t th e  m e tab o lism  
o f th e  sp e rm ato zo a  in  i t  (M a n n  1954) a n d  w h y  evidence is la ck in g  as to  th e  
m e tab o lic  processes in v o lv ed  in sp e rm ato g en esis . A sequence o f e v e n ts , such 
as sp erm atogenesis , in  w hich  cells d iv ide, m ig ra te , th e n  becom e tra n s fo rm e d , 
req u ire s  a g rea t a m o u n t o f  energy  and  th e  fu n c tio n  of every en zy m e  sy stem  
in v o lv ed  in its  c rea tio n . H ow ever, th e  k n o w n  enzym e h istochem ica l m e th o d s  
do n o t suffice to  s tu d y  th e  question  in all its  d e ta ils . O f the  en e rg y -p ro d u c in g  
processes in  th e  cell, o x id a tio n  is th e  m ost s ig n if ic a n t. Succinic d eh y d ro g en ase , 
one o f th e  enzym es o f th e  S zen t-G y ö rg y i— K re b s  cycle, can be s tu d ie d  b y  
m ore  or less re liab le  h is to ch em ica l tech n iq u es . T h e  o th e r enzym es o f  th e  cycle 
a re  n o t  d irec tly  am en ab le  to  h istochem ica l s tu d y , because th e y  a re  ta k in g  
p lace in  th e  soluble p h ase  o f  th e  cell. F o r th e  d e m o n s tra tio n  of succin ic  d e h y d ro ­
genase  th e  m e th o d s b ased  on th e  red u c tio n  o f  té tra z o liu m  sa lts  a re  th e  m ost 
su ita b le . T he v a lu ab le  p ro p e rtie s  of th e  té tra z o liu m  sa lts h ad  b e e n  p o in te d
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o u t b y  K u h n  an d  J e r c h e l  (1941) an d  w ere d iscu ssed  in  deta il b y  R e m m e l e  
(1958). K u n  an d  A b o o d  (1949) w ere th e  f ir s t  to  u se  té trazo liu m  sa lt fo r  th e  
d e m o n s tra t io n  o f succinic d eh ydrogenase  in  tis su e  hom ogenates. B lue  t é t r a ­
zo lium  w a s  in tro d u ced  in to  h istochem ica l s tu d ie s  b y  S e l ig m a n  an d  R u t h e n - 
b u r g  (1951). L a te r , som e a u th o rs  ( P a d y k u l a , 1952, R osa an d  V e l a r d o , 
1954) p re fe r re d  n éo té trazo liu m . T hese salts ta k e  o v e r  e lectrons from  th e  en zy m e 
a f te r  i t  h a s  d eh y d ro g en a ted  su cc in a te , an d  a re  re d u c e d  to  an  in so lu b le  for- 
m a z a n  d y e . B u t b o th  té tra z o liu m  sa lts  have  th e  d isa d v a n ta g e  th a t  th e  fo rm a- 
zan  fo rm e d  is th ick , o ften  n eed le -shaped , c ry s ta l- lik e , h igh ly  lip id -so lu b le  
a n d  a p p e a rs  in  th e  sections in  tw o  colours, red  a n d  b lu e . I t  is generally  accep ted  
t h a t  th e  co lou r depends on th e  in te n s ity  o f th e  re a c tio n  and  th e  re d  is th e  
m o n o fo rm a z a n  an d  th e  b lu e  is th e  d ifo rm azan . R e c e n tly , th e  use o f b o th  b lu e  
té t r a z o l iu m  an d  n é o té trazo liu m  has been a t ta c k e d  b y  several au th o rs , b ecau se  
o f th e  lip id -so lu b ility  an d  th e  p resence  of th e  tw o  k in d s  of form azan . A cco rd in g  
to  B u r t n e r  e t al. (1957) b lu e  fo rm azan  an d  re d  fo rm azan  (m ono- a n d  d ifo r­
m a z a n ) re su ltin g  from  th e  red u c tio n  of n é o té tra z o liu m  w ould o rig in a te  from  
d if fe re n t te trazo liu m s, th u s  th e y  w ould n o t be  p ro d u c ts  depend ing  on  th e  
in te n s i ty  o f  th e  reac tio n  a n d  ap p earin g  one a f te r  th e  o ther. F ä r b e r , S t e r n ­
b e r g , D u n l a p  (1956) k e p t sec tions in  fo rm azan  a n d  fo u n d  th a t  m o n o fo rm azan  
w as n o n -sp ec ifica lly  d ep o sited  from  th e  so lu tio n  in to  th e  section , w hile  th e  
d ifo rm a z a n  w as n o t. H o w ev er, i t  was also fo u n d  t h a t  in  th e  area  o f  en zy m e 
a c t iv i ty  f i r s t  a red , th e n  a b lu e  colour develops w h e n  in cu b a tio n  is c o n tin u e d . 
T h ese  re s u lts  m ake i t  d o u b tfu l w h e th e r th ese  su b s ta n c e s  are a c tu a lly  su ita b le  
fo r th e  d e m o n s tra tio n  a n d  q u a n tita tiv e  s tu d y  o f  succinic d eh y d ro g en ase  
a c t iv i ty  a t  th e  cy tochem ical level.

W e , to o , used n éo té tra z o liu m  and  th e  p ro b lem s ou tlined  a b o v e  are  
th e re fo re  to  be  ta k e n  in to  a c c o u n t in  our w o rk  as w ell. I t  is f irs t o f all th e  lip id  
c o n te n t  o f  th e  te s tis  t h a t  in te rfe re s  w ith  e v a lu a tio n . The te s ts  (F ig s . 10, 11 
a n d  1 2 )  h a v e  show n th e  lip id  c o n te n t to  be  co n sid e rab le  and  ch an g in g  in  th e  
co u rse  o f  sperm atogenesis . T h e  p ic tu res  sho w in g  th e  changes in  th e  lip id  
c o n te n t  o f  th e  basa l an d  lu m in a r  p a rts  of th e  sem in ife rous tu b u le  are e x tre m e ly  
s im ila r  to  th o se  o b ta in ed  b y  s tu d y in g  succinic deh y d ro g en ase  a c tiv ity  b y  th e  
u se  o f  n é o té tra z o liu m  (F ig s . 1 to  7).

T a k in g  in to  c o n sid e ra tio n  th e  d a ta  in  th e  l i te ra tu re  ( B u r t n e r  1957, 
F ä r b e r  e t  al. 1956, N a c h l a s s  1957, P e a r s e  1957, 1958), i t  m ig h t be  su g ­
g e s te d  t h a t  w h a t we deal w ith  is a non-specific  d isso lu tion  of m o n o fo rm azan  
in  lip id s  a n d  th u s  i t  c a n n o t b e  b ro u g h t in to  c o rre la tio n  w ith  enzym e a c tiv ity . 
T h e  n e g a tiv e  resu lts  o b ta in e d  follow ing in h ib itio n  w ith  m alonic acid a b so lu te ly  
c o n tr a d ic t  th is  suggestion , in d ic a tin g  th a t  th e  s ta in in g  o b ta ined  w as a re su lt 
o f  e n z y m e  a c tiv ity , as th e  lip id  reac tio n  is u n c h a n g e d  a fte r t r e a tm e n t  w ith  
m a lo n ic  ac id . M alonic ac id  b e in g  a co m p e titiv e  in h ib ito r  o f enzym e a c tiv i ty , 
a n e g a t iv e  reac tio n  p roves also  th a t  th e  lip ids in  th e  te s tis  could n o t  b y  th e m ­
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selves reduce  th e  n é o té trazo liu m  even  to  m onoform azan . H a d  th is  ta k e n  
p lace , i t  w ould have  been  dissolved in  th e  lip id s and  s ta in in g  w ould  h a v e  re su lt­
ed  ev en  a fte r  in h ib itio n  w ith  m alonic  ac id . I t  h ad  th ere fo re  to  b e  concluded  
th a t  fo rm azan  fo rm atio n  re su lted  from  enzym e a c tiv ity , b u t  th e  m o n o fo rm azan  
p a r t  o f  i t  w as dissolved in  th e  ce llu lar lip id s . In  some areas d iffuse s ta in in g  
o ccu rred  over p rac tica lly  th e  en tire  cy to p la sm , so th a t  an  e x a c t lo ca tio n  of 
th e  re a c tio n  w ith in  th e  cell could  n o t be d e te rm in ed  and  q u a n t i ta t iv e  con­
clusions m u s t be d raw n  w ith  cau tio n .

A ccording to  o u r re su lts , d u rin g  sperm atogenesis  enzym e a c tiv i ty  changes 
in  th e  following w ay. T h e  sp e rm a to g o n ia  show  no ap p rec iab le  a c t iv i ty . T he 
sp e rm a to cy te s  arising  a f te r  th e ir  d iv ision  ex h ib it in  th e  re s tin g  a n d  grow ing 
phases  (stages 7 an d  8, Fig. 5, Fig. 6) in c reasin g  a c tiv ity . T h e  in te n s i ty  of 
th e  re a c tio n  con tinues to  increase  in  th e  e a r ly  m eiotic  p ro p h ase  o f  th e se  y oung  
sp e rm a to cy te s  (stages 1, 2, 3 an d  in  p a r t  4 , F ig s . l ,  2, 3 ) . O w ing to  th e  h igh 
lip id  c o n te n t o f th e  cells th e  s ta in in g  is d iffuse. L a te  in  th e  m eio tic  p ro p h ase  
th e  in te n s ity  of th e  re a c tio n  decreases ab o v e  th e  b asa l m em b ran e , in  th e  so- 
called  o lder sp e rm ato cy tes  n e a r th e  lu m en  an d  is seen in  th e  fo rm  o f evenly  
d is tr ib u te d  pale g ranu les (stages 5, 6, 7, 8, 1, 2, 3, Figs. 4, 5 ,6 ,  1, 2 ) .  T h e  sam e 
p a t te r n  is ex h ib ited  follow ing m eio tic  d iv ision  b y  th e  y o ung  sp e rm id s  (in  p a r t  
s tag es  4 and  5, Figs. 3 an d  7). T his co rresponds to  th e  period  ca lled  th e  Golgi 
p h ase  b y  L e b l o n d  an d  Cl e r m o n t  (1952a), w hen  th e  acrosom a g ran u le  d evel­
ops. S u b seq u en tly  th e  re a c tio n  o f  th e  sperm ids becom es so m e w h a t m ore 
in te n s iv e  and  th is  form  o f th e  re a c tio n  is v isib le  u n til th e  so-called  m a tu ra tio n  
p h ase  o f  tra n sfo rm a tio n  to  sp e rm ato zo o n  (i. e. du ring  th e  “ ca p ”  a n d  “ acro- 
som e”  phases; L e b l o n d  an d  Cl e r m o n t  1952a; stages 6, 7, 8. 1, 2, 3; Figs. 4, 
5, 6, 1, 2 ) . D uring  th e  m a tu ra tio n  phase  (stages 4 to  8, Figs. 3, 4, 5, 6 )  th e  reac ­
tio n  con tinues to  increase ra p id ly  in  in te n s i ty  to g e th e r w ith  th e  lip id  reac tio n  
an d  is seen in  th e  fo rm  o f la rge  co n flu en t c lu ste rs . T he d e ta c h in g  cytoplasm ic- 
p a r ts  are  also giving th e  reac tio n  (stages 7 and  8, Figs. 5  an d  6 ) ,  b u t  th is  
ceases w hen  th e  sp e rm ato zo a  h av e  d isap p ea red  in to  th e  lu m e n . A lm ost 
s im u ltan eo u sly  w ith  th e  d e ta c h m e n t o f excess cy to p lasm  (a p p ro x im a te ly  in  
s tag e  7, Fig. 7)  th e  fin e  g ra n u la r  fo rm  o f th e  reac tio n  ap p e a rs  in  th e  m ito ­
ch o n d ria  o f th e  m iddle-p iece o f th e  sp e rm a to zo a . T he Serto li cells show  m arked  
re a c tio n  in  stages 5 an d  6, an d  som etim es in  stage  7 as well, w hen  th e  sp e rm a ­
to zo a  are  b u ry in g  th em se lv es  in  th e  c y to p la sm  of th e  S erto li cells.

A s an  im p o r ta n t enzym e o f th e  S zen t-G y ö rg y i—K reb s  cycle , succinic 
deh y d ro g en ase  p lay s a s ig n ifican t role in  th e  o x ida tion  o f sev era l m e tab o lite s . 
I t  h as  close connections w ith  th e  cy to ch ro m e  system , w ith  th e  te rm in a l 
o x id a tio n  responsib le  fo r th e  p ro d u c tio n  o f  h igh -energy  p h o sp h a te  com pounds, 
th u s  i ts  a c tiv ity  m ay  be considered  to  be p ro p o rtio n a te  to  oxygen  co n su m p tio n . 
N o a c tiv ity , o r a low a c tiv i ty  suggests t h a t  in  th a t  a rea th e  S z e n t-G y ö rg y i— 
K reb s  cycle func tions p o o rly  or n o t a t  all. A h igh a c tiv ity  p e rm its  one to
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a ssu m e  th a t  th e  cycle p la y s  a n  im p o rta n t ro le in  th e  m etabo lism  of th e  cells 
o f  t h a t  region. The a c t iv i ty  o f  th e  enzym e m a y  on  th is  w ay  re flec t th e  s ta te  
o f  fu n c tio n  and  m e ta b o lism  in  tissues. T he cycle is m ito ch o n d riu m -b o u n d , 
th o u g h  i t  has been su g g e s te d  ( N o v i k o f f , 1957) t h a t  som e o f its  enzym es m a y  
ta k e  p lace  also in th e  so lu b le  frac tions.

T h e  a c tiv ity  o f  th e  S zen t-G y ö rg y i— K reb s  cycle m ay  be fo u n d  in  
v i r tu a l ly  every  stage  o f  sp e rm ato g en esis , th o u g h  i t  v a rie s  in  in te n s ity  an d  is in  
g e n e ra l less m arked  th a n  in  o th e r  organs, fo r ex am p le  in  th e  k idney . Tw o 
p h a s e s  are  o u ts tan d in g  w ith  th e ir  m arked  a c tiv ity . O ne is th e  lay er of y o u n g  
sp e rm a to c y te s , in  th e  re s t in g  an d  early  p ro p h ase , th e  o th e r  is th e  m a tu rin g  
p h a s e  o f  sperm atozoa. B o th  are  im p o rta n t in  sperm ato g en esis . The f i r s t  is 
th e  co n d itio n  p rep a rin g  fo r  m eio tic  division, th e  o th e r  is th e  fin a l s tep  in  
sp e rm a to z o o n  m a tu ra tio n , as a sign of w hich  th e  ac id -fa s t s ta in in g  o f  th e  
h e a d  ap p ears . The u n d is tu rb e d  course of th ese  tw o  phases seems to  req u ire  
v e r y  liv e ly  m etabolic  a c t iv i ty .  L a te r  in  th e  m eio tic  p h ase  an d  during  d iv isions 
th e  low , alm ost n eg a tiv e  re a c tio n  is in ag reem en t w ith  th e  observ a tio n  th a t  
d u r in g  m itosis succinic d e h y d ro g en ase  a c tiv ity  is co n sid e rab ly  low er th a n  in  
th e  in te rp h a se  (O g a w a  a n d  Z im m e r m a n , 1959). T h e  increasing  in te n s ity  of 
th e  re a c tio n  observed in  th e  sperm ids d u rin g  tra n s fo rm a tio n  obviously  re f­
le c ts  th e  h igh-energy re q u ire m e n t of th e  m e tab o lic  p rocess involved.

T h e  im portance  o f  th e  s tag es  w ith  in c reased  a c tiv i ty  is show n also b y  
th e  in c reased  lipid m e ta b o lism . T he precise chem ica l com position  of th e  lip id s  
in  q u e s tio n  is no t k n o w n . O u r h istochem ical d a ta  suggest th e  p resence  o f 
p h o sp h a tid e -c o n ta in in g  lip id s , b u t  th is  requ ires fu r th e r  con firm ation . S c o t t  
(1952) claim ed th a t  th e  te s t ic u la r  lipids m a y  e v e n tu a lly  have  ce rta in  tie s  
w ith  ho rm onal a c tiv ity . W e, to o , th in k  th a t  th e  sa id  lip id  reac tio n  is an  e x p re s ­
s io n  n o t  o f an increase in  b a l la s t  lip ids, b u t o f  an  in c rea se  associa ted  w ith  c e r ta in  
fu n c tio n a l  ac tiv ity , su ch  as t h a t  observable in  th e  ad ren a ls . J u s t  as th e  ad ren a l 
l ip id  reac tions are n o t  sp ec ific  for k e to ste ro id s , an d  y e t  we in te rp re t th is  
b a t t e r y  o f  reactions as a c e r ta in  reflec tion  o f fu n c tio n , we m ay  also in  th e  case 
o f  th e  te s tis  accept th e  l ip id  reac tio n  as a m ore  or less re liab le  in d ic a to r  of 
fu n c tio n a l ac tiv ity . T h is is th e  m ore ju s tif ie d  since in  th e  ad renals, to o , th e  
lip id  reac tio n  p resen ts i ts e lf  to g e th e r w ith  a s tro n g  succinic dehydrogenase  
a c t iv i ty .

As already  m e n tio n e d , ow ing to  th e  d isso lu tio n  o f fo rm azan  th e  i n t r a ­
c e llu la r  s ite  o f enzym e a c t iv i ty  can n o t be p rec ise ly  lo c a te d  in  th e  areas show ing  
s t ro n g  lip id  ac tiv ity . I n  r e c e n t  years a t te m p ts  h a v e  b een  m ade to  p ro d u ce  
s u b s tra te s  superior to  n é o té tra z o liu m ; p ro m ising  re su lts  h av e  been  o b ta in e d  
w ith  n itro  blue té tra z o liu m  (N a c h l a s s , 1957) a n d  M TT [3 - (4,5 - d im e th y l - 
th ia z o l-2 )-2 ,Ь-diphenyl té tra z o liu m  brom ide (M TT)] ( P e a r s e , 1957). In  th e se  
co m p o u n d s  the  lip id -so lu b ility  o f fo rm azan  w as e lim in a te d  an d  th is  loca liza tio n  
im p ro v e d  in th e  lip id -rich  a rea s . H ow ever, d isso lu tio n  o f n itro  b lue te t r a -
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zolium  fo rm azan  has b een  described  to  occu r in  th e  ad rena ls ( P e a r s e , 1957) 
an d  i t  is likely  t h a t  th is  occurs also in  th e  te s t is .  N a c h l a s s  does n o t m en tio n  
i t  (1957), th o u g h  he  s tu d ie d  th e  te s tis  an d  describ ed  i t  to  show  slig h t a c tiv ity . 
L ikew ise, B r u n o  an d  G e r m i n o  (1958) m en tio n  th e  te s tis  ju s t  b rie fly , as an  organ  
n o t show ing m a jo r a c t iv i ty  w ith  n é o té trazo liu m . As th e y  did n o t s tu d y  th e  
changes in  enzym e a c tiv ity  d u ring  th e  v a rio u s  stag es , no conclusions m a y  be 
d raw n  from  th e ir  s tu d ie s  as to  th e  process o f  sperm atogenesis .

A t an y  r a te , th e  M TT m eth o d  of P e a r s e  (1957) seem s to  ho ld  som e p ro ­
m ise o f being  su ita b le  fo r use in  s tu d y in g  th e  d eh ydrogenase  a c t iv i ty  d u rin g  
sperm atogenesis.

Sum m ary

C hanges in  ac id -fas t s ta in in g , lip id  co n te n t an d  succ in ic  deh y d ro g en ase  a c t iv ity  have  
been  s tu d ied  in  th e  course  o f sperm atogenesis. T h e  d e v e lo p m e n t o f  sp e rm ato zo a  h a s  been  
d iv id ed  in to  8 stages. T h e  ac id -fas t sta in in g  of th e  h ead  becom es m ark ed  in  s tag e  5 a n d  a t  th e  
sam e tim e  changes o ccu r in  succin ic dehy d ro g en ase  a c t iv ity  a n d  th e  lip id  re ac tio n  o f th e  
germ inal ep ith e liu m . D u rin g  sperm atogenesis enzym e a c t iv ity  is m ore m ark e d  in  th e  young  
sp e rm ato cy te s  an d  in  th e  m a tu rin g  sp e rm ato zo a , in d ic a tin g  an  increased  m etab o lic  a c tiv ity  
d u rin g  th ese  phases. A ccord ing  to  th e  evidence o b ta in e d  th e  changes o f th e  te s tic u la r  lip ids 
m ay  to  som e e x te n t  be considered  as an  in d ic a to r  o f  fu n c tio n a l a c tiv ity .

T he m ethodo log ical p rob lem s invo lved  in  th e  e v a lu a tio n  o f succinic deh y d ro g en ase  
a c t iv ity  are  discussed.
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ДАННЫЕ К МЕХАНИЗМУ ПРОЦЕССА СПЕРМИОГЕНЕЗА, НА ОСНОВАНИИ 
ИССЛЕДОВАНИЯ КИСЛОТОУПОРНОГО ОКРАШИВАНИЯ, АКТИВНОСТИ СУК 

ЦИНОДЕГИДРАЗЫ, КАК И ГИСТОХИМИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИПИДОВ

3. ПОШАЛАКИ, А. ДЬЕВАИ и Б. БУКУЛЙА

Исследовались изменения кислотоупорного окрашивания а также активности сук- 
цпнодегидразы и липидов в процессе спермиогенеза. При исследованиях использовалось 
распределение развития живчиков на 8 стадий. Кислотоупорное окрашивание головок 
живчиков становится более выраженным в 5. стадии, и в связи с этим меняется также 
реакция сукцинодегидразы зародышевого эпителия и реакция липидов. В процессе 
спермиогенеза в молодых спермиоцитах и в фазе созревания живчиков наблюдается более 
значительная энзиматическая акивность, что указывает на повышенную активность 
обмена веществ в этих стадиях. Согласно исследованиям и изменение липидов семенников 
можно рассматривать как выражение определенной функциональной активности.

Обсуждаются связанные с оценкой дегидрогеназной активности сукцина методо­
логические вопросы.

B E IT R Ä G E  ZUM M E C H A N ISM U S D E R  S P E R M IO G E N E S E  A U F G R U N D  D E R  S Ä U R E ­
FE S T E N  FÄ R B U N G , S O W IE  D E R  S U C C IN O D E IIY D R O G E N A S E A K T IV IT Ä T  U N D  

D E R  H IS T O C H E M IS C H E N  U N T E R S U C H U N G  D E R  L IP O ID E N

Z. PÓSALAKY, A. GYÉVAI und B. BUKULYA

D ie im  L aufe  de r Sperm iogenese  erfo lgende V erän d e ru n g e n  der sä u re fe s te n  F ä rb u n g , 
sow ie d e r A k tiv itä t  d e r  L ipo iden  u n d  d e r S u cc in o d ehydrogenase  w u rd en  u n te r s u c h t .  Die 
U n te rsu ch u n g en  e rfo lg ten  a u f  G ru n d  de r 8 S tad ien  d e r S p erm ienen tw ick lung . D ie  sä u re fe s te  
F ä rb u n g  des Sperm ium kopfes w ird im  5. S ta d iu m  s ig n if ik a n t, und  im  Z u sam m en h an g  d a m it
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v e rä n d e r t  sich auch  d ie S u cc inodehydrogenase- u n d  L ip o id re ak tio n  des K e im ep ith c ls . Im  
V e rla u f  d e r  Sperm iogenese  k a n n  in  den ju n g en  S p e rm io z y ten  u n d  in  der R e ifu n g sp h ase  der 
S p e rm ie n  e ine  b e d eu ten d e re  E n z y m a k tiv itä t  w a h rg en o m m en  w erden , was a u f  e ine  e rh ö h te  
S to ffw e c h se la k tiv itä t  in  d iesen  P h asen  h inw eist. A u f G ru n d  d e r  B efunde k an n  die V erän d e ru n g  
d e r H o d en lip o id en  als de r A u sd ru ck  einer gewissen fu n k tio n e lle n  A k tiv itä t  a u fg efaß l w erden .

D ie  m it d e r A u sw e rtu n g  d e r S u e c in o d e h y d ro g en a se ak tiv itä t v e rb u n d en en  m eth o d o lo ­
g isc h en  F ra g e n  w erden  b e sp ro ch en .

D r. Z o ltá n  PÓSALAKY 
A n g éla  G y é v a i  
D r. B é la  B u k u l y a

B u d a p e s t IX . T ű z o ltó  u . 58. H u n g a ry
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FREIE LINSEN IN AUGENLOSEN KÖPFEN 
UND ISOLATEN VON TRITURUS ALPESTRIS

0 .  M a n g o l d

(E in g eg an g en  a m  10. J u n i  1960)

1. E in le itu n g

N ach  den e rs ten  ex p erim en te llen  V ersu ch en  von Spem ann  (1901 — 1912) 
ü b e r die E n tw ick lu n g  des W irb e ltie rau g es  is t  die D e te rm in a tio n  d e r  L inse 
zum  klassischen  Beispiel d er D e te rm in a tio n  eines O rgans in  d er E n tw ic k lu n g  
d e r  W irb e ltie re  gew orden. E s is t auch  k a u m  zw eifelhaft, dass die E rg eb n isse , 
die bei d e r experim en te llen  E rfo rsch u n g  d ie se r F rage erzielt w e rd e n , allge­
m eine B ed eu tu n g  fü r das D e te rm in a tio n sp ro b le m  besitzen.

W äh ren d  in  vielen  V ersuchen  die h e rv o rra g e n d e  B edeu tu n g  d e r  p r im ä re n  
A ugenb lase  fü r die D e te rm in a tio n , die D ifferenzierung  und  d as  W a c h s tu m  
d e r L inse s ichergeste llt w urde , e rgab  sich je d o c h  bald , dass L in sen  a u c h  ohne 
A u g en b ech er en ts teh en  k o n n te n . D abei sch ien en  m anche A rten  d e r A m p h ib ien  
eine A ugenbecher-abhäng ige  L in sen en tw ick lu n g  (R ana  sylvatica, B u fo , Pleuro- 
deles w a ltlii , T riton  taeniatus  u n d  T riton  a lp es tr is ), andere eine A u g e n b e c h e r­
u n ab h ä n g ig e  L insen en tw ick lu n g  (R a n a  esculenta) aufzuw eisen. W e ite re  A rten  
lagen  zw ischen den beiden  E x tre m e n , in d em  sie ohne A ugenbecher n u r  E cto - 
d e rm v erd ick u n g en  und L en to id e  d iffe ren z ie rten  (B om binator p a ch yp u s, 
R ana  p a lu str is , R ana fu sc a , A m blysto m a  pun c ta tu m ;  L it. s. b e i M a n g o l d  
1931/», S. 2 4 8 -2 5 6 ) .

D ieses reichlich  k o m p liz ie rte  B ild  w u rd e  noch m ehr v e rw ir r t  d u rch  
d ire k t e in an d e r w idersp rechende E rgebn isse , d ie  bei jeweils d e rse lb en  A r t  teils 
b e i gleichen teils hei v e rsch iedenen  V ersu ch san o rd n u n g en  gew o n n en  w u rd en .

E in e  gewisse A u fk lä ru n g  b ra c h te  die B eo b ach tu n g  von T w i t t y  (1928, 
1955), dass bei der D e te rm in a tio n  der L inse d ie  T em p era tu r, in  d e r  d ie  K eim e 
v o r der N eu ru la tio n  g eh a lten  w erden , eine Rolle spiele. D ies k o n n te  fü r 
m ehrere  A rte n  exp erim en te ll b e s tä tig t  w erd en  (z. B. TEN Ca te  bei R a n a  escu­
lenta  1953, J a c o b s o n  bei Tariclia  torosa =  T r itu ru s  torosus 1958). — E in en  
w e ite ren  E in b lick  in das P ro b lem  b ra c h te  d ie V erm u tu n g  bezw . E rk e n n tn is ,  
dass  die L insen  n ich t n u r vom  A ugenbecher, so n d e rn  auch von a n d e re n  O rg a n ­
an lag en  bezw . O rganen  des E m b ry o  d e te rm in ie r t  w erden  können . U rd a rm d a c h , 
N asen , G ehörb lasen  und  G eh irn  sch ienen  eb en fa lls  fähig, L insen zu  in d u z ie re n  
(L it. s. M a n g o l d  1931, S. 277, O k a d a  1949«, 6, H o l t f r e t e r  1951, S. 128, 
T w i t t y  1955, J a c o b so n  1958).
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In  dem  vo rlieg en d en  A ufsa tz  w erden L in sen  u n d  Lentoide g esch ild e rt, 
d ie  w ir im  L auf der J a h rz e h n te  bei T ritu ru s  a lpestris  in  augenbecherlosen  
K ö p fe n  oder E x p la n ta te n  beo b ach ten  k o n n te n . D a  T riturus alpestris n ach  
d e r E x s tirp a tio n  d e r R e tin a a n la g e  im  frü h e n  N e u ru la s tad iu m  k eine  L inse 
e n tw ic k e lt, bere ite te  d a s  A u f tre te n  von au g en b ech erfre ien  Linsen eine b e t r ä c h t ­
lich e  Ü berraschung . V o n  g rossem  In teresse w a r  a u c h , dass diese L insen  h ä u fig  
in  en g e r N ach b arsch aft m it  N asen, H a f tfä d e n , G ehörb lasen  und  G e h irn fra g ­
m e n te n  au ftra ten . Sie w u rd e n  jedoch  auch  o h n e  d iese gefunden.

W ir nennen, e in em  allgem einen  B rauch  e n tsp re c h e n d , L insen ohne A u g en ­
b e c h e r  »freie L insen«, u n d  L insen , die zudem  o h n e  N ach b a rsch aft v o n  G eh irn , 
N a se n  u n d  G ehörb lasen  s ich  en tw ickelten , »solitäre L insen«. U nsere  fre ien  
L in se n  tra te n  bei 3 v e rsch ied en en  D e fek tv e rsu ch en  an  der frühen  N e u ru la  
v o n  T ritu ru s alpestris a u f . S ie w urden  z. T . 1954, S. 156 ff. kurz v e rö ffe n tlic h t. 
D ie T e m p e ra tu r  fa n d  b e i d iesen  E x p e rim e n te n  ke in e  besondere B e a c h tu n g , 
w as a b e r unsere S ch lu ssfo lg eru n g  kaum  b e e in trä c h tig t .

A m  E nde des A u fsa tz e s  geben w ir e ine k u rz e  D arstellung  des geg en ­
w ä rtig e n  S tandes des L insenprob lem s.

II. E rgebnisse

1. F reie Linsen in  augenlosen K öpfen nach grossen rostralen Ectoderm defekten  
in  der späten Gastrula u n d  fr ü h e n  N eurula

B ei diesem V ersu ch  w u rd e  in S tad ien  zw isch en  der m ittle ren  G a s tru la  
u n d  d e r frühen N e u ru la  im  zukünftigen  v o rd e re n  K opfbereich  ein z iem lich  
g rosses S tück  des p rä s u m p tiv e n  G ehirns, des an g ren zen d en  M edullarw ulstes 
u n d  d e r b en a c h b a rten  E p id e rm is  ohne U n te r la g e ru n g  w eggenom m en (e tw a  
w ie A bb . 1). Iso la t u n d  S p en d er w urden  au fg ezo g en . — Die S p en d erk e im e  
re g u lie r te n  den D e fe k t in  versch iedenem  M asse, u n d  zw ar um so b esse r je  
jü n g e r  sie bei der O p e ra tio n  gewesen w aren . Sie v a riie r te n  zw ischen F ä llen , 
b e i denen  die W u n d e  g ra d e  ü b e rh ä u te t w u rd e  u n d  keinerlei R eg en e ra tio n  
d e r  im  Z ustand  der A n lag e  en tfe rn ten  O rgane ( Postgeneration  R o u x )  s ta t t f a n d ,

A bb . 1. Schem a der O p e ra t io n  1. F rü h e  N euru la  v o n  re c h ts ,  M edu lla rp la tte  eben  d u rc h  P ig ­
m e n tie ru n g  abgegrenzt (N  1). Grosses S tück  des E c to d e rm s  ro s tra l ohne U n te r la g e ru n g

h e rau sg esch n itten  (p u n k t ie r t )
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— und  F ä llen , die vo llkom m en norm ale  K öpfe  b ild e ten  (s. Ma n g o l d  u n d  v. 
W o e l l w a r t h  1950, S. 390). U n te r  diesen S p en d e rn  fanden  w ir L a rv e n , die 
ih ren  G eh irn s tam m  ziem lich gu t reg u lie rt, ab e r keine A ugen au sg eb ild e t 
h a tte n , und  die tro tz d e m  schöne L insen  ze ig ten . Diese au g en b ech erfre ien  
L insen w aren  ab e r re c h t selten . Sie w u rd en  be i 110 V ersuchen  n u r  3m al 
festgeste llt, u n d  zw ar s te ts  bei L arv en , die sich bei der O p era tio n  a u f  der 
G renze zw ischen G astru la tio n  und N e u ru la tio n  befanden  (k le iner D o tte r ­
p fro p f bis d u rch  P ig m en tie ru n g  abgeg renz te  M e d u lla rp la tte  =  G 5 b is N  1). 
Von den 3 p o sitiv en  E x p e rim en ten  (1933 H 9, 1933 H 235 und 1950 P g  5) 
soll ein Fall g en au e r besch rieben  w erden.

Abb. 2. 1933, H  235. A ugenlose L arv e  11 T age n. d. O p er, von  dorsal. H H  =  H in te rh irn

a) E xp erim en t: 1933, I I  255  (A bb. 2 und 3).

E ine  ganz frü h e  N e u ru la  (N  O) w urde wie oben  an g eg eb en  o p erie rt. — 1 T ag  n a c h  de r 
O p era tio n  w ar das N e u ra lro h r  geschlossen u n d  die W u n d e  v o lls tän d ig  v e rh e ilt. — D ie v o n  dem  
K eim  en tw ick elte  L a rv e  h a t te  11 T age nach  d e r O p e ra tio n  2 sprossende Z ehen a n  d e r  V or- 
d e re x tre in itä t  u n d  w ar gerad e  g es treck t. D er K o p f (A b b . 2) w a r v o rn  e tw as zu  k u rz , re c h ts  
e tw as s tä rk e r  als lin k s u n d  ohne  Augen. H in te rh irn  (H H ) u n d  N ach h irn  w aren  o ffen b a r 
norm al. V o rd e rh irn , Z w ischenh irn  u n d  M itte lh irn  w a ren  v o n  v ielen  M elanophoren  b e d e c k t 
u n d  d ah er u n k la r . A uch  d e r U n te rk ie fer zeigte v o rn  re c h ts  eine e tw as s tä rk e re  E n tw ic k lu n g  
als links. B ei de r S c h n ittu n te rsu c h u n g  k o n n te  am  G eh irn  e ine  w eitgehende R e g u la tio n  b e ­
o b a c h te t w erden . V o rd e rh irn  m it 2 H em isphären , Z w isch en h irn  m it E p ip h y se  (A b b . 3o, E p ) 
u n d  P a rap h y se , M itte lh irn , H in te rh irn  u n d  N a ch h irn  w a ren  v o rh an d en . D as In fu n d ib u lu m  
jed o ch  w ar d e u tlich  g e s tö r t:  es b ild e te  n u r  eine b re ite  sack fö rm ig e  E rw eite ru n g  des Z w ischen­
h irn s m it s ta rk e r  d o rsa le r  W an d . D ie beiden N asen  w a ren  v o rh a n d en , ebenso die G eh ö rb lasen . 
E s feh lten  ab er v o lls tä n d ig  die beiden  Augen. T ro tz d e m  w a r re ch ts  eine schöne L inse  e n t ­
w ickelt (A bb. 3b u n d  c, L i). Sie b ild e te  ü b er 10 S c h n itte  zu  10 /i  ein  g u tes B läschen , d a s  vom  
Faserkegel gerade a u sg e fü llt w ar, u n d  lag  zw ischen G eh irn , re c h te r  N ase u n d  re c h te r  C hoane. 
Ih re  P o la ritä tsach se  w ar v o n  re ch ts  dorsal n ach  lin k s v e n tra l  g e rich te t, de r p ro x im a le  Po l 
also gegen G ehirn  u n d  C hoana. D ie de r L inse b e n a c h b a r te  G ehirnreg ion  e n tsp rac h  w a h rsc h e in ­
lich  dem  R ecessus o p ticu s  (A bb. 36, R . o.). M it de r w e it e n tfe rn te n  E p id erm is h a t te  d ie  L inse  
keine V erb in d u n g ; do ch  b ild e te  die E p iderm is w enige S c h n itte  v o r de r L inse e in en  sc h la u c h ­
a rtig en  Zapfen  (A bb . 3a, Z), d e r  die E n tfe rn u n g  zum  G eh irn  e tw a  zu r H ä lfte  ü b e rb rü c k te ,
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u n d  d e r  w o h l u rsp rü n g lich  m it de r L inse  zu sam m en h in g . D e r Z apfen  se lbst zeig te eine N eigung  
zu r r a d iä r e n  S te llung  de r Z ellen, ab e r keine F a s e rs t ru k tu r .  E r  e n ts ta n d  w ohl b e im  W u n d ­
v e rsc h lu s s  n a c h  der O p eratio n .

E s  is t  k au m  zw eife lhaft, dass die L in se  au s dem  p ro x im alen  E n d e  des 
Z a p fe n s  sich  en tw icke lte , w obei das G eh irn  u n d  au ch  die rech te  N ase als In d u k ­
to re n  g e w irk t h ab en  m ögen . D och m u sste  d as  G eh irn  selbst zu e rs t p o s tg e n e ­
r ie r t  w e rd e n . Die L inse besass keine A nze ichen  v o n  D egenera tion .

D ie  beiden  a n d e ren  p o sitiv en  F älle  (1933 H  9 u n d  1950 P g  5) w aren  
se h r  ä h n lic h  dem  oben  b esch rieb en en  F a ll H  235; beide ze ig ten  eine g u te  
L in se  d ic h t  am  G eh irn s tam m . D och w a re n  die v o rd eren  G e h irn a b sc h n itte  
n ic h t  so g u t p o s tg en e rie rt; sie b e s ta n d e n  n ä m lic h  aus einer ro s tra le n  N eural-

A bb . 3a  — c. 1933, H  235. Q u e rsc h n itte  d u rc h  K o p f  d e r  L arv e  v o n  A bb. 2. — a )  im  B ereich  
des Z w iscb en h irn s  (Z H ) m it E p ip h y se  (E p .)  E p id e rm is  m it E c to d erm -Z ap fen  (Z ). — b) 10 
S c h n i tte  c a u d a l  von a ) ,  m it  L inse  (L i) a n  G eh irn  im  B ere ich  des R ecessus o p tic u s  (R . o.). —

c) L inse  von  b ), s ta rk  v e rg rö s se r t

b la se  m it  w eitem  L u m en  u n d  teils d ick er, te ils  d ü n n er W an d u n g , die w ohl 
in  e r s te r  L inie Z w ischenh irn  d a rs te llte . A u ch  feh lten  die N asen . D ie ro s tra le  
N e u ra lb la se  k o n n te  v o n  d er M e d u lla rp la tte  d u rc h  N eug liederung  d e r A nlagen  
p o s tg e n e r ie r t  oder in  der die O p e ra tio n sw u n d e  bedeckenden  p rä su m p tiv e n  
E p id e rm is  du rch  das ro s tra le  U rd a rm d a c h  n a c h trä g lic h  in d u z ie rt w o rd en  sein.

D e r  F a ll 1950 P g  5 zeig te  w e ite rh in , dass die lin sennahe  G eh irn reg io n  
d e r  R e g io n  des R ecessus o p ticus e n tsp r ic h t. D ie ro stra le  N eu ra lb lase  wies 
n ä m lic h  in  ih rer lin sen n ah en  W an d  k le in e  F ra g m e n te  von  P ig m e n te p ith e l 
e ines A uges auf, wie m a n  sie n ach  d er E x c is io n  d e r A ugenanlage in  d er N eu ru la  
o ft b e o b a c h te t.  B leiben d a b e i näm lich  k le in e  T eile der A nlage am  K eim , so 
k ö n n e n  sie sich in n e rh a lb  des G eh irn s tam m es zu  F rag m en ten  v o n  P ig m e n t­
e p ith e l  d ifferenzieren , u n d  diese k en n ze ich n en  d an n  den  en tsp re c h e n d en  
G e h irn a b s c h n itt  als U rsp ru n g sste lle  des A ugenstie ls, also als R eg io n  des 
R ecessu s op ticus.
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2. Freie Tjentoide in  E p iderm is-p lus-M esoderm -M änteln  der N eu ru la

B ei diesen V ersuchen  w u rd en  (A bb. 4) an  der ju n g e n  N e u ru la  d ich t 
au sse rh a lb  des M edullarw ulstes das E c to d e rm  u n d  das u n te rla g e rn d e  M esoderm  
(E n to m eso d erm ) d u rc h sc h n itte n (A b b .4 a ),d ie  lin k e  und  rech te  S eite  des S c h n itts  
in  d e r U rm u n d reg io n  d u rch  einen  k u rzen  q u e ren  S ch n itt v e rb u n d e n , u n d  d an n  
die p rä su m p tiv e  E p iderm is m it ih re r  m esoderm alen  U n te rlag e  d o rsa l b eg in n en d  
u n d  n ach  v e n tra l fo rtsch re iten d  vom  E n to d e rm  abgelöst. D er so e rh a lte n e  
E p id e rm is-p lu s  M esoderm -M antel (EpiM esM a, A bb. 4b) w urde  w e ite rh in  e n t­
la n g  d er v e n tra le n  M ediane n ach  in n en  zu sam m en g efa lte t (A bb. 4c), u n d  die 
E p id e rm isrä n d e r so d an n  zu r V erhe ilung  g eb rach t. Solche M än te l e n th a lte n  
im  E c to d e rm  die A nlagen d er N asen , C ornea u n d  L insen  und  G ehörb lasen ,

ceph.

A bb. 4. Schem a der O p era tio n  zu r H e rs te llu n g  von  E p id erm is-p lu s M eso derm -M änte ln  (E p i­
M esM a). — a )  f rü h e  N eu ru la  von  lin k s . E n tla n g  dem  M ed u lla rw u lst E c to d e rm  u n d  u n te r ­
lag ern d es M esoderm  d u rc h sch n itten  u n d  d a n n  n ach  v e n tra l  v o n  E n to d e rm  abgezogen . — 
b )  E piM esM a a u sg eb re ite t u n d  von in n en  gesehen. — c )  EpiM esM a e n tla n g  v e n tra le r  M ediane 

z u sam m en g e fa lte t, (aus M angold 1954)

des M undes und  des A fters, fe rn e r die ec to -p lus-m esoderm alen  A n lag en  der 
H a f tfä d e n  und  d er E x tre m itä te n , u n d  schliesslich im  E n to m e so d e rm  die 
A nlagen  des H erzens, d er N ieren  u n d  m an ch e r M uskeln. D ie M än te l e n t­
w ickeln  im  L a u f  von  10—20 T ag en  sp indelfö rm ige oder ellipsoide o d er k u g e ­
lige B lasen , die in  der R egel eine V o rderkopfreg ion  m it H a f tfä d e n  u n d  sch ru m ­
peliger E p id erm is , eine H in te rk o p freg io n  m it H erze lem en ten  in  F o rm  von 
K n o te n  oder F ase rn  u n d  schliesslich  eine R um p freg io n  m it V orn ie ren , V orn ie ­
ren g än g en , M uskeln und  B lu tze llen  aufw eisen (A bb. 5a). E s feh len  a b e r  alle 
N erv en - u n d  S innesorgane, d er M und u n d  die K iem en  (s. Ma n g o l d  1954 ,1957). 
D iese B efunde en tsp rech en  im  ganzen  d u rch au s  den  E rfa h ru n g e n  v ieler 
U n te rsu ch u n g en  d er U ro d e len en tw ick lu n g . Ü b errasch en d  w ar a b e r d as  V or­
k o m m en  von  H a ftfä d e n , d e ren  E n tw ic k lu n g  in  e rs te r  L inie a u f  die In d u k tio n  
des vom  M edullarw ulst s ta m m e n d e n  E c tom esoderm s z u rü c k g e fü h rt w ird 
(s. B a l t z e r , 1950 u n d  Ch e n  1952) u n d  das V orkom m en von L e n to id e n  in  der

4 ActH Morphologien X /2—4.
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N a c h b a rsc h a f t  der H a f tfä d e n , das freilich  n u r  in  2 F ä llen  (d. h . 4 %  aller 
F ä lle ) b e o b a c h te t w e rd en  k o n n te  (1933 H  274 u n d  H  277). V on d iesen  sei 
H  277 g en au er b esch rieb en .

a) E x p e r im e n t : 1933, H  277. Lentoide in  der B a sis  von H a ftfa d en  (A bb. 5).

D e r  n ach  der ob en  g e sc h ild e rte n  M ethode (A b b . 4) gew onnene  E p id e rm is-p lu s M eso­
d e rm -M an te l (EpiM esM a) b ild e te  im  L aufe  v o n  8 T ag e n  e ine  sp in d e lfö rm ig e  B lase (A b b . 5a). 
D iese  ze ig te  v o rn  eine e tw as  w u lstig e  E p iderm is , d ie d e r K o p fep id erm is e n tsp r ic h t. A u f  ih r  
s itz e n  2 H a ftfä d e n  jew eils a u f  k eg elfö rm ig er B asis, v o n  d en en  de r eine (H f  1) te rm in a l a n se tz t  
u n d  in  d e r  M ediane n a ch  v e n tr a l  g e r ic h te t  is t, w äh ren d  d e r  2. (H f  2) m eh r p ro x im a l e n tsp r in g t 
u n d  n a c h  re c h ts  v e n tra l  ze ig t. W eite rh in  b e o b ac h te ten  w ir a n  d e r B lase e in en  v o rd e re n  Peri-

A bb . 5 a — c. E x p e rim en t 1933, H  277. a) E p id e rm is-p lu s M esoderm -M ante l 8 T age n . d. O per, 
v o n  re c h ts . V orn  2 H a f tfä d e n  (H f  1 u n d  H f 2) in  Y o rd e rk o p fep id e rm is, d an n  P e rica rd reg io n  
(P e r)  u n d  R u m p freg io n  (R u ) m it  E x tre m itä te n k n o sp e n  (E x )  u n d  A fte r  (A). Zw ischen P e ri­
c a rd -  u n d  R u m p freg io n  e ine  se ich te  E in sch n ü ru n g  (E ). — b) u n d  c) 2 Q u ersch n itte  im  B ereich  

de r Basis de r H a f tfä d e n , b) m it L en to id  2 (L t  2) u n d  c) m it  L en to id  1 (L t  1)

c a rd a b s c h n it t  (P er.) u n d  e in en  h in te re n  R u m p fa b sc h n itt  (R u ), d ie beide  du rch  eine le ich te  
E in sc h n ü ru n g  m it Q u erw an d  v o n e in a n d e r g e tre n n t w a ren  (E ). D orsa l am  A nfang des R u m p f­
a b s c h n it ts  sassen  d ie K n o sp e n  d e r  V o rd e re x tre m itä te n  (E x .) , c au d a l u n te r  dem  K n o p f  de r 
A fte r  (A ). D em  EpM esM a fe h lte n  alle  nervösen  E le m en te , alle S inneso rgane  u n d  alle P ig m e n t­
zellen  (w e ite re  E in ze lh e iten  s. b e i Ma n g o ld  1954).

B ei de r S c h n ittu n te rs u c h u n g  fan d en  w ir in  d e r B asis  d e r b e id en  H a ftfä d e n  2 L en to id e  
(L t. 1 u n d  2). L en to id  1 (A b b . 5c, L t. 1) w ar 7 S c h n itte  zu  10 [i d ick  u n d  e tw a  kugelig . E s 
b e s ta n d  n u r  aus F ase rn , d ie  zu m  T eil kegelförm ig  a n g e o rd n e t w aren , u n d  w ar n a c h  aussen  
a n sc h e in e n d  d u rch  ein H ä u tc h e n  b eg ren z t. D as 2. L e n to id  (A bb . 56, L t. 2) w a r v o m  e rs ten  
n u r  d re i S ch n itte  e n tfe rn t.  E s  w a r  5 S ch n itte  d ick , im  U m fan g  k re isfö rm ig  u n d  e tw as grösser 
als L e n to id  1. Seine Z ellen w a re n  kegelförm ig , e tw a  g le ich  h o ch  w ie b re it ,  sassen m it  d e r B asis 
d e r p e r ip h e re n  O b erfläche  a n  u n d  stiessen  im  Z e n tru m  zu sam m en . E in  L um en  fe h lte  oder 
w a r m in im al. — B eide L e n to id e  fie len  du rch  ih re  s ta rk  g e fä rb te n  K ern e  auf. N ach  d e r N o m en ­
k la tu r  v o n  B e c k e r  (1959, 1960) k a n n  L en to id  1 als F a se rlen to id , u n d  L en to id  2 als 
B läsch en len to id  beze ich n e t w e rd en .
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D e r 2. positive  F a ll (1933, H  274) zeigte 2 F a se rlen to id e  von  b e trä c h tlic h e r  G rösse, 
d as e in e  w ieder im  b asa len  E p ith e l eines n o rm al au sg eb ild e ten  H aftfad en s , d a s  a n d e re  u n te r  
e iner E p id e rm isv erd ick u n g , die d u rc h  ih ren  B au  u n d  d as u n te rlag e rn d e  M esen ch y m  sich 
als H a f tfa d e n ru d im e n t erw ies (N äh eres s. bei M a n g o l d  1954, S. 144, A bb. 76).

3. F reie L insen  in  K öp fen  ohne Gehirn und  A ugen  und  ohne Evtom esoderm

B ei diesen V ersu ch en  w u rd e  in  frühen  N eu ru len  die G eh irn an lag e  ( =  v o r­
dere H ä lf te  bis 1 — 3. F ü n fte l der M ed u lla rp la tte ) m it den  b e n a c h b a r te n  M edul- 
la rw ü ls te n , aber ohne u n te rlag e rn d es  E n to m eso d e rm  u n d  E n to d e rm  e n tfe rn t 
(A bb. 6, h in te re  D efek tg ren ze  en tw ed er bei a o d e r b). D ie sehr g rosse  W u n d e  
k o n n te  sich  — w enn die U n te rla g e ru n g  in ta k t  geb lieben  w ar — g u t sch liessen , 
u n d  es e n ts ta n d e n  K öpfe e tw a  h a lb e r L änge  u n d  B reite  (s. M a n g o l d  1955, 
S. 149). W ar die U n te rla g e ru n g  irgendw ie v e r le tz t , so heilte  die W u n d e  n u r

Abb. 6. Schem a der O p e ra tio n  3. F rü h e  N eu ru la  v o n  links. A us de r M e d u lla rp la tte  d ie  G ehirn- 
an lag e  m it den  angren zen d en  M ed u lla rw ü lsten  ohne  U n te rla g e ru n g  e n tfe rn t;  h in te r e  G renze

bei a )  oder b) (D e fek tb ez irk  p u n k tie r t)

m a n g e lh a ft, und es en tw ick e lten  sich s ta rk  m issgebildete  K ö p fe , o f t m it 
b lu t-  oder flü ssig k e itse rfü llten  B lasen . B ei d en  g u t v e rh e ilten  u n d  b e i den 
m issgeb ilde ten  K öpfen  feh lten  s te ts  das G eh irn  u n d  die A ugen. Gehörblasen 
w aren  m eist, N asen  se lten  v o rh a n d e n . D ie V iscera lknorpe l feh lten  v o lls tä n d ig , 
w enn  d e r D efek t die v o rd e re n  dre i F ü n fte l d e r M ed u lla rp la tte  m it  W ü ls ten  
u m fasste  (A bb. 6, G renze b); sie w aren  a b e r z. T . v o rh an d en , w en n  n u r  die 
v o rd e re  H ä lfte  d er M e d u lla rp la tte  m it d en  an g renzenden  W ü ls te n  e n tfe rn t 
w o rd en  w ar (A bb. 6, G renze a). D er M u n d  w a r  in  d er R egel v o rh a n d e n , lag 
o ft a u f  einem  kle inen  K egel u n d  besass eine enge Ö ffnung u n d  e in  sc h lau ch ­
förm iges ec toderm ales M u n d ro h r, das zum  en to d e rm a len  K ie m e n d a rm  fü h rte . 
— V on den A ugen linsen  w u rd e  e rw a rte t, dass sie infolge des F e h le n s  der 
A ugenbecher n ich t en tw ick e lt sein w ürden . A b er schon bei d er B e o b a c h tu n g  
d e r sich  en tw icke lnden  L a rv en  im  L ehen  w u rd en  einige L insen  fe s tg e s te ll t . Die 
L a rv e n  w u rd en  d an n  rech tze itig , d. h. e tw a  20 T age n ach  d e r  O p era tio n , 
f ix ie r t, da  m an  bei län g e re r A u fzu ch t m it d er D egenera tion  d e r au g en fre ien  
L insen  rechnen  m usste . B ei der m ik roskop ischen  U n te rsu ch u n g  v o n  24 L arv en  
zeig te  sich d an n  zu u n se re r  grossen Ü b e rra sch u n g , dass von  24 L a rv e n  10 
(42% ) L insen besessen , 12 (50% ) linsenfrei w aren u n d  2 (8 % ) unsichere

4*
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V e rh ä ltn isse  aufw iesen . 5 L a rv en , denen d ie  ganze  M ed u lla rp la tte  m it den 
b e n a c h b a r te n  W ü ls ten  w eggenom m en w o rd en  w a r  und  die en tsp rech en d e  
K o p fv e rh ä ltn isse  ze ig ten , w aren  alle ohne L in sen  (Ma n g o l d  19606). Das 
V e rh ä ltn is  der p o s itiv en  z u  d e n  negativen  F ä lle n  is t  jed o ch  fragw ürd ig , d a  bei 
d e n  n e g a tiv e n  L a rv en  ev . so lche  w aren, die e r s t  se k u n d ä r  infolge D eg en era tio n  
ih r e r  L insen  n eg a tiv  g e w o rd e n  sind.

Tabelle I

L insen  Nro. der pos. Fälle Linsen-Kom binationen N äsen- K om binationen

eine Linse 
(li., re., med. 

Lage)
zwei

Linsen
Linse 

-j- Nase

Linse 
-f- Nase 
-f- Gehirn

Linse 
-}- N ase 

-j- G ehör­
blase

Nase Nase 
-f- Gehirn

N ase

Gehörblase

*174 li. 
193 re. 
185 med. 
195 med. 

* so litä r

*175
*191
*235
*241

186
218

185
193
195?

186
248?

218 244 248 236
240

zu s. 4 6 2 ( + 1 ) 1 ( + 1 ) 1 1 1 2

N u m m e r n  von gehirn- u n d  augenlosen  Larven m it L in se n , N a sen , Gehörblasen u n d  G ehirnfrag­
m en ten , allein oder in  K o m b in a tio n , induziert vorn U rdarm dach. * L in sen  allein  =  solitäre 
L in s e n ;  — l i . ,r e .,  med. L in se  liegt l in k s , rechts oder m e d ia n ;  — w enn 2 L insen  vorhanden, liegt 
1 l in k s  u n d  1 rechts; 195?  N a se  u n sicher; 248? L in se  unsicher. Experim entbezeichnung z. B .:

1953, A n  174 usw .

D ie Linsen k o n n te n  in  E inzah l v o rh a n d e n  se in , und  zw ar in  lin k e r (li) 
o d e r  re c h te r  (re) oder m e d ia n e r  (med) Lage. Sie w u rd e n  aber h äu fig e r in  Zw ei­
z a h l gefunden , w obei ih re  L ag e  sie als linke u n d  re c h te  kennze ichnete  (T ab . 1). 
S ie la g e n  zudem  s te ts  w e it ro s tra l in der N a c h b a rs c h a f t  der M undöffnung . 
Sie k o n n te n  m it a n d e re n  S innesorganen  (N asen , G ehörb lasen) u n d  G eh irn ­
f ra g m e n te n  v e rb u n d en  sein  ( K om binationen)  o d e r auch  ohne solche V orkom ­
m e n  ( solitäre L insen  =  * T a b . 1). Die v e rsc h ie d e n en  M öglichkeiten  sollen 
d u rc h  d ie  B eschreibung e in ig e r Fälle c h a ra k te r is ie r t  w erden.

a ) E x p e r im e n t:  1953 A n  185. M e d ia n e  L inse und m ed iane  N a se  (A bb . 7).

D e m  K eim  w u rd en  im  f rü h e n  N eu ru lastad iu m  (N  1 — 2) d a s  1. u n d  2. V ie rte l d e r  M edu l­
l a r p l a t t e  m it den an g ren zen d en  W ü ls te n  und  5 G rü p p c h e n  v o n  E n to m eso d erm zellen  w egge­
n o m m e n . Die E n to d e rm d eck e  b lie b  in ta k t , und d ie des M esoderm s w ar k a u m  g e s tö r t. D er 
E m b r y o  zeigte nach de r V e rh e ilu n g  einen kleinen P ó ru s  v o r  dem  R ü c k en m ark s tu m p f, der 
w e i te rh in  n ich t m ehr b e o b a c h te t  w u rd e . Die L arv e  w u rd e  39 T age n. d. O per, f ix ie r t .  Ih r  
K o p f  w a r  k u rz  und e tw a  h a lb k u g e lig  vorgew ölbt; v e n tra l  r o s t r a l  h a tte  er e inen  kegelfö rm igen  
H ö c k e r ,  anscheinend  m it M u n d ö ffn u n g  (»M undkegel«). D o rsa l m ed ian  ü b e r dieser lag  1 L inse. 
A m  H in te rk o p f  w aren  b e id e rse its  d a s  1. K iem en stäm m ch en  schw ach , das 2. u n d  3. s ta rk  
e n tw ic k e l t .  D er R ü c k e n m a rk s tu m p f  endete  über d e m  2. K iem en stäm m ch en . D er N ervus  
la tera lis  w a r  beiderseits v o rh a n d e n . D er R um pf w ar u m  160° n ach  v e n tra l  g e k rü m m t. D ie 
H in te re x tr e m itä te n  zeig ten  e in e  a u ffa lle n d  gute E n tw ic k lu n g . — B ei de r S c h n ittu n te rsu c h u n g  
f e h lte n  d e m  K opf das G e h irn  u n d  d ie  Augen v o llk o m m en . A n  Gehörblasen w ar re c h ts  eine 
g ro sse , d ü nnw and ige, v ie lle ich t d o p p e lte  ohne M acula e n ts ta n d e n .  L inks fand  sich eine k leine



FR EIE  LINSEN IN AUGENLOSEN KÖPFEN VON TRITURUS ALPESTRIS 161

Abb. 7a, b. 1953, An 185. Cyclopische L inse (L i. cy .) u n d  N ase  (N a) in K o p f o hne  G e h irn  u n d  
A ugen. F ro n ta ls c h n itte  ü b e r p o ru sa r tig e r  M u n d ö ffn u n g , b 8 S ch n itte  zu 10 jii ü b e r  a. — Ch.

C horda; K n . K n o rp e l

m it e in em  S innesfleck . B eide G ehörb lasen  lagen  w ie n o rm al au f H öhe des H in te rk o p fe s . 
B e trä ch tlic h  vo r ih n en  lag m ed ian  u n te r  d e r H a u t  d ie schon im  L eben b e o b a c h te te  L in se  
(A bb . 7a , Li). Sie w ar schön  kugelig , 11 S c h n itte  zu  10 p  d ick  und  besass eine L in sen m em b ran ,, 
ein  d ü n n e s  E p ith e l u n d  e inen  d icken  F a se rk e rn . Ih re  P o la ritä tsac h se  w ar nicht, s ic h e r fest- 
zuste llen . Ih re  d o rsa len  2 D ritte l w aren  von  lockerem  M esenchym  um g eb en ; d a s  v e n tra le  
D rit te l  w ar e in g e b e tte t  in  eine k e rn re iche  Z ellm asse, d ie  d u rch  einen m ed ian  v e rla u fen d e n  
K a n a l d u rch  die d o rsa le  H a u t  m it der O b erfläch e  in V e rb in d u n g  s tan d . L age u n d  S t r u k tu r  
des G ebildes lassen es als v e ru n g lü ck te  N ase  d e u te n . E in ig e  S ch n itte  m ehr v e n tra l  v o n  ih r  lag 
d ie v o rd e re  M undhöhle , b e iderse its  b eg le ite t v o n  L ip p en . Sie zeigte in der T iefe a u c h  Zähne.

W ie bei e iner ho ch g rad ig en  C yclopie h a tte  d ie L a rv e  1 Nase und  1 m ed ian e  L inse. 
E s feh lte  a b e r der A ugenbechcr. D ie L inse zeig te  au ffa llenderw eise  39 T age n. d. O per, noch  
keine D eg en era tio n , w a r ab er au ch  re la tiv  k lein .

b ) E xp erim en t : 1953 A n  175. E in e  linke  u n d  rechte solitäre L inse  (A bb. 8).

Im  frü h en  N e u ru la s ta d iu in  w aren d as 1. und  2. V ierte l der M e d u lla rp la tte  m it W u ls t 
u n d  z iem lich  v ielem  E n to m e so d e rm  e n tfe rn t  w orden . D ie p raechordale  P la tte  u n d  ca. %  des 
E n to m eso d e rm s b lieben  am  K eim . Die W u n d e  v e rh e ilte  vo lls tän d ig . Es e n ts ta n d  e ine  g u te  
L arv e , m it rech tem , a b e r  ohne linken  H a ftfa d e n . — 23 T ag e  n. d. Oper, w u rd e  f ix ie r t .  D er 
V o rd e rk o p f w ar h a lb k u g e lig  vorgew ölb t u n d  gut geschlossen . E r h a tte  ro stra l v e n tr a l  e inen  
k leinen  kugeligen  H ö ck er (  =  M undkegel) . Am  H in te rk o p f  s ta n d en  be iderseits 2 lan g e  K iem en- 
s tä m m c h en . G ehirn , N asen  u n d  A ugen feh lten  v o lls tän d ig . B eiderseits w ar eine k le in e  Gehör­
blase (Abi). 8b, Gbl.) m it  je  1 M acula en tw ick e lt. A uch  e in  M und m it L ippen , en g em  S tom o-

Abb. Ha, b. 1953, An 175. F ro n ta ls c h n itte  d u rc h  d ie v o rd e re  K opfregion e iner L a rv e  ohne  
G ehirn  und  A ugen, d ic h t  ü b e r dem  M undkegel; 23 T ag e  n . Oper, fix ie rt. G bl. G eh ö rb lase  
re ch ts ; Li. I. und  r. lin k e  und rech te  so litä re  L inse; L p. L ippen an M undkegel: Nz k le ine

G ruppen  von N ervenzellen  (G anglien).
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d a eu m  u n d  Z ähnen  (im  B e re ich  des V om er) w aren  v o rh a n d e n . 2 grosse L in sen  (A b b . 8a, b, 
L i. 1 ., L i. r .) , jew eils m it M e m b ran , dünnem  E p ith e l u n d  se h r grossem  F ase rk ern , lag e n  re c h ts  
u n d  lin k s  dorsal ro s tra l  im  K o p f. Ih re  L age e n ts p ra c h  w o h l de r der n o rm alen  L in sen . Ih re  
U m g e b u n g  zeigte n ich ts  A uffä llig es ; hei beiden  w a re n  M u skeln  u n d  ein k le in e r K o m p lex  
v o n  G anglienzellen  (A bb . 8 a , b, N z) in  der N äh e, o h n e  die L insen  d irek t zu  b e rü h re n . D ie 
l in k e  L in se  w ar oval u n d  17 S c h n itte  zu 10 /I d ick ; sie b e rü h r te  m it 1 P o l noch d ie E p id e rm is ; 
d ie  re c h te  w ar ü b e r 14 S c h n itte  zu  verfolgen u n d  z e ig te  k re isfö rm ig e  A nsch n itte .

B ei be id en  L in sen  i s t  ih re  norm ale  Lage, ih re  G rösse , ih r  hoher D ifferen z ie ru n g sg rad  
u n d  ih r  M angel an  b e so n d e re n  B egleitgew eben zu  b e a c h te n .

c) E xp erim en t 1953, A n  193. N ase  -f- Linse  in  enger V erbindung, dazu Gruppe von G anglien­
zellen  (A bb . 9).

I n  de r frü h en  N e u ru la  (N 2) w urden  das 1 +  2. V ie r te l  d e r  M edu lla rp la tte  m it d e n  zuge­
h ö rig en  W ü ls ten  e n tfe rn t.  I m  K o p fb ere ich  ging z u d em  z iem lich  viel E n to m eso d e rm  v e rlo ren ; 
d o ch  b lieb  das E n to d e rm  u n v e r le tz t .  T ro tzd em  e n ts ta n d  e in  sehr s ta rk  d e fe k te r  K o p f, 
a n  d e m  n u r  die K iem en reg io n  e in igerm assen  en tw ic k e lt w a r. A n  Stelle des V ord erk o p fes w a ren

A bb. 9a, b. 1953, A n  193. F ro n ta ls c h n it te  d u rc h  die s ta r k  g e s tö r te n  R o stra lb ez irk e  e in e r L a rv e  
o h n e  G eh irn  u n d  A ugen , a b e r  m it einer s ta rk  d e fo rm ie r te n  u n d  e tw as deg en erie rten  L in se  (L i) 

u n d  e in e r an liegenden  N ase re c h ts  v o n  M und  (Mu)

n u r  S p an g en  u n d  W ü ls te  a u sg eb ild e t. Die L arv e  w u rd e  26 T ag e  n. d. Oper, f ix ie r t .  D em  K o p f 
fe h lte n  das G ehirn , d ie A u g en  u n d  die G ehörb lasen . E in ig e  G anglien w aren  v o rh a n d e n . D er 
M u n d  (A bb . 9 ,M u) b ild e te  v e n tr a l  ein  m edianes R o h r  z u m  K iem en d arm . R ech ts v o n  ih m  lagen  
1 L in se  (L i), 1 N ase  (N a) u n d  eine kleine G ruppe  v o n  G anglienzellen  (Nz).

D ie L inse  (A bb . 9 a , L i) w a r  n ieren- bis sc h lau c h fö rm ig , m it E p ith e l u n d  e in e r d icken  
F a se rm asse , die schon  Z ersetzu n g sersch e in u n g en  z e ig te . Sie w a r 10 S ch n itte  zu  10 ц  d ick . 
D ic h t a n  sie ansch liessend  lag  d ie  Nase  m it E in g a n g , k la re r  H öh le  u n d  dem  ty p is c h e n  N a se n ­
e p ith e l (A bb . 9b, N a). Sie w a r  18 S ch n itte  dick  u n d  e tw as  d e fo rm iert. A usserdem  fa n d e n  sich 
d o rso c au d a l v o n  de r N a se  n o c h  einige locker g e fü g te  N e rv en ze llen  (Nz).

D e r F a ll zeig te  N a se  +  L inse in  enger V e rb in d u n g , d azu  eine k leine G ru p p e  von  
G anglienze llen .

d) E xp erim en t 1953, A n  136. L in se , Nase und  G ehirnfragm ent und  eine L inse in  Degeneration  
(A b b . 10).

D em  K eim  w u rd e  im  frü h e n  N e u ru la s ta d iu m  (N 2) das 1. u n d  2. V ierte l d e r  M ed u lla r­
p la t t e  m it ziem lich v ie l E n to m e so d e rm  u n d  den b e n a c h b a r te n  M edullarw ülsten  w eggenom m en . 
— D ie  K o pfw unde  v e rh e ilte  sch lech t; d ah er b lieb  d e r  K o p f  s ta rk  defek t. E r  w a r b e i d e r F ix ie ­
ru n g , 24 T age  n . d . O p e r ., k u rz , e tw a h a lbkugelig  d e m  R u m p f  aufgese tzt, re c h ts  u n d  links 
m it  k u rz e n  K ie m e n s täm m ch e n  b ese tz t, u n d  zeig te  r o s t r a l  e in en  m ed ianen  S p a lt, d e r  o ffen b a r 
z u r  M u n d b ild u n g  in  B e z ieh u n g  s ta n d . D er linke H a f tfa d e n  w a r  n o rm al en tw ickelt u n d  re so rb ie r t
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w o rd en ; der rech te  f ie l au s. D ie U n te rsu ch u n g  de r F ro n ta ls e h n it te  (A b b . 1 0 a—c) zeigte das 
F e h len  des G eh irn stam m s, d e r  A ugen  und  de r G ehörb lasen . D er M und (M u) b ild e te  e inen  m ed ia­
n e n  spa ltfö rm ig en  S c h lau ch  zu m  K iem en d arm  und  w ar ro s tra l  m it  L ip p e n  (L p ) b e se tz t. Die 
K o p fw an d  b e id e rse its  des M u n d ro h rs  w ar m it M esenchym , w enig  M u sk u la tu r  u n d  kleinen 
K n o rp e le lem en ten  e rfü llt  u n d  v o n  sp a lten - oder rö h ren fö rm ig en  A u sb u ch tu n g e n  des K ie­
m en d a rm s u n d  M u n d ro h rs  d u rc h se tz t  (D sp ., V isce ra lsp a lten ?). V e n tra l  ro s tra l  w aren  rech ts 
u n d  links vom  M u n d ro h r je  eine L inse en tw ick elt. D ie re c h te  L inse  (L i. r .)  w a r kugelig, 
18 S c h n itte  zu 10 p, g ross u n d  besass 1 L in sen m em b ran , 1 flach es E p ith e l u n d  e in en  grossen, 
h o ch d iffe ren z ierten  F a se rk e rn . Sie w a r gegen den  M und h in , also m e d ia n w ärts , eng verb u n d en  
m it  e inem  k le inen  G e h irn te il ( =  V o rd e rh irn  m it F ase rm assen , A b b . 10a, V H ) u n d  einer 
g ro ssen  N ase m it L u m en  u n d  2 E in g än g en  (A bb. 106, e, N a , E l  u n d  E 2). Ih r  h in te re r  Pol 
lag  am  cau d a l-m ed ian en  N a se n ran d . In  ih re r  w e ite ren  U m g eb u n g  fa n d en  sich  2 D a rm sp a lten  
(D sp .), d avon  d ie e ine  d ic h t  m ed ia n  de r N ase, die an d ere  c a u d a l v o n  d e r  L inse . — Die linke 
L in se  (A bb. 106, L i. Id )  lag  u n g e fä h r  a u f  g leicher H öhe w ie d ie  re c h te . Sie e rs tre c k te  sich n u r  
ü b e r  7 S ch n itte  u n d  b e fan d  sich  in  vo lle r D egenera tion . L in sen m em b ran  u n d  E p ith e l feh lten ,

A bb . 10a — c. 1953, A n 186. F ro n ta ls c h n it te  d u rc h  v o rd ere  K o p freg io n  e in e r L a rv e  ohne  G ehirn 
u n d  A ugen im  B ereich  des M undkegels, a —c v o n  d o rsa l n a ch  v e n tra l  fo r tsc h re ite n d . — Dsp. 
v o m  D a rm  ausgehende  S p a lte n ; E l  u n d  E2 E ingänge  in  d ie s ta rk e  N ase (N a), K s t.  K iem en- 
s tä m m c h en , L i. 1. d . lin k e  L inse  d eg enerie rt, L i. r. re ch te  L inse, L p . L ip p e n  u m  M u. M und; 

S t. S to m o d aeu m , ec to d erm a le s  M u n d ro h r: V H . G eh irn fra g m en t =  V o rd e rh irn

u n d  de r dicke F a se rk e rn  b ild e te  eine schw am m ige M asse m it K e rn en , d ie unregelm ässig  
v e r te il t  vom  n o rm alen  Z u s ta n d  b is zu  de r s tä rk s te n  P y k n o se  sch w a n k ten . E in  k le in e r, ober­
f läc h lic h  en tsp rin g e n d er u n d  z u r  L inse  z iehender E c to d e rm z ap fe n  d e u te te  a u f  ih re  A blösung 
v o m  E c to d erm  h in . N ah e  b e n a c h b a r t  fan d  sich au ch  eine D a rm sp a lte  (A bb . 106, D sp .). N eurale 
E le m e n te  feh lten  in  d e r N äh e  d e r lin k en  L inse.

D er Fall zeig te  re c h ts  V o rd e rh irn , N ase u n d  L inse als e in h e itlich en  K o m p lex  u n d  links 
1 deg en erie rte  so litä re  L inse.

e) E xperim en t 1953, A n  218. Rechte u n d  linke  L in se  und  m ediane N a se  u n d  Gehörblase (A bb . 11.)

D em  K eim  w aren  im  frü h e n  N eu ru la s ta d iu m  (N  2 — 3) das 1. u n d  2. V ie rte l d e r  M edullar- 
p la t te  m it an liegenden  W ü ls te n  u n d  e tw as E n to m cso d e rm  en tn o m m en  w o rd e n ; C horda  und  
E n to d e rm  blieben u n v e r le tz t .  D ie W u n d e  w ar g u t v e rh e ilt. 23 T ag e  n . d. O per, zeig te  die 
L a rv e  e inen  e tw a h a lb k u g e lig en  K o p f, beiderse its  m it  K ie m e n stäm m ch e n  u n d  e in em  M und­
kegel ro s tra l  v e n tra l. D as G eh irn  u n d  die A ugen fe h lten ; Ganglien  w a ren  m eh rfa ch  v o rh an d en , 
ebenso  v iele S in n esknospen  des S e iten lin iensystem s. D orsal m ed ian  v o r  d em  G eh irn stu m p f, 
a lso im  H in te rk o p f, fa n d  sich  eine w inzige b lasen fö rm ige  Gehörblase m it  e in em  kno p ffö rm ig en  
S in n esep ith e l. W eite rh in  w a ren  ganz  ro s tra l  an  H a u p ts in n eso rg an e n  1 m ed ian e  N a se  (A bb . 11,
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N a), 1 m e d ia n e  Gehörblase (G bl.) u n d  d ic h t rech ts davon  1 rechte L in se  (A bb . 11«, b, Li. r .)  
e n tw ic k e lt .  E in e  w eitere, lin ke  L in se  (A b b . 11c, Li. 1.) lag  u m  15 S c h n itte  m eh r v e n tra l.  — 
D ie r e c h te  L in se  lag etw as re ch ts  d e r  M ed iane  d ich t u n te r  d e r H a u t  u n d  in  geringem  A b stan d  
zu r G e h ö rb la se  (Gbl.). Sie w ar 16 S c h n i t te  d ick , k re isru n d  im  S c h n itt ,  u n d  zeig te  eine M em bran , 
e in  s e h r  d ü n n e s  E p ith e l u n d  e in en  s ta r k e n  F aserkern . A usser d e r G eh örb lase  h a tte  sie cau d a l 
K n o rp e l u n d  M uskeln zu N a c h b a rn . D ie  N ase  (Abb. 11«, b, N a) lag  h a r t  lin k s de r M ediane, 
w a r 19 S c h n i tte  dick u n d  zeig te , s e h r  ty p is c h , einen do rso cep h a len  E in g a n g , e in  w eites L u m en  
u n d  e in  ra d iä re s  hohes S in n e se p ith e l. I n  enger B e rü h ru n g  m it d e r  N ase lag  m ed ian  e tw as 
n a c h  d o rs a l  verschoben , die G e h ö rb lase  (G bl.). Sie w ar ü b e r  15 S c h n itte  zu  verfo lgen , w ar 
zu m  T e il  b o h n en fö rm ig  u n d  h a t t e  e in e  M acu la . — Die lin k e  L inse  (A bb . 11c, L i. 1.) e rs trec k te  
sich  ü b e r  15 S ch n itte , w ar k re is ru n d  im  S c h n itt, lag d ic h t u n te r  de r H a u t ,  zeig te  ebenfalls 
M e m b ra n , E p ith e l  u n d  e inen  s ta rk e n  F a se rk e rn , u n d  h a tte  w ah rsch e in lich  e in en  cau d a l gelege­
nen  h in te re n  Pol. In  ih rer N a c h b a rsc h a ft  w a r  n ich ts A uffälliges. — V e n tra l  v o n  de r lin k en  L inse 
w a r d a s  en g e  M undrohr m it d em  M u n d .

I n  d ieser L arve  is t  z w e ife lh a ft, ob  die rech te  L inse zu  d e r m ed ia n en  G ru p p e  N ase  -j- 
G e h ö rb la se  zu  rechnen  oder als so li tä re  L inse  aufzufassen  is t ,  da  sie e inen  g e ringen  A b s ta n d  
v o n  d ie s e n  b e s itz t  u n d  keine  u n m it te lb a re  B erü h ru n g  m it d e r N ase  o d er G ehörb lase  au fw eist. 
F ü r  ih r e n  so litä ren  C h a rak te r sp r ic h t  a u ch  das V orh an d en se in  e in e r so litä re n  lin k en  L inse.

A bb. 1 1 a —c. 1953, An 218. F r o n ta ls c h n i t t  d u rch  vo rdere  K o p freg io n  e in e r L a rv e  ohne  G ehirn 
u n d  A u g e n  u n d  ohne E c to m eso d erm , a b e r  m it einer re ch ten  u n d  lin k e n  L inse  (L i. r. u n d  Li. 1.) 

u n d  einer m ed ianen  N ase  (N a )  u n d  G ehörblase (G b l.) — Ch. C h o rd asp itze

I I I .  B esp rech u n g  der E rgebnisse

D ie  3 V ersu ch sarten , d ie oben  beschrieben  w u rd en  u n d  die s te ts  zu 
au g en b ech erfre ien  Iso la ten  (E p id e rm is-p lus-M esoderm -M än te ln ) bezw . L arv en  
fü h r te n ,  zeigen eindeutig, dass bei T ritu ru s  a lp e s tris  auch L in sen  ohne A u g en ­
becher entstehen können.

D a  rostra le  reine E p id e rm iss tü e k e , die die L in sen an lag e  e n th a lte n , aus 
d e r  f rü h e n  N euru la  e n tn o m m e n  u n d  als Iso la te  g e zü ch te t, ke ine  L insen  d if­
fe re n z ie re n  (Ma n g o l d  1933a T r itu ru s  alpestris, R a u n i c h  1940 A m blystom a  
m e x ic a n u m , J a c o b so n  1958 T a rich a  torosa [T r itu r u s  torosus]  u . v . A u to ren  
fü r  A n u re n , L it. s. J a c o b s o n  1958, S. 527), k ö n n en  w ir an n eh m en , dass die 
L in se n a n la g e  in  diesem  S ta d iu m  n u r  sehr w enig  o d er n och  g a r n ic h t d e te r­
m in ie r t  is t . Jedenfa lls is t es se h r  w ahrschein lich , dass die oben  beschriebenen  
a u g en b ech erfre ien  L insen  in  ih re r  E n tw ick lu n g  d u rch  an d ere  E lem en te  ih re r 
N a c h b a rs c h a f t  b e s tim m t w o rd e n  sind . Die U rsach en  d er L insend iffe renzie rung  
lieg en  b e i den drei v e rsc h ie d e n en  E x p e rim en ten  w ah rsch e in lich  e tw as v e r­
sch ied en .
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1. Freie L insen  beim Versuch l

Bei den fre ien  L insen  des E x p e rim e n ts  1, die du rch  ihre L age d ic h t 
neben  dem  p o stg en e rie rten  G ehirn  c h a ra k te ris ie r t sind  (A bb. 2 u n d  3), is t 
m it grosser W a h rsch e in lich k e it anzu n eh m en , dass die D e te rm in a tio n  von  
dem  G ehirn  ausgegangen  is t u n d  a u f das E c to d e rm  w irk te , das n a c h  der 
O p era tio n  die grosse W u n d e  b ed eck te  u n d  d ab e i Z ap fen  gegen das G eh irn  
b ilden  k o n n te  (A bb. 3a, Z). D ie V aria tio n  d e r 3 p o s itiv en  Fälle  zeig t zu d em , 
dass der d e te rm in ie ren d e  G e h irn ab sch n itt d ie R eg ion  des R ecessus o p ticu s  
d a rs te llt;  denn  in  e inem  F a ll h a t te  die lin sen n ah e  G ehirnreg ion  kleine F ra g ­
m en te  von  T a p e tu m  g eb ilde t u n d  sich d a m it als B ere ich  des A ugenstie ls c h a ­
ra k te ris ie rt.

Aus diesem  B efu n d  e rg ib t sich die F ra g e , w elche G eh irn ab sch n itte  die 
F äh ig k e it zu r L in se n d e te rm in a tio n  besitzen . V e rm u tlic h  is t es n u r ein b e g re n z ­
te r  B ezirk , da w ir im  V o rd erh irn  m it der F ä h ig k e it zu r N asen in d u k tio n  u n d  
im  H in te rh irn  u n d  N ach h irn  m it der zu r G e h ö rb la sen in d u k tio n  rechnen  k ö n n en  
(für N ase: M a n g o l d  1933h, H oltfreter 1936, 1944, W oerdeman 1938, 
Chuang 1939, Y a m a d a  1950 u . a .; — fü r G eh ö rb lase : H arrison 1935, 1945, 
T rambusch 1941, Y ntema  1950; L it.-an g ab e  s. bei H oltfreter  1951, D e t w i l e r  
1 9 5 1 ,Y ntema 1955 u n d  Mangold 1960 b).

Die H ä u fig k e it d er Z w ischenh irn -nahen  L in sen  des V ersuchs is t fre ilich  
gering : n u r 3 von  e tw a  100 V ersuchen  ze ig ten  d ieselben  V erh ä ltn isse . D ie 
U rsache  fü r diese S e lten h e it lieg t v ie lle ich t d a r in , dass bei der V erheilung  d e r 
W unde  n u r  se lten  E c to d e rm zap fen  geb ilde t w erd en , die reak tio n sb e re ite s  
Z e llm ateria l an  die d e te rm in ie ren d en  G e h irn a b sc h n itte  h e ran b rin g en . In  
m anchen  F ä llen  k o n n te n  a b e r auch  die in d u k tio n sfä h ig e n  G eh irn a b sc h n itte  
infolge u n g en ü g en d er P o stg en e ra tio n  feh len , o d er es k o n n ten  be i g u te r  
A ugenau sb ild u n g  L insen  d u rch  die A ugenb lasen  in d u z ie r t w erden.

D er M angel genügenden  K o n ta k ts  des re a k tio n sb e re iten  E c to d erm s m it 
den  in d u k tio n sfäh ig en  G e h irn ab sch n itten  is t w oh l au ch  d a fü r v e ra n tw o rtlic h , 
dass n ach  d er E x s tirp a tio n  der R e tin aan lag e  im  S ta d iu m  der offenen M edullar- 
p la tte  oder n ach  d er E n tfe rn u n g  der p rim ären  A ugenb lase  ohne b ed eck en d es 
E c to d e rm  bei T ritu ru s  die ü b erlag e rn d e  L insen an lag e  n ic h t du rch  das Z w ischen ­
h irn  zu r L in sen b ild u n g  d e te rm in ie rt w ird ; d en n  bei T ritu ru s  e n ts te h t n a c h  
den  beiden  O p era tio n en  keine L inse (Ma n g o l d  19316, S. 253 — 255, B e c k e r  
1955 u. a.). W ah rsche in lich  is t h ierbei das M esenchym  von B ed eu tu n g ; d en n  
w ir w issen seit den e rs ten  L insenversuchen  v o n  S p e m a n n , dass die Iso la tio n  
d er L insenan lage  vom  A ugenbecher du rch  M esenchym  (s. N ach trag . S. 172) 
die L in sen d e te rm in a tio n  v e rh in d e rt. A ndererse its  is t an zu n eh m en , dass m an ch e  
L insen , die nach  d er E x s tirp a tio n  d er p rim ären  A ugenb lase  e n ts ta n d e n  u n d  
in  n ä c h s te r  N a c h b a rsc h a ft des Z w ischenhirns g efu n d en  w orden  sind , d u rc h  
das Z w ischenhirn  in d u z ie r t w u rd en . D ies tr if f t  v ie lle ich t fü r die von Sp e m a n n
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1 9 1 2  besch rieb en e  » u n ab h än g ig e  L inse« v o n  R a n a  esculenta zu (au ch  ab g eb il­
d e t  b e i  M a n g o l d  1 9 3 1 ,  S. 2 5 2 ,  A bb. 1 4 ) .  A b er au ch  L en to ide , die a u f  d e r au g en ­
b e c h e rf re ie n  Seite am  E c to d e rm  e n ts ta n d e n , k ö n n te n  vom  Z w ischenh irn  
d e te rm in ie r t  u n d  d u rch  zu w an d ern d es  M esenchym  secu n d är v o m  Z w ischen­
h irn  a b g e d rä n g t w orden  sein  (s. z. B . v . U b is c h  1 9 2 4 ,  S. 6 9 ) .  D a fü r  sp rechen  
a u c h  V ersuche von  B e c k e r  ( 1 9 5 9 ,  S. 2 1 3 ,  u n d  u n v e rö ffe n tlic h t), bei 
d e n e n  d ie  p rim äre  A u g en b lase  bezw . d e r  em bryona le  A u g en b ech er n ach  
A b h e b e n  des L in sen ec to d erm s in  v e rsch ied en en  S tad ien  e n tfe rn t w u rd e  und  
b e i d e n e n  n a c h  frü h e r E n tfe rn u n g  n u r  L e n to id e  in  der b ed eck en d en  E p id e rm is  
e n ts ta n d e n . E ine k u rz fr is tig e  oder u n g en ü g en d e  In d u k tio n  f ü h r t  also zur 
B ild u n g  von  L en to iden .

E in e  andere  E rk lä ru n g  g ib t J a c o b s o n  ( 1 9 5 5 )  fü r  eine fre ie  L inse  in  
e n ts p re c h e n d e r  Lage w ie u n se re  L inse v o n  A b b . 36 u n d  c. D ie L inse  w a r  bei 
T a r ic h a  torosa nach  E x s tirp a tio n  d er R e tin a a n la g e  im  frü h en  N e u ru la s ta d iu m  
a u f  d e r  augenlosen Seite  g eb ild e t w orden . Ih re  D ifferenzierung  is t  w esen tlich  
s c h le c h te r  als die u n se re r L insen . J a c o b s o n  g la u b t, dass sie v o m  U rd a rm d a c h  
in d u z ie r t  w orden  sei, dessen  F ä h ig k e it L in sen  zu  induz ie ren  S. 1 7 1  b esp ro ch en  
w ird . A u ch  bei u n se ren  fre ien  L insen  des V ersuchs 1 m uss eine B ete ilig u n g  
des U rd a rm d a c h s  in  R e c h n u n g  g este llt w e rd e n ; doch sch e in t m ir  ih re  so 
c h a ra k te r is tis c h e  L age m e h r fü r die In d u k t io n  du rch  das Z w isch en h irn  zu 
sp re c h e n .

2 .  Freie L in sen  beim  Versuch 3

D er 3. V ersuch, be i dem  im  frü h e n  N e u ru la s ta d iu m  die G e h irn p la tte  
m it  d e r  ang renzenden  M ed u lla rw u lst e n tfe rn t  w urde , lie fe rte  ü b e rra sc h e n d  
v ie le  fre ie  L insen ( 4 2 %  a lle r  F älle). W ich tig  is t  h ierbei, dass alle w e it ro s tra l 
u n d  a u c h  dorsal lagen , u n d  dass m an  au sse rd em  häu fig  eine re c h te  u n d  eine 
lin k e  u n te rsch e id en  k o n n te . N u r in  2  F ä llen  w a r  eine m ed iane L inse v o rh a n d e n , 
w ie  sie b e i der Cyclopia p e rfe c ta  b e o b a c h te t w erd en  k an n . E s is t  n ic h t  u n w a h r­
sc h e in lic h , dass die L in sen  u n d  zw ar b eso n d ers  die re c h te n  u n d  lin k e n , sich 
a u s  d e n  n o rm alen  L in sen an lag en  en tw ick e lt h ab e n , die beim  W u n d v ersch lu ss  
e in e  gew isse V ersch iebung  n a c h  ro s tra l u n d  d o rsa l erleiden. D a ab e r, w ie oben 
sc h o n  a u sg e fü h rt, eine S e lb std iffe ren z ie ru n g  d ieser A nlagen be i T r itu ru s  kau m  
in  B e tr a c h t  ko m m t, m ü ssen  w ir n ach  d em  A usfa ll der p r im ä re n  A u g en b lasen  
u n d  des G ehirns an n e h m e n , dass die L in se n  durch das rostrale U rdarm dach  
u n d  evtl. Entoderm  determ iniert ivorden s in d , — eine M öglichkeit, d ie  v o n  uns 
s c h o n  1931, S. 257 u n d  2 7 7 ,  ins A uge g e fass t w urde.

E n tsp rec h en d e  E rg eb n isse  e rz ie lte  J a c o b s o n  (1955, 1958) bei Taricha torosa ( = T r itu r u s  
to rosus)  d u rc h  ein dem  u n se rig en  seh r ähn liches E x p e rim e n t, d . h . hei d e r  E n tfe rn u n g  der 
v o rd e re n  T eile  der G e h irn p la tte  m it d e r a n g ren z en d e n  M edu lla rw u lst oh n e  U n te r la g e  aus 
d e r  f rü h e n  N euru la . 12 v o n  46 L a rv e n  (26% ) z e ig ten  lin senähn liche  G ebilde, d ie  a b e r  keine 
so g u te  A usb ildung  w ie be i u n se rem  V ersuch  au fw iesen . J a c o b s o n  k o n n te  w e ite rh in  du rch  
E x p la n ta te  aus der frü h en  N e u ru la , bei denen  d as  L in sen ec to d e rm  a) a lle in , o d e r  b)  m it  dem
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u n te r la g e rn d e n  E n to d e rm , o d er c) m it dem  m eh r c au d a l liegenden p ra e c h o rd a le n  E ntom eso- 
d e rm , o d er d)  m it  E n to d e rm  p lu s E n to m e so d e rm  g e zü c h te t w urde, zeigen, d a ss  d ie  F äh ig k eit 
L in sen  zu  ind u zie ren , so wo hl im  ro s tro la te ra le n  E n to d e rm  als auch im  p ra e c h o rd a le n  E n to ­
m eso d erm  e n th a lte n  ist. D er V ersuch  a lie ferte  a n  p o sitiv en  Fällen  0 % , V e rsu c h  b 3 1 % , V er­
su ch  c 14%  u n d  V ersuch d  4 2 % . A uch E n to m e so d e rm  d e r R um pfseite  ze ig te  m it  L insenecto- 
d e rm  k o m b in ie rt schw ache In d u k tio n s fäh ig k e it (10%  der Fälle  positiv ), t  en t ra le  R um pfep i- 
d e rm is b ild e te  ab er m it ro s tra le m  E n to d e rm  +  M esoderm  zusam m en g e z ü c h te t k e in e  L insen.

D ie de te rm in ie ren d e  W irk u n g  des v o rd e ren  U rd a rm d a c h s , d . h . der 
p raech o rd a len  P la t te  u n d  des p ra e c h o rd a le n  E n tom esoderm s u n d  E n to d e rm s , 
s te h t  ausser Zweifel; b ild en  diese doch  d en  v o rd e rs ten  Teil des O rg an isa to rs , 
d er, u n te r  die p ra e su m p tiv e  R u m p fep id e rm is  der ju n g en  G a s tru la  v e rp fla n z t, 
G esich tso rgane m it H a ftfä d e n  u n d  au ch  v o rd e re  G e h irn ab sch n itte  m it  N asen, 
A ugen  u n d  G ehörb lasen  in d u z ie rt (Ma n g o l d  19336, Ga l l er a  1949 u . a .) .A u c h  
is t  die p raech o rd ale  P la t te  bei d er D e te rm in a tio n  des M undes, des M andi­
b u la rb o g en s  u n d  der B ila te ra li tä t  des V orderkopfes bete ilig t (M a n g o l d  1957, 
S. 25). E s is t d ah er seh r w ahrsche in lich , d ass  das E c to d erm , d a s  sich  beim  
W u n d v ersch lu ss  ü b e r das vo rdere  do rsa le  U rd a rm d ach  sch ieb t, v o n  diesem  
d e te rm in a tiv e  E in flü sse  e rfä h rt. D ie A rt d e r  R eak tion  w ird  d a n n  einerseits 
v o m  In d u k to r  u n d  an d ere rse its  v o n  d e r R eak tio n sfäh ig k e it des E c to d e rm s 
b e s tim m t.

D ie U n te rsu ch u n g  d er In d u k tio n s fä h ig k e it der v ersch ied en en  A b sc h n itte  
des U rd a rm d ach s  d u rch  T ra n sp la n ta tio n  u n te r  die p raesu m p tiv e  R u m p fe p id e r­
m is d e r frü h en  G astru la  h a t  n u n  ergeben , dass diese in  d er R eg e l » kom plexe  
regionale In d u k tio n en « h e rv o rb rin g t, d . h . In d u k tio n en , die m ehrere Organe 
um fassen  und  im  gesam ten eine bestim m te Region des Embryo dar stellen . V order­
köpfe , H in te rk ö p fe , R ü m p fe  und  Schw änze, v o n  L eh m ann  (1945) a ls archen- 
cep h a le , d eu te ren cep h a le  u n d  sp in o cau d a le  In d u k tio n e n  b ez e ic h n e t, s in d  nach  
d en  U n te rsu ch u n g en  v o n  Sp e m a n n  (1931), Ma n g o l d  (1933 6) u . v . a . e in  vielfach 
g esichertes E rg eb n is  d er en tw ick lungsphysio log ischen  F o rsch u n g  gew orden .

D ie A rt der O rgane u n d  die M an n ig fa ltig k e it der Z u sam m en se tzu n g  
d ieser kom plexen  reg ionalen  In d u k tio n e n  h ä n g t in  hohem  M asse v o n  der 
R eak tio n sfäh ig k e it des d a rg eb o ten en  E c to d e rm s , d. h . d e r » K o m p e ten z«  
(L e h m a n n  1945) des reag ie ren d en  M ate ria ls  ab . Diese is t von  d e r  g ene tischen  
K o n s titu tio n , vom  A lte r u n d  v o n  den  vorausgegangenen  D e te rm in a tio n s ­
s c h r it te n  abhäng ig  (Ma n g o l d  1931a, S. 911). In  unserem  F a ll h a t  das die 
W u n d e  überz iehende E c to d e rm  die F ä h ig k e it , eine M e d u lla rp la tte  u n d  ein 
G eh irn  zu b ilden , vo llkom m en oder n ah ezu  vollkom m en v e rlo re n ; es b e s itz t 
a b e r  noch  die F äh ig k e it zu r D iffe renz ierung  v o n  sekundären  G eb ild en , d. h. 
N asen , L insen , G ehörb lasen  u n d  P iaco d én  d e r K opfganglien  u n d  d e r  S innes­
o rgane  des S eiten lin iensystem s (zur Ä n d e ru n g  d er R e a k tio n sfäh ig k e it s. auch 
H o l t fr e t e r  1938, Ga l l e r a  1952, L ie d k e  1951, 1955, J a c o b s o n  1958 
u . a .). N asen , L insen, G ehörb lasen , G ang lien  u n d  S innesknospen  t r e te n  auch 
in  den  K öpfen  unseres V ersuchs 3 regelm ässig  auf, und  zw ar in  d e n  m eisten  
F ä llen  n ic h t als E inzelo rgane, so n d ern  als kom plexe In d u k tio n en , d ie , w ie die
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T a b . 1 ze ig t, Linse -f- N a se , oder Linse -(- N ase  +  G ehirn , oder L inse  +  
N ase  G ehörblase, o d e r  N ase  G ehirn, o d e r N ase  -f- G ehörblase a u f­
w eisen  können .

E n tsp rec h en d e  K o m b in a tio n e n  w urden  auch von  a n d e re n  F o rsch e rn  b eo b ach te t (O k a d a  
1949 «, 6, J a c o b s o n  1958 u. a .) . S ie  t re te n  auch bei fre ie n  L in se n  auf, die durch  h e te ro g en e  
I n d u k to re n  in d u zie rt w u rd en  ( H o l t f r e t e r  1934a, b ,T o iv O N E N  1940 ,1945 , R o t m a n n  1942 u n d  
u n v e rö ffe n tlic h t, u . a.). D ie  v o n  R o tm a n n  und  T o ivonen  e rh a lte n e n  freien L insen w u rd e n  
v o n  m e in e r  M itarbe ite rin  B E C K E R  ausgew erte t. D ab ei w a re n  v o n  insgesam t 104 F ä lle n  
43 L in sen  m it H aftfadeil v e rg e se lls c h a fte t ,  24 L insen m it N a se n , u n d  9 L insen m it G eh irn te ilen . 
28 L in sen  w aren  allein, s te ll te n  a lso  »solitäre  Linsen« d a r  (P u b lik a t io n  in V o rbereitung . Z um  
K o m p le x  L inse  +  H a ftfa d e n  s. S . 171)

V erglichen m it d en  oben  e rw ähn ten  k o m p le x e n  In d u k tio n en  aus 
d e r  p rae su m p tiv en  R u m p fe p id e rm is  der frü h en  G a s tru la  sind d iejenigen aus 
d e r  K opfep iderm is d e r  f rü h e n  N eurula aber se h r  v ie l w eniger m an n ig fa ltig , 
u n d  w ir können  sie als » reduziert komplexe In d u k tio n e n « bezeichnen. E s  is t 
a u c h  k a u m  zw eifelhaft, d a ss  diese In d u k tio n e n  e in en  regionalen Charakter 
b e s itz e n . N ase, G ehirn  (w ah rsch e in lich  V orderh irn ) u n d  L inse, also im  V o rd e r­
k o p f  liegende O rgane, s in d  zusam m en oder zu  zw eien  kom bin iert m e h rfa c h  
e n tw ic k e lt. Auch die G e h ö rb la se , die ja  kein V o rd e rk o p f- , sondern ein H in te r ­
k o p fo rg a n  darste llt, w id e r le g t n ich t die A nnahm e v o n  reg ionalen  In d u k tio n e n ; 
d e n n  die G ehörblase is t  k e in  ab so lu t sicheres K r i te r iu m  der H in te rk o p fin d u k ­
tio n e n , da m an sie d u rc h  alle  ro stra l-caudalen  V ie r te l des U rd arm d ach s u n d  
d e r M ed u lla rp la tte  in d u z ie re n  kann  (s. Ma n g o l d  19336, S. 765, T ab . 1) u n d  
w ir au c h  annehm en m ü sse n , dass in unserem  V ersu ch  3 beim V erschluss d er 
W u n d e  das U rd a rm d ach  in  ro s tro cau d a le r R ic h tu n g  e tw as  zusam m engeschoben  
w u rd e . Die in der T a b e lle  1 verzeichneten  G eh ö rb la sen  gehören ab er zum  
In d u k tio n sk o m p lex ; d e n n  sie sind überzählig , u n d  au sse r ihnen tre te n  noch  
G eh ö rb lasen  auf, die a u f  H in te rk o p fh ö h e  la te ra l  o d e r m edian liegen (A bb.
86, G bl.)

D ie O rgangruppen , w elche  nach E n tfe rn u n g  d e r G eh irnp la tte  m it den  
an g ren zen d en  M ed u lla rw ü ls ten  en tstehen , k ö n n e n  also  als »reduziert kom plexe , 
regionale Induktionen«  a u fg e fa ss t w erden. E s is t  w ah rsch e in lich , dass sie vom  
U rd a rm d a c h  g leichzeitig  d e te rm in ie r t w orden s in d , u n d  dass n ich t ein b e v o r­
z u g te s  O rgan  w eiterh in  fü r  d ie  In d u k tio n  der a n d e re n  v eran tw o rtlich  is t. V er­
m u tlic h  bew irk t der e rs te  D e te rm in a tio n ssc h ritt d ie  A usb ildung  einer u m fa n g ­
re ic h e n  P lakode, die s ich  d a n n  in  die v e rsch ied en en  O rgananlagen  g lied e rt. 
D a b e i w ird  eine p rim äre  V erw an d tsch a ft der v e rsch ied en en  P lakoden  im  S inne 
v o n  K u p f f e r  v o ra u sg e se tz t (s. Mangold  19316, S. 355), die von m einem  frü h e ­
re n  M ita rb e ite r I k e d a  (1938) durch  viele V e rsu ch e  nachgewüesen w u rd e .

Die gleichzeitige D e te rm in a tio n  der O rg an e  d e r kom plexen In d u k tio n  
sch lie ss t na tü rlich  n ic h t a u s , dass die einzelnen O rg a n e  sich gegenseitig b ee in ­
flu ssen . Dies k ann  n a c h  d e n  vielen bis je tz t  v o rlieg en d en  positiven  D a te n  
als gesichert gelten (s. d a z u  Mangold 19316, S. 277, I k ed a  1938, O k a d a
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u n d  M i k a m i  1937, M ik a m i  1938, 1939, O k a d a  1949a, 6, H o l t f r e t e r  1951, S. 
128, t e n  Ca t e  1953, J a c o b s o n  1958 u. a.) u n d  e n tsp r ic h t auch den E rfa h ru n g e n  
ü b e r die gegenseitigen  B eziehungen  d er O rg an e  des A chsensystem s, d . h . die 
B eziehungen  zw ischen C horda, S om iten  u n d  N e u ra lro h r  (s. Ma n g o l d  1960a, b).

E in e  F rag e  is t  es, ob m an  die in  den  geh irn - und  augen losen  K ö p fen  
regelm ässig  a u ftre te n d en  G anglien  ebenfalls als E lem en te  d er k o m p lex en  
In d u k tio n e n  b e tra c h te n  soll. D ies sch e in t m ir zu m  m indesten  n ic h t allgem ein  
no tw en d ig , w eil ihnen  das C h a rak te ris tisch e  d e r G lieder einer k o m p lex en  
In d u k tio n  feh lt, die enge räu m lich e  V e rb u n d e n h e it. Die G an g lien  liegen 
n äm lich  zw ischen  dem  M esenchym  u n d  den  a n d e ren  G ew eben des K opfes, 
ohne eine räu m lich e  V erk n ü p fu n g  m it den  L in sen  u n d  N asen zu ze igen . E s is t 
a b e r an zu n eh m en , dass G ehörb lasen  u n d  b e s tim m te  G e h irn a b sc h n itte  m it 
G ang lien  zusam m en  als kom plexe In d u k tio n e n  a u f tre te n  können .

Solitäre L in sen  : In  d er H ä lf te  a ller F ä lle  sin d  n u n  die L insen b e i u n se ren  
gehirn- u n d  augenlosen  K öpfen  ohne B eg le itu n g  von  N asen, G e h irn frag m en ten  
u n d  G ehörb lasen  vorgekom m en. Ih re  N a c h b a rsc h a ft zeigte d ab e i k e in  ty p i ­
sches B ild ; m e is t w urde  sie von  M esenchym  u n d  M u sk u la tu r g e b ild e t; auch 
K n o rp e l u n d  A u sb u ch tu n g en  des K iem en d a rm s k o n n te n  in  d er N ä h e  sein. 
D a diese G ew ebe sich n ic h t vor, so n d ern  eh e r n a c h  der L in se n d e te rm in a tio n  
d ifferenzieren , is t  es n ich t w ahrschein lich , dass sie im  d iffe renz ierten  Z u s ta n d  
bei d er D e te rm in a tio n  d er L insen  eine b esondere  R olle spielen. A uch  J a c o b s o n  
(1958, S. 536) b e o b a c h te te  so litä re  L insen.

B ilateralitä t der L insenentw icklung . A uffä llig  is t  auch  das h ä u fig e  V or­
kom m en  v o n  2 L insen , die als re c h te  u n d  linke  L insen  g ed eu te t w erd en  m üssen . 
D iese B e o b a c h tu n g  zeig t d eu tlich , dass das fü r  die E n ts te h u n g  d e r  L insen  
v e ra n tw o rtlic h e  ro s tra le  U rd a rm d a c h  eine b ila te ra le  O rdnung  a u fw e is t, die 
d u rch  den  s ta rk e n  E c to d e rm v e rlu s t im  a llgem einen  n ich t g estö rt w ird . D iese 
B ila te ra li tä t  w ird  in  e rs te r  L inie d u rch  die p raech o rd a le  P la t te  v e ru rs a c h t, 
deren  E n tfe rn u n g  im  frü h en  N e u ru la s ta d iu m  zu r B ildung  von C yclop ie  oder 
h o ch g rad ig e r S y n o p h th a lm ie  fü h r t  (Ma n g o l d  1936, '57 , '60a). — I n  2 F ä llen  
w aren  die fre ien  L insen  m ed ian  en tw ick e lt (A n 185, 195). D abei lag en  o ffen b a r 
K eim e vo r, bei denen  das ro s tra le  U rd a rm d a c h  n ach  der O p era tio n  se ine  b ila ­
te ra le  O rd n u n g  n ic h t au frech t e rh a lte n  k o n n te . D iese Fälle e n tsp re c h e n  den 
cyclop ischen  L a rv e n , die ex p erim en te ll in  seh r versch iedener W eise h e rg e s te llt  
w erden  k ö n n en  (s. dazu  die zu sam m en fassen d en  D arste llungen  von  A d e l m a n n  
1936, M a n g o l d  19316, '5 7 , '6 0 a  u. а.).

B esonders e indrucksvo ll w ar die m eist seh r g u te  u n d  s ta rk e  E n tw ic k lu n g  
d er L insen . D iese lä ss t v e rm u te n , dass die U m g eb u n g  n ich t n u r  d ie  e rs te  
D e te rm in a tio n  g e le iste t h a t, sondern  dass sie au ch  F ak to ren  e n th ie l t ,  die 
die P o la r i tä t ,  d ie F aserd iffe renzie rung  u n d  das W achstum  fö rd e r te n , wie 
dies norm alerw eise  du rch  den  A ugenbecher g esch ieh t (L it. s. Ma n g o l d  19316, 
S. 267 ff., L e  C r o n  1906, '07 u. v. a .). D iese F a k to re n  scheinen fre ilich  zeitlich
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b e g re n z t  u n d  n ich t in  a llen  F ä llen  gleich g ü n s tig  gewesen zu sein ; d e n n  es 
is t  k a u m  zw eifelhaft, dass  d ie  freien L in sen  r e la t iv  b a ld  der D eg en e ra tio n  
v e rfa lle n . V on den 10 lin sen fü h ren d en  L a rv e n  w a r  die ä ltes te  39 T ag e  n . d. 
O p e r, f ix ie r t  w orden ; 3 w e ite re  w aren  frü h e r als 30 Tage, w iederum  3 w eite re  
f rü h e r  a ls  25 Tage, u n d  w ied e ru m  3 frü h er a ls 20 T ag e  n . d. O per, k o n se rv ie rt 
w o rd e n . D ie D eg en era tio n  se tz te  aber zw eifellos o f t frü h er als 39 T ag e  n . d. 
O p e r. e in . Von b eso n d erem  In te resse  sch e in t u n s  d azu  die L arve  A n  186, die 
24 T a g e  n . d. O per, f ix ie r t  w u rd e . Sie zeig te n ä m lic h  (Abb. 10) n eb en  einer 
g u t  e rh a lte n e n  rech ten  L in se  (L i. r.) eine s ta r k  d egenerierte  linke (L i. 1. d .). 
D a  d ie  re c h te  in  enger V erb in d u n g  m it e in er D o p p eln ase  und  einem  G e h irn ­
f ra g m e n t  s ta n d  u n d  die lin k e  keine m a rk a n te n  G ew ebe in  ih re r u n m itte lb a re n  
U m g e b u n g  h a tte , w ird  m a n  v e rm u ten , dass d ie  N ase u n d  v o rd e ren  G eh irn ­
a b s c h n i t te  die E rh a ltu n g  d e r L inse b e g ü n s tig te n . A u ch  die 39 T age a lte  L a rv e  
ze ig te  e in e  N ase in  enger V e rb in d u n g  m it d er L in se  (A bb. 7). A uch  G eh ö rb lasen  
d ü r f te n  en tsp rech en d  w irk e n . Diese V e rm u tu n g  s te h t in  E in k lan g  m it den 
o b en  sch o n  e rw äh n ten  V ersu ch en  von  O k a d a  u n d  M ik a m i  (1937) u n d  M i k a m i  
(1939), d ie  eine fö rd e rn d e  W irk u n g  von  N ase , G ehörb lase, V o rd e rh irn  u n d  
a n d e re n  G ew eben e rg ab en .

D a  die E x is ten z  fö rd e rn d e r  Gewebe fü r  E n ts te h u n g , D iffe renz ierung  
u n d  W a c h s tu m  der L inse  n a c h  allem  k au m  zw eife lh a ft is t, w ird  m a n  au c h  an  
lin senhem m ende em bryonale Anlagen und  Gewebe denken  m üssen. W e n n  w ir 
zu  d ie se r  F rag e  zwei G ru n d ex p e rim en te  be i T r itu ru s  alpestris (ohne R ü c k s ic h t 
a u f  T em p era tu re in flü sse )  verg leichen , so e rg ib t sich: a) L arv en , d en en  die 
G e h irn p la t te  m it d e r an g ren zen d en  M ed u lla rw td s t, d. h . d er A nlage  des 
E c to m e so d e rm s , e n tn o m m e n  w orden  w ar, z e ig te n  v iele sehr g u t d iffe ren z ierte  
L in s e n ; — b) L a rv en , b e i d enen  die p rim ä re  A ugenblase oder ih re  A nlage 
o h n e  L insen an lag e  e n tfe rn t  w orden  w ar, e n tw ic k e lte n  au f d er augen losen  
S e ite  k e in e  L insen. D ie L a rv e n  von  b)  b e se ssen  ab e r, verg lichen  m it d enen  
v o n  a )  : 1. den G e h irn s ta m m  und 2. das g e sa m te  E ctom esoderm . Ü b e r den 
G e h irn s ta m m  w urde sch o n  frü h e r a u sg e fü h rt, d ass  w ir hei d er R eg io n  des 
R e c e ssu s  op ticus u n d  ih re r  N a ch b a rsch aft m it  e in e r  positiven  W irk u n g  rech n en  
m ü sse n ; eine n eg a tiv e  W irk u n g  w ird  ab e r m öglicherw eise v o n  V o rd e rh irn , 
H in te r h i r n  u n d  N a c h h irn  au sg eü b t D ies w ird  n o ch  experim en te ll zu  p rü fen  
se in . — U nser H a u p tv e rd a c h t  fü r eine lin sen h em m en d e  W irk u n g  fä l l t  aber 
a u f  d a s  E c to m eso d erm , d as  in  den la te ra le n  M ed u lla rw ü lsten  lieg t, im  S ch w an z­
k n o sp e n s ta d iu m  u n te r  d em  E c to d e rm  des K o p fes  n ach  la te ra l u n d  v e n tra l  
w 'a n d e r t  u n d  h ier au sse r d e n  V iscera lknorpe ln  K opfm esenchym  u . a. b ild e t 
(L it .  s. b e i Ma n g o l d  1957). E ine  B e s tä tig u n g  dieses V erdach ts k ö n n te  u n se r 
V e rs tä n d n is  fü r die m an n ig fach en  E rg eb n isse  d e r  E x p erim en te  zu m  L in sen ­
p ro b le m  in  günstiger W eise fö rd ern  u n d  a u c h  d a z u  b e itrag en , die F ra g e  der 
g eg en se itig en  A bgren zu n g  d e r D e te rm in a tio n sfe ld e r , d. h . d er B ild u n g  des 
A n la g e m u s te rs  im  K o p f, zu  k lä ren . S. d azu  N a c h tra g  S. 172.
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3. Freie L insen  beim Versuch 2

B eim  V ersuch 2 k o n n te  festg este llt w erd en , dass die E p id e rm is-p lu s- 
M esoderm -M äntel d er frü h e n  N eu ru la  in  d e r B asis der h äu fig  e n ts ta n d e n e n  
H a f tfä d e n  in  se ltenen  F ä lle n  auch  L en to ide  en tw ick e ln  (A bb. 4 u n d  5). I n  der 
N o rm alen tw ick lu n g  s ind  L inse u n d  H a ftfa d e n  N ach b aro rg an e , d a  d e r  H a ft-  
fad en  d ich t v en tro c a u d a l v o m  A uge sich e n tw ick e lt; auch  k a n n  m a n  hei 
V ersuchen  v e rsch iedener A r t b eo b ach ten , dass die H a ftfä d e n  d em  A u g en ­
b ech e r d is ta l au fsitzen . W ir k ö n n en  d ah er die H a f tfä d e n  -(- L e n to id e  u nserer 
E p iderm is-p lus-M esoderm -M än tel als reduziert kom plexe regionale In d u k tio n en  
au ffassen , bei denen  ab e r d e r H a ftfa d e n  e inen  gew issen V orrang  h a t ,  da  er 
viel h äu fig e r geb ilde t w ird  als die L en to ide . B ei den  d u rch  h e te ro g en e  I n d u k ­
to re n  in d u z ie rten  freien  L insen  w ar die K o m b in a tio n  m it H a ftfä d e n  a m  h ä u fig ­
s ten  (ca. 4 0 %  aller F ä lle , B e c k e r  s . S. 168).

D er In d u k to r  fü r  die H a ftfa d e n  -|- L en to id -E n tw ick lu n g  m uss b e i un se­
rem  E x p e rim e n t 2 im  d o rso la te ra len  E n to m eso d e rm  liegen, das v o r  d e r  O p era ­
tio n  se itlich  von der M edu lla rw u lst gelegen h a t .  D ieses E n to m eso d e rm  h a t  eine 
w esen tlich  geringere In d u k tio n sfä h ig k e it als das dorsa l u n te r  d e r  M edullar- 
p la t te  liegende U rd a rm d a c h . D ies m ag die U rsach e  fü r  die seltene E n tw ic k lu n g  
e iner L inse sein. D ass H a f tfä d e n  sehr v iel h ä u fig e r  sind , lieg t w oh l d a ra n , 
dass d e ren  E n tw ick lu n g  ü b e rh a u p t sehr le ic h t auszu lösen  is t. M öglich is t  ab er 
auch , dass das A k tio n ssy s tem  fü r L inse sich n ic h t so w eit nach  la te ra l  e rs tre c k t 
wie das fü r  H a ftfa d e n . — E rw ä h n t sei no ch , dass als p r im ä re r  In d u k to r  
e rs te r  B ed eu tu n g  fü r  den  H a ftfa d e n  das E c to m eso d erm  an g eseh en  w ird  
(s. d azu  B a l t z e r  1950, C h e n  1952, M a n g o l d  1954, S. 155 ff.). — N ic h t ganz 
auszuschliessen  is t end lich  die M öglichkeit, dass d e r H a ftfa d e n  selbst d ie  B ild u n g  
der L en to id e  in  seiner B asis in d u z ie rt h a t.

4. D as Problem der L in sen in d u k tio n  kurz gefasst

Z u r F rag e  der L in sen in d u k tio n  k ö n n en  w ir n ach  dem  d erze itig en  S tan d  
u n se re r K en n tn isse  fo lgendes k u rz  festste llen .

D as » A ktionssystem «  is t  im  N e u ru la s ta d iu m  in  m ehreren  O rg an an lag en  
lo k a lis ie rt, näm lich : 1. im  v o rd e ren  U rd a rm d a c h , d. h . dem  p ra e c h o rd a le n  
E n to d e rm  u n d  E n to m eso d e rm , 2. in  der p r im ä re n  A ugenblase bezw . der 
R e tin a , u n d  3. auch  in  d en  N asen , in  G eh irn te ilen  u n d  in  G eh ö rb lasen . Alle 
diese O rgan an lag en  oder O rgane b ilden  zu sam m en  einen  »B ed ingu n g sk o m p lex «  
(Ma n g o l d  1954, » R eg io n a lfak to r«  B a l i n s k y  1948), der die L in sen en tw ick lu n g  
in G ang  b r in g t u n d  e rh ä lt. Ih re  W irk u n g  is t  synergetisch  (Se e m a n n  1936) 
und  b ild e t eine kom binative E inheitsleistung  ( L e h m a n n  1933). Z e it, A usm ass 
u n d  A r t  ih re r  W irk u n g  s ind  w ahrschein lich  versch ieden , sodass w ir L in s e n ­
induktoren  1., 2 ., 3. . . . B edeutung  (Ma n g o l d  1960a) u n te rsch e id en  k ö n n en .
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D ie M itte l ih rer W irk u n g  s in d , wie bei der D e te rm in a tio n  des A chsensystem s, 
w ah rsch e in lich  chem isch  u n d  allgem einer A r t,  ob auch  gleich, is t  frag lich .

Im  » R e a k tio n ssy s te m « , d. h. im  E c to d e rm  m it  der L insen an lag e , t r i t t  
d ie  F ä h ig k e it, au f die In d u k tio n s fa k to re n  m it d e r B ild u n g  einer L inse zu  reag ie ­
re n , d ie »Linsenpotenz«, e r s t  m it  einem  b e s tim m te n  A lte r und  m it d e r N e u ru la ­
t io n  au f, d. h. m it d er d e te rm in a tiv e n  T re n n u n g  v o n  p ra e su m p tiv e r E p id e rm is  
e in e rse its  und  M e d u lla rp la tte  -f- G ang lien le iste  an d ererse its  im  Z uge der 
W irk u n g  des O rg an isa to rs  1. O rdnung  ( =  E n to m eso d e rm ). D ie L in sen p o ten z  
i s t  im  sp ä ten  N e u ru la s ta d iu m  der ganzen E p id e rm is  eigen, w ird  a b e r b a ld  
a u f  die eigentliche L in sen an lag e  ( materielle A n lage)  b e sch rän k t (M a n g o l d  
1931, S. 264). Die E n ts te h u n g  der L insenpo tenz  ze ig t auch  eine gew isse A b­
h ä n g ig k e it von der T e m p e ra tu r ,  bei der die K e im e  v o r  der N eu ru la tio n  g eh a lten  
w e rd e n  (s. t e n  Ca t e  1953, J a c o b so n  1958 u . a .).

D er nach  d en  g ru n d leg en d en  A rb e iten  v o n  Sp e m a n n  (1901 — 1912) 
e n ts ta n d e n e  G egensatz  v o n  »abhängiger«  u n d  »unabh än g ig er«  L in se n e n t­
w ick lu n g  is t ü b e rh o lt. E s  g ib t  wohl Linsen, d ie sich  » abhäng ig  oder u n ab h än g ig  
v o n  d e r p rim ären  A u g en b la se«  en tw ickeln ; es g ib t ab er sehr w ah rsch e in lich  
k e in e  L insen, die v o lls tä n d ig  ohne d e te rm in ie ren d e  E in flü sse  der U m g eb u n g  
e n ts te h e n . W ir m üssen  d a h e r  die L in sen en tw ick lu n g  allgem ein als » ab h än g ig e  
E n tw ick lu n g «  b e tra c h te n  (s. d azu  H o l t f r e t e r  1951, T w i t t y  1955, J a c o b s o n  
1958 u . a.).

IV. Nachtrag

D ie P rü fung  d e r B edeutung der K opfganglienleiste  fü r  die Entstehung  
fr e ie r  L insen , die in  d e r  L a ich ze it 1960 d u rc h  m einen  M ita rb e ite r  D r. von 
WoELWARTHin m ein em  A u f tra g  d u rch g efü h rt w u rd e , b e s tä tig te  in  ü b e rra sc h e n ­
d e r  W eise die A n n ah m e  e in e r H em m w irk u n g  des E c tom esoderm s. B ei den 
V ersu ch en  w urde a) d ie E n tfe rn u n g  der G e h irn p la tte  +  M ed u lla rw u lst (s. 
A b b . 6) w iederholt u n d  b)  n u r  die Anlage des G eh irn s  und  d er A ugen  e n tfe rn t, 
d ie  la te ra le n  M ed u lla rw ü ls te  ( =  K opfgang lien le iste) ab er am  K eim  belassen . 
A u sse rd em  w urden , u m  T em p era tu re in flü sse  au szu sch a lten , die K eim e von 
V e rsu c h  a) und b)  u n te r  g le ichen  T e m p e ra tu ren  g eh a lten . N ach  den  b is je tz t  
vo rlieg en d en  L e b e n d b e o b a ch tu n g e n  zeig ten  in  d en  14° C-Serien v o n  41 L a rv en  
o h n e  G anglienleiste 36 (8 8 % ) freie L insen , w ä h re n d  von  41 L a rv e n  m it 
G ang lien le isten  n u r  7 (1 7 % ) solche aufw iesen . B ei den  18° C -Serien h a t te n  
v o n  49 L arven  ohne G gll. 20 (ca. 40% ) u n d  v o n  52 L a rv en  m it G gll. 3 (ca. 6% ) 
fre ie  L insen. Bei d en  23° C -Serien en tw ick e lten  v o n  45 L arv en  ohne G gll. 21 
(4 7 % ) u n d  von 50 L a rv e n  m it Gggl. 3 (6 % ) fre ie  L insen. — Z ieh t m a n  die 
S e rie n  m it bzw. ohne  G gll. zusam m en, so e rg ib t sich, daß  von  135 L a rv en  
o h n e  Ggll. 77 (57% ) u n d  v o n  143 L arven  m it G gll. 13 (9% ) freie L insen  e n t­
w ick e lten . — Die T e m p e ra tu rv e rsu c h e  e inze ln  u n d  zusam m en b e tra c h te t
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zeigen also, d aß  die H ä u fig k e it d e r freien L insen be i d en  L arv en  m it G ang lien ­
le iste  sehr viel geringer is t als bei den L arv en  o h n e  G ang lien le iste . D ie lin sen ­
hemmende W irkung  der Kopfganglienleiste scheint m ir nach diesen Befunden  
von D r. von W o e l l w a r t h  gesichert.

Zusammenfassung

1. Bei 3 v e rsch ied en en  D efek tv e rsu ch en  an  de r N e u ru la  v o n  T ritu ru s alpestris , die 
K öpfe  bezw. Iso la te  ohne  A ugen  zu r Folge h a tte n , t r a te n  so g en an n te  »freie L insen« auf.

2. N ach  grossen ro s tra le n  E c to d erm d e fek ten  in  de r sp ä te n  G a stru la  und  frü h en  N euru la  
k o n n ten  K öpfe m it m eh r o d er w en iger g u t p o stg en erie rtem  G eh irn s tam m , a b e r ohne A ugen, 
en ts te h en , die (se lten ) d ic h t la te ra l  des Recessus o p ticu s  eine freie  L inse zeig ten , geb ilde t 
w ahrschein lich  v o n  E c to d e rm z ap fe n  u n d  in d u z ie rt vom  Z w isch en h irn  (A bb. 1 —3).

3. Die im  frü h en  N e u ru la s ta d iu m  abgelöste ganze E p id e rm is  m it dem  u n te rlag e rn d e n  
E n to m eso d e rm  b ild e t kugelige  bis sp indelförm ige B lasen, h ä u fig  m it  H a ftfä d e n . An der Basis 
de r H a ftfä d e n  kön n en  (se lten ) L en to id e  e n ts teh en , in d u z ie rt  vom  ro s tro la te ra len  E n to m e so ­
d erm  (A bb. 4, 5).

4. Die E n tfe rn u n g  de r G e h irn p la tte  m it de r a n g ren z en d e n  M edu lla rw u lst in  der 
N eu ru la  fü h r t  zu r B ildung  von  K öp fen  ohne G ehirn  u n d  A ugen  u n d  w eitgehend  ohne Visce­
ra lsk e le tt. V o rh an d en  sind  a b e r M und, G ehörblasen  u n d  K op fg an g lien . W eit ro s tra l können  
N asen , L insen, G eh irn frag m en te  u n d  au ch  G ehörblasen  a lle in  o d e r in  versch iedener K o m b i­
n a tio n  (T ab. 1) a u f tre te n . Sie w erden  gleichzeitig  als »regionale« u n d  »reduziert kom plexe In d u k ­
tionen«  vom  ro s tra le n  U rd a rm d a c h  in d u z ie rt. A uch L insen a lle in  t r e te n  a u f  (»solitäre L in se n « ) , 
in  m ed ian er oder re c h te r  u n d  lin k e r Lage. Ih re  L age v e r rä t  eine b ila te ra le  O rd n u n g  des v o r­
d e ren  U rd a rm d ach s (A bb. 6 — 11).

5. Die F rag e  de r L in sen d e te rm in a tio n  w ird k u rz  d a rg e s te ll t ;  es w erden  dabei die 
Begriffe » A ktionssystem «, » Bedingungskom plex«, »synergetische E n tw icklu n g«, »kom binative  
E inheitsle istung« u n d  » R eaktionssystem « in  c h a ra k te r is tis c h e r  W eise ve rw en d e t. (S. 171. 
A bsatz  4). Alle L insen  (d e r W irb e ltie re ) en tw ickeln  sich a b h än g ig  von  d e te rm in a tiv e n  E in ­
flü ssen  der U m geh u n g , u n d  zw ar a) vom  U rd a rm d ach  u n d  seinen  A bköm m lingen , b) von 
de r p rim ären  A ugenblase, u n d  c) v o n  N ase, G e h irn ab sc h n itte n , G ehörb lasen  n. a. — Die 
K opfganglien le iste  h em m t d ie  B ildung  freier L insen (s. N a ch tra g ).
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С В О Б О Д Н Ы Е  Х Р У С Т А Л И К И  В Б Е З Г Л А З Н Ы Х  Г О Л О В Д Х  И  И З О Л И Р О В А Н Н Ы Х  
Ч А С Т Я Х  А Л Ь П И Й С К О Г О  Т Р И Т О Н А  (T R IT U R U S  A L P E S T R IS

О. М А Н Г О Л Ь Д

1. Ирм 3 различных экспериментах по нанесению повреждения на нейрулы аль­
пийского тритона (Triturus alpestris) в результате которых были получены головы или 
же изолированные части без глаз, появились так наз. «свободные хрусталики!».

2. После нанесения крупных ростральных повреждений эктодермы в поздней 
стадии гаструлы и в ранней стадии нейрулы возникали головы с послезарожденным, более 
или менее хорошим стволом мозга, однако, без глаз, которые (в редких случаях) непосред­
ственно латерально от зрительного углубления имели свободный хрусталик, образован­
ный предположительно из эктодермальной колбочки, и индуцированный межуточным 
мозгом.

3. Весь эпидермис, отслоенный в ранней стадии нейрулы, вместе с нижлежащей 
энтомезодермой образует шарообразные до веретенообразные пузырьки, часто с при­
крепляющими нитями. На основании прикрепляющих нитей могут (редко) образовы­
ваться лентоиды, индуцированные ростро-латеральной энтомезодермой.

4. Удаление мозговой пластинки вместе с прилегающим медуллярным валико.м в 
стадии нейрулы приводит к образованию голов без мозга и глаз, и часто без висцерального 
скелета, причем, однако, налицо рот, слуховые пузырьки и головные ганглии. Рострально 
могут появляться носы, хрусталики, фрагменты мозга, как и слуховые пузырьки отдельно 
или в различных комбинациях. Они индуцируются одновременно как «'региональ­
ные» или «редуцированно комплексные индукции» ростральной крышы зародышевой 
кишки. Хрусталики появляются также отдельно («одиночный хрусталик»), в медиальном, 
правом или левом положениях. Их положение указывает на двухстороннее распределение 
крышы зародышевой кишки.

5. Дается краткое изложение вопроса определения хрусталиков, причем харак­
терным образом применяются понятия «система активности», «условный комплекс», «синер­
гетическое развитие», «комбинативная единичная функция», и «система реакций» (см. 
абзац 4.). Все хрусталики (позвоночных) развиваются в зависимости от определительных 
влияний окружающей среды, а именно: а) из крышы зародышевой кишки и ее потомков, 
б) из первичного глазного пузыря, и в) из носа, участков мозга, слуховых пузырьков и т. д.

F R E E  L E N S E S  IN  E Y E L E S S  H E A D S  A N D  IS O L A T E S  O F  T R IT U R U S  A L P E S T R IS

O. MANGOLD

(1) T he a p p ea ran c e  o f so-called free lenses w as o b se rv ed  in  th ree  d iffe re n t d e fec t 
ex p erim e n ts  on  th e  n e u ru la  o f  T ritu ru s alpestris  in  w h ich  eyeless head s and  o th e r iso la te s  w ere 
o b ta in e d .

(2) L arg e  ro s tra l  e c to d erm a l defects in  th e  la te  g a s tru la  o r early  neu ru la  w ere so m e tim es 
follow ed b y  th e  a p p ea ran c e  o f head s w hich  h a d  a m ore  o r less developed p o stg e n e tic  b ra in  
s tem  b u t  no eyes. O ccasionally , th ese  head s d isp lay ed  a  free  lens close to  th e  o p tic  recess 
w hich w as p ro b a b ly  o f ec to d erm al orig in  a n d  in d u ced  b y  th e  d iencephalon .

(3) D e tach ed  in  th e  early  n e u ru la  s tag e , th e  w hole  ep iderm is to g e th e r w ith  th e  u n d e r ­
ly in g  en to m eso d erm  fo rm s spherica l o r sp in d le-sh ap ed  vesicles w hich  are often  p ro v id e d  w ith  
th rea d lik e  processes. In d u c ed  b y  th e  ro s tro la te ra l  e n to m eso d erm . len to ids a re  o ccas io n a lly  
fo rm ed a t  th e  b a se  o f  th e  th rea d s .

(4) A rem o v a l o f  th e  b ra in  p la te  a n d  th e  a d ja c e n t m ed u lla ry  ridge from  th e  n e u ru la  
leads to  th e  fo rm a tio n  o f h ead s w ith o u t b ra in  an d  eyes, a n d  m o stly  w ith o u t v iscera l sk e le to n , 
b u t  w ith  m o u th , a u d ito ry  vesicles an d  h ead  ganglia . R o s tra lly , noses, lenses, c e re b ra l frag -

5*
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m e n ts  a n d  a u d ito ry  vesicles m a y  a p p e a r  e ith e r s e p a ra te ly  o r  in  d iffe ren t co m b in a tio n s. In d u c ed  
b y  th e  ro s t r a l  a rch en te ric  roo f, th e y  are b o th  “ re g io n a l”  a n d  “ reduced  com plex  in d u c tio n s” . 
T h e re  a p p e a r  also so lita ry  lenses in  th e  m iddle , on  th e  r ig h t  o r on the  left side. T h e ir  p osition  
p o in ts  to  a  b ila te ra l a r ra n g e m e n t o f  th e  a n te r io r  a rc h e n te r ic  roof.

(5) T h e  p ro b lem  o f le n tic u la r  d e te rm in a tio n  is  b r ie f ly  p resen ted . T he co n cep ts  “ action  
s y s te m ” , “ co n d itio n  co m plex” , “ sy n ergetic  d e v e lo p m e n t” , “ com binative  u n it  p e rfo rm a n ce ”  
a n d  “ re a c tio n  sy s tem ”  are  ap p lie d  a n d  defined . T h e  e v o lu tio n  o f lenses in  v e r te b ra te s  d epends 
o n  d e te rm in a tiv e  in flu en ces o f th e  en v iro n m en t, n a m e ly  o n  (a )  th e  a rch en te ric  ro o f  a n d  its  
d e r iv a tiv e s ;  (b )  th e  p rim itiv e  o p tic  vesicle; (c )  th e  n o se , b ra in  frag m en ts , a u d ito ry  vesicles , e tc

P ro f . D r. O tto  M a isg o l d , H eiligenberg , K re is  Ü berlingen  (B odensee), 
D e u tsc h la n d



I n s t i tu t  (l’H isto log ie  e t (l’E m b ry o lo g ie  de l’U n iv e rs ité  de  L ausanne , Suisse 
(D irec teu r: P ro fesseu r D r. O t t o  B u c h e r )

A PROPOS DU RYTHME FONCTIONNEL CELLULAIRE
DANS LES REINS

O. B u c h e r

(Reçu le 20. juin 1960)

P o u r  b ien  des a u te u rs , la  concep tion  selon laquelle  — dans u n  re in  qu  
n ’es t pas tro p  chargé  — une p a r tie  seu lem en t des néphrons t r a v a il le ra i t  en 
m êm e te m p s , a p e rd u  son c a rac tè re  d ’h y p o th è se . M ais s’ag it-il v ra im e n t 
d ’une n o tio n  d û m e n t acquise?

A la  b ase  de c e tte  th éo rie  se tro u v e n t des o b se rv a tio n s ép iscop iques su r 
des re ins de grenouilles v iv an te s . A. N . R i c h a r d s  e t C. F. S c h m id t  (1924) 
a v a ie n t c o n s ta té  u n e  ce rta in e  in te rm itte n c e  d an s  la  c ircu la tion  g lo m éru la ire . 
Selon ces ch e rch eu rs , les glom érules qui so n t tra v e rsé s  p a r  le san g  e t  qu i, 
en conséquence , fo n c tio n n en t à un  m o m en t d o n n é , ne re p ré sen te ra ien t q u ’une 
frac tio n  du  n o m b re  to ta l  des g lom érules. D es ind ica tio n s analogues, ap rès  
in jec tio n  de fluorescéine à des grenouilles ég a lem en t, o n t été p u b liées  p a r  
P h . E l l i n g e r  e t  A. H ir t  (1929, 1930). E n su ite , m algré  des av is oppo sés  
(cf. H .  L. W h i t e , 1939, p a r  exem ple), ces o b se rv a tio n s  on t p e tit  à p e t i t  é té  
généralisées, a insi, e n tre  au tre s , p a r  C. Ch a m p y  (1947): «Le fo n c tio n n e m e n t 
des tu b e s  ré n a u x  ne  p a ra ît  pas synch rone. N o rm a lem en t 50 60 %  se u le m e n t
des g lom érules p a ra issen t déployés e t bien  gonflés de sang; les au tre s  o n t  leu r 
pe lo ton  v ascu la ire  ra ta t in é » .

A p rem iè re  v u e , les expériences avec des co lo ran ts  v ita u x  é lec tro n ég a tifs , 
com m e le b leu  t ry p a n , sem b la ien t confirm er l’h y p o th è se  en question , p u isq u e  
l’on p e u t  v o ir d ans une  p ré p a ra tio n , au  m oins au  d é b u t de l’essai, u n e  p a r t ie  
des coupes des segm ents in itia u x  fo rte m e n t colorée, une  a u tre  p a r tie  q u i l ’es t 
fa ib lem en t ou  év en tu e llem en t p as  du  to u t. C ep e n d a n t, grâce à l’iso la tio n  des 
nép h ro n s, on  a ap p ris  que ceux-ci o n t to u s fo n c tio n n é , m ais que l ’a th ro c y to se  
com m ence d an s la  p a r tie  p rox im ale  du  segm en t p o u r  s’é tend re  le n te m e n t p lu s  
loin — e t  d an s to u s  les néph ro n s p a ra llè lem en t — si l ’élim ination  d u  c o lo ra n t 
p a r l’u rin e  se p ro longe (W . v o n  M ö l l e n d o r f f , 1930, e t au tres). Les r é s u lta ts  
de la  co lo ra tio n  v ita le  n ’ap p u ie n t donc pas, c o n tra ire m e n t à ce q u ’a v a it  p en sé  
R . H e i d e n h a i n  en 1874 d é jà , la  concep tion  d ’u n  fo n c tio n n em en t a l te rn a n t ,  
m ais m o n tre n t p lu tô t que to u s  les néphrons tr a v a ille n t u n ifo rm ém en t. O n 
p o u rra it é v e n tu e lle m e n t o b jec te r à cela que l’in jec tio n  d’un  co lo ran t v i ta l



178 0 . BUCHER

p ro v o q u e  aussi une c e rta in e  d iurèse qui, elle , s e ra it la cause d ’une  a c tiv a tio n  
te m p o ra ir e  de tou§ les n é p h ro n s  (W . v o n  M ö l l e n d o r f f  1941).

D e  te m p s  à a u tre , d ep u is  b ie n tô t u n  siècle, o n t p a ru  des p u b lic a tio n s  
q u i a f f irm e n t l’ex istence d ’anastom oses a rté rio -v e in eu ses  dans les re in s . Les 
t r a v a u x  de R . Sp a n n e r  (1937, 1938) s u r to u t  o n t  eu  un  g rand  re te n tis se m e n t. 
Se f o n d a n t  su r des p ré p a ra tio n s  avec in je c tio n  des vaisseaux , ce t a u te u r  a v a it 
d é c r i t  des anastom oses d an s le  sinus rén a l, d a n s  la  région co rtica le  (e n tre  les 
a r tè r e s  e t  les veines co rtic a le s  rad iées), e t d a n s  la  capsule réna le . L a  p résence 
de  te lle s  anastom oses a rté rio -v e in eu ses , p a r  la  su ite  beaucoup  p lu s  so u v en t 
c o n te s té e  que confirm ée (p o u r  la  l i t té ra tu re  cf. H . W . Sm it h  1951 e t M . Clar a  
1 9 56), c a d ra it  b ien  av ec  l ’in te rp ré ta tio n  de  l ’app are il ju x ta g lo m é ru la ire  
c o m m e  d isp o sitif  ré g la n t l ’irr ig a tio n  san g u in e  d u  glom érule e t l ’u l tra f i l t ra t io n  
g lo m é ru la ire  (cf. p a r  ex em p le  N . G o o r m a g h t i g h  1937, W . v o n  M ö l l e n d o r f f  
1941, H .  B e c h e r  1949- O. B u c h e r  e t E . Z i m m e r m a n n  1960) a in si q u ’avec 
la  c o n c e p tio n  de l’a c tiv ité  in te rm itte n te  des néphrons. N éanm oins, selon 
l ’o p in io n  actuelle  des e x p e r ts , l ’ex istence  d ’anastom oses a rté rio -v e in eu ses  
d a n s  les re ins n ’est p a s  irré fu ta b le m en t p ro u v é e  (M. Cl a r a  1956, A. v on  
K ü g e l g e n , K . J .  O t t o , B .  K u h l o  u n d  W . K u h l o  1959) ou, s’il y  en  av a it, 
elles n e  se ra ien t que de m o in d re  s ig n ifica tio n . Les ré su lta ts  de la  c learance  
d é m o n tr e n t  que le 8 %  d u  sa n g  rén a l au m a x im u m  p eu t a tte in d re  d ire c te m e n t 
le  s y s tè m e  veineux  san s p assage  g lo m éru la ire , e t  dans ce 8 %  es t com pris 
le  s a n g  tra v e rs a n t les v a isse a u x  des capsu les fib reuse  e t ad ipeuse  du  rein , 
d u  s in u s  rén a l ainsi q u e  d u  b ass in e t (H . W . S m i t h  1951).

P re n a n t  en c o n s id é ra tio n  les fa its  q u e  nous venons de ré su m er, très  
su c c in c te m e n t il est v ra i, on  n ’est donc pas é to n n é  que l’u n  des p lus ém in en ts  
sp é c ia lis te s  de la physio log ie  rén a le , H . W . S m i t h  (1951 e t 1957), a i t  ab an d o n n é  
la  th é o r ie  de l’in te rm itte n c e  fonctionnelle  des n ép h ro n s , p réc isan t que  to u s  les 
n é p h ro n s  tra v a ille n t s im u lta n é m e n t e t u n ifo rm ém en t, b ien  que ce ne  soit 
p a s  n écessa irem en t à le u r  re n d e m e n t m a x im a l (vo ir aussi D . D . T h o m p s o n  
e t  c o lla b o ra te u rs  1951 a in s i  que B. O c h w a d t  1959).

*

N o u s som m es a rr iv é s  à la m êm e conc lu sio n , m ais pour de to u te s  au tres  
ra iso n s  (cf. aussi O. B u c h e r  1960). E n  e ffe t, lo rs  de nos recherches caryomé- 
triques, n o u s avons c o n s ta té  que , dans les se g m e n ts  in itia u x  (tu b es  co n to u rn és 
p ro x im a u x )  e t dans les segm en ts in te rm é d ia ire s  (tubes con to u rn és d is tau x ), 
les d iffé rences des ta ille s  n ucléa ires é ta ie n t  sensib lem en t p lus g ran d es  entre 
les d iverses cellules des n ép h ro n s  env isagés q u ’enire les d ifférents néphrons. 
D e to u te  une  série d ’ex p érien ce  (voir th èse  J . -A . A n t o n io l i  1960), n o u s  avons 
p r is , à t i t r e  d ’exem ple, qu e lq u es ré su lta ts  o b te n u s  des re ins de 4 r a ts  afin  
d ’il lu s tr e r  n o tre  o b se rv a tio n  ( tab leau  1). P o u r  m e ttre  en  re lie f la  d ispersion



T ableau 1

D ispersion (intervalle de variation et variance)  des tailles nucléaires de n e p h r o n s  d o n n é s  a insi que des tailles nucléaires moyennes de 
n ê p h r o n s  d i f f é r e n t s .  Segments in itia u x  et interm édiaires de reins de ra ts; 2  a n im a u x  tém oins (num éros  5 et 6) et 2 a n im a u x

soum is à une diurèse expérim entale (num éros 11 et 12)

Partie des nêphrons
Essai (et numéro de 

Fanimal)

Tailles nucléaires dans Tailles nucléaires moyennes de 
nêphrons donnés nêphrons différents Taille

nucléaire moyenne4)
X

Nombre des 
noyaux 
évalués 

Nintervalle de variance1) intervalle de variance3 4) 
variation1) , s* variation3) s3

Segm ents in itiau x tém oin  (5) 
(6 )

diurèse ( 11) 
( 12)

Si ^
26,3)

221,3) 997 g 24,0 | 90  . 
222,5| 16,9) '
167,0) _ 34,5| 4л  Q 
136,5( 27,3)

133,71 „ 
52,7)

188,81 ,  
118,2) ’

132.5) jjjj j.
130.5) 1а1,а

140,0) 7 30 7 
139,4) 139,7

100
100

100
100

Segm ents in term édiaires tém oin (5) 
(6 )

diurèse (11) 
( 12)

35,0) аа,и

23,Si 24  0 
24,5) - 4 ’0

186,31 2 1 7 3  13,4) jj g 
248,4) i u , a  10,4)

101,71 g o  0  21 ,0 ) ,g g
95,5) 98,6  17,0) 19,0

3 ” , ” ( 30 2
25,6) au ,z

97,9) 7/: ,  
55,3| /6 ,6

UK) 108,0
118,51
116.3) 111,4

100
100

100
100

1. C haque ch iffre  rep résen te  la m oyenne de re sp ec tiv em en t 20  e t 40 n êp h ro n s p o u r ch acu n  desquels on a m esuré  5 n o y a u x  dans la m êm e 
coupe du  segm en t ind iqué.

2. C haque ch iffre  est la m oyenne de re sp ec tiv em en t 4 e t  8 g roupes de 5 nêphrons.
3. C haque ch iffre  ind iq u e , p o u r les segm ents en  q u estio n , la v a rian ce  des tailles nucléaires m oyennes de re sp ec tiv em en t 20 e t 40 

nêp h ro n s.
4. La ta ille  nucléaire  m oyenne e st in d iq u ée  en m m 2, les n o y a u x  a y a n t é té  dessinés à un  ag ran d issem en t linéaire  de 2300 fois et ensu ite  

p lan im étrés .
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des ta i l le s  nucléaires, nous a v o n s  calculé l’in te rv a lle  de v a ria tio n  e t la  v a ria n c e  
p o u r  c h a q u e  an im al e t p o u r  les d eu x  tu b e s  u rin a ire s  en question .

L a  c a ra c té ris tiq u e  la  p lu s s im p le  p o u r  ex p rim er la  d isp e rs io n  e st l’in te rv a lle  de v a r ia tio n , 
c’e s t -à -d ire  la  différence e n tre  les v a le u rs  ex trêm es de  la  v a r ia b le  é tud iée  (en  l’o ccu rre n ce  la  
g ra n d e u r  n u c lé a ire ) . L ’in te rv a lle  d e  v a r ia tio n  p ré sen te  c e p e n d a n t l’in co n v én ien t de  se b a se r 
u n iq u e m e n t  su r  les va leurs e x trê m e s  q u i, p o u r  une  ra iso n  ou  u n e  a u tre , p e u v en t u n e  fo is ê tre  
e x c e p tio n n e lle s  voire acc iden telles . C’e st p o u rq u o i n o u s av o n s  aussi calculé la  v a r ia n c e  s2 
se lon  l a  fo rm u le :

V ’ ( / • * * )  - X .  V ’ ( / . * )

N  -  1

d a n s  la q u e l le / r e p r é s e n te  la  fréq u e n c e  e t x  les ta ille s n u c léa ire s  m esurées d o n t x  e s t  la  m o y en n e  
a r i th m é t iq u e ;  N  indique le n o m b re  des m esure  in d iv id u e lle s  considérées. A jo u to n s  encore  
q u e , e n  t i r a n t  la  racine carrée  d e  la  v a rian ce  s2, o n  a r r iv e ra  à un  a u tre  p a ra m è tre , ap p elé  
é c a r t- ty p e .

O r, le ta b le a u  1 nous d é m o n tre  n e tte m e n t q u e  l’on tro u v e  une  d isp ers io n  
des ta i l le s  nucléaires b e a u c o u p  p lus g ran d e  en  les co m p aran t d an s  u n  tu b e  
d o n n é  q u ’en  fa isan t la  co m p ara iso n  e n tre  des néph ro n s d iffé ren ts . C e tte  
c o n s ta ta t io n  parle co n tre  la  concep tion  d ’u n  fo n c tio n n em en t in te r m it te n t  
d ’u n e  c e r ta in e  im p o rtan ce  des n ép h ro n s. E n  re v a n c h e , la  v a ria tio n  co n sid é rab le  
des g ra n d e u rs  nucléaires au  se in  des n ép h ro n s  fa i t  p en se r à u n  ry th m e  fo n c tio n ­
nel de  le u rs  cellules; des o b se rv a tio n s  m orpho log iques, su r lesquelles nous 
re v ie n d ro n s  to u t  à l ’h eu re , n o u s  sem blen t ég a lem en t ap p u y er c e tte  n o u v e lle  
h y p o th è s e  de trav a il.

S i la  v a ria tio n  v o lu m é tr iq u e  des n o y a u x  d a n s  les segm ents in i t ia u x  e t 
in te rm é d ia ire s  est due au  f a i t  que leurs cellules n e  tra v a ille n t pas s im u lta n é ­
m e n t e t  un ifo rm ém en t d an s u n  re in , d o n t on ne d em an d e  pas un  p le in  re n d e ­
m e n t, il fa u d ra  a d m e ttre  q u e  la  d ispersion  des ta ille s  nucléaires se ra  ré d u ite  
d a n s  l ’o rg a n e  surchargé, où  u n e  m ise en t r a in  de to u te s  les cellules e s t n éces­
sa ire . U n  coup d ’oeil su r  le ta b le a u  1 nous co n firm e que cela est e ffec tiv em en t 
le c a s : d a n s  les reins soum is à une  d iurèse ex p é rim en ta le , l’in te rv a lle  de v a r ia ­
t io n  e t  la  variance  des g ra n d e u rs  nucléa ires d an s  les néphrons é tu d ié s  o n t 
d im in u é  de façon s ign ifica tive  p a r  ra p p o r t a u x  reins des an im au x  tém o in s .

L a  d iu rèse  a é té  p ro v o q u é e  p a r  des in je c tio n s  so u s-cu tan ées de so lu tio n  de  T y ro d e  
sa n s  g lu co se , diluée dans le r a p p o r t  de 1 à  3. Les a n im a u x  en  q u estio n  o n t reçu  q u a tre  in je c tio n s  
e n tr e  9 e t  17 heures et o n t é té  tu é s ,  com m e les a n im a u x  tém o in s, à  18 heu res; le to ta l  de la 
so lu t io n  sa lin e  in jectée  é q u iv a la it à  10%  d u  poids co rpore l. P o u r  avo ir de p lus am p le s d é ta ils  
s u r  ces  e ssa is, on lira  la  th èse  d e  J .- A . A n t o n io l i .

I l  n ’es t pas su rp re n a n t de co n s ta te r  u n  ag ran d issem en t de la  ta ille  n u ­
c lé a ire  m o y en n e  (gonflem ent nucléa ire  fonc tionne l) dans les segm en ts in it ia u x  
e t  in te rm é d ia ire s  des re in s su rch arg és  (cf. O. B u c h e r  e t C l . Ga i l l o u d  1958). 
P a r  c o n tre , nous avons é té  frap p és  p a r  le fa it que  la  d ispersion des g ra n d e u rs  
n u c lé a ire s  m oyennes des d iv e rs  nép h ro n s y  e s t augm en tée . A p ro p o s de ce 
r é s u l ta t  p lu tô t in a tte n d u , q u e  nous a im erions encore vérifier p a r  des ex p é ­
r ie n c e s  à  p lu s grande échelle , nous n ’oserions encore  te n te r  une in te rp ré ta t io n .
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E n  o u tre , nous som m es co n v a in cu s que  le ry th m e  fo n c tio n n e l cellu laire 
es t fo r te m e n t in fluencé  p a r  un ry th m e  d iu rn e , — problèm e qu i e s t a c tu e lle m e n t 
aussi en voie d ’é tu d e  dan s n o tre  in s t i tu t .

•

Les études morphologiques et histochim iques des tu b e s  ré n a u x  p ro d u ise n t 
ég a lem en t des ré su lta ts  qu i p a r le n t en  fa v e u r  de la thèse  d ’un  ry th m e  fo n c tio n ­
ne l cellu laire . A ussi, dans des p ré p a ra tio n s  o rd inaires colorées à l ’h ém a to x y - 
line -éosine ou à l’azan , tro u v e -t-o n  so u v e n t, d ans les m êm es coupes de tu b es ,

Fig. 1. S egm en t in itia l (p a rtie  co n to u rn ée) d ’un  re in  h u m ain . Cellules d ’a sp e c t in ég a l rep ré sen ­
ta n t  des s ta d es  fonctionnels d ifféren ts . F ix a tio n : «Susa»  d ’après H e id en h a in , 10 f l , co lo ra tion :

h é m a to x y  line-éosine

des cellules d ’asp ec t d ifféren t, p a r  exem ple  q u a n t à la s tru c tu re  e t à la  co lo ra­
tio n  d u  cy to p lasm e , com m e le m o n tre  la  fig u re  1 (rein h u m a in ). D es obser­
v a tio n s  analogues se fo n t su r des re ins qu i o n t é té  soum is à to u te s  so rte s  de 
ré a c tio n s  h istoch im iques.

R . B a c h m a n n  e t U . B ö lke  (1955), qu i o n t a v a n t to u t  tra v a illé  su r  des 
cobayes e t  avec la  réac tio n  au  PA S (ac ide  périod ique-S ch iff), o n t  égalem en t 
v u  des im ages de co m p o rtem en t a l te rn a t i f  des cellules ép ith é lia le s  d a n s  les 
m êm es coupes de segm ents in itia u x . Les d ifférences s tru c tu ra le s  en  question  
co n ce rn en t la  b o rd u re  en brosse e t les g ran u la tio n s  P A S -positives d u  corps 
cellu la ire , e t ces au teu rs  p en sen t av o ir a ffa ire  à des s tad es  fo n c tio n n e ls  d iffé­
re n ts . N ous p artag eo n s ce tte  op in ion , qu i correspond à nos p ro p re s  c o n s ta ­
ta tio n s , e t  nous ne pensons pas q u ’il so it ju s tif ié  de d is tin g u er u n  ou p lusieu rs 
ty p e s  cellu laires dans une  m êm e coupe d ’un  segm ent donné.
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E n  rev an ch e , n o u s sav o n s  n a tu re lle m e n t qu ’un  se g m en t in it ia ] , p a r  exem ple, p e u t  ê tre  
su b d iv isé  en  p lusieu rs p o r t io n s  de  d ifférencia tion  ce llu la ire  sp éc ifiq u e , com m e cela a  d é jà  
é té  a v an c é  p a r  W . v o n  M ö l l e n d o r f f  (1930) e t con firm é p a r  b ien  des tra v a u x  h isto ch im iq u es 
(cf. F .  S . S jö s t r a n d  1944, J .  B . L o n g l e y  e t E . R . F is c h e r  1954, P . v a n  W e t t e r  1955,
G. M ü l l e r  1956, e t  a u tre s ) . A u ssi p e u t-o n  tro u v er, d an s  la  su b s ta n c e  corticale  d u  re in , des 
coupes de  segm ents in it ia u x  d ’a sp e c t inégal, sans que ce f a i t  a i t  la  m o indre  co rré la tio n  avec 
u n e  a c t iv ité  in te rm it te n te  des n é p h ro n s .

N ous som m es en  t r a in  de com pléter nos t r a v a u x  su r  le re in  p a r  des re c h e r­
ches fa ite s  au  m icroscope é lec tro n iq u e  d o n t nous re la te ro n s  les ré su lta ts  u l té ­
r ie u re m e n t. T ou tefo is , n o u s pouvons m e n tio n n e r dès m a in te n a n t que les 
p h o to g rap h ie s  prises au  m icroscope é lec tron ique  m o n tre n t  de tem ps en  te m p s  
des d ifférences s tru c tu ra le s  n o tab le s  en tre  des p a r tie s  com parab les de cellules 
vo isines, le  p lus so u v e n t des d ifférences de d en sité  de la  s tru c tu re  p ro to p la s ­
m iq u e .

D an s  une p u b lic a tio n , q u i tra ite  en p rem ie r lieu  d u  p ancréas d u  cobaye 
e t de la  névroglie m éd u lla ire  de la  souris b lan ch e , m ais qu i m en tionne égale­
m e n t, e n tre  au tre s  o rg an es , les tubes con to u rn és p ro x im a u x  d u  rein  h u m a in . 
E . W ü s t e n f e l d  (1955) a in s is té  su r un c e r ta in  d im o rp h ism e nucléaire , une 
p a r t ie  des n o y au x  é ta n t  p lu s c laire, une  p a rtie  p lu s  foncée. D ’après ce t a u te u r , 
d an s  u n  o rgane « au  rep o s» , les n o y au x  som bres so n t p lu s  g rands e t se t ro u v e n t 
p lu s  fréq u em m en t q u e  les n o y a u x  clairs, ta n d is  q u e , lors d ’une s tim u la tio n  
fo n c tio n n e lle , la ta ille  e t  le pou rcen tag e  des n o y a u x  clairs a u g m en ten t e t 
f in is se n t p a r  dépasser ceu x  des n o y au x  foncés. L es d ifférences de co lo ra tion  
des n o y a u x  se ra ien t d o n c  en  ra p p o r t avec l’é ta t  fo n c tio n n e l des cellules.

A  ce p o in t de v u e , n o u s avons éga lem en t é tu d ié  quelques reins h u m ain s  
a in si q u ’u n  g ran d  n o m b re  de reins an im au x  ( ra ts  e t  souris), en p a r tie  s u r ­
chargés ex p é rim e n ta lem e n t. T outefo is, en ce qu i concerne  ce t organe, nous 
n ’av o n s pas eu de r é s u l ta t  co n c lu an ts , p e rm e tta n t  de con firm er l’op in ion  de 
W ü s t e n f e l d  à p ro p o s des n o y a u x  foncés. D an s les segm en ts su rchargés des 
n é p h ro n s , les n o y au x  s o n t be l e t  b ien  ag ran d is ; c e p e n d a n t, dans tou s les re ins, 
les n o y a u x  foncés so n t ra re s  à cond ition  que l ’o rg an e  a it é té  fixé im m é d ia te ­
m e n t ap rès  la  m o rt (cf. O. B u c h e r  1959).

E n  rev an ch e , n o u s av o n s co n sta té  dan s le c o m p o rte m e n t des nucléoles 
des v a r ia tio n s  qui p o u r ra ie n t fo rt b ien  ê tre  en  re la tio n  avec le ry th m e  fonc­
tio n n e l cellulaire, m ais c e tte  question  n ’a pas enco re  été  exam inée sy s té ­
m a tiq u e m e n t.

R ésum é

L ’a u te u r  d iscu te  l’h y p o th è se  de l’in te rm itte n c e  de  l’ir r ig a tio n  g lom éru laire  e t d u  
tra v a il  in te rm it te n t  des n é p h ro n s . I l  ne  c ro it pas que c e t te  c o n ce p tio n  so it su ffisam m en t é ta y ée  
p a r  d es fa its  d û m en t acq u is . D es recherches ca ry o m étriq u es  a in s i que  des é tudes m o rp h o lo g i­
ques e t  h isto ch im iq u es fo n t  p lu tô t  p en se r à  u n  ce rta in  ry th m e  fo n c tio n n e l des cellules au  se in  
des n é p h ro n s . D e p lu s, il e x is te  san s d o u te  aussi u n  ry th m e  d iu rn e .
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О ФУНКЦИОНАЛЬНОМ КЛЕТОЧНОМ РИТМЕ В ПОЧКАХ
О . Б У Х Е Р

Обсуждается гипотеза о переменном протекании крови через клубочки и о рабо­
чем ритме нефронов. По мнению автора это воззрение недостаточно подкрепляется неопро­
вержимыми фактами. Кариометрические, как и морфологические и гистохимические иссле­
дования указывают скорее на определенный клеточный ритм функции в рамках нефронов. 
Впрочем, несомненно существует также суточный ритм.
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Ü B E R  D E N  Z E L L U L Ä R E N  A R B E IT S R H Y T H M U S  IN  D E N  N IE R E N

O. BUCHER

D e r  V erfasser d isk u tie r t  d ie  H y p o th e se  d e r abw echslungsw eisen  D u rc h s trö m u n g  der 
G lo m eru li u n d  des A rb e its rh y th m u s  de r N ep h ro n e . E r  g la u b t n ich t, d a ß  d iese A uffassung  
d u rc h  u n u m stö ss lich e  T a tsa c h e n  gen ü g en d  g es ich e rt is t .  K a ry o m etrisch e  sow ie m o rp h o lo ­
g isch e  u n d  h istochem ische  U n te rsu ch u n g e n  lassen  eh er an  e inen  gew issen ze llu lä ren  F u n k tio n s ­
r h y th m u s  im  R ah m en  der N ep h ro n e  d enken . Im  ü b rig e n  b e s te h t zweifellos a u ch  e in  2 4 -S tu n d en  
R h y th m u s .

P ro f . D r. O tto  B u c h e r , R u e  du  B ugnon  9, L au san n e , Suisse
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I. Регенерация и соматический эмбриогенез у Laom edea flexuosa  H incks

Токиным Б. П. (1959) дано обоснование необходимости разграничения 
явлений восстановления организмами утраченных частей (регенерация) и 
явлений развития целых организмов из соматических клеток (соматический 
эмбриогенез).

Как по своему генезису, так и по характеру протекания, процессы со­
матического эмбриогенеза и процессы регенерации принципиально различны. 
Необходимой морфо-физиологической основой соматического эмбриогенеза 
является дезинтеграция соответствующих тканей, радикальная перестройка 
исходных клеточных систем. Для нормальных процессов регенерации тре­
буется сохранение остатка регенерирующего органа с типичной интеграцией 
тканевых систем, с сохранением нормальных «замков корреляций» между 
клетками.

Распространенное представление об исключительных «регенерацион­
ных» способностях губок и кишечнополостных должно быть пересмотрено, 
так как эту способность обычно иллюстрируют не явлениями регенерации, 
а процессами соматического эмбриогенеза: известные опыты по развитию 
губок после их диссоциации на клетки (после протирания сквозь «сито»), 
развитие гидр из 1/200 части их тела и т. д.

Токин обосновал положение о том, что наименее интегрированным 
организмам в большей степени свойственны явления бесполого размноже­
ния и что соматический эмбриогенез легче вызвать у организмов, коим свой­
ственно бесполое размножение. Необходимо с этой точки зрения дать анализ 
имеющихся литературных данных и провести исследования, которые дали 
бы возможность (в пределах отдельных типов и для всех животных) сопоста­
вить регенераторные возможности, а также способность к соматическому 
эмбриогенезу с уровнем интеграции организмов.

Кажется парадоксальным, что явления собственно регенерации у 
морских кишечнополостных крайне мало изучены. Имеются лишь единич­
ные работы. Берилл и Давидсон (B erill H. Y. a n d  D avidson  М. Е . 1948).
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сообщили с способности к регенерации дистальных и проксимальных щупа­
лец у гидроида T u b u la ria  сгосеа. Из работы Кемп (K em p N, 1952) можно 
сделать заключение о возможности регенерации гидроризы у C lava  lep to - 
styla. Большинство литературных данных о гидрополипах свидетельствует 
о том, что им свойственны в большей степени явления соматического эмбрио­
генеза: развитие гидрантов на месте удаленных, развитие целых организмов 
из небольших участков столона, из диссоциированных клеток и т. д.

Мы изучали регенерационную способность и соматический эмбриоге­
нез у гидроида L aom edea flex u o sa  (Баренцово море). Прижизненные наблю­
дения и фиксация объектов (для гистологических исследований) проводи­
лись через 5 час., 12 час., 1 сутки, 2 суток, 3 суток и т. д. после операции. 
Объекты фиксировались горячей смесью Буэна в течение 10—15 мин., либо 
сулемой с уксусной кислотой в течение 30—60 мин. Заливка производилась 
в парафин. Срезы 6—8 /л. Окраска гематоксилином по Бёмеру, Караччи, 
Ганзену и Вейгерту.

А. Р еген ер а ц и о н н ы е  я вл ен и я  

1. О регенерации гидроризы

У 70 только что собранных колоний были отрезаны гидроризы либо 
ниже перетяжек столона, либо с несколькими перетяжками (рис. 1). Не опи­
сывая детально последовательный ход регенерации гидроризы (о чем можно 
создать представление по схематическому рис. 2) и не излагая результатов 
всех гистологических наблюдений, остановимся на важнейших фактах.

После отрезания гидроризы концевой участок несколько сжимался 
в результате чего часть перисарка оказывалась пустой (рис. 2а). Уже через 
5 часов на месте бывшей раны мы видим пласты экто- и энтодермальных 
клеток. Разрастающийся ценосарк заполняет опустевший перисарк и через 
сутки после операции (рис. 2в) выходит из него. Наружная поверхность, 
регенерирующего участка неровная, диаметр (в связи с необыкновенной, 
толщиной эктодермального слоя клеток) приблизительно в 2,5 раза больший, 
чем диаметр оставшегося ценосарка. Эктодермальные клетки сильно удли­
нены, с хорошо выраженными ядрами и ядрышками. Клетки энтодермы 
вакуолизированы; полости в регенерирующем участке ценосарка нет. Весьма 
интересно, что делящихся клеток (митотическим или амитотическим путем) 
наблюдать не удалось. Интерстициальных клеток оказывается гораздо 
меньше, чем в остальном ценосарке. Много книдобластов. На гистологи­
ческих препаратах видно формирование клетками эктодермы нового пери­
сарка, всегда без перетяжек, весьма тонкого по сравнению с остальным 
перисарком. По особенностям образующегося перисарка можно безошибочно 
определить, где был произведен разрез. Через двое суток (рис. 2г) продол­
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жается удлинение попрежнему (или даже еще более) утолщенного регене­
рата, причем в нем появляется полость. Энтодермальные клетки сильно 
вакуолизированы и приблизительно в 2 раза большего, по сравнению с

Р и с .  I. Схема колонии Laomedea f le xu o sa  (Пунктиром обозначены линии отреза)
а) Гидрориза

нормальными, размера. Интерстициальных клеток попрежнему немного. 
Весь регенерат, за исключением концевого участка, покрыт тонким новым 
перисарком, заметным лишь на препаратах (рис. 3).

Через 3 суток (рис. 2д) можно наблюдать на живом объекте новый пери- 
сарк. К этому времени впервые удается (при этом отчетливо) обнаружить
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Р и с .  2 .  Регенерация гидроризы L a o m e d e a  f l sx u o s a  ( с х е м а ) ,  а) Гидрориза только что от- 
резана; б) Через 12 часов после операции; в) Через 1 сутки после операции; г) Через 2 
суток после операции; д) Через 3 суток после операции; е) Через 4 суток после операции; 
ж ) Через 5 суток после операции. Экт. — эктодерма. Энт. — энтодерма. Н. п. — новый

перисарк

Р и с .  3 .  Продольный срез через регенерирующую гидроризу через 2 суток после операции 
(микрофотография). Экт. — эктодерма. Энт. — энтодерма. Н. п. — новый перисарк
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амитотические деления как эктодермальных, так и энтодермальных клеток. 
Интерстициальных клеток на этой стадии оказывается гораздо больше, чем 
на предыдущих. Регенерирующая гидрориза может иметь также двухлпаст- 
ное строение (рис. 2е). На 6 сутки самая большая гидрориза была длиной 
3,5 мм. К этому времени новые части перисарка продолжают оставаться 
гораздо более тонкими, чем весь перисарк. По степени продвинувшейся диф- 
ференцировки разные части формирующейся гидроризы к этому времени раз­
личны. Гистологическое строение концевого отдела формирующейся гидро­
ризы весьма сходно со строением описанного ранее двухсуточного регене­
рата. Эктодермальные клетки в 3—4 раза большего размера, эндодермаль- 
ные клетки сильно вакуолизированы, полость отсутствует. В то же время 
участки, расположенные ближе к столону, имеют почти сходное с ним 
строение. В эктодерме большое количество стрекательных и интерсти­
циальных клеток. Через 9 дней самая крупная гидрориза была 4,2 мм длиной, 
а через 18 дней — 8 мм. Мы наблюдали прикрепление нескольких колоний 
ко дну сосуда уже на 5-е сутки после операции. В наших опытах гидрориза 
регенерировала у всех колоний. Гибели колоний не наблюдалось. На реге­
нерировавших гидроризах возникали новые гидранты.

2. О регенерационной способности гидрантов

Было изучено поведение 180 гидрантов, отрезанных от колоний (с 
оставлением участков ножек гидрантов с 2—4 перетяжками. См. рис. 1). 
Через сутки раневой поверхности не видно. На ее месте (вероятно путем 
наползания и слипания клеток) оказываются нормального строения экто- 
и энтодермальные слои. Через 48 часов ценосарк выходит из старой гидро­
теки, вокруг регенерата образуется новая тека. Видны амитозы. Таким обра­
зом, имеет место заживление ран, однако, неизбежно на 9—10 сутки проис­
ходит полная дегенерация гидрантов. При разрезании гидрантов в попереч­
ном и продольном направлениях нам не удавалось обнаружить регенера­
торные явления. На третьи сутки обычно происходит распад фрагментов.

Опыты на 40 колониях с отрезанием гипостома со щупальцами у гид­
рантов (не отделенных от колонии) показали, что восстановление утраченных 
частей не имеет места. Вначале происходят процессы, которые можно наз­
вать заживлением раны: через сутки на месте бывшей раны мы видим слои 
эктодермальных и энтодермальных клеток. Через двое суток оставшаяся 
часть гидранта значительно уменьшается, втягивается внутрь, постепенно 
дегенерирует, как это имеет место и при нормальном отмирании гидрантов. 
На пятые сутки можно наблюдать развитие новых гидрантов. Вероятно, 
травма вызывает ускорение тех же процессов бесполого размножения, какие 
происходят и в норме.

б  Acta Morphologica Х/2—4.
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Р и с .  4 .  Соматический эмбриогенез в результате точечных ожогов, а, б — Ожог тела 
гидрантов, в, г — Ожог ножки гидрантов, д, е — Ожог столона

Б. Я в л е н и я  сом ат и ческого  эм б р и о ген еза  

1. Ампутация гидрантов

У 80 колоний были отрезаны все гидранты примерно посредине их 
ножек (рис. 1). Через 5 часов на месте раневых поверхностей ясно видны 
слои эктодермы и энтодермы, которые, конечно, не могли возникнуть иначе, 
как в результате смыкания краев раны, а не путем деления клеток. Энтодер- 
мальные клетки в районе бывшей раны не отличаются от энтодермальных 
клеток ножки гидранта. Отчетливо видна мезоглея. Ни на одном из гисто­
логических препаратов нам не удалось видеть митотических фигур. В еди­
ничных случаях обнаружены амитозы.
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Р и с .  5.  Развитие гидранта на необычном месте в районе ожога (микрофотография) 

Р ис .  0.  Формирование столоноподобного образования в районе ожога (микрофотография).

Через сутки после операции можно обнаружить резкие изменения в 
клетках в районе бывшей раны, являющиеся подготовительными процес­
сами к формированию новых полипов, т. е. к явлениям соматического эмб­
риогенеза. Эктодермальные клетки на этой стадии в 3 раза больше, чем

6*
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клетки того же слоя в оставшейся ножке гидранта. Интерстициальные 
клетки обнаруживаются в незначительном количестве.

На вторые сутки мы видим почку, выходящую из старого перисарка; 
начинает формироваться ножка нового гидранта. Эктодермальные клетки 
энергично выделяют новый перисарк. Количество образующихся перетя­
жек редко соответствует числу отрезанных.

На третьи сутки происходит формирование тела гидранта и соответ­
ствующая гистологическая дифференцировка. Видно много эктодермальных 
и энтодермальных клеток, находящихся в амитотическом делении. Размеры

Р и с .  7 .  Образование столоноподобных выростов после ожогов между междоузлиями
(фотография)

клеток становятся обычными. Митотическое деление нам удалось видеть 
всего 1 раз при изучении всех препаратов. На четвертые сутки происходит 
формирование полноценных новых особей-гидрантов.

Итак, перед нами картины типического развития новых полипов, а не 
явления регенерации.

Согласно гипотезе Токина (1959) бесполое размножение (напри­
мер, почкование у гидр) связано с дезинтеграцией клеточных систем, без 
чего соматические клетки не могут проявить свойственные им потенции к 
развитию целого организма.

В только что описанных опытах дезинтеграция тканей неизбежно 
вызывается травмой, связанной с ампутацией гидрантов. Гистологическое
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исследование показывает, что развитию новых гидрантов предшествуют 
резкие морфологические изменения клеток, особенно клеток эктодермаль­
ного слоя.

2. Развитие гидрантов в районе ожога

Особый интерес представляют опыты вызывания соматического эмб­
риогенеза путем ожогов в тех участках колонии, где в норме никогда не 
наблюдается почкования.

Подобные опыты, исходя из указанной выше гипотезы Токина, про­
водились Тепляковой (1937) на гидре, а также Стрелиным в связи с ана­
лизом физиологических градиентов (1936).

Мы производили ожоги горячей иглой, как уже сказано, в такие уча­
стки Laom edea flexuosa , где заведомо не происходят процессы почко­
вания, а именно: на теле гидрантов, на их ножках, на столонах между двумя 
уже сформированными гидрантами.

После ожогов всегда было видно небольшое отверстие соответственно 
в гидротеке или перисарке, а также разрушенные, отторгающиеся клетки.

На 20 колониях с общим числом в 177 гидрантов производился ожог в 
участках тела гидрантов, расположенных выше диафрагмы. Через трое 
суток была очевидна дегенерация гидрантов и начало формирования новых 
особей. Происходит в сущности то же, что и при механической травме, 
связанной с отрезанием части тела гидранта, о чем мы писали ранее. В дру­
гих случаях ожог производился в участках тела гидрантов, расположенных 
ниже диафрагмы. У одного гидранта мы наблюдали появление почки на 
пятые, сутки, состоявшей из пластов эктодермы и энтодермы. Через семь суток 
можно было наблюдать образование перетяжек на почке (рис. 4а), а через 
девять суток после ожога был вполне сформированный гидрант. Любо­
пытно, что старая опустевшая гидротека при этом сохранилась (рис. 46).

На 20 колониях были произведены ожоги всех ножек гидрантов. 
Результаты опытов таковы. В одних случаях происходит дегенерация гид­
рантов, а из ножки развивается новый полип (рис. 4в), причем старая опу­
стевшая гидротека может оставаться. Новый гидрант образуется либо сбоку, 
либо ножка удлиняется, проходит через старую гидротеку и только тогда 
формируется новый гидрант.

В пяти случаях мы обнаружили новые гидранты на ножке, где они 
никогда не возникают в норме (рис. 5). Имели место случаи формирования 
почки на гидранте в районе ниже диафрагмы в связи, очевидно, с ускорен­
ной дегенерацией гидранта и одновременного развития нового полипа не­
посредственно в районе ожога (рис. 4г).

В некоторых случаях в результате ожогов ножек развитие нового 
гидранта не происходило, а возникали столоноподобные образования (рис. 6).
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Эти выросты состояли из слоев экто- и энтодермы, однако поперечные пере­
тяжки, обычно сопровождающие развитие гидранта, отсутствовали.

Мы производили ожоги столонов в междоузлиях, между уже сформи­
рованными гидрантами. Из 25 бывших под опытом колоний на трех в районе 
ожога образовались столоноподобные выросты (рис. 7). На месте ожога 
на 3—4 сутки появляются почки с ясно различимой типичной дифферен- 
цировкой на эктодерму и энтодерму (рис. 4д). На пятые сутки проксималь­
ные участки почки уже покрываются текой (рис. 4е). На 18 сутки наиболь­
ший столоноподобный вырост достиг 7 мм в длину.

В одном случае мы были свидетелями своеобразного «уродства». Через 
10 суток после ожога на проксимальном конце колонии вместо гидроризы 
возникла почка гидранта, развившаяся вскоре во вполне нормальный полип. 
При этом все гидранты на колонии, кроме апикального, дегенерировали.

II. О фагоцитарных реакциях в ходе процессов соматического эмбриогенеза
у низших кишечнополостных

Возникновение и смена в ходе развития организма различных имму­
нологических свойств (фагоцитарных реакций, антигенной реактивности, 
продукции антибиотических субстанций и др.) не могут быть явлениями, 
обособленными от процессов формообразования (Токин, 1955). Эта гипотеза 
находит экспериментальное подтверждение при анализе различных формо­
образовательных процессов. Так выясняется значение фагоцитарных и 
воспалительных реакций, а также антибиотических свойств яиц млекопи­
тающих в процессах имплантации зародыша в стенку матки (Зыбина 1955, 
1958; Михайлова, 1959; Токин и Филатова, 1953). Токин И. Б. (1955) убе­
дился в значении фагоцитарных реакций в процессах овогенеза у H y d ra  
o lig a c tis . Интересные данные получены Дондуа (1955), Кричинской (1955, 
1959) и др. при изучении динамики фагоцитарных реакций в ходе эмбрио­
нального развития птиц и млекопитающих.

В дальнейшем мы излагаем материалы о значении фагоцитарных реак­
ций в ходе процессов соматического эмбриогенеза (Токин, 1959) некоторых 
кишечно-полостных животных. Был и специальный повод к настоящему 
исследованию: желание выяснить неясные вопросы питания в ходе процес­
сов регенерации и соматического эмбриогенеза у гидр и морских нисших 
C o e len te ra ta .

В предыдущей статье (Токин и Еричева, 1959) сообщалось, что крайне 
редко удается обнаружить фагоцитоз у клеток целых, нетравмированных 
гидр, в случаях помещения последних в суспензию частиц туши, кармина 
или бактерий. Однако, отчетливый фагоцитоз обнаруживается в ходе раз­
вития маленьких кусочков, вырезанных из гастрального отдела, в целую
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гидру. Фагоцитоз обнаружен спустя два часа после помещения только что 
вырезанных из гастрального отдела маленьких кусочков в соответствующую 
суспензию инородных тел. Отмечена «вспышка» фагоцитоза в тот период раз­
вития, когда уже начинают формироваться щупальцы, но ротовое отверстие 
еще отсутствует.

Ниже сообщаются новые материалы, полученные в исследованиях от­
части так же на H y d ra  o ligac tis , но главным образом на морских гидроид­
ных полипах.

Еще Мессинг (M essing) в 1903 году наблюдал в своих экспериментах на 
кишечнополостных A n th e a  cereus и S ag a rtia  p a ra s it ic a  интенсивный фаго­
цитоз в ходе процессов регенерации.

Для анализа приводимых ниже материалов следует отметить, что 
Мечников (1884) обнаружил фагоцитоз частиц туши и кармина не только 
клетками энтодермы колониальных гидрополипов, принимающих участие 
в пищеварении, но и клетками эктодермы. Мечников говорил об «эктодер­
мальных фагоцитах». Так же весьма важно для анализа всех сообщаемых 
материалов указать на следующее: рядом наблюдений подтверждается пра­
вильность предположения (Токин 1955) о том, что при дезинтеграции тка­
ней, при нарушении нормальных «замков корреляций» между клетками, 
проявляется фагоцитарная способность многих клеток, которым, казалось 
бы она не свойственна. В нашей лаборатории Бизюкова (1959) убедилась, 
что в связи с дезинтеграцией эпителия, наступающей при ампутации конеч­
ности тритонов, сочетаемой с экспериментально вызываемым асептическим 
воспалением (введение в ткани остатка органа инородных тел), — наблю­
дается весьма энергичный фагоцитоз эпителиальными клетками частиц кар­
мина, кизельгура и умирающих клеток. Иде—Розас ( Id e — R ozas, 1936) 
отметила фагоцитарную способность клеток кожного эпителия амфибий в 
ходе регенерации органов. Михайлов (1954) описал фагоцитоз эпителиаль­
ными клетками гибнущих элементов в ходе регенерации конечности бесхвос­
тых амфибий.

Нами проводились прижизненные наблюдения и гистологические 
исследования У  L ao m ed ea  flexuosa , C oryne lo v en i И C lava m u ltico rn is . 
В качестве фиксатора использовалась жидкость Буэна. Заливка в парафин. 
Серийные срезы толщиной 7—9 ц . Окраска гематоксилином Эрлиха и 
Бёмера. Прибегали мы также и к окраске лихтгрюном.

А. О ф а го ц и т а р н ы х  р еа к ц и я х  у  L aom edea flexuosa

Нетравмированные колонии (рис. 1) помещались во взвесь туши на 
41/., часа и, в других случаях, на 5 часов, после чего подвергались гистоло­
гическому исследованию. Мы были удивлены тем, что в отличие от пресно­
водной гидры, имеет место интенсивный фагоцитоз частиц туши клетками
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нетравмированного организма. Многие клетки энтодермы гастрального от­
дела гидрантов оказываются «нафаршированными» частицами туши; это 
относится в особенности к клеткам в начале гастрального отдела: десятки
и сотни частиц туши обнаруживаются в одной клетке. Встречаются внутри 
клеток глыбки туши размером более г/3 самой клетки. Фагоцитируют и клетки 
гипостома (рис. 8). И на всем протяжении ценосарка колонии можно встре­
тить, хотя и редко, клетки, фагоцитировавшие частицы туши. Так как речь 
идет о нормальных, нетравмированных колониях, следует предположить,

Р и с .  8 .  Нетравмированная колония Laomedea f l .  после 472 час. пребывания во взвеси 
туши. Интенсивный фазоцитоз туши клетками энтодермы гастрального отдела и гипостома

что частицы туши проникали в различные участки ценосарка вместе с током 
воды. Что особенно интересно, фагоцитарными свойствами обладают и клетки 
э к т о д е р м ы  гастрального отдела.

В следующей серии опытов у только что найденных колоний отреза­
лись все гидранты и помещались на 4 г/2 часа в суспензию туши в морской 
воде. Мы констатировали энергичный фагоцитоз туши, особенно клетками 
энтодермы гастрального отдела, а также гипостома (рис. 9а). Клетки экто­
дермы гипостома тоже фагоцитируют. Эти материалы не дают чего-либо 
принципиально нового по сравнению с фагоцитарными реакциями у нетрав­
мированных колоний. Мы не обнаружили более энергичной фагоцитарной
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Р и с .  9 .  Травмированная колония Laomedea f l .  после 4,/г час. пребывания во взвеси туши 
а) Фагоцитоз клетками энтодермы гастрального отдела (отрезанных гидрантов). Ь) Фаго­

цитоз клетками эктодермы столонов, у которых отрезаны все гидранты
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активности клеток у отрезанных гидрантов, которые, как об этом мы писали 
в первой части настоящей статьи, не обладают регенерационной способ­
ностью. Что же касается столонов, у которых были удалены все гидранты, 
то мы без труда констатировали у них более энергичный фагоцитоз, чем у 
столонов нетравмированных колоний (рис. 9Ь). Большинство клеток экто­
дермы ценосарка оказываются с поглощенными частичками туши. Особенно 
энергичен фагоцитоз в районе ампутации гидрантов. Кстати сказать, при 
окраске лихтгрюн частицы туши в протоплазме столь отчетливо видны, что 
легко осуществимы и количественные исследования фагоцитарных реакций. 
Для оценки только что изложенных фактов и тех, которые мы опишем 
впоследствии, следует вспомнить, что через 5 часов после отрезания гидран­
тов, в районе ампутации отмечаются процессы, являющиеся закономер­
ным звеном соматического эмбриогенеза и которые описаны в первой части 
этой статьи.

На третьи сутки начинает развиваться тело гидранта или уже оказы­
вается сформированным, но щупалец и гипостома еще нет. Соматический 
эмбриогенез завершается на четвертые сутки.

Итак в отличие от отрезанных гидрантов, неспособных ни к регене­
рации, ни к соматическому эмбриогенезу, мы обнаружили более энергичный 
фагоцитоз по сравнению с клетками нетравмированных колоний у клеток 
ценосарка уже в первые часы процесса соматического эмбриогенеза. По­
смотрим теперь, что происходит на дальнейших этапах этого процесса, а 
именно через 25—26 часов пребывания в суспензии туши и в суспензии бак­
терий нетравмированных колоний L aom edea, отрезанных гидрантов, а также 
у столонов, у которых все гидранты удалены. Конечно, картины, наблю­
даемые у «нетравмированных» колоний через 25—26 часов, не являются 
идеальным контролем, так как в этих случаях состояние животных, дли­
тельно пробывших в суспензии туши или бактерий,не является вполне нор­
мальным, а вследствие неизбежной, хотя бы и незначительной дезинтеграции 
может повышаться фагоцитарная активность клеток. Мы обратили внимание 
на то, что в разных опытах, при одних и тех же условиях, интенсивность 
фагоцитоза была неодинаковой, что, вероятно, связано с различным физио­
логическим состоянием взятых в опыт колоний. Мы отметили активный фаго­
цитоз туши клетками экто- и энтодермы, в особенности в области гипостома. 
Не высокая активность оказалась у клеток ценосарка нетравмированных 
колоний.

Что же обнаружено к этому времени у колоний с отрезанными гид­
рантами? У отрезанных гидрантов мы обнаружили совершенно исключи­
тельную фагоцитарную активность клеток эктодермы, а в особенности энто­
дермы гастрального отдела и гипостома (рис. 10). Особенно интересно, что 
и некоторые клетки щупалец, несмотря на их высокую специализацию, 
оказались способными к фагоцитозу.
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Чем объяснить столь высокую фагоцитарную активность клеток гид­
рантов через 25—26 часов после их ампутации по сравнению с тем, что мы 
видели спустя 4 г/2—5 часов пребывания отрезанных гидрантов в суспензии 
туши? Это связано несомненно со все усиливающейся дезинтеграцией гид­
рантов, доживающих, так сказать, свой век, неспособных ни к регенерации, 
ни к соматическому эмбриогенезу.

Рис. 10. Фагоцитоз клетками энтодермы гипостома отрезанных гидрантов L aom edea 
fl. спустя 26 час, пребывания во взвеси туши

Что касается соотношения процессов соматического эмбриогенеза и 
фагоцитарной активности клеток, то большой интерес представляет усили­
вающаяся к этому времени фагоцитарная активность клеток ценосарка сто­
лонов, лишенных гидрантов, и совершенно исключительная активность, 
наблюдающаяся в районе бывшей ампутации гидрантов, т. е. в районе, в 
котором протекают процессы соматического эмбриогенеза. Мы провели спе­
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циальную серию экспериментов с В. sub tilis , помещая на 25—26 часов от­
резанные гидранты и обезгидрантненные столоны в суспензию убитых бак­
терий. Гистологическое исследование показало, что в районах процессов 
соматического эмбриогенеза в ценосарке, а также и в гипостомах отрезан­
ных гидрантов многие клетки фагоцитировали убитых бактерий. На некото­
рых препаратах можно изучать различные этапы переваривания поглощен­
ных бактерий: отчетливо контурированы вакуоли, в одних случаях видны 
палочки, в других остатки бактерий в виде зернышек.

В следующих сериях опытов мы помещали нетравмированные и опери­
рованные колонии (отрезание гидрантов) в суспензию туши на 48—50 часов 
и на 70 часов. К этому времени происходит резкая дегенерация отделенных 
гидрантов, распад многих из них, и не удивительно, что мы лишь изредка 
могли увидеть у них в районе ампутации фагоцитирующие клетки. У нетрав- 
мированных колоний, пробывших 50 часов во взвеси туши, мы наблюдали 
фагоцитоз преимущественно у клеток энтодермы гастрального отдела. Таким 
образом, в опытах с L ao m ed ea  flexuosa , мы убедились в следующем. Клетки 
нормальных, нетравмированных L aom edea f lex u o sa  обладают выраженной 
фагоцитарной активностью в отношении частиц туши. Особенно энергичный 
фагоцитоз отмечается у клеток энтодермы гастрального отдела. Фагоцитоз 
свойственен не только клеткам энтодермы, но и клеткам эктодермы. В ред­
ких случаях, вероятно, в условиях дезинтеграции, можно наблюдать фаго­
цитоз и клетками щупалец. Дезинтеграция клеточных систем гидрантов, 
отъединенных от столонов, создает основу более яркого проявления фаго­
цитарной способности клеток. Фагоцитарная активность клеток ценосарка 
столонов, у которых отрезаны гидранты, выше по сравнению с нетравмиро- 
ванными колониями. По ходу развития процессов соматического эмбрио­
генеза у столонов (гидранты которых удалены) имеет место усиление фаго­
цитарной активности клеток. Наибольшая фагоцитарная активность как в 
отношении туши, так и в отношении бактерий наблюдается в районе ампу­
тации гидрантов.

Б . О ф а го ц и т а р н ы х  р еа к ц и я х  у  C oryne lo ven i М . Sars.

Напомним морфологию КОЛОНИЙ C oryne lo v en i М. Sa r s . (рис. 11). 
Мы ставили те же серии опытов, что и с L aom edea  flexuosa . Неожиданным 
для нас оказалось, что в одних и тех же условиях опыты дали в некоторых 
отношениях совершенно иные результаты. Так у нормальных, нетравми­
рованных колоний C oryne loven i, пробывших 5 часов в суспензии туши, 
а в других случаях — в суспензии бактерий, мы не обнаружили фагоцитар­
ных реакций. Не отметили мы фагоцитоза также у отрезанных гидрантов и 
у столонов (лишенных вследствие операции гидрантов), помещенных на
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5 часов в суспензию туши, что нельзя объяснить недостатком инородного 
материала, так как в этих опытах на эктодерме животных и на ампутацион­
ной поверхности частицы туши прилипали в большом количестве. Без­
успешными оказались и наши поиски фагоцитирующих клеток у не травми­
рованных колоний, пробывших в суспензии туши в течение 25 часов.

Обратимся теперь к результатам опытов по регенерации и сома­
тическому эмбриогенезу.

В произвольных направлениях разрезались гидранты, предварительно 
отъединенные от столонов и помещались на 25 часов в суспензию туши. Лишь 
в единичных клетках, при том только в районах ампутации мы обнаружи-

Р и с .  11. C oryn e  loveni — полип с двумя гонофорамп

вали поглощенные частицы туши. Объяснением этого, вероятно, является 
тот бесспорный факт, что гидранты не способны к регенерации. Совершенно 
иную картину мы увидели при изучении гистологических препаратов сто­
лонов, у которых были отрезаны гидранты, и пробывших то же время (25 
часов) во взвеси туши: имел место интенсивный фагоцитоз. Эти данные есте­
ственно ассоциируются с прекрасной способностью к соматическому эмбрио­
генезу столонов C oryne loveni. По нашим наблюдениям возникновение 
новых гидрантов на месте отреза их происходит уже через трое суток.

Исключительный интерес представляют результаты опытов, в которых 
лишенные гидрантов столоны помещались на 25 часов в суспензию убитых 
В. su b tilis , окрашенных карболовым фуксином. В местах отрезания гид­
рантов, где к этому времени развертываются процессы соматического эмбрио­
генеза, мы отметили исключительную фагоцитарную активность: буквально 
в каждой клетке формирующейся эктодермы можно увидеть фагоцитирован­
ные бактерии, при этом нередко в одной клетке оказывается до десяти и 
более бактерий на разных этапах переваривания. Мы видим бактерии почти 
нормальной величины и формы, но видим и распавшиеся на зернышки и т. п. 
(рис. 12). Столь энергичный фагоцитоз бактерий несомненно связан с местной 
временной дезинтеграцией клеточных систем, закономерно наступающей в 
связи с процессами соматического эмбриогенеза. В этих условиях прояв­
ляется потенциально присущая большинству клеток фагоцитарная способ­
ность. В этом убеждает тот факт, что у нетравмированных колоний C oryne
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lo v e n i, пробывших такое же время в суспензии бактерий, фагоцитарных 
реакций отметить не удается. Мы можем сделать следующие выводы из 
всех опытов с C oryne loven i. Клетки C oryne  loveni, при нормальной инте­
грации организма, в условиях наших опытов не фагоцитируют частиц 
туши, а также по-видимому, и бактерий. Эта особенность (по сравнению с 
L a o m e d e a  flexuosa), сближающая C orine lo v en i с H y d ra  o lig a c tis , ве­
роятно, связана не со свойствами клеток, а с тем, что при одних и тех же 
неблагоприятных условиях у C oryne lo v en i, менее нарушаются тканевые 
закономерности.

Р и с .  12. Фагоцитоз эктодермальными клетками C oryne loveni бактериальных клеток 
— В. su b tilis  спустя 25 час, пребывания травмированных столонов во взвеси бак­

терий, Активный фагоцитоз непосредственно в районе травмы

В районе травм, где разыгрываются процессы соматического эмбрио­
генеза, отмечается, как и у L aom edea f le x u o sa  бурная фагоцитарная актив­
ность.

В. О ф агоци т арны х реакциях у  C lava m ulticornis Forscal

Как известно, стебелек у C lava без перисарка. Образуются стелющиеся 
колонии (рис. 13). После 26-ти часового пребывания во взвеси туши или 
бактерий нетравмированных колоний, можно найти лишь единичные клетки, 
фагоцитирующие тушь. Однако, в случае перерезания пополам организма 
C lav a  и после пребывания в течение такого же времени в суспензии инород-
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Р и с .  14 а ,  Ь. Энергичный фагоцитоз частиц туши клетками Clava через 26 часов пребы­
вания перерезанных пополам организмов во взвеси туши
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ных тел, многие энтодермальные клетки гастрального отдела оказываются 
«нафаршированными» десятками «аггрегатов» туши. Отчетливо видны ваку­
оли (рис. 14а, Ь). Фагоцитированные частицы туши видны также в клетках 
основания щупалец. Таким образом при травмировании организма Clava, 
при дезинтеграции клеточных систем наступает энергичный фагоцитоз.

Г. И м ею т  ли  м ест о воспалит ельн ы е п роцессы  у  н и зш и х  Сoelenterata ?

1. Явления, наблюдаемые при введении занозы в тело Coryne lo v e n iM . Sars .

В своих опытах мы отрезали гидранты. Волос (с головы человека) 
около 0,5 мм. в диаметре предварительно смоченный во взвеси туши, вво­
дился в тело гидранта в произвольном месте и в произвольном направлении 
с таким, однако, расчетом, чтобы проколотыми оказались и экто- и энтодерма. 
Для удобства введения волоска он заострялся путем разрезания вкось. 
Чтобы частицы туши лучше прикреплялись, волосок многократно слегка 
надрезался бритвой и поэтому делался шероховатым. Фиксация смесью 
Буэна через 4 часа после введения занозы, и через 22 часа. Заливка в парафин. 
Окраска гематоксилином Эрлиха и гематоксилином Бёмера.

Во время резки на микротоме волоски выпали. При изучении серийных 
срезов оказалось, что через 4 часа лишь в одиночных клетках эктодермы 
удается обнаружить фагоцитоз, хотя большое количество частиц туши 
находилось в контакте с эктодермой. Но и эти редкие случаи представляют 
некоторый интерес, если вспомнить, что после помещения в суспензию 
туши на те же сроки нетравмированной C oryne loven i обнаружить фаго­
цитоз не удалось. При резкой дезинтеграции клеточных систем, сопровож­
дающей введение и пребывание в теле гидрантов занозы, клетки, в норме 
не фагоцитирующие, проявляют способность к захвату инородных частиц. 
Следует отметить, что клетки, находящиеся в районе раны в относительной 
изоляции от тела, фагоцитируют более энергично. Каких-либо особенностей 
в поведении клеток около волоска, например, деформации их, какой-либо 
ориентировки в отношении инородных тел и т. п., обнаружить не удалось. 
Через 22 часа после введения занозы отмечен интенсивный фагоцитоз почти 
всеми клетками эктодермы ножек гидрантов, при чем в каждой клетке 
оказались десятки частиц туши. Энергичный фагоцитоз обнаруживается и 
у клеток в районе «канала», образованного волоском (у краев раны). Вспом­
ним, что у клеток нетравмированных колоний, помещенных на 25 часов в 
суспензию туши, фагоцитарные реакции обнаружить не удается.

Можно ли, однако, говорить о воспалении при введении занозы? 
В районе травмы можно увидеть мертвые клетки, в некоторых участках 
эктодермы имеет место интенсивное размножение i-клеток, однако, нам не 
удалось увидеть такого поведения клеточных элементов, которые позволили
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бы говорить о явлении воспаления, если, конечно, не принимать в расчет 
отмеченных выше фагоцитарных реакций, являющихся важнейшим звеном 
комплекса процессов, именуемого воспалением.

2. Имеют ли место явления воспаления при чведеннии заноз в тело
H yd ra  oligactis

В произвольное место стенки гастрального отдела вводилась целлуи- 
диновая иголочка толщиной 0,1 мм, длиной около 0,75 см. Через 4,5 часа 
гидры фиксировались. Уже к моменту фиксации гидра освобождалась от 
занозы, она оказывалась вне ее тела. Гистологическое исследование (фикса­
ция смесью Буэна, окраска в разных случаях лихтгрюном, гематоксилином 
Эрлиха, по Селлеру, генцианвиолетом) не дало возможности обнаружить 
никаких особенностей в поведении клеточных элементов по сравнению с 
нормой.

В других случаях вкалывался в произвольном месте стенки гастраль­
ного отдела, предварительно смоченный во взвеси туши, волосок (с головы 
человека) около Vs—Ve мм в Диаметре, с прикрепленной канадским бальза­
мом тончайшей шелковинкой. В большинстве случаев через 19 часов волоски 
оказываются вытолкнутыми, однако, в некоторых случаях они сохраняются, 
как занозы. Эти случаи и явились предметом гистологических исследований. 
Фиксация — смесь Буэна, заливка в парафин, окраска гематоксилином по 
Бёмеру. Серийные срезы делались продольные, поперечные и косые.

Оказалось, что гидра реагирует на введение занозы энергичным раз­
множением i-клеток. Видны митозы. Гистологическая картина эктодермы 
в целом удивительно напоминает состояние эктодермы, наблюдаемое при 
процессах овогенеза, хотя эти опыты были осуществлены в марте, когда 
обычно не имеет места формирование гонад.

Анархизирование эктодермы, ее возбужденное состояние не было, 
однако, локальным; никаких выступов, характерных для процессов ово­
генеза или сперматогенеза, не наблюдалось. Ненормальное изменение экто­
дермы происходило почти на всем ее протяжении, за исключением стебель­
ков и щупалец, хотя у основания щупалец эктодерма также оказывалась 
измененной. Гистологическая картина весьма сходна с той, которая описана 
длясостоянияэктодермы при овогенезе (Токин, И. Б., 1955). Видны некротизи­
рующиеся клетки, слияние i-клеток, «взаимный фагоцитоз» их.

Говорить о воспалении в этом случае не представляется возможным, 
так как отсутствуют (за исключением явлений фагоцитоза) признаки, харак­
теризующие этот процесс: нет ничего специфического в ориентации клеток, 
нет явлений, напоминающих «групповой фагоцитоз», признаков инкапсу­
ляции инородного тела и т. и. Фагоцитарная активность клеток очень высо­
кая.

/  Acta Morphologica Х/2—4.
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Следует вспомнить, что у нормальных, нетравмированных гидр, поме­
щенных на те же сроки во взвесь туши, фагоцитарные реакции не имеют 
места.

Результаты этих разведывательного характера опытов дают основание 
провести систематическое исследование, касающееся явлений воспалений 
у кишечнополостных, как низших, так и высших представителей этого типа.

Резюме

В настоящем исследовании авторов интересовали вопросы о способностях низших 
Coelenterata  к регенерации (восстановлению утраченных частей) и к процессам сомати­
ческого эмбриогенеза т. е. к развитию целых организмов из соматических клеток (Токин, 
1959).

Настоящее исследование проведено также в связи с гипотезой о соотношении имму­
нологических реакций (фагоцитоз, воспаление, продукция антибиотических субстанций, 
антигенная реактивность) и формообразовательных процессов (Токин, 1955). Основные 
результаты исследования таковы.

1. L aom edea  f lex u o sa  свойственны процессы регенерации (восстановление утра­
ченных частей). Так при ампутации гидроризы у нормальных жизнедеятельных колоний, 
она регенерирует с типичной структурой и нормальным физиологическим значением. 
У отрезанных от колонии гидрантов регенерационные явления ограничиваются процес­
сами, которые могут быть названы заживлением ран. Изолированные гидранты, однако, 
вскоре дегенерируют. При отрезании гипостома со щупальцами у гидрантов, не отде­
ленных от колонии, регенерации не наблюдается. Регенерационные процессы у L aom edea  
f lex u o sa  выражены в весьма ограниченной степени и уступают таковым у пресноводной 
гидры, хотя и у последних явления соматического эмбриогенеза превалируют над реге­
нераторными.

2. При слабо выраженной регенерационной способности, L aom edea  flex u o sa  обла­
дает весьма высокой способностью к соматическому эмбриогенезу. Он может быть вызван 
отрезанием гидрантов и точечными ожогами столонов и ножек гидрантов. Развитие новых 
индвидуумов-полипов может происходить и в тех участках колонии L ao m ed ea  f lex u o sa , 
в которых в норме никогда не происходит бесполое размножение.

3. Авторы анализируют изложенные факты в свете теории Токина (1959) о соот­
ношении способности к регенерации и соматическому эмбриогенезу с уровнем интег­
рации тканей и организмов. Подтверждается и на L aom edea  flexuosa  предположение 
о том, что соматическому эмбриогенезу предшествует дезинтеграция клеточных систем.

4. Необходимы дальнейшие более тщательные гистологические и цитологические 
исследования явлений регенерации и соматического эмбриогенеза у Laomedea flexuosa 
и у низших кишечнополостных вообще.

5. Исследовались фагоцитарные реакции клеток энто- и эктодермы L aom edea  
f lex u o sa . C oryne loven i и Cia va m u ltico rn is  в ходе процессов соматического эмбриогенеза 
(Токин, 1959), т. е. в ходе развития новых гидрантов из соматических клеток. Клетки энто- 
II эктодермы нетравмированных L aom edea  f l .  (в отличие от клеток H y d ra  o ligactis и Coryne 
lov .) обладают явно выраженной фагоцитарной активностью.

6. По ходу процессов соматического эмбриогенеза имеет место усиление фагоци­
тарной активности клеток. Наибольшая фагоцитарная активность у клеток L aom edea  fl. 
как в отношении частиц туши, так и в отношении бактерий наблюдается непосредственно 
в районе ампутации гидрантов.

7. В районе травм C oryne loveni, где разыгрываются процессы соматического эмбрио­
генеза, отмечается, как и у L aom edea  fl., энергичная фагоцитарная активность.

8. Дезинтеграция клеточных систем Clava, происходящая в результате травм, 
вызывает энергичный фагоцитоз.

9. Эксперименты по введению заноз (целлуидиновой иголочки или кусочков волос 
с головы человека, смоченных взвесью туши) и гистологическое исследование дают воз­
можность утверждать, что у H y d ra  o ligac tis  и C oryne  loven i имеют место выраженные 
фагоцитарные реакции в районе травм, однако, нет основания говорить о других компо­
нентах процессов воспаления. Отсутствуют явления инкапсуляции инородных тел и т. п.
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10. Изложенные предварительные опыты по воспалению дают основание для про­
ведения более обширных сравнительных исследований явлений фагоцитарых и воспа­
лительных реакций в пределах типа C oelen tera ta .
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R E G E N E R A T IO N , SO M A TIC  E M B R Y O G E N E S IS  A N D  R E L A T E D  P H E N O M E N A  
IN  L A O M ED EA  F L E X U O S A  AN D  O T H E R  P R IM IT IV E  C O E L E N T E R A T A

B. P . TO K IX , F . N. E1UTCHEWA and J . K A LIN IN A

A u th o rs  have  in v e s tig a te d  th e  regenerative  c a p a c ity  (i. e. th e  n ew -fo rm a tio n  of lost 
p a r ts ) ,  as well as processes o f  th e  so m a tic  em bryogenesis (i. e. fo rm a tio n  of w hole o rgan ism s 
from  so m atic  cells; T o k in , 1959) in  p rim itiv e  C o e len tera ta . T h e ir  p re sen t in v es tig a tio n s  have 
b een  perfo rm ed  on  th e  b a s is  o f T o k in ’s h y po thesis on  in te rre la tio n s  b e tw een  im m unolog ical 
reac tio n s  (e. g. p h ag o cy to sis , in fla m m a tio n , p ro d u c tio n  o f a n tib io tic s , a n tig e n -re a c tiv ity )  and 
m orp h o g en e tic  processes (T o k in , 1955). T he in v es tig a tio n s  h av e  led  to  th e  fo llow ing resu lts .

1. Laomedea fle x u o sa  h a s  th e  cap ac ity  to  reg en e ra te , i. e. to  re -fo rm  lo st p a r ts .  H aving 
c u t o ff th e  hy d ro rh iza  o f  n o rm al colonies, i t  regen era tes  i ts  ty p ic a l s tru c tu re  w h ich  fu n c tio n s 
n o rm ally . H y d ra n th s  c u t o ff fro m  th e  colony show  o n ly  p h en o m en a  o f th e  w ound-healing . 
H ow ever h y d ra n th s  iso la ted  fro m  th e  colony will d eg en e ra te  sh o rtly  a fte r . W h en  c u ttin g  off

7*
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th e  h y p o s to m a  w ith  its  te n ta c le s  o f  h y d ra n th s  left in  th e  co lony , no  re g en e ra tio n  ta k e s  place. 
C o n se q u e n tly , regenerative c a p a c itie s  o f  Laomedea fle xu o sa  a re  v e ry  re s tr ic te d  in  com parison  
w ith  th o s e  o f the  fresh -w ate r h y d ra s ,  how ever, processes o f  th e  so m a tic  em b ry o g en esis are 
p r e d o m in a t in g  in  th e  la t te r  to o . 2. H a v in g  low reg en e ra tiv e  cap ac itie s  Laom edea fle xu o sa  is 
c a p a b le  o f  developing b y  so m a tic  em b ryogenesis . T h is can  be  p ro v o k ed  b y  c u ttin g  o ff th e  
h y d r a n th s  o r  by  pun c tu rin g  b u rn s  in to  th e  stolons and  p ed al reg ion  o f th e  h y d ra n th s . M oreover, 
su c h  p a r t s  o f th e  colony of Laom edea  fle xu o sa  can  develop new  p o ly p -in d iv id u a ls  w h ich  n o r­
m a lly  re p ro d u c e  only sexually . 3. T h ese  fac ts  are discussed  b y  th e  a u th o rs  on  th e  b asis of 
T o k i n ’s th e o ry  about in te r re la tio n s  b e tw ee n  regenerative  pow er a n d  th e  c a p a c ity  fo r som atic  
e m b ry o g e n e s is  on a g iven  lev e l o f  in te g ra t io n  (T o k in , 1959). F u r th e r  th e  case o f Laomedea 
f le x u o s a  d em o n s tra tes  t h a t  d is in te g ra t io n  of th e  cell-system s a lw ays p recedes th e  som atic  
e m b ry o g e n e s is . 4. Phenom ena o f r e g e n e ra t io n  and som atic  em b ryogenesis o f  Laom edea flexuosa  
a n d , i n  g e n e ra l,  of th e  low er C o e le n te ra ta  need fu r th e r  a n d  m ore th o ro u g h -g o in g  h isto log ical 
a n d  c y to lo g ic a l investiga tions. 5. P h a g o c y tic  reac tions o f cells o f th e  ec to d erm  an d  en to d erm  
o f L a o m ed ea  flexuosa , Coryne loven i a n d  Clava multicornis w ere in v es tig a te d  in  th e  course of 
th e  s o m a tic  em bryogenesis ( T o k i n , 1959), i. e. w hen new  h y d ra n th s  are d ev elop ing  from  
s o m a tic  cells . E ctoderm al an d  e n to d e rm a l cells of Laomedea fle xu o sa  show , in  c o n tra s t  to  those 
o f  H y d r a  oligactis and Coryne lo ven i , w ell expressed p h ag o cy tic  a c tiv ity . 6. In  th e  course of 
th e  s o m a tic  em bryogenesis th is  p h a g o c y tic  a c tiv ity  o f th e  cells increases. H ig h est p h ag ocy tic  
a c t i v i t y  o f  th e  cells of Laom edea f le x u o s a , ( in take  of In d ia - in k  g ran u les  as w ell as b a c te ria )  
c an  b e  seen  in  the  cu t reg ions o f th e  h y d ra n th s . 7. In  c u t reg ions o f Coryne loveni show ing 
p h e n o m e n a  of the  som atic em b ry o g e n es is  sim ilar to  Laomedea fle x u o sa , one can  see energe tic  
p h a g o c y t ic  ac tiv ity . 8. D is in te g ra tio n  o f cell-system s of Clava b y  m eans o f t r a u m a ta  causes 
e n e rg e tic  phagocytosis. 9. E x p e r im e n ts  b y  m eans o f in tro d u c in g  cellu lo id  sp in u les  or pieces 
o f  h u m a n  h a ir  im m ersed in  In d ia - in k  follow ed by  h isto log ical e x am in a tio n s  p ro v e  th a t  in  
t r a u m a t i c  regions of H ydra oligactis  a n d  Coryne loveni w ell exp ressed  p h ag o cy tic  reac tio n s 
ta k e  p la c e ,  how ever, no o th e r  s ig n s  o f an  in flam m ato ry  process (e. g. in ca p su la tio n  of th e  
fo re ig n  b o d ie s )  can be observed . 10. P re lim in a ry  ex p erim en ts  on  th e  in f la m m a to ry  p henom ena 
c an  s e rv e  as basis for m ore e x te n s iv e  co m p ara tiv e  in v es tig a tio n s  o f p h ag o cy tic  p h en o m en a  as 
w ell a s  in f la m m a to ry  reac tio n s in  th e  p h y lu m  of th e  C o e len tera ta .

Проф. Б. П. Токин, Ленинград, Кировски пр. 69-71. СССР



L a b o ra to r iu m  fü r  exp erim en te lle  Zytologie der S low ak ischen  A kadem ie der W issen sch aften , 
u n d  H isto log isch-e inbryo log isches I n s t i tu t  d e r C om en iu s-U n iv ersitä t in B ra tis la v a

(V o rs tan d : P rof. I. S t a n e k )

MIKROKINEMATOGRAPHISCHER REITRAG 
ZUR PRORLEMATIK DER ENTSTEHUNG UND 

VERMEHRUNG DER MAKROPHAGEN 
IN NERVENGEWEBEKULTUREN

I .  St a n e k

(E ingegangen  am  25. J u n i  1960)

F re ie  p h ag o cy tie ren d e  E lem en te , M ak ro p h ag en  im  Gewebe des Z e n tra l­
n e rv en sy s tem s  en ts te h e n , wie b e k a n n t, v o r  allem  aus M ikrogliazellen  ( H o h - 
t e g a  d e l  R io , 1919 — 1922; P e n f i e l d , 1928 u . a.), es w ird a b e r  ziem lich 
allgem ein  auch  eine M öglichkeit ih re r E n ts te h u n g  aus E n d o th e lze llen  der 
K a p illa re n  a n e rk a n n t, besonders im  V erlaufe  gew isser P hasen  ein iger p a th o lo ­
g ischen , m it G ew ebszerfall v e rb u n d en en  P rozesse. Viele A utoren  sind  ausserd em  
d er M einung, dass m an  die F äh ig k e it der P h ag o cy to se  auch  a n d e ren  G liazell- 
a r te n , in sbesondere  den  A stro cy ten  zusch re iben  m uss (Sc h o l z , 1957; S n e s s a - 
r e v , 1946; u . a.). D och is t die F rag e , ob sich  solche fixe A s tro c y te n  in  freie 
M akrophagen  um w andeln  können , bis h e u te  s t r i t t ig  und die M ehrzah l der 
k lassischen  H is to p a th o lo g en  le h n t solche U m w an d lu n g  ab.

U nsere  frü h eren  A rbeiten  h ab en  u n te r  an d erem  eine A u fm erk sam k e it 
dem  v erg le ichenden  S tu d iu m  der v ersch ied en en  Z ellarten  in W ach stu m szo n en  
der K u ltu re n  von  norm alem  und path o lo g isch  v e rän d ertem  N ervengew ebe 
v e rsch ied en er P roven ienz  gew idm et. In  d iesen  K u ltu re n  h a tte n  w ir eine 
M öglichkeit, die A nw esenheit grosser, o f s te rn a r t ig  verzw eig ten  flach en  Zellen 
m it b lassem  C y top lasm a und  ovalem , an  C h ro m a tin  arm en K ern , als e ine  der 
G ru n d s tru k tu re n  d er W achstum szone d ieser E x p la n ta te  zu b esch re ib en  
[4, 5, 6, 7]. U b er diese Zellen äu sse rten  w ir d am als  (1950, 1951) die A n sich t, 
dass es beim  B eu rte ilen  aller m orpho log ischen  M erkm ale und  b io log ischen  
E ig en sch aften  im  V ergleich m it an d eren , in  E x p la n ta te n  an w esen d en  Zellen 
m öglich sei, diese E lem en te  als Zellen a s tro c y tä re n  U rsprungs zu  id e n tif i­
z ieren ; diese A nsich t w urde  sp ä te r  d u rch  die A rb e iten  von P o m e r a t  [10] 
b e k rä f tig t.

In  solchen E x p la n ta te n  (z. B . aus d e r K le in h irn rin d e  von  6 M on. a lten  
m ensch lichen  F ö tu ssen ), deren  R an d  bei U m p flan zu n g  durch  Q u e tsch en  oder 
U m schneiden  s tä rk e r  tra u m a tis ie r t  w u rd e , k o n n te  m an  diese a s tro c y tä re n  
E lem en te  ö fters  b eo b ach ten , indem  sie eine in ten siv e  P h ag o cy to se  d e r  Zell­
trü m m e r zu tage  b ra c h te n . E tlich e  d ieser grossen  flachen  B an d ze llen  ze ig ten  
ein  d eu tliches B estreb en  zum  F re im ach en  v o n  d en  um gebenden  f ix e n  Zellen, 
zum  E in z ieh en  ih re r  A usläufer u n d  zu r A u sw an d eru n g  ins um gebende M edium .
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(S. z. B . die A bb. 30, 31, 32 in  un sere r A rb e it 6, oder die A bb. 16, 17, 18 in  
d e r  A rb e it  8). Diese B eo b a c h tu n g e n  fü h rte n  zu r A n n ah m e, dass u n te r  gew issen 
B e d in g u n g e n , bei g e s te ig e rten  A nsprüchen  a u f  A b b au  und  E n tfe rn u n g  d er 
Z e rfa llsp ro d u k te  im  b e sc h ä d ig te n  Gewebe, die A ufgabe  der M akrophagen  auch  
d u rc h  d ie  T ä tig k e it d er a s tro c y tä re n  E lem en te  übernom m en  w erden  k a n n .

Im  B estreben , eine M öglichkeit solcher d ire k te n  U m w andlung  d er grossen  
f la c h e n  R andze llen  in  fre ie  M akrophagen  zu  b ew eisen , hab en  w ir diese Zellen 
m it H ilfe  d er M ik ro k in em ato g rap h ie  sy s tem a tisch  u n te rsu c h t. E s is t gelungen , 
d en  e rw ä h n te n  Prozess zu v e rfilm en .

U n se re  frü h eren  A rb e ite n  [6, 7, 8, 9] b e fa ss te n  sich ausserdem  au ch  
m it d e r  F rag e  der V erm eh ru n g  von  M ak ro p h ag en  in K u ltu re n  des Z e n tra l­
n e rv en g ew eb es . Es k o n n te  fe s tg es te llt w erd en , dass ausser der N eu b ild u n g  
d e r M ak ro p h ag en  aus fix e n  Zellen (besonders in  d en  e rsten  P h asen  d er К  u lti  - 
v a t io n )  sich  die freien E le m e n te  auch  d u rch  T e ilu n g  verm ehren  k ö n n en . W ir 
h a b e n  d a b e i a u f  die T a tsa c h e  au fm erk sam  g e m a c h t, dass eine m ito tisch eT e ilu n g  
in  d ie se m  Z usam m enhang  eine re la tiv  sehr se lten e  E rscheinung  is t, w ä h re n d  
die f ü r  eine d irek te  T eilu n g  d e r G liam ak ro p h ag en  zeugenden M erkm ale ö fters  
zu  s e h e n  sind . D a w ir b ish e r in  der L ite ra tu r  ke in e  A ngaben  ü b e r eine d ire k te  
m ik ro k in e m a to g ra p h isc h e  D ars te llu n g  d er A m ito se  des G liam ak ro p h ag en  
g e fu n d e n  h ab en , v e rsu ch en  w ir sie kurz zu  besch re ib en .

Material und Methodik

A ls K u ltiv a tio n sm a te r ia l  w u rd e  teils die H irn r in d e  ju n g e r  K an in ch en  u n d  R a tte n  
b e n u tz t ,  te ils  G eh irn frag m en te  v o n  10 —12 T age a lte n  H ü h n e rem b ry o n en . E tw a  1 — 2 m m  
gro sse  G ew ebsstückchen  e x p la n tie r te n  w ir en tw ed er im  h än g en d en  T ropfen , oder w u rd e n  
m e h re re  F ra g m e n te  im  H ü h n e rp la sm a k o ag u lu m  au f län g lich e n  D eckgläser in  f lü ssigem  M edium  
in  ro t ie re n d e n  R öhrchen  k u ltiv ie r t .  D ie M ethodik  w a r im  allgem einen u n serem  in  frü h e re n  
A rb e ite n  b e n u tz te n  V erfah ren  äh n lich .

F ü r  d ie B eo b ach tu n g  im  P h a se n k o n tra s t  u n d  b eso n d e rs  fü r  die m ik ro k in e m a to g ra ­
p h isc h e  R e g is tra tio n  bei s ta rk e n  V erg rösserungen  w u rd e n  d ie geeigneten  K u ltu re n  in  eine 
im p ro v is ie r te  pJanparalelle , e tw a  0,2 —0,3 m m  h ohe  K a m m e r um g ep flan z t. D ie K a m m e r 
b e s ta n d  a u s  zwei durch  eine fe ine  a u f  die R än d er a n g es tr ich e n e  P a ra ffin sc h ich t zu sa m m en ­
g e k le b te n  D eckgläser. D ieses V e rfah re n  h a t  sich fü r  u n se re  ku rz fris tig e  (höchstens 24 stü n d ig e) 
B e o b a c h tu n g , bzw. fü r die m ik ro k in em a to g rap h isch e  A u fn a h m en  als befried igend  erw iesen  
u n d  e rm ö g lich te  bequem es F ilm en  a u ch  bei B e n ü tzu n g  e in e r hom ogenen  Im m ersio n  (P h a se n ­
k o n t r a s t ,  Zeiss, Jen a). D ie B eo b ac h tu n g  u n d  V e rfilm u n g  erfo lg te  im  T h e rm o sta te n  e igener 
K o n s tru k t io n  oder au f e inem  h e iz b are n  T isch  (R e ic h e rt, W ien) bei 37° C ab.

F ü r  d ie M ik ro k in em ato g rap h ie  h ab en  w ir e ine  Z e itra f fe ra p p a ra tu r  m it E le k tro n en -  
la m p e n  b e n ü tz t  (K o n s tru k tio n  de r F a . T esla , P a rd u b ice ), d ie  A ufnahm en  w u rd en  m it  e iner 
16 m m  A gfa-M ovicon K a m era  g em ach t. In te rv a lle  zw isch en  d en  einzelnen A u fn ah m en  b e t r u ­
gen  8 — 10 Sek. Als M ateria l d ie n te  der 16 m m  In v e rs io n sf ilm  A gfa Iso p an  F . T ech n isch e  
Z u sa m m e n a rb e it:  Dr. M. R a p o s  u n d  J .  U h e r .

Eigene Beobachtungen

1. V e rla u f der U m w an d lu n g  der f ix e n  R andzelle  in  e inen  fre ien  
M a k ro p h a g . E x p la n ta t  aus d er H irn rin d e  eines ju n g en  K an in ch en s (A bb. 
1 u n d  2):
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Abb. 1. M ik ro k in em ato g rap h isch e  D arste llu n g  de r E n ts te h u n g  eiues M ak ro p h ag en  aus fixer 
R an d ze lle  einer K u ltu r  von  K a n in ch en h irn rin d e . A usgew ählte  B ilderreihe  au s e in em  16 m m  
F ilm stre ifen . (H om ogene Im m ersio n , P h a se n k o n tra s t. — N eg ativ e  K opie . — D ie Z eitab s tän d e  

ab  A u sg an g ss tad iu m  sind  in  M inuten  u n d  S ekunden  angegeben)

Die flachen  v e rzw eig ten  Zellen am  R an d e  des M u tte rs tü ck es  ste llen  hier 
eine ö fters  v o rk o m m en d e  Z e lla rt dar. Ih re  d icken  A usläufer h än g en  m it anderen  
Zellen der U m gebung  zusam m en . D as C y top lasm a e n th ä lt  p h ag o cy tie rte  
Z e llfragm ente  u n d  B estan d te ile  des Z e lld e tritu s  aus dem  R a n d e  d e r K u ltu r . 
N ach  e tw a 20 M inu ten  b e g in n t sich ein ins M edium  h e rv o rra g e n d er A usläufer 
d er Zelle a llm äh lich  zu  v e rlän g ern , u n te r  s ta rk e r  A k tiv itä t  des O b erfläch en ­
cy to p lasm as der Zelle. D ieser A usläufer w ird nach  w eiteren  25 M in u ten  ziem-
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A bb . 2. M ik ro k in em ato g rap h isch e  D ars te llu n g  der E n ts te h u n g  eines M ak rophagen  aus fix er 
R andzelle  einer K u l tu r  v o n  K an in ch en h irn rin d e . (F o r tse tz u n g  de r A bb. 1)

lieh  d ic k  und  sein E n d e  v e rb re i te r t  sich in flä c h e n h a fte  m em b ran a rtig e  G ebilde, 
die s ich  nach  der A rt d e r  u n d u lie ren d en  M em branen  le b h a ft bew egen. G leich­
z e itig  k o m m t es zur a llm ä h lic h e n  Loslösung d er ü b rig e n  A usläufer d er Zelle, 
d ie  s ich  verkürzen  u n d  e in z ieh en , so dass die Zelle n a c h  e tw a  in sg esam t 55 
M in u te n  n u r noch m it zw ei A usläufern  m it dem  G ew ebe des E x p la n ta te s  
zu sam m e n h ä n g t. D er g an ze  Zell-leib sch ieb t s ich  n a c h  und  n ach  aus dem  
E x p la n ta t  ins u m gebende  M edium  und w ird  a llm äh lich  b irnen fö rm ig . In  
w e ite re n  etw a 10 M in u ten  lö s t  sich dann  der Z u sam m en h an g  m it dem  R an d e
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Abb. 3. V erlau f d e r a m ito tisc h en  T eilung  eines M ak ro p h ag en  aus der K u ltu r  v o m  G e h irn ­
gew ebe des H ü h n e r em b ry o s . A usgew ühlte B ilderre ihe  aus e inem  16 m m  F ilm stre ifen . (H o m o ­
gene Im m ersio n , P h a se n k o n tra s t.  — N eg ativ e  K opie . — D ie Z e itah s tän d e  ab A n fa n g ss ta d iu m  

sind  in M inu ten  u n d  S ek u n d en  angegeben)

des M u tte rs tü ck es  völlig  ab, b e sc h rä n k t sich zu e rs t a u f  einen einzigen d icken  
A usläufer, d er sich  rasch  v e rd ü n n t, bis endlich  n ach  e tw a 77 M inuten a u c h  diese 
d ü n n e  V erb in d u n g  b r ic h t u n d  die Zelle vo llk o m m en  frei w ird. W ä h re n d  der 
le tz te n  P eriode  d e r A blösung  w eist das C y to p lasm a  der Z elloberfläche eine 
in ten siv e  A k tiv i tä t  im  Sinne der E n tse n d u n g  k u rz e r  keilförm iger A u släu fe r  
u n d  u n d u lie ren d en  M em branen  auf. N ach  vö lliger A blösung b en im m t s ich  die
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fre ig ew o rd en e  ab g e ru n d e te  Zelle wie ein n o rm alerw eise  in  diesen K u ltu re n  
v o rk o m m e n d e r  M akrophag .

2 . V erlau f der am ito tisch en  T eilung  in  e inem  M akrophagen  in  K u ltu r  
au s  d e m  G ehirngew ebe des H ü h n e rem b ry o s  (A bb . 3 und  4).

E in  M akrophag  m it a n n äh e rn d  o v o id em  K ern , einer A n h äu fu n g  von  
F e ttv a k u o le n  u n d  p h a g o c y tie rte n  Z e lltrü m m e r im  Zellkörper, w eist eine s ta rk e  
O b e r f lä c h e n a k tiv i tä t  im  S inne der E n tse n d u n g  u n d  W iedereinziehung  k u rze r, 
d ic k e r  u n d  keilförm iger A usläufer auf, die v o n  Z e it zu Z eit auch  eine f lä c h e n ­
h a f te  V e rb re ite ru n g  zeigen. Schon n ach  1 M in . 20 Sek. erscheinen  die e rs ten  
Z e ich en  d er Z ersch n ü ru n g  am  K ern  u n d  Z e llk ö rp e r, was n ach  e tw a  5 M in u ten  
d e u tlic h  au sg ep räg t w ird . U n te r  s ta rk e r  O b e rf lä c h e n a k tiv itä t, die ab e r n ich t

A bb. 4. V e rla u f  der a m ito tisc h e n  T eilung eines M a k ro p h ag e n  aus de r K u ltu r  v o m  G eh irn ­
gew ebe des H ü h n e rem b ry o s . (F o r ts e tz u n g  der A bbildung  3)

s tä r k e r  e rsch e in t als be i einem  gew öhn lichen  M akrophagen , sc h re ite t der 
P ro z e ss  d er Z e llze rschnürung  w eiter, so dass  n a c h  etw a 10 M inu ten  die be iden  
T o c h te rz e lle n  be re its  au sgeb ilde t sind  u n d  zw ischen ih ren  Z e llk ö rp e rn  n u r 
n o c h  eine  kurze  C y to p lasm ab rü ck e  b e s te h t. D ieser Z u sam m en h an g  v e re n g t 
sich  n a c h  w eite ren  5 M in u ten  au f eine seh r k u rz e  fadenförm ige V erb in d u n g , 
d ie  d a n n  rasch  b r ic h t, so dass nach  e tw a 20 M in u ten  die Z ellte ilu n g  b e e n d e t 
is t . D ie  beid en  T och te rze llen  en tfe rnen  sich d a n n  langsam  v o n e in an d e r, k ö n n en  
a b e r  a u c h  längere Z eit be isam m en b le iben . Im  w eiteren  b en eh m en  sich  die 
b e id e n  n eu g eb ild e ten  Zellen wie norm ale M ak rophagen .

Zusammenfassung
M it H ilfe e iner m ik ro k in em a to g rap h isch en  E in r ic h tu n g  u n d  P h a se n k o n tra s t  w u rd e  

d ie  E n ts te h u n g  der G ü a m ak ro p h a g en  aus grossen  f la c h e n  R andzellen  im  E x p la n ta t  v o n  der 
G e h irn r in d e  eines ju n g en  K a n in ch e n s  d a rg este llt, k u rz  b esch rieb en  u n d  d o k u m e n tie r t .  D a  die 
e rw ä h n te n  R an dzellen  des M u tte rs tü ck es  vom  A u to r  sch o n  in  frü h eren  A rb e ite n  als Zellen 
a s t ro o y tä re n  U rsp ru n g s b e tr a c h te t  w urden , g la u b t d e r  A u to r  bew iesen zu  h a b e n , dass sich 
u n te r  gew issen  B ed in g u n g en  (z. B. s tä rk ere  A n sp rü ch e  a n  p h ag o cy täre  R e in ig u n g s tä tig k e it
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im  b esch äd ig ten  G ew ebe de r K u ltu r  u n d  v ie lle ich t a u ch  in  vivo) auch die A s tro c y te n  in freie 
p h a g o cy tie re n d e  Z ellen  u m w an d e ln  können .

Als zw eite r B e itra g  w ird  de r V e rlau f e in e r a m ito tisc h en  T eilung e ines M ak ro p h ag en  
in  N e rv en g e w e b ek u ltu r  besch rieb en  u n d  m ik ro k in e m a to g ra p h isc h  reg is tr ie rt.
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МИКРОКИНЕМАТОГРАФИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ К ПРОБЛЕМАТИКЕ ВОЗНИК­
НОВЕНИЯ МАКРОФАГОВ В КУЛЬТУРАХ НЕРВНЫХ ТКАНЕЙ

И. СТАНЕК

При помощи микрокинематографического приспособления и фазового контраста 
автор изобразил возникновение глиомакрофагов из крупных плоских краевых клеток в 
тканевой культуре коры головного мозга молодого кролика; в работе даются краткое 
описание развития макрофагов. Ввиду того, что упомянутые краевые клетки материнского 
куска уже в прежних работах автора были опредлены как клетки астроцитарного проис­
хождения, автор считает, что он установлением непосредственного преобразования 
этих клеток в макрофаги предосавил дальнейшие данные о том, что в определенных 
условиях (напр. повышенные требования относительно фагоцитарной очистительной 
деятельности в поврежденной ткани культуры и, быть может, также in vivo) астро- 
циты также могут преобразовываться в свободные фагоцитарниые клетк.

В дальнейшем дается описание процесса прямого деления макрофагов в культурах 
нервной ткани.

M IC R O C IN E M A T O C R A P H Y  O F  M A C R O PH A G ES 
IN  E X P L A N T E D  N E R V O U S  T IS S U E

I. STANEK

P h a se -co n tra s t m ic ro c in em a to g rap h y  o f th e  fo rm a tio n  of glial m acro p h ag es fro m  large , 
f l a t  m arg in a l cells in  th e  e x p la n ted  cereb ra l c o r te x  o f  a young  ra b b it  is p re se n te d . T h e  said  
m arg in a l cells have  a lre ad y  been  claim ed to  be o f  a s tro c y tic  origin in  earlie r p u b lic a tio n s  o f 
th e  a u th o r ;  th e  fin d in g  t h a t  these  cells und erg o  a d irec t m etam orphosis in to  m ac ro p h ag es 
fu rn ish es  a fu r th e r  su p p o rt o f th e  th e o ry  th a t ,  u n d e r  c e r ta in  conditions (e. g. s tro n g e r  d em an d s 
fo r p h ag o cy tic  a c tiv ity  in  th e  im p a ired  e x p la n t, a n d  p ro b a b ly  in v ivo), a s tro c y te s  m a y  also 
d ev elo p  in to  free phag o cy tes .

T he a m ito tic  d iv is ion  of a m acrophage  in  e x p la n te d  nervous tissue is also d e m o n s tra te d .

P ro f. D r. Iv a n  St a n e k , B ra tis la v a , S asn ik o v a  4. CSR





D e p a r t m e n t  o f  H i s t o l o g y  a n d  E m b r y o l o g y  o f  t h e  U n i v e r s i t y  M e d i c a l  S c h o o l ,  B u d a p e s t
( D i r e c t o r :  P r o f .  I .  T ö r ő )

EPENDYMAL NEUROSECRETION. I.
GOMORI-POSITIVE SECRETION IN THE 

SURCOMMISSURAL ORGAN OF DIFFERENT 
VERTEBRATES

B. V i g h ,  B . Á r o s ,  P . Z a r á n d ,  I .  T ö r k  a n d  T . W e n g e r  

( R e c e i v e d  J u n e  2 7 ,  1 9 6 0 )

T h e p o ste rio r com m issure  in  th e  v e r te b ra te s  is s itu a te d  c a u d a lly  above 
th e  th ird  cereb ral v en tr ic le . T he v e n tr ic u la r  p o rtio n  u n d e rn e a th  is lin ed  by 
m u ltip le  ep en d y m al cell-row s differing  in  s tru c tu re  from  th e  su rro u n d in g  
ep ith e liu m , and  b y  th e  h y p e n d y m a  co n ta in in g  capillaries an d  f ib re s . R e issner’s 
f ib re , a th re a d lik e  s tru c tu re , em an a tes  from  th is  ependym al cell su rface  and 
ex ten d s  free ly  across th e  v e n tr ic u la r  cav itie s  to  th e  te rm in a tio n  o f  th e  cen tra l 
can a l o f th e  spinal co rd . T h e  s tru c tu re  u n d e rn e a th  the  p o s te rio r  com m issure 
has b een  described  in  th e  m ouse b y  St ie d a  in  1870 and  has b e e n  g iven  the  
n am e subco m m issu ra l o rg an  b y  D e n d y  a n d  N icols in  1910 (F ig s . 1, 2, 3).

T h e physio logical fu n c tio n  of th e  subcom m issural o rg an , in  sp ite  of 
n u m ero u s stud ies (Legait  17, B argmanh 5, Oksche 23, St e y n  28), is still 
n o t clear.

A n im p o r ta n t s tep  w as reach ed  w hen  in  1950 S t u t i n s k y  [29] succeeded 
in  d e m o n s tra tin g  th e  G o m o ri-p o sitiv ity  o f  th e  subcom m issu ra l e p e n d y m a  in 
th e  A n u ra , th e re b y  b rin g in g  th e  organ  w ith in  th e  scope o f  n e u ro se c re to ry  
in v es tig a tio n s .

A dam [1], B arry  [6], Mazzi [21, 22], Oksciie [23, 24, 2 5 ], a n d  Steyn  
[28] s tu d ie d  th e  su b co m m issu ra l o rgan  fo r its  fu n c tio n  in fish  a n d  am p h ib ian s 
an d  Bargmann  an d  Schiebler  [5] in  b ird s  an d  m am m als. A c c o rd in g  to  the 
re su lts , in  th e  v e r te b ra te s  th e  o rgan  is e ith e r  ru d im e n ta ry  or a c tiv e ly  secreting . 
T h e  sec re ted  su b stan ce  is p ro d u ced  in th e  ep en d y m al cells f ro m  w h ere  i t  is 
p ro b a b ly  released  e ith e r  in to  th e  cereb ro sp in a l flu id  (apical sec re tio n ) or via  
th e  cell processes in to  th e  a rach n o id a l cap illa ries (basal sec re tio n ). T h e  sub ­
stan ce  resem bles th e  h y p o th a la m ic  n eu ro sec re te  and  is b e liev ed  to  p lay  a 
s ig n if ican t role in  th e  flu id  household  o f  th e  organism  (Gilber t  11, 12, 13).

T h e  p resen t p a p e r  re p o rts  on o u r s tu d ies  concern ing  th e  ep en d y m al 
cells o f th e  su b co m m issu ra l o rgan  an d  th e ir  com parison  in  d if fe re n t v e rte ­
b ra te s .
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F ig .  1 . V a r i o u s l y  m a g n i f i e d  s c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  a  s a g i t t a l
s e c t i o n  o f  t h e  m a m m a l i a n  b r a i n

F is .  2 .  T r a n s v e r s a l  s e c t i o n s  i n  v a r i o u s  s c a l e s  d e m o n s t r a t i n g  s i t u a t i o n  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l
o r g a n
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F ig . 3. S c h e m a t i c  f r o n t a l  s e c t i o n  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n .  A.— В  — C : S u p e r f i c i a l ,  m e d i a n  
a n d  d e e p  c e l l - r o w s .  F :  B r a i n  s u r f a c e ;  C O : P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;  H :  H y p e n d y m a ;  B S :  B a s a l  
s e c r e t e  i n  t h e  d e e p  l a y e r ;  A B S :  A p i c a l  a n d  b a s a l  s e c r e t i o n  i n  t h e  m e d i a n  l a y e r ;  A S :  A p i c a l  

s e c r e t i o n  i n  t h e  s u p e r f i c i a l  c e l l s ;  R F :  R e i s s n e r ’s f i b r e

M aterial and  m ethods

T h e  f o l l o w i n g  s p e c i e s  w e r e  s t u d i e d :

F i s h .

U r o d e l a .

A n u r a .

B i r d s .

M a m m a l s .

L e b i s t e s  r e t i c u l a t u s .  
B r a c h y d a n i o  r e r i o .  
T r i t u r u s  v u l g a r i s .
T r i t u r u s  c r i s t a t u s .  
P l e u r o d e l e s  w a l t l i i .  
A i n b l y s t o m a  m e x i c a n u m .  
R a n a  e s c u l e n t a .
B u f o  b u f o .
B o i n b i n a  b o m b i n a .  
P e l o b a t e s  f u s c u s .
P a s s e r  d o m e s t i c u s .  
C o l u m b a  d o m e s t i c a .
M y o t i s  m y o t i s .  
R h y n o l o p h u s  h i p p o s i d e r o s .  
E p i m y s  n o r v e g i c u s .

A  t o t a l  o f  1 6 5  a n i m a l s  o f  b o t h  s e x e s  w a s  u s e d .  A l l  e x a m i n a t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  in  
t h e  a u t u m n .

T h e  a n i m a l s  w e r e  d e c a p i t a t e d  a n d  t h e  m a t e r i a l s  w e r e  f i x e d  i n  B o u i n ’s  f l u i d ,  e m b e d d e d  
i n  P é t e r f i ’s  m e t h y l b e n z o a t e - c e l l u i d i n - p a r a f f i n ,  6  m i c r o n s  t h i c k  s e r i a l  f r o n t a l ,  s a g i t t a l  a n d  
h o r i z o n t a l  s e c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  a n d  s t a i n e d  w i t h  G o m o r i ’s  c h r o m h a e m a t o x y l i n - p h l o x i n  
m o d i f i e d  a c c o r d i n g  t o  B a r g m a n n  o r  w i t h  G a b e ’s p a r a l d e h y d e - f u c h s i n .
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Results

T h e  species s tu d ie d  w ere  found  to  agree in  th e  follow ing p o in ts .
T h e  subcom m issural o rg a n  w as n o t lim ited  to  th e  area  u n d e rn e a th  th e  

p o s te r io r  com m issure b u t  e x te n d e d  beyond  i t  fo rw ard  an d  b a c k w a rd  in  a 
m e a su re  v ary ing  from  species to  species. In  v iew  o f ce rta in  s t ru c tu ra l  dif-

F ig . 4 . L e b is te s  re ticu la tus. F r o n t a l  s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n ,  s t a i n e d  w i t h
G o m o r i ’s c h r o m e  h a e m a t o x y l i n

fe re n c es  we divided th e  o rg a n  in  species w here i t  is considerab ly  developed  
in to  th r e e  separa te  reg ions a n d  described th e m  as th e  ro s tra l, com m issu ra l 
a n d  c a u d a l portions.

T h e  ependym al p a r t  o f  th e  subcom m issura l o rg an  in  th e  m ore ad v an ced  
fo rm s  o f  v e rteb ra tes  u p w a rd  o f  and  includ ing  am p h ib ian s was fo u n d  to  be 
m a d e  u p  o f th ree  lay ers , e ach  com prising  cells a rra n g e d  in  row s a n d  pecu lia r 
in  s h a p e  to  th e  layer th e y  o ccu r in . T he superfic ia l an d  th e  deep lay ers  consisted  
o f  o n e  o r  tw o rows, th e  in te rm e d ia te  in b irds an d  m am m als o f five  to  te n . The
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con ical cells of th e  su p erfic ia l lay e r (F ig. 3/A) w ere seen to  te rm in a te  each 
in  a n  ependym al p rocess w hich  tra v e rse d  th e  su p erim p o sed  lay e rs , th e  m a jo rity  
e x te n d in g  across th e  h y p e n d y m a  an d  th e  p o s te rio r  com m issure  as fa r  as to  
th e  o u te r  b ra in  su rface , th e  re s t end ing  in  th e  n e ig h b o u rh o o d  o f th e  h y p en d y m al 
cap illaries. The sy m m e tric a l sp indle-like cells in  th e  in te rm e d ia te  lay e r (Fig. 
3/B) w hose nuclei f re q u e n tly  s ta in ed  w ith  O range G h ad  a process a t  b o th  
en d s, ex ten d in g  to  th e  v e n tr ic le  an d  to  th e  o u te r  b ra in  su rface . T h e  sp indle-like 
cells o f th e  deep la y e r  (F ig . 3/C) w ere asy m m etrica l in  sh ap e , w ith  th e  longer 
p o rtio n  p o in ting  to w a rd s  th e  h y p en d y m a  an d  th e  sh o rte r  to w ard s  th e  in te r ­
m ed ia te  cell row s.

Fig. 5. Lebistes reticulutus

L e f t :  S e c t i o n  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  p o s t e r i o r  c o m m i s s u r e .  C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;
S O :  S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n ;  Y  I I I :  T h i r d  v e n t r i c l e ;  H y :  H y p o p h y s i s  

R i g h t :  T h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  t h e  a r e a  o f  t h e  i n t r u p i n e a l  r e c e s s .  R I :  I n t r a ­
p i n e a l  r e c e s s ;  V  I I I ;  3 r d  v e n t r i c l e

In  each o f th e  th re e  lay ers  th e  G om ori p ositive  g ran u les  m ay  he p resen t 
e ith e r  in  th e  ap ica l p o rtio n  a t  th e  v e n tr ic u la r  side o f th e  cells or in  th e  b asa l 
p o rtio n  a t  th e  side facing  th e  ex te rio r b ra in  su rface  (F ig . 3). E ach  of these areas 
p re se n te d  a d iffe ren t a m o u n t o f th e  secre ted  su b stan ce , b u t  th e  q u a n tity  
ap p e a rin g  a t  one an d  th e  sam e place w as in v a ria b ly  th e  sam e an d  could be 
re g a rd e d  as a d is tin c tiv e  fea tu re  o f th e  p a r tic u la r  species.

In v e s tig a te d  sep a ra te ly , th e  in d iv id u a l species gave th e  follow ing 
resu lts .

In  Lebistes reticulalus th e  subcom m issu ra l o rgan  consisted  o f a th in  
h y p en d y m a l a n d  a th ic k e r ep en d y m al p o rtio n  (F ig . 4). T he la t te r  w as m ad e  
u p  o f a superfic ia l an d  a deep lay er, w ith  th e  c o n s titu e n t cells d iffering  in  shape 
(F ig . 5).

8  Acta Morphologic« X/2- 4.
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F ig . 6 . R a n a  esculenla . R o s t r a l  p o r t i o n  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n .  A b u n d a n t  a p i c a l  s e c r e t i o n .
S t a i n e d  w i t h  p a r a l d e h y d e - f u c h s i n

F ig .  7 .  R a n a  esculenla . S e c t i o n  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n .  Y O :  V e n t r i c u l u s  
o p t i c u s ;  C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e :  C T :  C o m m i s s u r a  t e c t i ;  S O :  S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n ;  R F :  

R e i s s n e r ’s  f i b r e ;  Y  I I I :  3 r d  v e n t r i c l e ;  I :  I n f u n d i b u l u m



GOMORI-POSIT1VE SECRETION IN THE SUBCOMMISSURAL ORGAN 2 2 3

T he sup erfic ia l cells w ere conical, th e ir  b ro a d  ciliated  sides fac in g  th e  
v en tr ic le . T heir en d s facing th e  cereb ral su b s ta n c e  tap e red  off an d  te rm in a te d  
in  th in  processes w hich  passed  am ong th e  cells o f  th e  superim posed  row  an d  
a p p ro ach ed  th e  p o ste rio r com m issure. T he oval nuclei w ere s itu a te d  in  th e  
n a rro w in g  conical cell po rtions.

F ig .  8. S c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  t h e  f r o g .  A — B — C : P o r t i o n s  
b e f o r e  a n d  b e l o w  t h e  p o s t e r i o r  c o m m i s s u r e  a n d  b e l o w  t h e  c o m m i s s u r a  t e c t i ;  S C :  S e c r e t o r y  
n e r v e  c e l l s ;  A S :  A p i c a l  s e c r e t e ;  C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;  H :  H y p e n d y m a ;  R F :  R e i s s n e r ’s 

f i b r e ;  C T :  C o m m i s s u r a  t e c t i ;  N :  M e d i a n  c e l l  n u c l e i  s t a i n i n g  o r a n g e ,  w i t h  O r a n g e  G

T he deeper s itu a te d  sp ind le-like cells w ere connected  w ith  th e  ven tric le  
b y  a cy to p lasm ic  processe w hich  passed  th ro u g h  th e  superfic ia l la y e r. T heir 
oppo site  end  ta p e re d  off to  form  th e  p rocesses w hich ex ten d ed , a long  w ith  
th e  hom ologous th re a d s  o f th e  sup erfic ia l cells, p a r tly  to  th e  h y p e n d y m a l 
b lood  vessels a n d  p a r tly  across th e  fib res o f th e  posterio r com m issu re  to  th e  
e x te r io r  b ra in  surface. T he oval nuclei, considerab le  in size as c o m p a re d  w ith

8*
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th e  cy top lasm , o ccu p ied  th e  cen tre  of th e  cells, d iv id ing  th em  in to  ap ica l 
a n d  b a sa l portions.

N o t only th e  cell fo rm s were d iffe ren t h u t  also th e  ap p earan ce  o f th e  
sec re te  in  th e  d iffe re n t row s. In  th e  su p e rfic ia l lay e r, th e  G om ori-positive 
g ran u le s  appeared  as a f in e  pow der se ttled  a p ic a lly  betw een  th e  cell nucleus 
a n d  th e  v en tricu la r su rfa c e , w hereas in  th e  b a s a l th read -lik e  p rocess o f th e  
cy to p la sm  th e y  h a d  a w edge-like ap p earan ce . I n  th e  deeper row s th e  g ranu les 
a p p e a re d  ap ically  a n d  h a sa lly  as a hom ogeneous w edge-shaped ag g reg a tio n  
s i tu a te d  on e ith er side  o f  th e  nucleus. T he a m o u n t o f  th e  secrete w as e v e ry ­
w here  less th a n  in  th e  co rrespond ing  p a r ts  o f  th e  o th e r species.

F ig . 9 . T r i lu r u s  vu lg a ris .  S e c t i o n  t h r o u g h  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n .  P a r a l d e h y d e - f u c h s i n  
s t a i n .  A r r o w s  i n d i c a t e  m a s s i v e  c u n e i f o r m  b a s a l  s e c r e t e  t r a c e a b l e  f a r  i n t o  t h e  e p e n d y m a l

p r o c e s s

T h e p ic tu re  in  B ranchydan io  rerio show ed  m uch  resem blance to  th e  
one ju s t  described.

In  T riturus vulgaris  (F igs. 9 and  10) th e  su b co m m issu ra l o rgan , reach in g  
b ey o n d  th e  superposed  p o s te r io r  com m issure, w as tra c e a b le  ro s tra lly  b ey o n d  
th e  in tra p in e a l recess a n d  cau d a lly  a long w ay  in to  th e  cerebral a q u e d u c t.

T h e  ependym al cells w ere  a rranged  in  sev e ra l row s form ing a su p erfic ia l, 
a m ed ian  and  a deep la y e r  (F ig . 11). In  s tru c tu re  th e  superfic ia l lay er resem b led  
t h a t  in  th e  subco m m issu ra l o rgan  of Lebistes reticulatus  w ith  th e  d ifference 
t h a t  a t  th e  basa l side i ts  cells w ere m ore a b ru p tly  ta p e r in g  tow ards th e  process. 
T h e  m ed ian  layer co n s is te d  o f  several row s o f  sy m m e tric a l sp indle-like cells 
in  th e  com m issural p o r t io n  o f  the  organ; th e  n u c le i freq u en tly  s ta in e d  red
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-with O range G. In  th e  deep la y e r  th e  ap ica l p o rtio n s o f th e  sy m m etrica l 
sp indle-like cells w ere ro u n d e d  off, w ith  ra p id ly  ta p e r in g  processes ex ten d in g  
to  th e  ven tric le .

T here  were considerab le  d ifferences in  th e  in te n s ity  o f th e  secre tion  
b e tw een  th e  cell-row s th em selv es  an d  th e  ro s tra l, com m issura l an d  cauda l 
p o rtio n s  o f th e  o rgan .

a) T he ro s tra l p a r t  (F ig . 11/A) w as poor in  cells. T he su p erfic ia l lay e r 
p re sen ted  little  ap ica l g ranu les, th e  in te rm e d ia te  an d  deep ones h a rd ly  any .

F ig . 10. T r itu r u s  vu lg a r is .  S e c t i o n  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  p o s t e r i o r  c o m m i s s u r e .  E :  E p i p h y s e a l  s t a l k ;  
C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;  S O :  S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n ;  V  I I I :  3 r d  v e n t r i c l e

b) The p o rtio n  s itu a te d  below  th e  p o ste rio r com m issure (F ig . 11/B) 
w as un ique  for an  ab u n d a n c e  o f secrete  in  each  lay e r. T he secre te  ap p ea red  
ap ica lly  and  in  ex p lic itly  diffuse form  in  th e  su p erfic ia l lay e r, a p ica lly  and  
b asa lly  in  th e  in te rm e d ia te  la y e r  w here i t  assum ed  a conical sh ap e , a n d  again  
b asa lly  in  conical sh ap e  in  th e  in n e rm o st la y e r  w h ich  exceeded  th e  o th e r 
tw o  in  respect o f  sec re to ry  a c tiv ity . B asa l g ranu les w ere tra c e a b le  a fa irly  
long  d istance  inside th e  fib rils  sp read in g  across th e  h y p e n d y m a  in  w h ich  th e re  
w ere cells rem in iscen t o f ganglion  cells, s im ila r to  th o se  o b served  in  R ana  
esculanta  (see fu r th e r) . E p e n d y m a l processes lead in g  to w ard s  th e  b ra in  
surface an d  rep le te  w ith  sec re to ry  su b stan ce  w ere seen to  pass b e tw een  these
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cells. T h e  colloid p a rtic le s  a b o u t th e  ganghon cell nucle i gave a s tro n g  G om ori- 
p o s it iv ity .

A dd itio n a l fe a tu re s  o f  th e  com m issural p o rtio n  w ere th a t  th e  m ed ian  
la y e r  w as m ade up  o f  th re e  to  four cell-rows a n d  th a t  m ost o f  th e  cell nuclei 
s ta in e d  an  orange re d  w ith  p ara ld eh y d e-fu ch sin .

F ig . 1 1 . T r i tu r u s  vu lgaris .  S c h e m a t i c  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  t h e  r o s t r a l  
c o m m i s s u r a l  a n d  c a u d a l  p o r t i o n s .  V  I I I  : 3 r d  v e n t r i c l e ;  C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;  S C :  S e c r e t o r y

n e r v e  c e l l s ;  S :  B a s a l  s e c r e t e

c) In  th e  cau d a l p o r tio n , th e  apical secre tio n  o f th e  superfic ia l, an d  th e  
b a s a l secre tio n  o f th e  lo w erm o st, cells w ere th e  m o st in ten siv e .

T h e  subcom m issura l o rg an  o f T riturus cristatus  e ssen tia lly  ag reed  w ith  
t h a t  o f  T ritu ru s vulgaris.

D iffe ren t from  th e  p re c e d in g  w ere th e  p ic tu re s  of all th e  th ree  p o rtio n s 
in  th e  subcom m issu ra l o rg an  o f  Pleurodeles w a ltlii, p re sen tin g  a f in e ly  pow dered
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ap ica l secrete  s tro n g e r even  th a n  observed  in  th e  T riturus  genus, in  fac t 
exceeding  in  in te n s ity  all th e  o th e r ex am in ed  species (F ig. 12).

In  th e  cau d a l p o rtio n  u n d e rn e a th  th e  e p e n d y m a  th e re  w as a g an g lion  
consisting  o f a few  cells w ith  G om ori-positive g ran u les  in  th em  (F ig . 13). 
T h e  ep en d y m al cell p rocesses filled w ith  sec re te  a n d  ex ten d in g  to w a rd s  th e  
b ra in  surface w ere o bserved  to  entw ine th e  g an g lio n  cells v e ry  closely.

F ig . 12. P leurodeles w a lt l i i .  S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  c r o s s - s e c t i o n .  P a r a l d e h y d e - f u c h s i n
s t a i n .  A b u n d a n t  b a s a l  s e c r e t e

T he subcom m issu ra l o rgan  in A m blystom a  m exicanum  w as s im ila r  to  
th a t  o f Pleurodeles w a ltlii.

R ana  esculenta  (F igs. 6 and  7) ag reed  w ith  th e  U rodela in  th e  tr ip le  
s tra tif ic a tio n  o f  th e  subcom m issura l o rgan  b u t  d iffered  in  th e  b e h a v io u r  o f 
th e  in d iv id u a l lay e rs . In  view  of these  d ifferences as also o f th e  size o f  th e  
o rgan  we again  su m m arized  our find ings in  th re e  groups se p a ra te ly  fo r  th e  
p o rtio n s in  f ro n t of, u n d e rn e a th  and  b eh in d , th e  poste rio r com m issure.

a) In  th e  ro s tra l  p o rtio n  (Figs. 6 a n d  8/A) in tensive  ap ica l sec re to ry  
a c tiv ity  of th e  su p erfic ia l an d  m edian  row s gave  rise  on th e  v e n tr ic u la r  su rface  
to  a m u ltitu d e  o f  m assive , colloidal G o m ori-positive  granules. B asa l sec re tio n  
w as feeble in  ev e ry  lay e r. A fu r th e r  consp icuous fea tu re  of th is  p o r tio n  w as 
th e  presence o f gang lion  cells w ith  copious c y to p la sm  u n d e rn ea th  th e  ep en d y -
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m a l la y e r  an d  ex h ib itin g , as a sign of th e ir  n eu ro sec re to ry  a c tiv ity , in ten se ly  
s ta in in g  G om ori-positive g ran u les  in te rsp e rse d  w ith  vacuoles.

b) I n  th e  co m m issu ra l p o rtio n  (F ig . 8/B ) th e  secre to ry  a c t iv i ty  seem ed 
to  h a v e  g rea tly  d im in ish ed . T he in te rm e d ia te  la y e r  consisted  h e re  o f  th ree  
to  fo u r  row s, w ith  a m o d e ra te  a m o u n t o f  sec re te  p resen t a t  th e  a p ic a l sides 
o f  t h e  cells. I t  w as a t  th is  lev e l th a t  R e issn e r’s fib re  appeared , g iv ing  G om ori- 
p o s i t iv i ty .

F ig . 1 3 . P leu ro d e les w a ltlii. C a u d a l  p o r t i o n  o f  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n .  P a r a l d e h y d e - f u c h s i n  s t a i n

c) T h e  caudal p o r tio n  o f  th e  o rgan , s i tu a te d  below  th e  com m issu re  
t e c t i  (F ig . 8/C), co n ta in ed  less cells, w ith  se c re tio n  ap ically , on th e  v e n tr ic u la r  
su rfa c e s  o f  th e  m ed ian  a n d  sup erfic ia l row s.

S im ila r  conditions w ere  found  in  B u fo  bufo, Bom bina bom bina  an d  
P elobates fu scu s.

I n  Columba domestica  (F ig . 14) th e  o rg a n  w as s itu a te d  a lm o s t e x a c tly  
u n d e r  th e  poste rio r co m m issu re , e x ten d in g  ju s t  a little  b eyond  i t  f ro n t  an d  
re a r tv a rd s . T he in te rm e d ia te  la y e r  consisted  o f  fiv e  to  te n  row s (F ig . 15/6) 
w ith  th e  cells closely co m pressed . T here  w as l i t t le  perin u c lear c y to p la sm ;
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14. C olum ba dom cstica . S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  c r o s s - s e c t i o n .  G o m o r i ’s  c h r o m e - h a e m a -
t o x v l i n - p h l o x i n  s t a i n

Fig. 15. Columba domestica
L e f t :  B r a i n
R i g h t :  E n l a r g e d  s c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  s u b c o m m i s s u r a l  o r g a n .  S O :  S u b c o m ­

m i s s u r a l  o r g a n ;  C : C e r e b e l l u m ;  C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;  I :  I n f u n d i b u l u m ;  
H :  H y p o p h y s i s ;  H y :  H v p e n d y m a ;  A S :  A p i c a l  s e c r e t e
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F ig . 1 6 .  L e f t :  M y o tis  m y o lis .  S e c t i o n  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  p o s t e r i o r  c o m m i s s u r e .  S O :
S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n ;  C P :  P o s t e r i o r  c o m m i s s u r e ;  I :  I n f u n d i b u l u m  

R i g h t :  E p im y s  n o rvég iens. S c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  s u b c o m m i s s u r a l  organ .
H y :  H y p e n d y m a ;  R F :  R e i s s n e r ' s  f i b r e

F ig . 1 7 . E p im y s  norvegicus. S u b c o m m i s s u r a l  o r g a n  i n  c r o s s - s e c t i o n .  P a r a l d e h y d e - f u c h s i n  s t a i n



GOMORI-POSITIVE SECRETION IN THE SUBCOMMISSURAL ORGAN 2 3 1

processes w ere a b se n t. S ecré te  was scan ty  a ro u n d  th e  nuclei b u t  o ccu rred  
in  ab u n d an ce  in  th e  ap ica l p a r t  o f th e  su p erfic ia l lay e r.

V ery sim ilar w ere o u r find ings concern ing  th e  o rgan  in Passer domesticus 
w h ich  p roduced  ap ica l secre tion  a p p a re n tly  in  th e  superfic ia l lay e r only .

The su bcom m issu ra l o rgan  in  M yotis m yo tis  (F ig . 16/a) show ed m u ch  
resem blance  to  t h a t  o f th e  a lb ino  ra t .  In  th e  e lo n g a ted  cells o f th e  superfic ia l 
la y e r  th e re  w as ap ica l secre tio n . The m a jo rity  o f  th e  in te rm ed ia te  cell nuclei 
s ta in ed  w ith  O range G. T h e  deep layer n e x t to  th e  h y p en d y m a consisted  of

F i g .  18. S c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  s u b c o m m i s s u r a l  s e c r e t i o n  i n  v a r i o u s  s p e c i e s .  1 . L eb istes  
re ticu la tus .  2 .  R a n a  escu len ta . 3 . T r i lu r u s  crista tus. 4 .  P leuro d e les w a ltlii.  5 . C olum ba  d o m es tica . 

6 .  E p im s y  norveg icu s. A :  b a s a l  —  B :  m e d i a n  —  C : a p i c a l  r e g i o n

b u t  a few cells; th e ir  th in  cy toplasm ic processes w ith  cuneiform  in c ip ien t 
p a r ts  co n ta in ed  l i t t le  secre te  an d  ex ten d ed  b e tw een  th e  in te rm e d ia te  cell 
row s to w ard s th e  v en tr ic le . B asal secretion  o ccu rred  in  none o f  th e  layers.

M uch th e  sam e w as th e  p ic tu re  in  R hyno lophus hipposideros.
E p im ys  norvegicus (F ig . 16/6) p re sen ted  ex trem e ly  e lo n g a ted  conical 

cells in th e  superfic ia l la y e r. T he in te rm ed ia te  la y e r  consisted  o f fo u r to  five 
row s, th e  cells s itu a te d  closer to  th e  surface e m itte d  b ro ad  processes e x ten d in g  
to w ard s  th e  v en tric le . T h e  deep layer w as com posed  o f ro u n d  cells w ith  b a re ly  
traceab le  processes. A pical secrete com prising  g ran u les  o f d iffe ren t sizes was 
seen in  th e  m ed ian  an d  superfic ia l layers (F ig . 17). B asal secretion  w as observed  
in  n e ith e r  of th em .
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D iscussion

V arious qualities su g g es t them selves as a basis  for th e  co m p ariso n  o f th e  
su b co m m issu ra l o rgans o f  th e  d iffe ren t an im al species. T he o rg an  p re sen tin g  
b a s a l  a n d  apical sec re tio n  o f  v a rio u s  in te n s ity , has been described  to  con ta in  
c y lin d r ic a l ependym al cells, a s ta te m e n t w h ich  ou r find ings d id  n o t  co rro b ­
o ra te .  I n  th e  species e x a m in e d  b y  us th e  cells w ere conical o r sp in d le -sh ap ed , 
o ccas io n a lly  polygonal, b u t  n ev e r cy lin d rica l an d  w ere alw ays seen  to  have  
o n e  o r  tw o  processes.

O u r exam ina tions rev e a le d  th e  o rgan  in  m o st species to  com prise  th ree  
la y e r s ,  each including a d iffe ren t ty p e  o f  cells (F ig . 3) viz.

1. a superficial la y e r ,
2 . an  in te rm ed ia te  la y e r ,
3 . a deep layer.
T h e  cells of th e  su p e rfic ia l lay e r h a v e  oval nuclei an d  are  con ica l or 

t r ia n g u la r ,  th e ir b ases c o n s titu tin g  th e  v e n tr ic u la r  wall an d  th e i r  apices 
ta p e r in g  off to  form  e p e n d y m a l processes.

T h e  spindlelike cells o f  th e  in te rm e d ia te  la y e r  have one process a t  each 
e n d , th e  one ex tend ing  to  th e  v en tric le  an d  th e  o th e r to  th e  e x te rn a l  face of 
th e  b r a in .  The e longated  n u c le i are oval a n d  s ta in  freq u en tly  w ith  O range  G.

T h e  th ird  layer co n sis ts  o f  b asa lly  s itu a te d  spindle-like cells, a sy m m e tr i­
c a l o r  som etim es p o ly g o n a l, a n d  ch a rac te rized , especially  in  am p h ib ia n s , by  
lo n g  cy top lasm ic  b a sa l a n d  th in  ap ical processes.

T h e re  are tw o reg ions fo r th e  secrete  to  p resen t itse lf  in  th e  cells o f  each 
la y e r :  th e  basal and th e  ap ic a l p a r ts . F o u r o f  th e  re su ltin g  six d iffe re n t places 
o f  a p p e a ra n c e , nam ely , th e  ap ica l region in  th e  superfic ia l, th e  ap ica l an d  th e  
b a s a l  in  th e  in te rm ed ia te  a n d  th e  b asa l in  th e  deep lay e r w ere seen to  d isp lay  
a m o re  in ten se  sec re to ry  a c t iv i ty  th a n  th e  re s t . T he apical sec re tio n  u sua lly  
goes h a n d  in  hand  w ith  a m u ltip lic a tio n  o f th e  G om ori-positive g ran u le s  and  
w ith  a n  in tensive s ta in in g  o f  R e issner’s fib re . T he b asa l sec re to ry  su b s ta n c e  
is tra c e a b le  a fairly  long  w a y  in  th e  e p en d y m a  processes ex ten d in g  to w ard s 
th e  p o s te r io r  com m issure.

T h e  d is trib u tio n  o f  th e  secre ted  su b stan ce  over th e  v a rio u s  regions 
d iffe rs  from  species to  species an d  is c h a ra c te ris tic  o f each o f th e m . These 
c h a n g e s  a re  p resum ab ly  d u e  to  fu n c tio n a l d ifferences. D iscrim in a tio n  be tw een  
th e  th r e e  cell types a n d  b e tw e e n  b a sa l an d  ap ica l form s of sec re tio n  w ith in  
e a c h  fu rn ish es  a p ro p e r g ro u n d  for ex ac t com parison  and  for d e te rm in in g  
c h a n g e s  in  th e  s ta te  o f  th e  o rgan .

N e ith e r  is th e  s e c re to ry  a c tiv ity  id e n tic a l in  th e  ro s tra l, co m m issu ra l 
a n d  c a u d a l portions, as h a s  been  observed  b y  L egait  [17]. S ince n e ith e r  
th e  m e d ia n -sa g itta l n o r th e  h o riz o n ta l sec tion  p ro v ed  ad eq u a te  fo r th e  p u rp o se  
o f  o u r  s tu d y , the  fo rm er b ecau se  th e  sec re to ry  ep en d y m al cells are f re q u e n tly
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s itu a te d  sy m m etrica lly  on b o th  sides an d  th e  la t te r  because i t  is im possib le  
to  o b ta in  a tru e  im age  o f  th e  location  o f th e  sec re tio n  granules in  th e  cells by  
c u ttin g  th e m  across, se ria lly  p repared  f ro n ta l  sections were th e  o n ly  ones 
am enab le  to  com parison .

T he ex am in ed  g roups show ed th e  fo llow ing  ty p ica l form s o f  sec re to ry  
a c tiv ity , as i l lu s tra te d  in  F ig . 18.

1. F ish : ap ica l in  th e  superfic ia l cells, m ild ly  basa l in  th e  d eep e r ones.
2. A n u ra : e x trem e ly  s tro n g  apical in  th e  m ed ian  and  th e  su p e rfic ia l cells.
3. T ritu ru s  g enus: m o d era te  ap ical in  th e  superfic ia l, s tro n g  ap ical 

an d  s tro n g  b a sa l in  th e  in te rm ed ia te , s tro n g  b a sa l in  th e  deeply  s i tu a te d  cells.
4. P leu ro d e les: m o d e ra te  apical in  th e  su p erfic ia l, v e ry  in te n s iv e  basa l 

in  th e  in te rm e d ia te  an d  deep  layers.
5. B ird s: w eak  ap ica l in  th e  su p erfic ia l cell-row .
6. M am m als: m o d e ra te  in  th e  su p e rfic ia l a n d  m edian  roAvs.
A com parison  o f  th e  subcom m issura l o rg an s in  th e  v a rio u s  species 

rev ea led  th e  m o st in ten s iv e  secre to ry  a c tiv ity  in  th e  am p h ib ians: a p h en o m en o n  
w hich in  o u r o p in ion  is q u ite  com patib le  w ith  th e ir  life co n d itions. H isto - 
chem ical an d  physio log ica l investig a tio n s ( W islocki  an d  L e d u c  32, 33, 
B a r g m a n n  a n d  S c h i e b l e r  5, Olsson  26, G i l b e r t  11, 12, 13 a n d  o thers) 
rev ea led  a s im ila rity  b e tw een  th e  su b co m m issu ra l an d  h y p o th a lam ic  secre tions. 
I t  seem s ju s tif ia b le  to  a t t r ib u te  th em  a s ig n if ic a n t fu n c tiona l ro le  in  species 
o f  p a r t ly  a q u a tic  p a r t ly  te rre s tr ia l h a b ita t .

I n  th e  f ish  th e  o rg an  usually  consists o f  one or tw o cell-rows. In  a m p h i­
b ian s, c a u d a te  or n o n -c a u d a te , th ere  are  tw o  o r th re e  of th em  and  th e  sp indle- 
like-cells o f th e  second  la y e r  ap p ear to  re p re se n t a m ore d iffe re n tia ted  form  
o f th e  sup erfic ia l in te g u m e n ta ry  conical cells, as can  be in ferred  from  th e  in te r ­
m ed ia te  tra n s ito ry  fo rm s. T h e  spindle-cells o f  a sy m m e tric a l design in  th e  deepest 
row  show  d iffe re n tia tio n  to  a still h ig h er s ta g e  o f  developm ent.

A re m a rk a b le  fe a tu re  observed  in  th e  subcom m issu ra l o rg an  w as th e  
presence of gang lion  cells (F ig . 13) s itu a te d  below  th e  ependym al cells in  th e  
ro s tra l and  m ed ian  p o rtio n s  and  b e tw een  th e  ep en d y m al processes in  th e  
cau d a l p o rtio n . T hose in  f ro n t d isp layed  n eu ro se c re to ry  a c tiv ity , p re se n tin g  
a v a ry in g  n u m b e r o f  in ten se ly  s ta in ing  G o m ori-positive  granules in te rsp e rse d  
w ith  vacuo les, an d  nucle i en larged  in  d iffe ren t degrees. The cells s i tu a te d  caud- 
a lly  b e tw een  th e  b a sa l ep en d y m al processes re p le te  w ith  secrete  a re  r ich  in 
cy to p lasm  an d  fo rm  an  elongated  nucleus reach in g  in  th e  m esencepha lon .

R ecen t e lectron-m icroscop ic  find ings ( H o r s t m a n n  16, F l e i s c h h a u e r  
10) do n o t fav o u r th e  v iew  th a t  th e  e p e n d y m a l processes are  su p p o rtin g  
e lem ents (L e n h o s s e k  20 an d  others) b u t  p ro v e  th a t  th e  glial p rocesses are 
alw ays su rro u n d e d  b y  a th in  p ro top lasm ic  la y e r . I t  is h a rd ly  possible t h a t  an y  
change in  th e  m e tab o lism  o f th e  ep en d y m al cells shou ld  go w ith o u t a co rre ­
spond ing  one in  th e  ganglion  cells w hich  th e y  closely  enfold w ith  th e ir  p rocesses.
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O b v io u s ly  th e re  exists a close fu n c tio n a l in te rre la tio n sh ip  betw een  th e  e p e n d y ­
m a l p ro cesse s  and  th e  g an g lion  cells w hich h a v e  e n te re d  in to  a m orpho lo g ica lly  
d is t in c t  u n io n . This rec ip ro ca l a c tiv ity  s till a w a its  con firm ation  in  d e ta il 
b y  e x p e r im e n ts  in  progress.

Sum m ary

T h e  ep en d y m al cells o f th e  subcom m issu ral o rg an  in  f ish , am ph ib ians, b ird s  a n d  m a m ­
m a ls  h a v e  b e en  found to  be  a r ra n g e d  in  several row s, e ac h  ro w  consisting  of a  d iffe re n t ty p e  
o f  cell. G o m o ri-p o sitiv e  sec re tio n  o c cu rre d  in  each, e ith e r  ap ica lly  o r basa lly .

T h e  f a c t  th a t  of all e x am in ed  species th e  a m p h ib ia n s  d isp layed  th e  m o st in te n s iv e  
s e c re to ry  a c t iv i ty  m ay  be ex p la in ed  b y  th e ir  p a r tic u la r  oecological conditions. T he a p p ea ran c e  
o f  t h e  se c o n d  an d  th ird  cell row s is  in te rp re te d  as a  re s u lt  o f  ad v anced  d iffe re n tia tio n .
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И С С Л Е Д О В А Н И Е  Э П Е Н Д И М А Л Ь Н О Й  Н Е Й Р О С Е К Р Е Ц И И  I.
С Р А В Н И Т Е Л Ь Н О Е  И С С Л Е Д О В А Н И Е  П О Л О Ж И Т Е Л Ь Н О Й  С Е К Р Е Ц И И  П О  

Г Ё М Ё Р И  С У Б К О М М И С У Р А Л Ь Н О Г О  О Р Г А Н А  Н А  Р А З Л И Ч Н Ы Х  П О З В О Н О Ч Н Ы Х

Б . В И Г, Б . А РО Ш , Б . З А Р А Н Д , И . Т Ё Р К  и Т . В Е Н Г Е Р

Исследовались субкомиссуральные органы рыб, земноводных, птиц и млекопи­
тающих.

Эпендимальные клетки субкомиссурального органа располагаются в нескольких 
рядах, причем каждый ряд состоит из клеток иного типа. Положительная секреция по 
Гёмёри может иметь место во всех типах клеток в апикальной или базальной форме.

Принимая во внимание вышесказанное авторы описывают характера секреции 
различных видов позвоночных.

При сравнении отдельных видов самую интенсивную, распространяющуюся на все 
типы секреции, функцию авторы установили у земноводных. По их мнению это наблю­
дение находится в связи с экологическими условиями исследованных видов животных.

Появление второго и третьего клеточных рядов авторы приводили в связь с повы­
шенной дифференцией.

U N T E R S U C H U N G  D E R  E P E N D Y M A L E N  N E U R O S E K R E T IO N  I. 
V E R G L E IC H E N D E  U N T E R S U C H U N G  D E R  G O M O R I-P O S IT IV E N  S E K R E T IO N  D E S  

SU B C O M M ISS U R A L E N  O R G A N S B E I V E R S C H IE D E N E N  W IR B E L T IE R E N

B. VIGH, B. AROS, P. Z ÁRÁN D, I. TÖRK und T. WENGER

Die subco m m issu ra len  O rgane von  F isch en , A m phib ien , Vögeln u n d  S au g e tie ren  
w u rd e  u n te r s u c h t .

D ie E p endym zellen  des su b co m m issu ra len  O rgans b ilden  m ehrere  R e ih en , w obei 
je d e  R e ih e  aus e inem  an d eren  Z ellen ty p  a u fg e b a u t is t. D ie G om ori-positive S e k re tio n  k a n n  
in  jed e m  der Z ellen ty p en  in  a p ik a le r  u n d  b a sa le r  F o rm  a u ftre te n .

E s  w urde  d e r S e k re tio n sc h a ra k te r  de r u n te rs u c h te n  v e rsch ied en en T ie ra rten  b e sc h rieb en .
V erg le ich t m an  die e inzelnen A rten , so k a n n  d ie  in te n siv s te , sich a u f  jed e n  S e k re tio n s ty p  

e rs trec k en d e  F u n k tio n  bei den  A m phib ien  fe s tg e s te llt  w erden , was m it den  ökolog ischen  V e r­
h ä ltn isse n  de r b e tre ffen d en  A rten  Z usam m enhängen  d ü rfte .

D as A u ftre te n  einer zw eiten  u n d  d r i t te n  Z ellenreihe  w ird  m it der höheren  D iffe re n z ie ru n g  
in  V e rb in d u n g  g eb rach t.

D r. B éla  ViGH 
D r. B éla Á ros 
P é te r  Za r Án d  
I s tv á n  T örk 
T ib o r W e n g er

B u d ap est IX . T ű zo ltó  u. 58. H u n g ary
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PROBLEME DER EMBRYONALEN FASERENTWICKLUNG

L . K a r m a z s in

( E i n g e g a n g e n  a m  2 8 .  J u n i  I 9 6 0 )

G enese und  M orphologie der B indegew ebsfasern  b ilden  se it lan g e r Zeit 
ein  g rund legendes P ro b lem  d er H isto log ie . E in  Teil der U n te rsu c h u n g e n  sollte 
die R olle der Zellen k lä ren , w äh ren d  sich die andere  F o rsc h u n g sric h tu n g  m it 
d er S tru k tu r  der F a se rn  u n d  ih re r B eziehung  zur in tra z e llu lä ren  S u b stan z  
b e fa ß te . H in sich tlich  d er Rolle d er Zellen t r a te n  zwei A u ffassu n g en  zu tage: 
N ach  A nsich t der F o rsch er, die die in traze llu lä re  T heorie  v e r tr e te n , sei es 
eine bew eisbare  T a tsa c h e , d aß  die F ase rn  d ire k t oder in d ire k t Z e llp ro d u k te  
d a rs te lle n  ( F l e m m i n g , 22 ,  u. a.). L au t an d e ren  h e rv o rrag en d en  F o rsch e rn , die 
zu en tg eg en g ese tz ten  S ch lußfo lgerungen  g e lan g ten  ( H e n l e , 30; K o e l l i k e r . 
36; R e n a u n t , 55; S c h e f f e r , 59), s tam m en  die jü n g s te n  F ib rille n  aus d er die 
Zellen u n m itte lb a r  u m g eb en d en  S u b stan z . Von den A rb e iten , w elche die 
K lä ru n g  dieser F rage  zu fö rd e rn  v e rsu ch ten , sollen d ie jen igen  h erv o rg eh o b en  
w erden , w elche die G enese d er am  frü h es ten  e n ts te h e n d e n  F a se rn , d e r Mesen- 
chym fib rillen , u n te rsu c h te n . N ach  S z il y s  [65] F es ts te llu n g en  is t v o r  dem  
E rsch e in en  der M esenchym zellen  — an  ih rem  P la tze  — eine zellfre ie  Gewebs- 
su b s ta n z  an zu tre ffen , in  w eiche die über F ase rb ild u n g se ig en sch aften  v e rfü g en ­
d en  Zellen sek u n d ä r h ineinw achsen .

S t u d n i c k a  [64], A l f a j e w  [1] u n d  T e l l o  [66] fan d en , d aß  die Mesen- 
ch y m fib rillen  in  d er Zelle en ts teh en . L a u t H a r t m a n n  [29] b ild en  sich die 
F a se rn  e rs t im  in tra z e llu lä ren  R e tik u lu m , d a n n  g es ta lten  sie sich zu ek top lasm a- 
tisch en  G ebilden um , lösen  sich von der Z elloberfläche ab  u n d  e n tw ick e ln  sich 
im  In te r s t i t iu m  w eite r. D ie im  F riih s ta d iu m  zur E n tw ic k lu n g  kom m enden  
F a se rn  des M esenchym s h a t  m an  angesich ts  ih re r Im p rä g n ie rb a rk e it  m it 
S ilbersa lzen  a rg y ro p h ile  F ase rn  g en an n t. R e w u t z k a j a  [56] sch re ib t den 
F ib ro b la s te n  eine p rim ä re  R olle in  d er F ase rb ild u n g  zu. K r o m p e c h e r  [37] 
fand , d aß  die e la s tisch en  F ase rn  von den  sog. E la s to b la s te n  e rzeu g t w erden. 
L e l k e s  und  K a r m a z s in  [40] ge lang ten  a u f  G rund  der B e o b a c h tu n g  von 
G ew eb sk u ltu ren  zu dem  S chluß , daß  zu r F o rm a tio n  der e la s tisch en  Fasern  
d ie  fo rm ativ e  oder fe rm e n ta tiv e  T ä tig k e it der Zellen e rfo rderlich  sei. B ang  [6] 
h a t  in  lebenden  Zellen b re ite  in tra z y to p la sm a tisc h e  F ib rillen  b eo b ach te t. 
H a l l  und  M ita rb e ite r [27] s te llten  fest, d aß  im  V erlauf der B io sy n th ese  durch

9  Acta Morphologica X/2—4.
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d ie  F ib ro b la s te n  eine h e te ro g e n e  S ubstanz e n tse h t, aus d er d u rch  versch iedene 
K o m b in a tio n  der F ra g m e n te  te ils  E lastin , te ils  K o llag én  sy n th e tis ie r t w erden  
k a n n .  W a s se r m a n n  [68] h a t  b e i der e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  U n te rsu ch u n g  
d e r  a u f  die Tenotom ie fo lg e n d e n  R egenera te  n achgew iesen , d aß  in  den  F ib ro ­
b la s te n  100—200 À b re ite  p r im ä re  F ibrillen  zu seh en  sind . D iese F ib rillen  lie­
g en  in  d e r M arginalzone d e r  Zelle und  b ilden  sich  n a c h  ih re r  A blösung  d u rc h  
a llm ä h lic h e  A ggregation  z u  d efin itiv en  F ase rn  u m . R a g a n  [53] sc h re ib t in  
se in e m  Ü bersich tsre fe ra t, d a ß  im  V erlauf d er B io sy n th ese  d u rch  die F ib ro ­
b la s te n  eine lebende S u b s ta n z  v o n  E iw e iß ch a rak te r  p ro d u z ie rt w ird  und  aus 
d ie se r  S ubstanz  von  d er C hondro itin schw efe lsäu re  als m u ltiv a le n te m  A nion 
f ib rö s e  M oleküle ag g reg ie rt w e rd e n , die n ach  V e rä n d e ru n g  d er physiko-chem i- 
sc h e n  B edingungen  zur e x tra z e llu lä re n  F ib rillen asso z ia tio n  neigen. E n g h u s e n  
[21] b e o b ach te te  in  g e z ü c h te te n  M esenchym zellen V akuo len , deren  In h a lt  
u n te r  W irk u n g  der H o rte g a -L ö su n g  R ed u k tio n  e rle id e t, b e i pH  7 au sg efä llt 
w ird  u n d  in  ih ren  chem ischen  E igenschaften  m it R e tic u lin  ü b e re in s tim m t.

D a  w ir uns im  R a h m e n  unserer U n te rsu c h u n g e n  v o r allem  m it den  
E n ts te h u n g sb e d in g u n g e n  d e r  ko llagénén  F ase r b e sch ä ftig en , sollen im  fo lgen­
d e n  d ie  im  Bereich d er K o llag en fo rsch u n g  e rz ie lten  R e su lta te  e rw äh n t w erden . 
N a c h  N a g e o t t e  [49] u n d  B a i t s e l l  [5] e n ts te h e n  die ko llagénén  F ase rn  
au s  d e r  G ru n d su b stan z , w ä h re n d  L a g u e s s e  [39] den  Zellen B ed eu tu n g  
b e im iß t .  P o r t e r  u n d  V a n a m e e  [52] u n te rsu c h te n  e lek tro n en m ik ro sk o p isch  
d ie  in  v itro  en ts tan d en en  F a s e rn . Der D iam ete r des d o m in an ten  F a se r ty p s  
Avar gew öhnlich  kleiner als 4 0 0  Á .  Die F asern  ze ig ten  eine P e rio d iz itä t v o n  240 
Á . A u ß e rd e m  kam en noch  sog . P ro to fib rillen  v o r, d e ren  D urchm esser 5 0 — 100 
Á  m it  e in e r S treifung von  2 7 0  Â  b e tru g . N ach den  A u to re n  rep rä se n tie re n  diese 
P ro to f ib r il le n  die p rim äre  A sso z ia tio n  der ko llagénén  M akrom oleküle . E n g h u ­
s e n  [2 0 ]  ste llte  fest, d aß  d ie  ko llagénén  F ib rillen  ze llu lä r u n d  auch  azellu lär 
z u s ta n d e  kom m en können .

B e re its  anläßlich  d e r lich tm ik ro sk o p isch en  U n te rsu c h u n g  ta u c h te  die 
F ra g e  au f, ob zw ischen d en  F a s e rn  n ich t auch  B in d e su b s ta n z  an zu tre ffen  sei. 
L a u t  R a n v i e r  [54] b e f in d e t s ich  zwischen den F a se rn  n u r  L y m phe , w äh ren d  
R e n a u n t  [55] fe stste llte , d a ß  die Fasern  v o n  e inem  m u ko iden , v iskosen , 
a m o rp h e n  Gel um schlossen s in d . N ach den V ersuchsergebn issen  v o n  K l in g  
u n d  Ca m e r o n  [35] sowie G r o s s f e l d , Me y e r  u n d  G o d m a n  [23] sp ielen die aus 
d en  m esen ch y m alen  Zellen d iffe ren z ie rten  F ib ro b la s te n  n ic h t n u r  in  d er P ro ­
d u k t io n  d e r versch iedenen  B in d e g e w e b ss tru k tu re n  eine R olle, sondern  auch  in  
d e r  E rz e u g u n g  der S u b s ta n z , w elche sie u m g ib t. B ei d e r U n te rsu ch u n g  der 
c h e m isch en  N a tu r dieses B in d e m itte ls  stellte  sich  h e ra u s , d aß  es M ukopo ly ­
sa c c h a r id e  und  P ro te in e  e n th ä l t ,  die frei oder m ite in a n d e r  v e rm isch t Vor­
k o m m e n .

B e i unseren  U n te rsu c h u n g e n  s te llten  w ir uns die A u fgabe , die B ed in g u n ­
gen  d e r  F aseren tw ick lung  a n  d e r  D ifferenzierung eines G ew ebes zu  verfo lgen .
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Als V ersu ch sm ateria l w ä h lte n  w ir die H o rn h a u t des H ü h n e re m b ry o s , weil 
dieses Gewebe die U n te rsu c h u n g  der ko llagénén  F asern  e rm ö g lic h t und  
zugleich reichlich B in d e su b s ta n z  e n th ä lt.

*

M it der E n tw ick lu n g  des B ulbus von  H ü h n e rem b ry o n en  h a t  s ich  — die 
täg lich en  V erän d eru n g en  reg is trie ren d  — zu e rs t B a e r  [3] b e fa ß t. S eit 1900 
b esch äftig ten  sich m it  d e r E n tw ick lu n g sg esch ich te  des A uges im  V erlau f 
ex p erim en te ller A rb e iten  zah lreiche A u to ren . L e n h o s s e k  [41] b e sp ra c h  die 
F a se rn  d er Z onula, N o r d m a n n  [50] u n te rsu c h te  die E n tw ick lu n g  d e r L inse, 
L a d i j e n s k i  [38], L a g u e s s e  [39], H a g e d o r n  [26], S e e f e l d e r  [62], W a tzk a  
[69], J a s s w o in  [34], H a m b u r g e r  und  H a m il t o n  [28], Co u l o m b r e  [14, 17] 
sow ie M e y e r  [48] b e fa ß te n  sich m it der D ifferenzierung  d er C ornea.

N ach  den U n te rsu c h u n g e n  von  S e e f e l d e r  [62] e n ts te h e n  H o rn h a u t, 
P u p illa rm em b ran  u n d  R eg en b o g en h au t aus e iner u rsp rü n g lich  e in h e itlich en  
G ew ebsm asse. W eite rh in  s te llte  er fest, d aß  in  der E n tw ic k lu n g  d e r C ornea 
des M enschen u n d  d e r V ögel — besonders d e r H ü h n e r — w e itg eh en d e  Ü b er­
e in stim m u n g  b e s te h t. L a u t L e n h o s s e k  (1903) e n ts te h t im  R a u m  zw ischen 
dem  oberfläch lichen  E k to d e rm  u n d  der L inse u n m itte lb a r  n a c h  A b sch n ü ru n g  
der L inse ein F ase rn n e tz , d e r sog. vo rdere  G laskö rper, der v o n  S t u d n i c k a  [64] 
als M esostrom a b eze ich n e t w urde. Diese feine M em bran  fä rb t  s ich  k rä f tig  m it 
A n ilinb lau  und  lieg t im  3 —4täg igen  E n tw ick lu n g ss tad iu m  p a ra lle l zum  O ber­
fläch en ek to d erm . N ach  L a g u e s s e  [39] erscheinen  die Z ellen , w elche die 
G ru n d su b stan z  d er C ornea b ilden , zu e rs t am  5. E n tw ic k lu n g s ta g e . Diese 
E in w an d eru n g  geh t v o n  d er co rneosk lera len  G renze aus u n d  b e k o m m t am
7. T age einen neu erlich en  k rä ftig en  Im p u ls . E r  e rw äh n t fe rn e r, d a ß  sich  v o r­
h e r eine fib rillä re  S u b s ta n z  zw ischen den  beid en  E p ith e lsc h ic h te n  b ild e t, in 
w elche die m esenchym alen  Zellen h ineinw achsen . N ach E rsch e in en  d e r Zellen 
k o m m t eine m äch tig e  F ib rillen p ro life ra tio n  in  G ang, deren  O rie n ta tio n  au f 
G ru n d  der p rim ären  G itte r  vo rauszusehen  is t. M e y e r  u n d  R a h i l l y  [48] w en­
den  zu r B ezeichnung d e r E n tw ick lungsp rozesse  eine besondere  E in te ilu n g  an 
u n d  bringen  den D ifferenzierungsprozeß  d e r Gewebe m it d er E n tw ic k lu n g  des 
g anzen  E m bryos in  Z u sam m en h an g . A uch  diese A u to ren  fan d e n , d a ß  die Zel­
len  vom  R an d  des A ugenbechers u n te r  das E p ith e l e in w an d ern  u n d  die Meso- 
th e lia lsch ich t der C ornea b ilden . Ih re r  A n sich t nach  is t d er v o rd e re  A ugen­
k ö rp e r eine azellu läre , f ib rillä re  S ch ich t, die H a g e d o r n  [26] postep ith e lia le  
S ch ich t n en n t. Im  4 tä tig e n  E n tw ick lu n g ss tad iu m  b e s te h t die C ornea  aus drei 
B estan d te ilen : E p ith e l, aze llu lä r-p o step ith e lia le  S ch ich t u n d  M eso thel. A n­
sch ließend  erscheinen  die F ase rn  der S u b s ta n tia  p ro p ria . N ach  Co u l o m b r e  [15] 
s e tz t  die B ildung  d e r ko llagénén  F ase rn  des S tro m as am  8. T ag e  ein , u n d  am  
14. T age sei bere its  ein  vö llig  d ifferenziertes B ild  zu  sehen. W a t z k a  [69] m ein t, 
die am  7. Tage an w esenden  F ase rn  w ären  als P räk o llag en  zu  b e tra c h te n .

9*
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L a d i j e n s k i  [38] b e o b a c h te te  indessen ko llagéné F ase rn  schon in  d iesem  
S ta d iu m . W atzka [69] fa n d , die E n tw ick lung  d e r h in te re n  M em bran  beg inne  
a m  7. Tage, und  am  11. — 12. T age sei sie b e re its  in  ih re r  endgü ltigen  F o rm  
a n z u tre f fe n . La g u e s s e  [39] u n d  J assw o in  [34] v e r t r e te n  die M einung, daß  
d ie  v o rd e re  und  h in te re  G ren zm em b ran  g le ichzeitig  en ts teh en .

L a u t  J a k u s  [33] b e s te h t  die vordere  G ren zsch ich t aus feinen F ib rille n ­
b ü n d e ln , die den k o llag én én  F ib rillen  gleichen u n d  e tw a  be i derselben  S tre i­
fu n g  au ch  Q uerstreifen  au fw e isen . In  bezug a u f  die h in te re  M em bran  s te ll t  er 
fe s t ,  d a ß  die in  der N a c h b a rs c h a f t  des S tro m as b e fin d lich en  F ib rillen  große 
Ä h n lic h k e it m it dem  b e k a n n te n  B ild der F ib rillen  d e r  T un ica  p ro p ria  zeigen. 
W i s l o c k i  [71] und  a n d e re  h a b e n  sich eingehend  m it d er H istochem ie  der 
G ren zsch ich ten  b e sc h ä ftig t.

A u f  G rund eigener U n te rsu ch u n g en  h a t  TÖRŐ [67] festgeste llt, d aß  sich 
d ie  C ornea , en tw ick lu n g sm ech an isch  b e tra c h te t , au s  zwei B es tan d te ilen  v e r ­
sc h ie d e n e r  H erk u n ft z u sa m m e n se tz t: aus e iner ek to - u n d  einer m esoderm alen  
S c h ic h t. Z ur ersten  re c h n e t d a s  E p ith e l, zu r zw eiten  d ie  B ow m ansche M em bran , 
d ie  T u n ic a  p ropria  u n d  d ie  D escem etsche M em bran . Seine V ersuche h a t  er an  
d e n  E ie rn  bzw. L arv en  v o n  R a n a fu sc a  und  A m b ylo stom a  vo rgenom m en. V er­
sc h ie d e n  große S ek to ren  d e r  C ornea w urden  o p e ra tiv  e n tfe rn t und  im  V erlau f 
d e r  nachfo lgenden  R e g e n e ra tio n  die E n tw ick lu n g  d e r Gewebe b e o b a c h te t. 
T örő  fan d , daß bei d er R e g e n e ra tio n  der T u n ica  p ro p ria  von  der Corneo- 
sk le ra lg ren ze  e in g ew an d erte  Z ellen  eine h e rv o rra g e n d e  Rolle spielen. Sow ohl 
b e i d e r  R egeneration  als a u c h  bei der E n tw ick lu n g  d e r C ornea m iß t er dem  
In tra o k u la rd ru c k  große W ic h tig k e it bei.

B each tensw erte  U n te rsu c h u n g e n  sind au ch  a u f  dem  G ebiet der C orneal- 
t r a n s p la n ta t io n  d u rc h g e fü h rt w orden . W i n k e l m a n n  [70, 71] t ra n s p la n tie r te  
S k le ra  in  die Cornea u n d  s te l l te  fest, daß die S k le ra  a llm äh lich  d u rch sich tig  
w u rd e . Z ur E rk lä ru n g  d er E rsc h e in u n g  fü h rt er fo lgendes an : 1. Die F ase rn  der 
S k le ra  b ilden  sich u n te r  W irk u n g  der S tro m a su b s ta n z  der au fn eh m en d en  
C o rn e a  zu  typ ischen  C o rn ea lfib rillen  um  oder 2. die S k le ra fase rn  w erden  ab g e ­
b a u t  u n d  durch  C orn ea lfasern  e rse tz t. Aus den  U n te rsu c h u n g e n  von  J a s s w o i n  
[34] g e h t hervor, daß  sich  d ie  F a se rn  der T un ica  p ro p r ia  der C ornea im  frü h en  
E n tw ic k lu n g ss ta d iu m  a rg y ro p h il  und  sp ä te r a u f  eine fü -  K ollagén beze ich ­
n e n d e  W eise b rau n  im p rä g n ie re n .

M it der F rage der S ilb e rim p räg n a tio n  h ab e n  sich  v iele  A u to ren  b e fa ß t. Im  
a llg e m e in e n  b e tra c h te t m a n  d ie  S ilb e rim prägna tion  als ch a rak te ris tisch  fü r  die 
R e tik u lin fa se rn , u n d  zw ar a u f  G rund  der V o rs te llu n g , daß  die re tik u lä re n  
F a s e rn  eine Substanz e n th a l te n ,  die gegenüber S ilber ü b e r große A ff in itä t 
v e r fü g t .

D e r  M echanism us d e r  Im p rä g n a tio n  is t eine se it lan g em  u m str itte n e  u n d  
a u c h  h e u te  noch n ich t g e lö s te  F rage . St a d t m ü l l e r  [63] u n d  R o b i n o w  [57] 
m e in e n , das W esentliche des V ersilberungsprozesses b e s teh e  darin , daß  an  der
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A usfällungsstelle  eine lich tem p fin d lich e  S ilber-E iw eißb indung  zu s tan d e  k o m m t. 
L ie s e g a n g  [42] fü h r t  diese E rsch e in u n g  d a ra u f  zu rü ck , daß  in  den  G ew ebs- 
sp a lten  die sch u tzk o llo id a rtig e  W irk u n g  der G e la tin e  feh lt. L ö v e n s t ä d t  [44] 
b e to n t die Rolle d er m echan ischen  A dso rp tio n . H e r in g a  u n d  H ooft  [31] e rö r­
te r te n  das P ro b lem  d er e lek tro s ta tisch en  K rä f te  u n d  n eh m en  an , d aß  das 
positive  S ilberion  an  n e g a tiv  geladenen  S tellen  au sg efä llt w ird . Ze i g e r  [73] 
w eist a u f  die Rolle des Schw efels h in , der a ls »R eifu n g sk ö rp er«  an  p h o to ­
g rap h isch en  P rozessen  te iln im m t. Andere geben d e r M einung A usd ruck , d aß  u n te r  
L ich tw irk u n g  ebenso w ie in  der P h o to g rap h ie  aus den  R rom ionen  E le k tro n é  
fre igese tz t w erden , die das Io n e n g itte r  des S ilb erb ro m id s v e rä n d e rn , u n d  a u f  
diese S tru k tu r  lagere  sich  das S ilber ab . Die a lkalische  S ilberlösung  sei n ic h t 
lich tem p fin d lich , so d aß  m an  an  an d ere  energ iefreise tzende Prozesse d e n k e n  
m üsse. D e ra rtig e  sog. red u z ie ren d e  S u b stan zen  f in d e n  sich beispielsw eise in  
den  E iw eiß- u n d  K o h le n h y d ra tk o m p o n e n te n  d e r ko llagénén  F ib rillen . D e t t - 
mer  u n d  S chwarz  [18] k o n n te n  au ch  in  den  Z w isch en su b stan zen  des R in d e ­
gew ebes eine ähn liche  red u z ie ren d e  G ruppe nachw eisen .

D ie v e rsch iedenen  S u b s ta n z e n  füh ren  n a c h  u n te rsch ied lich en  M echan is­
m en  zu r E n ts te h u n g  d er S ilb e rim p räg n a tio n , die u n te r  M itw irkung  in n e re r  
u n d  ä u ß e re r  G ew ebsstoffe zu s tan d e  k o m m t. Z u  den  in n eren  F a k to re n  zäh len  
die in  den kollagénén  F ib rillen  v o rk o m m en d en  K o m p o n en ten , zu den  ä u ß e re n  
F a k to re n  rech n en  die R es tan d te ile  der K itts u b s ta n z . W ah rsch e in lich  w ird  
das S ilber von  den  M ukopo lysacchariden  der G ru n d - u n d  K itts u b s ta n z  r e d u ­
z ie rt, u n d  so e n ts te h t  das Y ersilberungsb ild  d e r fib rö sen  S tru k tu re n .

R ek an n tlich  h e m m t H y a lu ro n id ase  die Im p rä g n ie rb a rk e it d er F a se rn , 
w as ab e r n ic h t b e d e u te t, d aß  die G ru n d su b s tan z  auch  im  u rsp rü n g lich en  
Z u stan d  eine d e ra rtig e  red u z ie ren d e  E ig en sch aft b e s itz t. Zw ischen d en  iso lie r­
te n  re tik u lä re n  F ase rn  u n d  den  gere in ig ten  ko llag én én  F ib rillen  e rg ib t sich  
ein geringer U n te rsch ied . E s is t d a h e r an zu n eh m en , d aß  auch  den P ro te in e n  
und  G ly k o p ro te in en  eine w esen tliche Rolle in  d e r  G es ta ltu n g  des V ersilb e ru n g s­
b ildes zu fä llt.

Ma s sa r i  [45] leg te  S ehnenfibrillen  in E iw eiß lösung  u n d  im p rä g n ie rte  
sie ansch ließend . E s k am  s ta rk e  V ersilberung  z u s tan d e , die S ilb e rk ö rn ch en  
w aren  u n te r  dem  die F ib rillen  um gebenden  P ro te in , an  der O berfläche  d e r 
F ib rillen . U n te r  diesen U m stän d en  kom m en sie auch  im  O rgan ism us v o r. 
V on den  versch ied en en  G ew ebseigenschaften  w ird  d er S chw ellungsindex  
d e r F ib rillen  v e rä n d e r t  und d ad u rch  das V ersilberungsb ild  ebenfalls b e e in ­
flu ß t. N ach  P e t e r s  [51] e n th a lte n  einige A m in o säu ren  der ko llagénén  P o ly ­
p e p tid k e tte  — H is tid in , A rg in in  — ak tiv e  G ru p p en , die im stan d e  sind , S ilb e r­
ionen zu  b in d en . In  den  G eb ieten , wo S ilberionen  f ix ie r t w erden , k o m m en  
K ris ta llis ie ru n g szen tren  zu s tan d e , die zu r E n ts te h u n g  eines schw arzen  V e r­
silberungsb ildes fü h ren  u n d  a u f  die innere  V erw o rren h eit der P ro te in s tru k tu re n  
d eu ten . N ach  a n d e ren  A u to ren  e n th ä lt  das K o llag én  keine a k tiv e n  G ru p p e n ,
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d a g e g e n  gehe u n te r  W irk u n g  d er B eh an d lu n g  m it d en  v e rsch ied en en  R eagen­
z ien  P ro te in d e n a tu ra tio n  v o r  sich, die an läß lich  d e r Im p rä g n a tio n  a k tiv ie r t 
w ird .

B a n g a  [7] b e o b a c h te te , d aß  die n a tiv e n  kollagénén  F a se rn  v ie l m ehr 
S ilb e r  zu  b in d en  v erm ögen , als b ish er an g en o m m en  w urde . D ies lä ß t  sich  ih rer 
A n s ic h t  n ach  d a ra u f  zu rü ck fiih ren , d aß  a n  d e r B in d u n g  n ic h t n u r  H is tid in  
te i ln im m t, sondern  au ch  die M ukopo lysaccharide . D ie V ersilb eru n g  is t in  
e r s te r  L in ie  an  die E ig en sch a ft des P ro k o llag en s g eb unden , w eil dieses d reim al 
so v ie l H is tid in  e n th ä lt  w ie M etako llagen . V on H is tid in  w ird  aus d er S ilb e rn it­
r a t lö s u n g  das M eta llsilber a b g e sp a lte t (b rau n es  Im p räg n a tio n sb ild ) , w äh ren d  
d ie  M u k o po lysaccharide  das S ilb e rn itra tm o le k ü l b in d en  u n d  sich d a h e r  schw arz 
f ä r b e n .  B a u e r  [12] h a t  die F rag e  der A rg y roph ilie  an  m ensch lichem  M ateria l 
u n te r s u c h t  u n d  fe s tg e s te llt, d aß  an  d er H o rn h a u t  n ach  Z e rs tö ru n g  d e r K i t t ­
s u b s ta n z  A rgyroph ilie  a u f t r i t t .  D ies b e ru h t  seiner M einung n ach  d a ra u f, daß  
d ie  u n te r  p a tho log ischen  B ed in g u n g en  e in d rin g en d en  G efäße m u k o ly tisch en  
E f f e k t  a u f  die K it ts u b s ta n z  au sü b en , die in fo lgedessen  zu g ru n d e  g e h t, und  
d a d u rc h  w erden  die fre i gew ordenen  F a se rn  im p rä g n ie rb a r. D ie V ask u la risa ­
t io n  d e r  H o rn h a u t f in d e t e rs t  s t a t t ,  w enn  sich die anaerobe  G lykolyse in  aero ­
b e r  R ic h tu n g  v e rsch ieb t, d . h . A rg y roph ilie  sei n u r  bei ae ro b er G lykolyse zu 
b e o b a c h te n . W eite rh in  s te llte  B a u e r  fest, d aß  es sich bei der A rg yroph ilie  und 
d e r  M étach ro m asie  u m  e in a n d e r  w id ersp rech en d e  h istochem ische  E rsc h e in u n ­
gen  h a n d e lt  [11]. S c h w a r z  u n d  M e r k e r  [61] b e sch ä ftig ten  sich m it dem  
V e rs ilb e ru n g sb ild  d e r n a tiv e n  u n d  f ix ie r te n  ko llagénén  F ib rillen . Als U n te r­
su c h u n g sm a te r ia l v e rw en d e ten  sie Sehnengew ebe. N ach  ih ren  F es ts te llu n g en  
k o m m t n a c h  V o rb eh an d lu n g  m it H y a lu ro n id a se , Z itra tp u ffe r  u n d  P erjo d säu re  
d ie  in n e re  V ersilberung  d e r D -Zone in  d en  n a tiv e n  F ase rn  n ic h t zu s tan d e . 
A u c h  n a c h  B isu lfitb eh an d lu n g  u n d  A ze ty lie ru n g  zeigen n a tiv e  F ib rillen  
k e in e  V ersilberung . In  fo rm o lfix ie rten  P rä p a ra te n  e n ts te h t n ach  V o rb e h a n d ­
lu n g  m it  K ochsalz , Z itra tp u ffe r , H y a lu ro n id a se , T ry p sin  u n d  P e rjo d sä u re  das 
in n e re  V ersilberungsb ild  d er D- Zone, w ä h re n d  dieses B ild n ach  B eh an d lu n g  m it 
B is u lf i t  u n d  A ze ty lie rung  n ic h t e rsch e in t. W e ite rh in  ste llen  diese A u to re n  fest, 
d a ß  d ie  im  Z itra tp u ffe r  löslichen  К  o llagen frak tio n é n  die red u z ie ren d e  G ru p p en  
e n th a l te n ,  die bei d er V ersilb e ru n g  eine R olle spielen.

M it den  chem ischen  E ig en sch a ften  d e r in te rf ib rillä re n  S u b s ta n z  der 
C o rn ea  b esch äftig te  sich e in g eh en d  M e y e r  [46, 47], d er fo lgende F ra k tio n e n  
iso lie r te :

1. C h o n d ro itin su lfa t, das aus H ex o sam in -U ro n säu re -S u lfa t b e s te h t  u n d  
m it  te s t ik u lä re r  H y a lu ro n id a se  h y d ro lis ie rt w erd en  k an n .

2 . E in e  H y a lu ro n sä u re fra k tio n , die sich  n u r  m it te s tik u lä re r  H y a lu ro ­
n id a se  beein flussen  lä ß t  u n d

3. K e ra to su lfa t, das d ie  H ä lf te  d er g e sam ten  M ukopo lysaccharidm enge 
a u s m a c h t.
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N ach  H e r i n g a , L e y e n s  u n d  W e i d i n g e r  [32] sp ielen  die M ukoide d e r  
C ornea eine große Rolle in  d er W asserb indung , w o d u rch  die D u rch sich tig k e it 
g ew äh rle is te t w ird . Me y e r  u n d  Ch a f f e e  [46] g e lan g ten  zu der F e s ts te llu n g , 
d aß  die D u rc h s ic h tig k e it von  der Q u a n titä t  u n d  Q u a litä t  der P o ly sacch a rid e  
ab hänge . L a u t Cl e m e n s  [13] sind D u rch sich tig k e it, K onsistenz , W asse rg e ­
h a lt u n d  S toffw echsel d er C ornea von den E ig en sch a ften  der K it ts u b s ta n z  
abhäng ig .

Z um  N achw eis d e r Z w ischensubstanz  k a n n  m a n  u . a. die sog. m e ta ­
ch ro m atisch en  F ä rb u n g sv e rfa h ren  b en u tzen . N ach  dem  u rsp rüng lichen  S ta n d ­
p u n k t L is o n s  [43] e rg ib t sich  die M étach rom asie  aus K o h le n h y d ra te n , die 
e in  S u lfa t-R a d ik a l e n th a lte n . D ie M étachrom asie  sei v o n  den  E ig en sch a ften  
d er n e g a tiv e n  R ad ik a le  ab h än g ig . O bw ohl sich  die M étachrom asie  th e o re tis c h  
a u f  keine chem ische S tru k tu r  zu rü ck fü h ren  lä ß t  u n d  eher a u f der D ic h th e it d e r 
O berfläch en fü llu n g  b e ru h t, fä rb en  sich dennoch  u n te r  den in  tie rischen  G ew e­
ben  v o rk o m m en d en  S u b stan zen  p rak tisch  n u r  die saueren  K o h le n h y d ra te  
m e ta c h ro m a tisc h . D ies h a t  ab er die lokale K o n z e n tra tio n  der sich m e ta c h ro ­
m atisch  fä rb e n d e n  S u b stan zen  zur V o rau sse tzu n g .

M it d er M étachrom asie  d er H o rn h a u t h a t  sich  G ü n t h e r  [24] e in g eh en d  
b esch ä ftig t. W i n k e l m a n n  [70] verfo lg te das S ch icksal von  S k le ra tra n sp la n ta ­
ten  n ach  diesem  V erfah ren  und fand , daß  das D urchsich tigw erden  d e r T ra n s ­
p la n ta te  d u rc h  die V erm eh ru n g  der m e ta c h ro m a tisc h en  S u b s ta n z e n e in g e le ite t 
w ird . Co u l o m b r e  [15] b eo b a c h te te  im  V e rla u f  d e r no rm alen  E n tw ic k lu n g  
zu erst am  14. T age M étachrom asie , die ihre vo lle  I n te n s i tä t  am  18. —19. T ag e  
e rre ich te . A u r e l  u n d  H o l m g r e n  [2] äu ß ern  die M einung, das E rsch e in en  d e r 
M étachrom asie  u n d  das D urchsich tigw erden  d e r C ornea en tfie len  bei M enschen , 
R a tte , K an in ch en , M eer-Schw einchen u n d  M aus a u f  dieselbe Z e itp e rio d e . 
R a u e r  [10] fan d , das E rsch e in en  der M étach rom asie  sei n ich t von  d en  p H - 
V erh ä ltn issen  abhäng ig .

Im  R ah m en  u n se re r U n te rsu ch u n g en  h ab e n  w ir uns m it der E n tw ic k lu n g  
d er H o rn h a u t des H ü h n e rem b ry o s  sowie m it dem  P ro b lem  der F asern  u n d  d er 
K itts u b s ta n z  an  em b ry o n a lem  M ateria l b e fa ß t.

Methode
D e r  B u l b u s  d e s  H ü h n e r e m b r y o s  w u r d e  i m  I n i t i a l s t a d i u m  d e r  E n t w i c k l u n g  i n  t o t o ,  

s p ä t e r  d e r  v o r d e r e  B u l b u s a b s c h n i t t  i n  M e t h y l b e n z o a t - P a r a f f i n  e i n g e b e t t e t .  D a n n  s t e l l t e n  
w i r  S e r i e n s c h n i t t e  h e r  u n d  f ä r b t e n  d i e  P r ä p a r a t e  m i t  H ä m a t o x y l i n  E o s i n ,  n a c h  M a l l o r y , 
VAN GlESON , f e r n e r  w a n d t e n  w i r  d i e  S i l b e r i m p r ä g n a t i o n  n a c h  P e r d r a u  u n d  T o l u i d i n b l a u  a n .

Ergebnisse

Im  3t(igigen S ta d iu m . D ie S u b stan z  des aus e in er D oppellam elle b e s te h e n ­
den  B u lb u s is t von  em b ry o n a lem  M esenchym  um geben . D er E in g a n g  des 
A ugenbechers w ird  von  einer Lam elle ü b e rb rü c k t, die aus u n reg e lm äß ig en
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A b b .  1. I m  4 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  1 2 0  X

A b b .  2 .  I m  4 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  V o r d e r e r  G l a s k ö r p e r  z w i s c h e n  E p i t h e l  u n d  L i n s e .
S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  2 4 0  X

E p ith e lz e lle n  des oberfläch lichen  Ektoderms b e s te h t  und  sich ohne U n te rb re c h u n g  
im  O b e rflä c h en e k to d e rm  fo r tse tz t. D ie a b g e sc h n ü rte  L inse b e f in d e t sich  teils 
in  d e r  E in g an g sö ffn u n g  des A ugenbechers, te ils  bere its  im  le tz te re n . Z w ischen 
d e r d e n  A ugenbecher ü b e rb rü ck en d en  E p ith e llam elle  u n d  dem  v o rd e ren  
L in se n p o l is t eine s tru k tu r lo se  G ew ebsm asse anw esend.
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A b b .  3. I m  5 t ä g i g e n  E n t w i c k h i n g s s t a d i u m .  S i l b e r i m p r ä g u a t i o n ,  1 2 0  X

Abb. 4.  I m  S t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  G r a n u l ö s e  p e r i z e l l u l ä r e  G e b i l d e  i n  d e r  T u n i c a  
p r o p r i a - S u b s t a n z .  S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  1 2 0 x

Im  4tägigen S ta d iu m . U n te r  der m eh rsch ich tig en  E p ithe llam elle  b e f in d e t 
sich eine s ta rk  im p räg n ie rte  B asa lm em b ran . Im  G ebiet zw ischen E p ith e l 
u n d  L inse is t eine b la ß g e fä rb te  M em bran a n z u tre ffen , die f ib rillä re  S tru k tu r  
aufzuw eisen  sch e in t. D iese G ew cbsm asse s te h t  in  enger B eziehung zu  d e r in 
E n tw ick lu n g  befin d lich en  S u b stan z  der S k le ra . Die A nw esenheit e in e r  e in ­
sch ich tig en  M eso th e lp la tte  lä ß t  sich v e rm u te n  (A bb. 1—2). T o lu id in b la u  
e rg ib t ke ine  M étach rom asie .
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I m  5tagigen E n tw icklungsstad ium  Z w ischen  dem  E p ith e l und  dem  schw ach  
e n tw ic k e lte n , eher n u r  v e rm u tb a re n  M eso thel is t  die aus 5 — 6 Z e llsch ich ten  
b e s te h e n d e  T un ica p ro p ria  zu  sehen, d e ren  Z ellen  para lle l zum  E p ith e l  liegen 
(A b b . 3). Zw ischen dem  b a sa le n  E p ith e lb e re ic h  u n d  der höchsten  Z ellre ihe  der 
Z e llsu b s ta n z  sind die R e s te  des im  v o rigen  S ta d iu m  beschriebenen  v o rd e re n  
G la sk ö rp e rs  noch v o rzu fin d en . M it A n ilin b la u fä rb u n g  sind an  d er O b erfläch e  
d e r  Z e llen  u n d  zw ischen d en  p a ra lle l liegenden  Zellen fib rillen artig e  G eb ilde  zu 
e rk e n n e n , die sich im  su b ep ith e lia len  G eb ie t in te n s iv e r fä rb en . N a c h  S ilb er­
im p rä g n a t io n  sieh t m an  a n  d e r O berfläche  d e r Zellen feine, g ranu löse , s te lle n ­
w eise  s ich  ü b er die ganze Z elloberfläche  e rs tre c k e n d e  fib rillenartige  G eb ilde . D ie 
Z e lle n  s in d  durch  ih re  F o r ts ä tz e  m ite in a n d e r  v e rb u n d en . Diese G eb ilde  m it 
g ra n u lö se r  S tru k tu r  e rsch e in en  besonders a u sg e p rä g t in  der Zone zw ischen  der 
o b e rs te n  Zellreihe u n d  d em  E p ith e l (A bb. 4).

I m  7tägigen S ta d iu m . D as M esothel h a t  sich  b e re its  en tw icke lt. S u b e p ith e ­
lia l e rs c h e in t eine s ta rk  g e fä rb te  B asa lm em b ran . D ie T un ica p ro p ria  is t  zellre i­
c h e r , m ass iv e r, infolgedessen tre te n  die an  d e r  O b erfläche  der Zellen liegenden  
e le m e n ta re n  F ib rillen  w en ig e r d eu tlich  in  E rsc h e in u n g . A n der C orneosk leral- 
g re n z e  is t  bere its  k rä ftig e  F a s e rn s tru k tu r  an z u tre ffen . Im  Im p rä g n a tio n sb ild  
t r i t t  d ie  s ta rk  schw arz g e fä rb te  B a sa lm em b ran  h ervo r, die m it d en  b e id en  
E p ith e lsc h ic h te n  eng zu sam m en h än g t. In  d e r in te rze llu lä ren  S u b s ta n z  sind  
fe in  sc h w a rz  im p räg n ie rte  F asern g eb ild e  zu  b e o b a c h te n  (A bb. 5 — 6). A n  der 
C o rn eo sk le ra lg ren ze  is t in  d e r  Zone der m ass iv e ren  Z ellsubstanz b lasse  m e ta ­
c h ro m a tis c h e  F ä rb u n g  w a h rn e h m b a r. E b en so  s ie h t m an  in tensive  M é ta c h ro m a ­
sie in  d e r  S ubstanz  d er s ta rk  m assiven , fa se rig en  S k lera  (A bb. 7).

I m  8tägigen S ta d iu m . D ie T un ica  p ro p ria  is t  seh r zellreich, die Z ellen  lie­
gen  p a ra lle l  zur u n te re n  E p ith e lo b e rflä ch e  u n d  zeigen m it A n ilin b lau  feine 
B la u fä rb u n g  am  R an d e  ih re s  P lasm as. D ie B asa lm em b ran en  sind  g u t  ab g e­
g r e n z t  u n d  erscheinen h o m ogen . In  der S k le ra  h a t  ein b ed eu ten d e r D iffe ren ­
z ie ru n g sp ro zeß  s ta ttg e fu n d e n , deu tliche K n o rp e lin se ln  sind erscheinen . N ach  
S ilb e r im p rä g n a tio n  s ieh t m a n  ein feines F a se rn sy s te m  m it g ranu löser S tru k tu r .  
D ie C orneosk lera lg renze  b e s te h t  aus sehr d ü n n e n , para lle l gelegenen, schw arz  
im p rä g n ie r te n  F asern , die sich  in  R ic h tu n g  d e r S k lera  in  der p e rich o n d ra len  
S u b s ta n z  des in  E n tw ic k lu n g  begriffenen  K norpelgew ebes fo r tse tz e n . M it 
T o lu id in b la u  erg ib t sich im  B ereich  der C orneosk leralg renze, v o r a llem  im  
U m k re is  d e r K norpelzellen , s ta rk e  M étach ro m asie . R ings um  die Z ellen  d er 
T u n ic a  p ro p ria  und  u m  die F a se rn su b s ta n z  is t  d ie  F ä rb u n g  s ta rk  m e ta c h ro m a ­
tis c h , fe in  inse lartig  lo k a lis ie rt.

I m  9tägigen S ta d iu m . M it A n ilin b lau fä rb u n g  is t eine k rä ftig e  F a s e rn ­
s t r u k tu r  in  der T un ica p ro p r ia  zu e rk en n en . E in  in te ressan tes  B ild  b ie te t  die 
C orn eo sk le ra lg ren ze . Als F o r ts e tz u n g  des P e rich o n d riu m s sieh t m a n  e in  sich 
la n g  h in s treck en d es  F a se rn b ü n d e l, das am  R a n d a b s c h n itt  der C ornea seine 
M a s s iv itä t  v e rlie rt, sich  a u flo c k e rt u n d  ohne je d e n  Ü bergang  m it d er T u n ica



PROBLEME DER EMBRYONALEN FASERENTWICKLÜNG 247

A b b .  5.  I m  7 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  1 2 0  X

A b b .  6. I m  7 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  B e g i n n  d e r  E n t w i c k l u n g  d e r  f e i n  i m p r ä g n i e r t e n  
F a s e r b i l d u n g e n .  S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  2 4 0  X

p ro p ria  ve rsch m ilz t. D ie Sklera  b e s teh t schon aus K norpelgew ebe. Im  Im p rä g ­
n a tio n sb ild  sind  v e rsch ied en artig  an g eo rd n e te , s ta rk  schw arzg efärb te  feine 
F ib rillen  zu sehen . A n d er C orneoskleralgrenze e rsch e in t als F o r ts e tz u n g  der 
die e n ts te h e n d e  K n o rp e lan lag e  um gebenden  faserig en  S u bstanz  ein  F a s e rn ­
sy stem , das sich au flo ck e rt u n d  in  die T u n ica  p ro p r ia  e rs tre c k t (A bb. 8). In  den  
m it T o lu id in b lau  g e fä rb te n  S ch n itten  ze ig t d ie  T u n ica  p ro p ria  b eg in n en d e  
M étach rom asie . E in e  äh n lich e , aber viel in te n s iv e re  F ä rb u n g  is t an  d e r C orneo­
sk le ra lg renze  w ah rn e h m b a r.

Im  lltä g ig en  S ta d iu m . Die S tru k tu re n  h ab e n  sich w eiter d iffe ren z ie rt. 
N a c h  S ilb e rim p räg n a tio n  e rsche in t im  B ereich  d e r  T u n ica  p rop ria  zum  e rs te n ­
m al in se la rtig  das fü r  die K o llag en im p räg n a tio n  ch a rak te ris tisch e  b ra u n e
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A b b .  8 .  I m  9 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  K r ä f t i g e  F a s e r n b i l d u n g  a n  d e r  C o r n e o s k l e r a l g r e n z e .
S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  2 4 0  X

A b b .  9 .  I m  l l t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  B r a u n e  I m p r ä g n a t i o n  g e b e n d e  I n s e l n  i m  m i t t l e r e n  
S t r o m a b e r e i c h .  S i l b e r i m p r ä g n a t i o n ,  2 4 0  X

V ersilb e ru n g sb ild . V orderes u n d  h in te res  D r it te l  der Cornea sind  u n v e rä n d e r t  
a rg y ro p h il  (A bb. 9). In  den  m it T o lu id in b lau  b eh an d e lten  P rä p a ra te n  sieh t 
m a n  d ie  zunehm ende M étach ro m asie  d er C ornea  u n d  die u n v e rä n d e r te  I n te n ­
s i t ä t  ze igende  M étach rom asie  d er C orneosk leralg renze.



Abb .  7 . S k l e r a  im  7 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  T o l u i d i n b l a u ,  1 2 0  X  
A bb .  11. B e g i n n e n d e  M é t a c h r o m a s i e  d e r  C o r n e a  im  1 2 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  T o l u i d i n b l a u ,  2 4 0  X 
Abb .  13.  Z u n e h m e n d e  M é t a c h r o m a s i e  d e r  C o r n e a  i m  1 3 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  T o l u i d i n b l a u ,  2 4 0  x 
A bb .  15. I n t e n s i v e  M é t a c h r o m a s i e  d e r  C o r n e a  i m  1 5 t ä g i g e n  E n t w i c k l u n g s s t a d i u m ,  T o l u i d i n b l a u ,  2 4 0  x
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A b b .  10 .  Ira 12tägigen Entwicklungsstadium. Corncoskleralgrenze. Silberimprägnation, 240

A b b .  1 2 .  Im 13tägigen Entwicklungsstadium. Zunehmende Dominanz des für Kollagénén 
bezeichnenden Imprägnationsbildes. Silberimprägnation, 120 X

Im  12tägigen S ta d iu m . Mit A n ilin b lau fä rb u n g  is t die in ten s iv e  F ä rb u n g  
des C ornea lstrom as zu sehen. Im  silb e rim p räg n ie rten  P rä p a ra t  erscheinen  in 
d e r  S u b stan z  des im  ganzen  noch A rgyroph ilie  au fw eisenden  S tro m as m ehr 
u n d  m eh r b rau n e  F lecke . An der C orneosk lera lg renze  d o m in ie rt die reiche, 
in ten s iv e  A rgyroph ilie  zeigende F a s e rn s tru k tu r , die als F o rtse tz u n g  des
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A b b .  1 4 .  Im 15tägigen Entwicklungsstadium. Corneoskleralgrenze. Silberimprägnation, 240 X

A b b .  1 6 .  Im  lötägigen Entwicklungsstadium. Starke Fasernbündel im Stroma. Silberimprä­
gnation, 240 X

K n o rpe lgew ebes au fg e faß t w erd en  k an n  (A bb. 10). Z un eh m en d e  M é ta c h ro m a ­
sie s ie h t m an in der T u n ic a  p ro p r ia  der C ornea (A bb. 11). E in  äh n liches B ild 
e rg ib t  sich  auch an  d er C orneosk lera lg renze . Die B asa lm em b ran en  sind  n ich t 
m e t ach ro m atisch .

I m  13tägigen S ta d iu m . D ie C ornea is t en d g ü ltig  d iffe ren z iert. M it A zan- 
f ä rb u n g  erschein t die C orneosk lera lg renze  in te n s iv  b lau , ih re  S tru k tu r  is t au f­
g e lo c k e rt. Im  s ilb e rim p rä g n ie rte n  S c h n itt is t das fü r  K ollagén  bezeichnende



PROBLEME DER EMBRYONALEN FASERE.NTWICKLUNG 251

A b b .  17 .  Im 17tägigen Entwicklungsstadium. Für kollagéné Fasern bezeichnendes Imprägna­
tionsbild. Silberimprägnation, 240 X

A b b .  18. Im 17tägigen Entwicklungsstadium. Corneoskleralgrenze. Silberimprägnation, 120 X

b ra u n e  B ild  noch k rä f tig e r . S u bep ithelia l is t eine d ü n n e , in ten siv  g e fä rb te  
M em b ran  anzu tre ffen . E in  ähn liches Gebilde e rsch e in t au ch  ü b e r dem  M esothel. 
D ie T un ica  p rop ria  b e s te h t  aus d icken  B ündeln . N ach  V ersilberung  sind  beide 
B asa lm em b ran en  schw arz  im p rä g n ie rt. Im  v o rd e ren  u n d  h in te re n  D ritte l  der
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T u n ic a  p ro p ria  h e rrsc h t n o ch  A rgyroph ilie  vo r, ab er an  den  a n d e ren  S tro m a ­
a b s c h n i t te n  sieht m an  b e re its  b ra u n e  S ilb e rim p räg n a tio n  (A b b . 12). Die 
C orneo sk le ra lg ren ze  is t u n v e rä n d e r t  a rg y ro p h il. In  den  m it T o lu id in b lau  
g e fä rb te n  S ch n itten  t r i t t  im  gan zen  B ereich  d er T u n ica  p ro p ria  zunehm end  
in te n s iv e  M étachrom asie in  E rsch e in u n g  (A bb. 13).

I m  14tägigen S ta d iu m . M an s ieh t die fe rtig  d ifferenzierte  G ew e b ss tru k tu r 
d e r  C ornea . Im  s ilb e rim p rä g n ie rte n  P rä p a ra t  d o m in ie rt im m er s tä rk e r  die für 
K o lla g é n  bezeichnende b ra u n e  F ä rb u n g . Die M étachrom asie  im  S tro m a  ist 
u n v e rä n d e r t .

I m  15tägigen S ta d iu m . D as z u le tz t beschriebene B ild  is t  u n v e rä n d e rt, 
a u c h  d ie  C orneoskleralgrenze is t  u n v e rä n d e rt a rg y ro p h il (A bb. 14). D ie M éta­
c h ro m a s ie  der T un ica  p ro p r ia  h a t  ih re  endg ü ltig e  In te n s i tä t  b e in a h e  e rre ich t 
(A b b . 15).

I m  lótügigen S ta d iu m . Im  s ilb e rim p räg n ie rten  B ild is t die T u n ica  p rop ria  
in te n s iv  b rau n  (A bb. 16).

I m  17tägigen S ta d iu m . D ie endgü ltige  S tru k tu r  der C ornea is t  zu stan d e  
g ek o m m e n . N ach A n ilin b la u fä rb u n g  sieh t m an  su b ep ith e lia l eine h e llgefä rb te , 
a rg y ro p h ile  M em bran, die k e in e  M étachrom asie  A ufw eist. D ie T u n ica  p ropria  
b e s te h t  aus dicken B ü n d e ln , ze ig t lam elläre  S tru k tu r  u n d  f ä r b t  sich  k rä ftig  
m it  A n ilin b lau . N ach  S ilb e rim p rä g n a tio n  is t die T u n ica  p ro p r ia  hom ogen 
b r a u n  (A bb. 17). T o lu id in b lau  e rg ib t in ten siv e  M étachrom asie .

D  ie h in tere  M em b ran  is t a rg y ro p h il u n d  zeigt keine M étach rom asie . 
A n  d e r  C orneoskleralgrenze v e r lä u f t  als F o rtse tz u n g  d er S k le ra  e in  s ta rk  
a rg y ro p h ile s  F a se rn b ü n d e l zu r C o rnea lsubstanz . A n d er Ü bergan g asste lle  
lo c k e r t  es sich auf, v e r lie r t die A rgyroph ilie  u n d  v e rsch w in d e t in  d er S tru k tu r  
d e s  b ra u n e n  C ornealstrom as (A bb. 18). In  den  sp ä te ren  S ta d ie n  k o m m en  V er­
ä n d e ru n g e n  der S tru k tu r  u n d  F ä rb u n g s re a k tio n  n ich t m eh r z u s ta n d e .

B esprechung

W ie die h is to g en e tisch e  U n te rsu ch u n g  ergeben  h a t, is t im  G eb ie t der 
T u n ic a  p ro p ria  der C ornea an fan g s eine feine f ib rillä re  S u b stan z  anzu tre ffen , 
d e re n  E x is ten z  von  L e n h o s s é k  b ere its  1903 besch rieben  w u rd e . Im  V erlau f der 
U n te rsu c h u n g e n  ersch ien  d iese r vo rdere  G laskö rper zu e rs t im  3 täg ig en  E n t­
w ic k lu n g ss ta d iu m , d a n n  v e rsc h w a n d  er n ach  1 — 2 T agen , n ach d em  im  5 — 6tägi- 
g en  S ta d iu m  eine k rä f tig e  Z e llw anderung  v o n  der C orneosk lera lg renze  in 
G a n g  gekom m en w ar. Z ug le ich  m it dem  E rsch e in en  d er Z ellen  se tz t der 
F a se rb ild u n g sp ro zeß  ein. Z u e rs t erscheinen  feine, p e rize llu lä re  e lem en tare  
G e b ild e  m it g ranulöser S tru k tu r ,  die sich a llm äh lich  zu a rg y ro p h ilen  F ase rn g e­
b ild e n  um w andeln  (8 — 9 täg ig es  S tad iu m ). W atzka  [69] h ä lt  d iese F ase rn  fü r 
P rä k o lla g e n , Co u lom bre  [15] b e re its  fü r K ollagén . N ach  J a s s w o i n  [34] sind
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die F a se rn  der T u n ic a  p ro p ria  der C ornea im  frü h e n  E n tw ick lu n g ss tad iu m  
a rg y ro p h il und  geben s p ä te r  das fü r K o llagén  c h a ra k te ris tisc h e  b ra u n e  Im p rä g ­
n a tio n sb ild . Bei u n se ren  U n te rsu ch u n g en  se tz te  diese U m g esta ltu n g  im  
9 täg ig en  E n tw ick lu n g ss tad iu m  ein u n d  w ar am  14. —16.-Tage b een d e t. D ie 
C orneosklcralgrenze ze ig te  bis zu le tz t A rg y ro p h ilie . V or dem  E rsch e in en  der 
im  B ereich  der C ornea u n d  Sklera e n ts te h e n d e n  F a se rn  k o n n te  die A ggregation  
von  Zellen w ahrg en o m m en  w erden.

W eite rh in  is t zu  b eo b ach ten , d aß  die H o rn h a u t  im  V erlau f d er em b ry o n a ­
len  E n tw ick lu n g  vom  7. T age an fleck ige, in se la rtig e  M étachrom asie  zeigt, die 
im m er m ehr zu n im m t u n d  am  13.—16. T age in  s tä rk s te r  I n te n s i tä t  in  E rsch e i­
n u n g  t r i t t .  D ieser Z e itp u n k t fä llt la u t  H e r i n g a , L e y e n s  u n d  W e i d i n g e r  [32] 
m it e iner v e rs tä rk te n  W asse rau fn ah m e d er C ornea zusam m en . In  Ü b e re in s tim ­
m ung  m it den A n g ab en  von  Me y e r  u n d  Ch a f f e e  [46] e rre ich t die V erm eh ru n g  
der K ittsu b s ta n z  zw ischen  dem  13. — 16. T age fa s t  ih re  volle In te n s i tä t .  N ach  
a n d e ren  L ite ra tu ra n g a b e n  w ird  die C ornea zu  d iesem  Z e itp u n k t d u rch sich tig .

Im  V erlauf d e r V ersuche w ar fe rn e r zu b e o b a c h te n , daß  die M étach ro m a­
sie d er C orneoskleralgrenze viel frü h e r e in t r i t t  als die der H o rn h a u t, näm lich  
in  dem  E n tw ick lu n g ss tad iu m , wo die Sk lera  b e d e u te n d e  Z ellaggregation  zeigt 
(6. — 7. Tag). In  d er H o rn h a u t ist au ch  v o r dem  E rsch e in en  der M étachrom asie  
b e träch tlich e  Z ellag g reg atio n  zu sehen . D ie V erän d e ru n g  der S ilb e rfä rb u n g  
fä llt m it der E n tw ic k lu n g  der M étachrom asie  zu sam m en .

N ach  L ite ra tu ra n g a b e n  u n te rlieg t es k e in em  Zweifel, daß  die F ib rillen  
und  die K ittsu b s ta n z  im  Z u stan d ek o m m en  d e r S ilb e rim p räg n a tio n  g le icher­
weise eine Rolle sp ie len  ( B a n g a  7 ;  B a i r a t i  4 ;  P e t e r s  5 1 ) .  L a u t B a n g a  [ 7 ]  

is t das sich im  V e r la u f  der K o llag en d iffe ren z ie ru n g  v erm eh ren d e  H is tid in  
im stan d e , eine große M enge reines S ilber zu b in d e n , w as die b rau n e  Im p rä g n a ­
tio n  d er F asern  zu r F o lge  h a t. Bei d er S ilb e rfä rb u n g  der M ucopo lysacchariden  
w erden  in  der Z w ischengew ebesubstanz  S ilb e rn itra tm o lek ü le  f ix ie r t, w as zur 
E n ts te h u n g  des sch w arzen  F a rb to n s  fü h r t , P e t e r s  [ 5 1 ]  fand  bei d er U n te r ­
su ch u n g  n a tiv e r  F a se rp rä p a ra te , d aß  die A n w esen h e it von  H is tid in  u n d  Argi- 
n in  die schw arze Im p rä g n a tio n  der ko llagénén  F ib rillen  zu Folge h a t .

D ie U n te rsu c h u n g e n  e rm öglich ten  noch  die B eo b ach tu n g  fo lgender 
Z usam m enhänge:

In  der S u b s ta n z  d er T unica p ro p ria  s e tz t d ie F ase rn b ild u n g  n ach  Zellen­
e inw anderung  ein, so d aß  die Zellen zweifellos eine fo rm ativ e  oder fe rm e n ta ­
tiv e  Rolle spielen d ü rf te n . Diese e lem en ta ren  F ase rb ild u n g en  zeigen anfangs 
A rgyroph ilie  und  n e h m e n  zugleich m it dem  R eifungsp rozeß  den  fü r  K ollagén 
bezeichnenden  b ra u n e n  Im p rä g n a tio n sc h a ra k tc r  an . Die K ittsu b s ta n z  erschein t 
am  7. E n tw ick lu n g stag e , v e rs tä rk t sich  z u n eh m en d  und  ist am  14. — 16. T age in 
vo ller In te n s itä t  zu  sehen . A rgyrophilie  u n d  M étachrom asie  ste llen  — am 
em bryona len  M a te ria l auch n eb e n e in a n d e r v o rk o m m en d e  h istochem ische  
E rscheinungen  d a r . D as für K ollagén  b eze ich n en d e  Im p räg n a tio n sb ild  und

10 Acta Morphologies X/2—4.
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die m e tach ro m a tisch e  K it ts u b s ta n z  erscheinen  bzw . en tw ickeln  sich  u n g e fä h r in 
d e rse lb e n  E n tw ick lu n g sp erio d e .

W eite rh in  w ar fe s tzu s te llen , daß  die C orneoskleralgrenze b is z u le tz t 
a rg y ro p h il  u n d  zugleich au c h  m e ta c h ro m a tisc h  b le ib t.

*

A u f  G rund  v o rs te h e n d e r  T a tsa c h e n  d a r f  d er Schluß  gezogen w erd en , daß  
zw isch en  d er nach  v o rh e rig e r  Z ellinvasion  sich n ach  und  n ach  in  K ollagen- 
r ic h tu n g  en tw ickelnden  F ase rd iffe ren z ie ru n g  u n d  dem  E rsch e in en  d e r K i t t ­
s u b s ta n z  ein Z u sam m en h an g  b e s te h t.

W o ra u f  m ag d ieser Z u sam m en h an g  b e ru h e n ?
E,s is t  anzunehm en , d a ß  sich  im  V erlau f d er D ifferenzierung  in  K o llagen - 

r ic h tu n g  die M öglichkeit zu r B in d u n g  einer g rößeren  M eta llsilberm enge e rg ib t 
u n d  d a s  V ersilberungsb ild  d em e n tsp re c h en d  b ra u n  w ird . D och lä ß t  sich  auch  
n ac h w e ise n , daß  die sich  u n te rd e sse n  v erm eh ren d e  K ittsu b s ta n z  die G e s ta ltu n g  
des B ild es  ebenfalls im m er m e h r b e e in flu ß t, w as zu r Folge h a t, d aß  das schw arze 
Im p rä g n a tio n sb ild  — n a c h d e m  die P o ly sacch arid e  S ilb e rn itra tm o lek ü le  b in ­
d en  — im m er in ten s iv e r w ird . D aß  die K itts u b s ta n z  in  z u n e h m e n d e r M enge 
a n w e se n d  is t, w ird d u rch  die a u c h  n a c h  V erschw inden  der A rg y roph ilie  e rh a l­
te n  g eb lieb en e  in ten siv e  M étach ro m asie  bew iesen.

Z u r  E rk lä ru n g  d er B e o b a c h tu n g e n  ergeben  sich th e o re tisc h  fo lgende 
M ög lich k e iten :

1. D ie ak tiv en  G ru p p en  des K ollagens rep rä sen tie ren  eine s tä rk e re  
R e d u k tio n sw irk u n g  als die ü b e r  die gleiche E ig en sch aft v erfü g en d en  B e s ta n d ­
te ile  d e r  K ittsu b s ta n z .

2 . D ie  im  V erlauf d e r F ib rillogenese  in  die F ib rillen  e in g eb au ten  M ukoide 
s ta m m e n  aus der K it ts u b s ta n z ;  infolgedessen n im m t eine v e rh ä ltn ism ä ß ig  
g erin g e  M enge Z w isch en su b stan z  an  der S ilb e rb in d u n g  te il, deren  F a rb re a k ­
tio n  g e g en ü b e r der I n te n s i tä t  d e r v o n  den F ase rn  gebo tenen  F a rb re a k tio n  in 
den  H in te rg ru n d  g ed rän g t w ird .

3. D ie E ig en sch aften  d e r K it ts u b s ta n z  v e rä n d e rn  sich, w as ev en tu e ll 
m it d e r  im  Z e itp u n k t des V erschw indens d er A rgyroph ilie  e in tre te n d e n  v e r­
m e h r te n  W asserau fn ah m e in  B ez ieh u n g  g eb rach t w erden  k an n .

4 . E s  b e s te h t auch  die M öglichkeit, d aß  die K ittsu b s ta n z  in fo lge d ieser 
T a ts a c h e n  n ic h t m ehr fäh ig  is t , M eta llsilber zu b inden .

5. A u s dem  U m stan d , d a ß  das V erschw inden  der A rgyroph ilie  u n d  die 
volle  E n tw ic k lu n g  der M étach ro m asie  zeitlich  zusam m enfallen , d a r f  a u f  einen  
k a u sa le n  Z u sam m en h an g  zw ischen  den beiden  E rsch e in u n g en  geschlossen 
w erd en .

Z u r  w eite ren  K lä ru n g  ob iger E rsch e in u n g en  sind  unsere  an d erw e itig e  
h is to ch em isch e , sowie e n zy m a tisch e  U n te rsu ch u n g en  im  G ang.
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Z usam m enfassung

D ie h istogenetische U n te rsu ch u n g  de r H o rn h a u t  des H ü h n e rem b ry o s  h a t  ergeben, 
d a ß  zu r B ildung  der S tro m afase rn  die fo rm ativ e  oder fe rm e n ta tiv e  T ä tig k e it d e r  v o n  d e r  Corneo- 
sk le ra lg ren ze  e in gew anderten  Zellen e rfo rderlich  is t .  D ie e rs ten  F a se rn b ild u n g e n  zeigen  Argy- 
ro p h ilie , verlieren  diese im  V erlau f des Faserre ifungsprozesses u n d  w erden  b ra u n . D as V er­
sch w in d en  de r A rgyrophilie  fä llt  m it dem  E rsch ein en  de r M étachrom asie  z u sam m en . V or dem  
E rsc h e in en  der M étach rom asie  t r i t t  b e trä ch tlic h e  Z ellaggregation  zu tage. D ie m eta ch ro m atisc h e  
R e a k tio n  de r Sklera k o m m t viel ra sch e r z u s tan d e  als die H o rn h a u t. D ie C orneosk lera lgrenze  
b le ib t z u le tz t a rg y ro p h il u n d  zugleich  au ch  m e tach ro m atisch . In  w e ite ren  V e rsu c h en  sollen 
d ie  V e rän d e ru n g  des Im p räg n a tio n sb ild es  u n d  ih r  Z u sam m en h an g  m it de r g le ich ze itig  e in tre ­
te n d e n  M étachrom asie  sowie die E ig en sch aften  de r F ase rn  u n d  der K i t ts u b s ta n z  in  dieser 
P e rio d e  u n te rsu c h t w erden .
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ПРОБЛЕМЫ РАЗВИТИЯ ЭМБРИОНАЛЬНЫХ ВОЛОКОН I.

Л . К А Р М А Ж И Н

В ходе гистогенетического исследования роговицы зародыша цыплят было уста' 
новлено, что для образования волокон стромы необходимо образовательная или фермен­
тативная деятельность клеток, иммигрированных с границы роговицы и склеры. Зача­
точные образования волокон показывают аргирофилию, а затем в ходе процесса созре­
вания волокон они утрачивают свою аргирофилию и пропитываются бурым цветом. Между 
исчезновением аргирофилии и метахроматическим окрашиванием наблюдается хроноло­
гическое совпадение. До метахроматического окрашивания наблюдалось значительное 
накопление клеток. Метахроматическая реакция склеры наступает значительно раньше 
чем реакция роговицы. Граница роговицы и склеры до конца сохраняет аргирофилию и 
она одновременно является также метахроматической.

P R O B L E M S O F  E M B R Y O N IC  F I B R E  D E V E L O P M E N T . I

L . KARMAZSIN

H istogenetic  s tu d ies  o f th e  ch ick -em b ry o  co rn ea  hav e  revealed  th a t  th e  fo rm a tio n  of 
s tro m a l fib res  requ ires th e  fo rm a tiv e  o r  fe rm e n ta tiv e  a c tiv ity  o f cells o r ig in a tin g  fro m  th e  
corneo-sclera l b o u n d a ry . P rim itiv e  f ib re s  are  a rg y ro p h ile  b u t  lose th is  c a p a c ity  in  th e  course 
o f  m a tu ra t io n  and  tak e  a  b row n  co lo u r on  im p re g n a tio n  w ith  silver. T h e  d isa p p ea ran c e  of 
a rg y ro p h ilia  a n d  th e  ap p earan ce  o f m e ta ch ro m as ia  a re  synchronous processes, p re ce d ed  by  a 
con sid erab le  accu m u la tio n  of cells. T h e  m étach ro m as ie  reac tio n  of th e  sc le ra  s ig n ifican tly  
p recedes t h a t  o f  th e  cornea. T he co rn eo -sc lera l b o u n d a ry  rem ains th ro u g h o u t b o th  a rgy roph ile  
an d  m étach ro m asie .

D r. László K ar m a z sin , D eb recen , 12. A n a tó m ia i In té z e t, U n g a rn





I n s t i tu t  fü r  A natom ie , H isto log ie  u n d  E m bryo log ie  de r M edizin ischen U n iv e rs itä t , D ebrecen
(D irek to r: P rof. St . K r o m p e c h e r )

ZELLE UND GE WEBSEINHEIT

S t . K ro m pech er

(E in g eg an g en  am  1. Ju l i ,  1960)

Die sich m it d er lebenden  M aterie befassende W issenschaft m a c h t seit 
J a h rz e h n te n  e rn s th a f te  u n d  keinesw egs erfolglose A nstren g u n g en  zu r E r fo r ­
sch u n g  von  L ebense inhe iten , w elche k le iner sind  als die Zelle. D er B eg riff  der 
Zelle h a t  sich als zu eng erw iesen. Bei diesen B em ü h u n g en  h a t  m an  indessen  
k a u m  b e a c h te t, d aß  es eine K a teg o rie  d er leb en d en  M aterie g ib t, d ie g rö ß e r is t 
als die Zelle, in ih re r S tru k tu r , F u n k tio n  und  B ed eu tu n g  von d ieser ab  w eich t 
und  d ah e r n ich t u n te r  den B egriff der Zelle fä llt.

Im  folgenden soll u n te r  B erü ck sich tig u n g  d er h isto logischen F o rsc h u n g s ­
ergebnisse  des le tz ten  J a h rh u n d e r ts  — u n d  u n te r  R esp ek tie ru n g  des B egriffes 
d er Zelle — v e rsu ch t w erden , eine G ew ebseinheit — größer als die Zelle — zu 
u m schre iben .

U nser O rganism us is t n ich t n u r  aus Zellen u n d  in te rze llu lä re r  S u b s ta n z  
au fg e b a u t. Die E in h e it zah lre icher G ew ebe, wie beispielsw eise die d e r q u e r ­
g es tre iften  M uskel, des K norpe ls oder des N ervengew ebes, is t n ic h t die Zelle, 
so n d e rn  ein aus Zellen e n ts ta n d e n e s  O rgane ilum , das — w enn w ir den  p h ilo ­
soph ischen  A spek t der h isto log ischen  W issen sch aft auch  n u r e tw as w e ite r­
en tw ick e ln  wollen — v o n  d er Zelle en tsch ieden  d iffe renz iert w erden  m u ß . Die 
q u e rg es tre ifte  M uskelfaser is t z. B. keine Zelle, sondern  ein k o m p liz ie rte s  
zy togenes O rganeilum , dessen L änge den  D urchm esser d er g rö ß ten  b e k a n n te n  
m ensch lichen  Zelle um  das M eh rh u n d ertfach e  ü b e r tr if f t  und  selbst die d e z im e t­
rische G röße e rre ich t; dasselbe lä ß t  sich von ih re r  M asse, ih ren  v ie len  ta u se n d  
K ern en  usw . sagen. E benso  m üssen  w ir ab e r von  d er Zelle auch  die N ervene in - 
h e it, das N euron , u n te rsch e id en , in  dem  die N eu ro zy te  lediglich einen  — w enn  
au ch  den w ich tig sten  — B e s ta n d te il d a rs te llt , das jed o ch  au ß erd em  n o ch  das 
m itu n te r  selbst die L änge von  1 m  erre ichende N e u rit sowie das T e lo d en d ro n  
als w ich tige  Teile e n th ä lt .  Sofern w ir ab e r das N euron  als gene tische , a n a to ­
m ische, trop h isch e , physio logische und  path o lo g isch e  E in h e it b e tra c h te n  — w as 
w ir zw eifellos tu n  m üssen  —, so e rsch e in t es als eine U n m öglichke it, n u r  einen  
Teil desselben zu b e rü ck sich tig en  u n d  in den R ah m en  der Zelle h in e in zu p ressen .

Als d ritte s  B eispiel sei die K n o rp e le in h e it, das C hondron , e rw ä h n t, von 
dem  die K norpelzelle  n u r  einen  Teil d a rs te llt . D ie M asse der K no rp e lze llen
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v e rm a g  indessen  n o ch  keinesw egs den  C h a ra k te r  des K norpels zu  sichern . 
H ie rz u  geh ö rt noch  die v o n  den K norpe lze llen  erzeu g te  u n d  a u fre c h te rh a lte n e  
K n o rp e lg ru n d su b s ta n z , die zusam m en m it d e r Zelle die K n o rp e le in h e it e rg ib t. 
E in e  K n o rp e lg ru n d su b s ta n z  ohne Zellen d e g e n e rie rt u n d  w ird  a b g e b a u t; a n d e ­
re rse its  sind  die Zellen  alle in  a u ß e rs tan d e , d ie  R olle des K norpels zu  v e rseh en : 
das K norpelgew ebe w ird  von  den Zellen u n d  v o n  d er G ru n d su b s tan z  gem ein­
sam  geb ilde t.

A n  H a n d  d er a n g e fü h rte n  Beispiele (q u e rg es tre if te  M uskelfaser, N eu ro n  
u n d  C hondron) w o llen  w ir es n u n m e h r v o n  m eh re ren  S eiten  aus v e rsu ch en , 
w orin  sich dieses a b zu so n d e rn d e  u n d  als b e so n d e re r  B egriff zu um schre ibende  
O rg an e llu m  zelliger H e rk u n f t ,  d. h . die G ew ebse inhe it, von  der Zelle u n te r ­
sch e id e t. D en  U n te rsc h ie d  zw ischen Zelle u n d  G ew ebseinheit m üssen  w ir n ach  
fo lgenden  G e s ic h tp u n k te n  u n te rsu ch en :

1. In  h is to log ischer B eziehung.
2. In  h is to g en e tisch e r B eziehung, u n te r  b eso n d ere r B erü ck sich tig u n g  

d e r Zell- bzw . K ern te ilu n g sfo rm  u n d  der R o lle  des Z y to zen tru m s.
3. N ach  der S ta b i l i tä t  oder L a b ili tä t  d e r G ew ebe.
4. In  bezug a u f  d en  d iffe renz ierten  o d e r u n d iffe ren z ie rten  Z u s ta n d .
5. V om  G e s ic h tsp u n k t der R eg en e ra tio n .
6. Vom  S ta n d p u n k t d er G enetik .

D a rü b e r h in a u s  k ö nnen  w ir v e rsu ch en , die Zelle von der G ew ebseinheit
7. in  p a th o p h y sio lo g isch e r H in s ic h t zu  d ifferenzieren .

N ach  D u rc h fü h ru n g  d ieser V ergleiche w ird  sich  die F es ts te llu n g  ergeben , 
w ie w e it es b e re c h tig t is t, d ie G ew ebseinheit v o n  d e r Zelle zu  tre n n e n .

1. Histologische Unterschiede zw ischen Zelle und Gewebseinheit

V ergleichen w ir an  k o n k re ten  B eisp ielen  die am  A ufbau  des O rgan ism us 
te iln eh m en d en  Zellen m it den  G ew ebseinheiten .

O b w ir die M onozy te  oder die zy lind rige  F lim m erep ithe lze lle  oder eine 
Zelle des m eh rsch ich tig en  P la tte n e p ith e ls  b e tra c h te n :  jede  w eist die c h a ­
ra k te r is tis c h e n  E ig e n sc h a fte n  der Zellen au f. Sie h a t  einen K ern , P ro to p la sm a , 
Z y to z e n tru m  usw ., u n d  wie seh r sich auch  diese Z ellen  v o n e in an d er u n te rsc h e i­
den , h a n d e lt  es sich in  b ezug  au f F o rm , G röße u n d  F u n k tio n  bei d er Sperm io- 
z y te  ebenso  um  eine u m sch rieb en e  Zelle w ie b e i d e r P lasm azelle  oder P ig m e n t­
zelle d e r R e tin a , u n d  alle besiz ten  die fü r  Zellen  bezeichnenden  M erkm ale.

E in  an d ere r T eil u n se re r  Gewebe is t n ic h t  aus Zellen, sondern  aus zy to - 
genen , ab er h o ch d iffe ren z ie rten  G ew ebse lem en ten , G ew ebseinheiten  au fge­
b a u t .  V on der q u e rg e s tre if ten  M uskelfaser w a r  b e re its  eingangs die R ede. 
Ih re  F o rm , G röße, ih r  V olum en , ih re  E in r ic h tu n g , L ebenserscheinungen , E n t-
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W icklung usw. w eichen  w esen tlich  v o n  denen  der Zelle ab . Sie un te rsch e id en  
sich  v o n  der Zelle in  b ezu g  a u f  das S arkolem m a, die M yofib rillen , die an  der 
P e rip h e rie  liegenden v ie len  ta u se n d  K erne, das F eh len  des Z ellzen tru m s, die 
h ineingew achsenen  N erv en en d ig u n g en  usw . A ber die M uskelfaser lä ß t  sich von  
d er Zelle auch bezüg lich  des Stoffw echels, d er F u n k tio n  u n d  in  energetischer 
B eziehung  u n te rsch e id en . Im  V ergleich zur Zelle s te h e n  w ir e inem  w ah rh a ften  
G ro ß b e trieb  gegenüber. D ie Zelle m uß  ebenso von  d er q u e rg e s tre if ten  M uskel­
faser g e tre n n t w erd en , w ie w ir den  allein a rb e ite n d e n  H a n d w e rk e r  n ich t in 
eine K ateg o rie  m it e inem  F a b rik b e tr ie b  re ihen  k ö n n en . — Ä hn lich  v e rh ä lt es 
sich  m it dem  N euron , w obei als B eispiel eine p seu d o u n ip o la re  Zelle des I n te r ­
v e rteb ra lg an g lio n s m it ih re r  k o m pliz ie rten  E in r ic h tu n g  a n g e fü h rt sei, von  den 
sensorichen  N erv en en d ig u n g en  ü b e r die zu den  N eu ro zy ten  gehörigen  A m phi- 
z y te n  bis zur M arkscheide u n d  zu den  T elodendrien , m it ih re n  N eurofib rillen , 
dem  T igro id  und  d e r v erw ick e lten  E rn äh ru n g s- u n d  R e iz le itu n g sv o rrich tu n g  
dieses k leinen O rgans. D ie E rn ä h ru n g s-, R egen era tio n s- u n d  u n te r  p a th o lo g i­
schen  B edingungen  zu tag e  tre te n d e n  E igen h e iten  des N eu ro n s, v o r allem  aber 
seine hochd iffe renzie rte  F u n k tio n  und  n ich t zu le tz t seine vom  E n d e  d er großen 
Zehe b is zu r O b lo n g a ta  re ichende  Länge d o k u m en tie ren , d a ß  das N euron  m it 
d er L y m p h o zy te  o d er M ikrogliazelle n ich t in  eine K a te g o rie  g erech n e t w erden 
k a n n . — E benso k ö n n te  m an  die Z y to tro p h o b la s tze llen  dem  sie um sch ließen ­
d en  S y n z y tio tro p h o b la s t gegenüberste llen , bei dem  es sich  um  eine lam ellär 
au sg eb re ite te  R eso rp tio n ssch ich t h an d e lt. — E in  w eiteres B eispiel w äre die 
K n o rp e le in h e it, das C h ondron , in  dessen Z en tru m  die K n o rp e lze llg ru p p e  s itz t, 
d e ren  F o rm , F u n k tio n , L eb en se in rich tu n g  usw . je d o c h  in  je d e r  B eziehung von 
d er zugehörigen K n o rp e lg ru n d su b s ta n z  ab h än g en  u n d  das, w enn  es von  dieser 
g e tre n n t w ird, n ic h t m e h r eine E in h e it des K norpelgew ebes d a rs te ll t , weil auch 
belieb ig  viele K norpe lze llen  gem einsam  die Rolle des K n o rp e ls  n ic h t zu ü b e r­
n eh m en  verm ögen. D ie K n o rp e le in h e it is t das C hondron , dessen  B estan d te ile  
die K norpelzelle , die K n o rp e lze llk ap sel, der H o f u n d  die G ru n d su b s ta n z  b ilden. 
Als hochd iffe renzie rte  G ebilde k ö nnen  sie ih re  A ufgabe n u r  gem einsam  erfüllen, 
w eshalb  das C hondron  — als eine d e ra rtig e  lebende E in h e it  — als lebende 
G ew ebseinheit des K n o rp e ls  angesehen  w erden  m u ß . D asse lbe  ließe sich von 
d er K n o ch en e in h e it, dem  Z y to o steo n , als der b io logischen  u n d  m orphologi­
schen  E in h e it des K nochengew ebes sagen. Die K nochenzelle  allein  w ürde 
kein  festes G erüst b ie te n , k ö n n te  n ich t als passives O rg an  d er B ew egung 
d ien en , w äre n ich t im s ta n d e , in  d er Lage, einen P la tz  oder die erforderlichen  
S u b stan zen  fü r das b lu tb ild e n d e  ro te  K n o ch en m ark  zu gew ährle isten  und 
k ö n n te  allein n ic h t als D ep o t fü r  K alz ium , M agnesium , P h o sp h o r, F luo r 
u n d  zahlreiche an d e re  E lem en te  bzw . S p u ren e lem en te  d ienen . Lediglich 
gem einsam  m it d er ih re rse its  erzeug ten  u n d  zugehörigen  K n o ch en g ru n d su b ­
s ta n z  b ild e t die O steo zy te  die fü r  das K nochengew ebe ch a rak te ris tisch e  
E in h e it, das Z y to o steo n .
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A m  Beispiel der q u e rg e s tre if te n  M uskelfaser, des N eu ro n s, C hondrons 
u n d  Z y to o steo n s  hab en  w ir a u f  die zw ischen den Zellen u n d  G ew ebseinheiten  
b e s te h e n d e n  h isto logischen U n te rsch ied e  h ingew iesen.

2. H istogenetische Unterschiede

V o n  den  Zellen d a rf  fe s tg e s te ll t  w erden, daß  sie sich als e in fache  A bk ö m m ­
linge  d e r  K e im b lä tte r  d u rc h  m ito tisch e  Z ellte ilung  v e rm eh ren  u n d  jed e  ein­
ze lne  Z elle über einen v o llw e rtig e n  K ern  v e rfü g t. D em g eg en ü b er w äch st die 
G ew eb se in h e it, z. B. die q u e rg e s tre if te  M uskelfaser, d u rch  d ire k te  K e rn te ilu n g , 
u n d  a u f  diese K ern te ilu n g en  (A m itosen) fo lg t keine Z ellte ilung . Bei der E n t ­
w ic k lu n g  dieser G ew ebseinheit h a n d e lt  es sich som it n ic h t u m  m ito tisch e  V er­
m e h ru n g  von  Z ellind iv iduen , so n d e rn  um  die k o m p liz ie rte , d u rch  am ito tische  
K e rn te i lu n g  vor sich g ehende  G e s ta ltu n g  und das W ach stu m  eines e in h e itli­
ch e n  O rganellum s. D as im  L eb en  d er Zelle eine w esen tliche  R olle spielende 
Z y to z e n tru m  h a t dem nach  in  d en  G ew ebseinheiten  seine F u n k tio n  verlo ren , 
w eil h ie r  n u r noch ein W a c h s tu m  durch  d irek te  K e rn te ilu n g en  s ta t tf in d e t . 
W e n n  w ir  die Zelle u n d  die G ew ebse inhe it aus dem  G esich tsw inke l d er H is to ­
genèse  b e tra c h te n , so sehen w ir, d a ß  ein w esen tlicher U n te rsch ied  zw ischen den 
v e rm eh ru n g sfäh ig en  Zellen u n d  den kom pliz ierten  E n d p ro d u k te n , den  G ew ebs­
e in h e ite n , besteh t.

3. S tab ile  und  labile Gewebe

D ie  einer stän d ig en  A b n u tz u n g  ausg ese tz ten  u n d  sich  physio logisch  
d a u e rn d  erneuernden  G ew ebe s in d  aus Zellen a u fg e b a u t. D ie v e rb ra u c h te n  
Z ellen  w erd en  durch m ito tisc h e  T eilungen  e rse tz t. D as Gew'ebe v e rä n d e r t  sich 
im m e rfo r t .  Die durch  T e ilu n g  e n ts ta n d e n e n  neu en  Zellen  lösen sich nach  
W o ch en  oder M onaten ab (w ie die Zellen des m eh rsch ich tig en  P la tten ep ith e ls)  
o d e r w e rd e n  wie die E ry tro z y te n  a b g eb au t, aber u n te r  physio log ischen  V er­
h ä ltn is s e n  aus der u n te re n  Z e llsch ich t oder aus dem  K n o c h e m a rk  s tän d ig  
e r s e tz t .  D ieses auch u n te r  p hysio log ischen  V erhä ltn issen  in  k o n tin u ie rlich e r 
E rn e u e ru n g  befindliche G ew ebe n en n en  wir, nach  B izzozero , lab iles G ew ebe. Die 
Z ellen  d e r  lab ilen  Gewebe e rse tz e n  sich  durch  m ito tische  T e ilungen , die zugrunde 
g e h e n d e n  G enerationen  d u rc h  eine d au ern d e  V erm eh ru n g  d er Z ellind iv iduen . 
A k tiv itä ts h y p e r tro p h ie  o d er In a k tiv i tä ts a tro p h ie  verm ögen  diesen P rozeß  zu 
v e r la n g sa m e n  oder zu b esch leu n ig en , aber das ä n d e r t  n ic h ts  an  d er G esetz­
m ä ß ig k e it ,  daß  die fo rtla u fe n d  zu g ru n d e  gehenden  Z e llg en era tio n en  von  neuen 
Z ellen  e rs e tz t  w erden. D ie Z e llen , die w ir bei der a k tu e llen  U n te rsu c h u n g  sehen, 
s ind  so m it n ich t m ehr d iese lb en , die vor W ochen d o rt w 'aren, u n d  nach  Ver-
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la u f  w e ite re r W ochen  sind  die dam als ju n g e n  Zellen w ieder re if  gew orden , und  
den P la tz  d e r  ju n g e n  G enera tion  h ab en  die se ith e r  en ts tan d en en  n eu e n  Zellen 
eingenom m en. D ennoch  w ird  das B ild s tru k tu re l l  dasselbe sein. — G an z  anders 
v e rh ä lt es sich  m it den  stab ilen  G ew eben. D ie querg estre ifte  M uskelfaser, die 
sich im  B izeps oder A ugenm uskel eines In d iv id u u m s  en tw ickelt h a t ,  b le ib t nach  
dem  h eu tig en  S ta n d  unseres W issens J a h rz e h n te , ja  w ahrsche in lich  sogar 
bis ans E n d e  des L ebens e rh a lten . E b en so  ste llen  die P y ram id en ze lle , die 
m u ltip o la re  m otorische  Zelle im  v o rd e ren  H o rn  des R ü ck en m ark s o d er die 
p seu d o u n ip o la re  N ervenzelle  des G ollschen S tran g es k o n s ta n te  B a u s te in e  des 
O rgan ism us d a r, die n ach  dem  h eu tig en  S ta n d  unseres W issens ein L eb en  lan g  
in  seinem  D ien ste  s teh en . A uch das C hondron  b ild e t einen s tab ilen  B a u s te in  
des O rgan ism us. N a tu rg em äß  besitzen  auch  diese G ew ebselem ente einen 
S toffw echsel u n d  ern eu ern  sich in  gew isser W eise. Diese R eg en e ra tio n  geht 
indessen u n te r  A u frech te rh a ltu n g  der E in h e it  des Z ellorganellum s v o r  sich.

Von d e r S ta b ili tä t  des K norpels als eines s tab ilen  G ew ebselem ents v e r ­
m ag m an  sich  auch  bei der T ra n sp la n ta tio n  zu  überzeugen , indem  d e r  ho m o ­
tra n s p la n tie r te  G elenkknorpel im  n euen  O rgan ism us auch noch n a c h  A b lau f 
von 2 J a h re n  sow ohl m akro- wie m ik roskop isch  norm ale  G e w e b ss tru k tu r zeig t.

E s g ib t G ew ebseinheiten , wie d en  K n o ch en , von  dem  w ir w issen , d aß  er 
sich im  s tä n d ig e n  U m b au  b e fin d e t; ab e r d ieser U m b au  ist n u r ein  lan g sam  vor 
sich g eh en d er P rozeß , der von den  V erän d e ru n g en  in der L ebensw eise des 
In d iv id u u m s, von  d er m echanischen  In a n sp ru c h n a h m e , vom  h o rm o n a len  
G leichgew icht a b h ä n g t, u n d  die L eb en sd au e r eines Z y toosteons d a r f  u n te r  
n o rm alen  V erh ä ltn issen  eher a u f  J a h rz e h n te  als J a h re  G esch ä tz t w erd en .

W enn  w ir unsere  Gewebe ü b erb lick en , so können  w ir die la b ile n  und  
s tab ilen  G ew ebselem ente, welch le tz te re  im  allgem einen n ich t au s  Zellen, 
sondern  au s G ew ebseinheiten  au fg eb au t sind , e in an d er en tsch ieden  g eg en ü b e r­
ste llen .

4. U ndifferenzierte (oder nur wenig d ifferenzierte) und hochdifferenzierte
gewebliche Bauelem ente

D ie s ta b ile n  G ew ebseinheiten  sind  im  allgem einen h o ch d iffe ren z ie rt. 
M an d en k e  n u r  an  die querg estre ifte  M uskelfaser oder an das N e u ro n . D em ­
gegenüber w eisen die Gewebe des m eh rsch ich tig en  P la tte n e p ith c ls  n iedrige 
D ifferenzierung  auf. E s is t ja  d u rch au s v e rs tä n d lic h , daß  sich ein lab iles  G ebilde 
von  v o rü b erg eh en d em  C h a rak te r w en iger d ifferenziert e n tw ick e lt als ein 
k o n s ta n t-s ta b ile s . N eben  der G eg en ü b erste llu n g  dieser E x tre m e  m ü ssen  wir 
n a tu rg e m ä ß  w ah rn eh m en , d aß  vom  G e s ic h tsp u n k t der D iffe ren z ieru n g  fast 
ein  k o n tin u ie rlich e r Ü bergang von  d en  n ied riger d iffe renz ierten  G ew eben 
(E p ith e lg ew eb e, B lu tfo rm elem ente) ü b e r den  hochd ifferenzierten  K n o rp e l u n d
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d as  K nochengew erbe  zu m  seh r hoch d iffe ren z ie rten  M uskel- u n d  N e rv e n ­
gew ebe b e s te h t, w elch  le tz te re  die sch ö n sten  B eispiele h o ch en tw ick e lte r 
G ew eb se in h e iten  d a rs te llen .

5. Unterschiede in  der Regeneration

D ie aus n ied rig er d iffe renz ierten  Zellen au fg eb au ten  lab ilen  G ew ebe 
b e f in d e n  sich in  s tä n d ig e r  V erm ehrung . E in e  V erle tzu n g  b ew irk t led ig lich  die 
B esch leu n ig u n g  d ieser u n au fh ö rlich en  V e rm eh ru n g . D arau s geh t h e rv o r, d aß  
d ie  la b ile n  Gewebe au ch  sch o n  u n te r  p h y sio log ischen  B edingungen  aus Zellen 
a u fg e b a u t sind die sich  fo rtla u fe n d  m ito tisch  te ile n , v erm eh ren  u n d  g u t reg e ­
n e r ie re n : fü r  diese sich  m ito tisc h  ohneh in  s tä n d ig  v erm eh ren d en  G ew ebe 
b e d e u te t  die R e g en e ra tio n  n u r  eine q u a n t i ta t iv e  V eränderung , d a  j a  die 
V o rb ed in g u n g , ab er au ch  d e r B e d a rf  fü r  die V e rm eh ru n g  der Zellen d a u e rn d  
g eg eb en  is t. D iesen g u t reg en erieren d en  Zellen la ssen  sich die G ew ebseinheiten  
g eg en ü b erste llen , be i d en e n  u n te r  physio log ischen  B edingungen  k eine  V er­
m e h ru n g , keine T eilung  s ta t t f in d e t .  Diese h a b e n  sich  n u r  langsam  en tw ick e lt, 
s in d  n u r  langsam  zugew achsen  und  zeigen in fo lgedessen  einen s tab ilen  C h a ra k ­
te r .  W e n n  sie v e r le tz t w u rd e n  oder zug runde geg an g en  sind, so is t k a u m  m it d er 
N e u b ild u n g  einer G ew ebse inhe it zu rech n en , w eil die M ilieuverhältn isse , 
u n te r  d en en  sich eine d e ra r t  hoch  d ifferenzierte  G ew ebseinheit zu en tw ick e ln  
v e rm a g , im  erw achsenen  O rganism us m eisten s n ic h t m ehr gegeben sind . 
E in e  N eod iffe renzie rung  d ieser h o ch d iffe renzie rten  G ew ebseinheiten  k o m m t n u r  
d a n n  in  F rag e , w enn  die M öglichkeit b e s te h t, d ie  M ilieuverhältn isse  n e u  zu 
sc h a ffe n , u n te r  denen  u n d iffe ren z ie rte  R eservezellen  im stan d e  sind , sich e rn e u t 
zu  e in e r  k o m pliz ie rt a u fg e b a u te n  G ew ebseinheit zu  en tw ickeln . D era rtig e  ex p e ­
r im e n te ll  oder o p e ra tiv  p ro d u z ie rb a re  F älle  h e b e n  indessen  n ich t den  g ru n d le ­
g e n d e n  U n te rsch ied  au f, d e r  in  den G ew eben h ö h e re r  O rganism en v o rlieg t, in  
d en e n  die lab ilen  G ew ebe, sei es das E p ith e l, B indegew ebe, L ym phgew ebe oder 
B lu t , g u t  regenerieren , w ä h re n d  die ze rs tö rten  N e u ro z y te n  des N erv en sy stem s 
n u r  d u rc h  G liagew ebe e rse tz t  w erden  u n d  die m u ltip o la re n  m o to rischen  Zellen 
im  V o rd e rh o rn  des R ü c k e n m a rk s  — w enn sie e in m a l zu g ru n d e  gegangen s ind  — 
n a c h  d em  h eu tigen  S ta n d  d e r W issenschaft n ic h t m e h r e rse tz t w erden  k ö n n en .

6. Genetische Unterschiede

D ie V ererbung  is t  an  die te ilungs- u n d  v e rm eh ru n g sfäh ig e  Zelle g eb u n d en . 
D ie in  d en  K e im drüsen  e n ts te h e n d e n  G esch lech tszellen  en tw ickeln  sich d u rch  
m ito tis c h e  bzw . red u c tio n s-Z e llte ilu n g . D ie G esch lech tszellen  sind  ty p isch e  
u n d iffe re n z ie rte  E lem en te . H o h e  D ifferenzierung  u n d  A usübung  einer speziel-
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en F u n k tio n  w ü rd en  h ie r  n u r  einen N ach te il b e d e u te n . Vom  G e s ic h tsp u n k t d e r 
V e re rb u n g  ab e r k o m m t den  G ew ebseinheiten  — ob es sich nun  um  M usk e lg e­
w ebe o d er M uskelfasern , u m  das N euron , den  K n o rp e l, den K nochen  o d e r d as  
Z y to o steo n  h a n d e lt — keine B ed eu tu n g  zu . D iese d u rch  am ito tisch e  K e rn ­
te ilu n g  w ach sen d en , h o ch d iffe ren zie rten  s ta b ile n  G ew ebselem ente n e h m e n  an  
der F o rtp f la n z u n g  des In d iv id u u m s n ich t d ire k t te il . D iese h o ch d iffe ren z ie rten  
E lem en te  ü b en  an d ere  höhere  F u n k tio n e n  des O rg an ism u s aus. A uch  in  g e n e ti­
scher B eziehung  lassen  sich  som it den u n d iffe ren z ie rten , sich m ito tisc h  te i l ­
enden  Zellen — die h o ch d iffe ren zie rten  u n d  eine spezielle F u n k tio n  v e rse h ­
enden  G ew ebseinheiten  gegenüberstellen .

7. A ndere biologische bzw. pathologische Unterschiede

A uch  noch  in  a n d e re r  B eziehung lassen  sich  die Zellen von  den  Gew'ebs- 
e in h e iten  d is tan z ie ren , j a  sogar e in an d er geg en ü b erste llen . So sind b e isp ie ls ­
weise d en  R ö n tg e n s tra h le n  gegenüber die in  V e rm eh ru n g  befind lichen  Z ellen  
em pfind lich , dagegen die aus G ew ebseinheiten  au fg eb au te  M u sk u la tu r, d e r  
K n o rp e l u n d  das in  engerem  Sinne v e rs tan d en e  K nochengew ebe, ab e r au c h  das 
N erv en sy stem  b e k a n n tlic h  w eniger em p fin d lich . N ach  der a u f  den  g an zen  
K ö rp e r e inw irkenden  B e s tra h lu n g  sind in  den au s G ew ebseinheiten  a u fg e b a u te n  
O rganen  n u r  geringe V erän d eru n g en  an z u tre ffen , u n d  auch  diese e rg eb en  sich  
eher aus d er F ra g ili tä t  d er diese O rgane v e rso rg e n d e n  K ap illa ren  als au s  d e r 
S chäd igung  der im  engeren  S inne v e rs ta n d e n e n  G ew ebseinheiten . Im  G eg en ­
sa tz  d azu  zeigen die Zellen  d er in n e rsek re to risch en  D rüsen , die Z e llene lem en te  
d er D a rm sc h le im h a u t, im  allgem einen  die E p ith e lie n , die aus Zellen a u fg e b a u ­
te n  L y m p h o rg an e , das K n o ch en m ark , d. h . d ie  Z elle lem ente der H äm o p o ese , 
b e trä c h tlic h e  S chäd igungen , die zum  T ode d e r  T ie re  füh ren . Die T re n n u n g  v o n  
Zellen u n d  G ew ebseinheiten  lä ß t sich d a h e r  vom  strah len p a th o lo g isch en  
G esich tsp u n k t n u r b e s tä rk e n . A ber auch  in  p a th o lo g isch er B eziehung  k a n n  
m an  das aus Zellen b esteh en d e  lab ile  G ew ebe d em  aus G ew ebseinheiten  z u s a m ­
m en g ese tz ten  s tab ilen  G ew ebe g eg enüberste llen : b e k an n te rm aß en  neig en  die 
lab ilen  G ew ebe in  h ö h erem  M aße zur b ö sa rtig e n  W uch eru n g  als die s ta b ile n . 
V om  E p ith e l, von  B indegew ebszellen  bzw . vom  K n o ch en m ark  ausgehende  o d er 
in  den  L y m p h o rg an en  e n ts teh en d e  b ö sa rtig e  G eschw ülste  (K arz in o m e, S a r ­
kom e) kom m en  viel h äu fig e r  vo r als die aus d en  N erv en e lem en ten  des N e rv e n ­
sy stem s oder aus q u erg es tre if tem  M uskel (R h ab d o m y o sark o m ) b e s te h e n d e n  
M alignom e.

S icherlich  w erden  die V e rtre te r  der v e rsch ied en en  W issenschaftszw eige 
n och  w eite re  G esich tsp u n k te  fin d en , a u f  G ru n d  w elcher die Zellen u n d  G ew eb s­
e in h e iten  e in an d er g eg en ü b erg este llt bzw . v o n e in a n d e r  g e tren n t w erd en  k ö n ­
nen . Zweifellos d ü rfte  dies a u f  die w eitere  E n tw ic k lu n g  der einen oder a n d e re n  
W issen sch aft b e fru c h te n d  w irken .
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In  d er N o m e n k la tu r  erschein t g e g en ü b e r der h isto rischen  B e n en n u n g  
Zelle d e r  n e u tra le  A u sd ru c k  G ew ebseinheit zu r B ezeichnung des den  H is to lo g en  
u n d  P a th o lo g e n  w o h lb e k a n n te n  Z ello rganellum s geeignet.

In n e rh a lb  d er G ru p p e  der von  den  Z ellen  zu  tren n en d en  G ew ebse inhe iten  
k a n n  n a tü r lic h  in  v ersch ied en er H in s ic h t u n te rsch ied en  w erden . So h a t  die 
p la sm o d iu m a rtig e  q u e rg es tre ifte  M uskelfaser e inen  anderen  C h a ra k te r  u n d  eine 
a n d e re  S tru k tu r  als das m it L em m o b lasten  u m fass te  den N e rv e n fo rtsa tz  v e r­
seh en d e  N euron  o d er das ü b er K n o rp e lsu b s ta n z  verfügende C h o n d ro n . Diese 
U n te rsc h ie d e  zw ischen  den  einzelnen G ew eb se in h e iten  b ilde t in d essen  keine 
U rsa c h e , ih re  G e sa m th e it a u f  G rund  d er a n g e fü h rte n  ähnlichen E ig e n tü m lic h ­
k e ite n  von  den Z ellen  n ic h t ab zu tren n en .

Zusammenfassung

Im  In te re sse  des w e ite ren  A usbaus der h is to lo g isch en  W issenschaft e rsc h e in t es a n g e ­
ze ig t, n e b e n  die Zelle als einen besonderen  B eg riff d ie  G ew ebseinheit als s ta b ile n  gew eblichen  
B e s ta n d te il  des O rg an ism u s zu ste llen . Am  B eispiel de r q u erg estre iften  M uskelfaser, des N eu ­
ro n s, C h o n d ro n s, Z y to o s teo n s usw . w ird gezeig t, d a ß  d iese  gew eblichen B e s tan d te ile  in t H in ­
b lic k  a u f  ih re  S tru k tu r ,  ih re n  A u fb au  sich von  d en  Z ellen  w esentlich u n te rsch e id e n , so daß  
es b e re c h tig t  is t, sie beso n d ers  zu bezeichnen u n d  zu  b e h an d e ln . Die G ew eb se in h e it is t  ein 
h o c h d iffe ren z ie rte r , s ta b ile r  gew eblicher B e s tan d te il m it  langer L ebensdauer, d e r  sich  aus 
d e n  Z ellen  d u rc h  D ifferen z ie ru n g  bzw. W ac h s tu m  in  spezie ller R ich tu n g , o f t d u rc h  d irek te  
K e rn te ilu n g e n  en tw ic k e lt u n d  zu r D u rc h fü h ru n g  gew isser höherer A ufgaben  g ee ig n e t w ird  
(M usk elfaser, N euron). Sie reg en erie rt schw er, ih re  g en e tisch e  B edeutung  u n d  ih re  W ic h tig k e it 
fü r  d ie  F o r tp f la n z u n g  i s t  seh r gering. A ngesich ts d ieser E ig en sch aften  is t  die G ew ebse inheit 
v o n  d e n  n ied rig er d iffe re n z ie rte n , kürzere  Zeit leb e n d en , lab ilen , sich durch  m ito tisch e  T eilung  
s tä n d ig  e rn eu e rn d en , g u t  regen erie ren d en  Zellen zu  tre n n e n . Im  G egensatz zu  d e n  G ew ebs­
e in h e ite n  k o m m t b e k a n n tlic h  d en  Zellen auch  v o m  G e s ic h tsp u n k t der V e re rb u n g  e ine  große 
B e d e u tu n g  zu. E s g ib t n a tü r l ic h  auch einen Ü b e rg an g  zw ischen  Zelle und  G ew eb se in h e it (z. B. 
d ie zw eizeilige L eberzelle  oder die M eg ak ary o zy te ), d o ch  is t  dies kein  G ru n d , n ic h t  a u f  die 
U n te rsch ie d e  zw ischen d en  A n tip o d en  h inzuw eisen .

КЛЕТКА И ЕДИНИЦА ТКАНИ
Ш. КРО М П ЕХ ЕР

С точки зрения дальнейшего развития гистологии можно считать обоснованным 
выдвижение в качестве нового понятия наряду с клеткой также единицу ткани, как по­
стоянную тканевую составную часть организма.

На примере поперечнополосатого мышечного волокна, нейрона, хондрона, цито- 
остеона,и т. д. явно видно, что эти тканевые составные части в отношении своей структуры 
в существенной мере отличаются от клеток и вполне обосновано их обособленное обозна­
чение и рассматрение. Тканевая единица представляет собой высоко дифференцирован­
ную, прочную тканевую составную часть, с большой продолжительностью жизни, которая 
развивается из клетки благодаря дифференциации, в специфическом направлении, 
росту часто путем прямого ядерного деления, и становится пригодной для осуществления 
определенных более высоких задач (мышечное волокно, нейрон). Единица ткани трудно 
возобновляется, ее способность к размножению и ее наследственное значение минимальны. 
Тканевую единицу на основании этих особенностей следует обособлять от лабильных, 
постоянно возобновляющихся митозным размножением, хорошо регенерирующихся кле­
ток меньшей дифференцированности, с более короткой продолжительностью жизни. По 
сравнению с тканевыми единицами, клетки, как известно, обладают также большим на­
следственным значением. Между клетками и тканевыми единицами существуют, конечно, 
переходы (напр. двуядерные печеночные клетки, или мегакароциты), однако, это не явля­
ется причиной, что бы не указать на разницы между этими антиподами.
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C E L L  A N D  T ISSU E U N IT

SF. KROMPECHER

T he progress o f h is to lo g y  ju s tif ie s  th e  in tro d u c tio n  of a new  co n cep t, th e  tissue  u n it, 
w hich  —  like th e  cell —  is a n  in te g ra l com ponen t o f th e  o rg an ism .

S tria te d  m uscle f ib re , n e u ro n , ch o ndron  or cy toosteon , e tc .,  being  tis su e  com ponents 
whose s tru c tu re  and  a rch ite c tu re  is g re a tly  different from  th a t  o f  th e  cells, sh o u ld  be  defined 
an d  tre a te d  separa tely . T issue u n its  are h igh ly  d ifferen tia ted , long-liv ing , s ta b le  h istological 
co n s titu e n ts  w hich , evolved fro m  cells th ro u g h  specially  o rien ted  d iffe re n tia tio n , g row th , and 
o f te n  th ro u g h  d irect d iv is ion , are  ab le  to  perform  c e rta in  h ig h er fu n c tio n s  (m uscle fib re , 
n eu ro n ). T hey  are ra re ly  c ap a b le  o f  reg en era tio n  and th e ir  re p ro d u c tiv e  a n d  genetic  sign if­
icance is a lm o st nil. T hese p ro p e rtie s  d istin g u ish  th e  tissue  u n its  fro m  cells, these  being 
less d iffe ren tia ted , sh o rt-liv ed , lab ile  an d  co n stan tly  reg en e ra tin g  by  m ito tic  rep ro d u c tio n . 
In  c o n trad is tin c tio n  to  tis su e  u n its ,  cells have a g re a t genetic  s ign ificance . T here  a re , of 
course, tran s ito ry  fo rm s b e tw een  cell and  tissue u n it  (e.g. th e  b in u c le a r liv e r  cell or th e  
m eg akaryocy te). This does n o t, how ever, ju s tify  a d isregard  of th e  d ifferences be tw een  them .

P ro f. D r. S tefan  K r o m p e c h e h , D ebrecen , 12. A n a tó m ia i In té z e t .  U n g arn
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ON THE ELECTRON MICROSCOPY OF MEMBRANE 
STRUCTURES OF CELLS

I . B. T o k in

(R eceived J u ly  3, 1960)

I n  th e  ea rly  y ea rs  o f fin e  s tru c tu re  s tu d ie s  w ith  th e  a id  o f th e  e lec tro n  
m icroscope th e  ex is ten ce  o f c learly  d efin ed  cell surface m em b ran es  w ere  co n ­
v in c in g ly  d e m o n s tra te d  (Sj ö s t r a n d  & R h o d i n , 1953; R h o d i n , 1954 e tc .). 
T hese s tru c tu re s  w ere  ra re ly  an a ly sed ; in  th o se  years  th e  a u th o rs  m en tio n ed  
on ly  th e ir  p resence  a n d  o n ly  in  som e in s ta n c e s  d id  th e y  refe r to  th e ir  th ick n ess . 
T he u ltr a s tru c tu re  o f th e se  m em b ran es w as com ple te ly  n eg lec ted , m a in ly  
ow ing to  te c h n ic a l d ifficu lties. To rev ea l th e  s tru c tu ra l d e ta ils , v e ry  th in  
sec tions are  n eed ed  w hich  m u s t be c u t e x a c tly  p e rp en d icu la r to  th e  m em b ran e .

Zett e rq vist  (1956) w as one o f th e  f i r s t  to  s tu d y  th e  in t im a te  u l t r a s t ru c ­
tu re  o f cell m em b ran es . H e d em o n stra ted  a th re e - la y e re d  s tru c tu re  in  th e  p lasm a 
m em b ran e  covering  th e  ap ica l free  su rface  o f ep ithe lia l cells in  th e  m ouse 
in te s tin e . S om ew hat la te r  sim ilar s tru c tu re s  w ere found  also in  o th e r  cells, 
e .g .  th e  n e rv e  tis su e  o f  m am m als ( R o b e r t s o n , 1957, 1958; S c h m id t  & G e ­

s c h w i n d , 1957), germ -cells (R o t h s c h il d , 1958), he lm in th s  (T o k i n , 1959) and 
b a c te r ia  ( K e l l e n b e r g e r  & R y t e r , 1958; T o k u y a .s u  & Y a m a d a , 1959).

T he p re se n t p a p e r  sum m arises th e  re su lts  o f our e lec tro n  m icroscopic  
s tu d ie s  in  th e  y e a rs  1958 an d  1959 co n cern in g  th e  u ltra s tru c tu re  o f  d iffe ren t 
p ro to p la sm ic  m em b ran es  in  th e  som atic  a n d  germ -cells of Parascaris equorum  
G o e z e .

Material and methods

Sm all pieces o f a scaris te s tis , o v a ry  and  in te s t in e  w ere fixed  in  1 pe r c e n t osm ic acid 
( P a l a d e , 1952), d e h y d ra te d  in  b u tan o l, in f i l t r a te d  a n d  em bedded  in  a 4:1 m ix tu re  o f  b u ty l 
a n d  m e th y l m e ta c ry la te  (N e w m a n , B o r y s k o  &  S w e r d l o w , 1949; B o r y s k o , 1956). B u tan o l 
g ives su p e rio r re su lts  in  em b edd ing  w ith o u t th e  use  o f  s tro n g  organic so lven ts . T h in  sections 
w ere c u t w ith  glass k n iv es on a S j ö s t r a n d  (1953) u ltra m ic ro to m e  a n d  e x am in ed  w ith  an 
U E M -100 (УЭМ -100) e lec tro n  m icroscope using  a 60 kV  beam .

Cell membranes

T he cell m em b ran es  of th e  in te s tin a l cells w ere found  to  be th re e - la y e re d  
over a ll regions o f th e  cells an d  n o t on ly  o v e r th e  free su rface an d  th e  desm o- 
so m al reg ion . T h e  m em b ran e  is co m posed  o f  tw o ex te rn a l, e le c tro n  dense

1 1 Acta Morpfaologica X/2—4.
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(o sm io p h ilic )  lay er an d  a n  in te rn a l ,  less dense one  (F igs. 1 an d  2). T h e  germ - 
ce lls  i n  d iffe ren t s tages o f  d ev e lo p m en t h a v e  su rface  m em branes s im ila r  in  
s t r u c tu r e .  I t  is d ifficu lt to  d e m o n s tra te  th is  s t ru c tu re  in  th e  cell m e m b ra n e s  of 
g e rm -c e lls , owing to  th e ir  u n e v e n  bo rders. S ta t is t ic a l  e lab o ra tio n  of th e  m e a su re ­
m e n t  d a ta  show ed som e v a r ia t io n  in  th e  th ic k n e ss  o f th e  in te s tin a l cell m e m b ­
r a n e .  T h e  th ickness w as fo u n d  to  be 70 ^  4 A in  th e  ap ical, 187 ^  8 Â  in  
th e  d esm o so m al, and  74 ^  5 A in  th e  b a sa l reg io n . T he th ickness o f th e  g e rm ­
ce ll m e m b ra n e  changes d u r in g  th e  d ev e lo p m en t o f th e  gam etes; in  th e  course  
o f  sp e rm io g en esis  th is  v a lu e  increases fro m  82 ^  4 A (sp e rm ato g o n ia ) to  
97 i  8  A (sperm atids).

F ig .  1. L a te r a l  surface m em b ran es  o f  a scaris in te s t in a l  cells. “ D esm osom al”  reg ion . X 110 000

O n  sections of a ll s tu d ie d  cells, cu t e x a c tly  p e rp en d icu la r th ro u g h  th e  
m e m b ra n e , i t  was v e ry  co n sp icu o u s th a t  th e  m em b ran es  re ta in  th e ir  in d iv i­
d u a l i ty  a n d  never coalesce h o w ev e r close th e y  a re  to  one an  o th e r. H ig h ly  
c h a ra c te r is t ic  m in im al cell d is tan ces  cou ld  be ex tab lish ed  a m o u n tin g  to  
55— 94 A  in  th e  in te s tin a l e p ith e liu m , to  66 A b e tw een  th e  sp e rm a to g o n ia , 
a n d  8 2  A  betw een  th e  o o g o n ia . T h is co n sis ten cy  o f th e  in tra c e llu la r  spaces 
p o in ts  to  a n  active re la tio n sh ip  o f th e  in d iv id u a l cells an d  gives no  s u p p o r t 
to  t h e i r  b e in g  conceived as p a ss iv e , p u re ly  m e c h a n ic a l s tru c tu res .

T h e  chem ical co m p o s itio n  of th e  cell m e m b ra n e s  is s till fa r  fro m  b e in g  
c o m p le te ly  e lucidated . A ll a u th o rs  agree, h o w ev er, th a t  th e y  co n ta in  p h o sp h o ­
lip id s  a n d  p ro te in s , in  fu ll a g re e m e n t w ith  th e  v iew  o f th e  b io ch em ists  and  
p h y s io lo g is ts  (e .g . D a n i e l l i , 1935, 1936; H ö b e r , 1945; P arpart  & D z i e m i a n , 
1940) w h o  accep t th e  c la ssica l m em b ran e  th e o ry  o f  p e rm eab ility , d a tin g  b a c k  
to  t h e  e n d  o f th e  la s t c e n tu ry  ( P f e f f e r . 1877; d e  V r i e s , 1884, e tc .).

T h e  genera l p h y sico -ch em ica l processes d u r in g  f ix a tio n  and  d e h y d ra tio n  
h a v e  n o t  b een  su ffic ien tly  s tu d ie d . E v en  less is k n o w n  ab o u t th e  in te r a c t io n
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o f osm ic ac id  w ith  d iffe ren t cy to p lasm ic  s tru c tu re s , an d  of th e  effect o f  p o ta s ­
sium  p e rm a n g a n a te  f ix a tio n , w hich  h as  la te ly  becom e w idely used , w e k n o w  
th e  le a s t. O w ing to  th e  sc a rc ity  of such  fa c ts  sev era l hypo thses h a v e  been  
p ro p o sed  ex p la in in g  d iffe re n tly  th e  ex ac t to p o c h e m is try  of th e  cell m e m b ra n e s . 
S evera l a u th o rs  ( R o b e r t s o n , 1957, 1958; S c h m id t  & Ge s c h w i n d , 1957, 
Sj ö s t r a n d , 1956) id e n tify  th e  e lec tro n  dense la y e rs  w ith  th e  p ro te in s  a n d  th e  
lig h t la y e r  w ith  th e  lip id s .

M e r r ia m  (1958), how ever, assum es t h a t  osm ic acid is b o u n d  b y  th e  
m em b ran e  ph o sp h o lip id s . Cell m em b ran e  m o d els  w ere co n stru c ted  e x c lu s iv e ly  
o f p ro te in  free p h o sp h o lip id s . T he e lec tron  m icro sco p ic  s tu d y  o f su c h  m odels 
gave  a decisive su p p o rt to  th e  la t te r  v iew  ( R e v e l , I to & F a w c e t t , 1958).

F ig . 2. T h e  same as in  F ig .  1. Area 
below th e  “ desm osom al”  region.  X 140 000

F ig. 3. N uclear  envelope m e m b r a n e s  in 
a scar is  in tes t ina l  cell. X 140 000
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T h e  p re sen ce  of p ro te in s  ( to g e th e r  w ith  p h o sp h o lip id s) in  th e  o sm ioph ile  lay e r 
o f  g e n u in e  cell m em b ran es  can n o t, how ever, b e  ru le d  ou t. In  th is  co n n ec tio n  
th e  w o rk  o f St o e c k e n i u s  (1959) is o f c o n s id e ra b le  in te re s t, w ho s tu d ie d  u ltra -  
th in  se c tio n s  o f m yelin e  fo rm a tio n s  from  b ra in  phospho lip id s w ith  a n d  w ith o u t 
a d d e d  p ro te in  (g lob in).

F ig .  4. W alls o f  th e  P o rtec -P a lad e  e lem en ts  in  a sca ris  in te stin a l cell. X 53 000 

Nuclear envelope membranes

I n  d iffe ren t p a r ts  o f th e  ex te rn a l a n d  in te r n a l  m em branes c o n s titu tin g  
th e  n u c le a r  envelope  o f  in te rk in e tic  n ucle i a  s u b s tru c tu re  of th re e  la y e rs  can  
b e  sh o w n  (F ig . 3). T he o u te r  layers are o sm io p h ilic  and  th e  in n e r  o n e  is less 
d en se , as in  th e  case o f cell m em branes.

Membranes of the Porter-Palade complex*

I n  th e  y e a r 1958 we succeeded  in  d e m o n s tra t in g  th e  th re e  la y e rs  co m p o s­
in g  th e  m em b ran e  o f  th e  erg asto p lasm ic  s t ru c tu re s  in  ascaris o v o cy tes . L a te r

* T h e  P o r te r -P a la d e  co m p lex  (a  nam e p ro p o sed  b y  th e  a u th o r  in  1959) o r  e rg a s to p la s ­
m ic  c o m p le x  is  com posed o f th e  in d iv id u a l s tru c tu re s  d e sc rib e d  earlier as „ e n d o p la sm ic  r e t i ­
c u lu m ” , “ e rg as to p lasm ” , “ a -cy  to  m em branes” , e tc . T h e  proposed  nam e, acco rd in g  to  ou r
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s tu d ie s  have  show n th is  s tru c tu re  (F ig . 5) o f  th e  P o r te r -P a la d e  co m p lex es in  
th e  ascaris  in te s tin a l cells (F ig . 4) an d  germ -cells in  d iffe ren t d e v e lo p m e n ta l 
s tag es . T he rib o n u c leo p ro te id  g ranu les ad h ere  to  th e  o u te r  la y e r  o f  th e  m em b ­
ra n e . S im ilar m ic ro g rap h s show ing  th e  th re e -la y e re d  w all o f  th e  e rg as to p la sm  
u n its  h a v e  been p u b lish e d  b y  severa l a u th o rs  ( B r a d b u r y  & Me e k , 1958, 
S c h o e n b e r g , 1958) h u t  re m a in e d  u n d esc rib ed . I t  is a n o te w o rth y  fa c t  th a t  
p a ra lle l ad jecen t c a n a lic u la r  ( =  lam ella r) co m p o n en ts  of th e  e rg as to p la sm  
h av e  th e ir  lim itin g  m e m b ra n e s  in  a fixed  d is ta n c e  (Sj ö s t r a n d , 1955; E p s t e i n , 
1957 e tc .). The fac t m a y  p o in t to  a d e fin ite  (m olecu lar?) in te ra c tio n  betw een  
th e  m em branes.

Fig.  5. Schem atic

Membranes limiting the elements of the Golgi complex

T he th ickness o f th e  m em b ran es is s im ila r  (82 A) b o th  in  d if fe re n t p a rts  
o f  th e  sam e Golgi co m p lex  an d  in  d iffe ren t cells o f th e  ascaris  (F ig . 6). The 
m em b ran es  h av e  th re e  la y e rs . T he d is tan ce  b e tw een  in d iv id u a l G olg i canali- 
cu les depends on th e ir  a rra n g e m e n t b u t  h a s  a m in im a l v a lu e  o f  152 Â.

O ur d a ta  are  in  good  ag reem en t w ith  th e  re c e n t view s c o n c e rn in g  the  
in t im a te  re la tio n sh ip  b e tw een  nu c lea r an d  e rg as to p lasm ic  m em b ra n e s  ( P a l a d e , 
1955; W a t s o n , 1955; E p s t e i n , 1957). A s im ila r  re la tio n sh ip  h a s  b e e n  show n 
to  e x is t betw een  th e  e rg as to p la sm ic  a n d  cell su rface  m e m b ra n e s  ( P a l a d e , 
1956; H a y , 1958). T he c o n tin u ity  o f th e  a g ra n u la r  and  en d o p lasm ic  re ticu lu m  
has b een  firm ly  e s ta b lish e d  ( P a l a d e  & S i e k e w i t z , 1956). M any a u th o rs  po in t 
to  th e  ag ran u la r re tic u lu m  an d  th e  Golgi com plex  m em b ran es ( P a l a d e  & Si e ­
k e w i t z , 1956; S ag e r  & P a l a d e , 1957 e tc .) h a v in g  a  s im ila r  u l tra s tru c tu re .

D ealing  w ith  th e  s t ru c tu re  o f p ro to p la sm ic  m em b ran es  o n e  m u s t no t 
leav e  unconsidered  th e  th re e -la y e re d  w all o f  m ito c h o n d ria  ( F r e e m a n , 1956).

view , corresponds fa irly  to  th e ir  s tru c tu ra l  d iv e rs ity , an d  a t  th e  sam e tim e  stresses  th e ir  u nques­
t io n a b le  role in th e  s y n th e tic  processes and  p o in ts  to  th e ir  physio log ical a n d  m orpholog ical 
in te rd ep e n d e n ce . I t  a lso  re fe rs  to  th e  fu n d a m e n ta l c o n tr ib u tio n s  b y  P o r t e r  a n d  P a l a d e  
to  th e  fo rm atio n  o f re ce n t v iew s on  th e  s tru c tu re  an d  fu n c tio n  of th e  e rg as to p lasm ic  p a rtic les
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T h e  m orpho log ica l s tu d ie s  b y  m ean s of th e  e le c tro n  m icroscope th u s  rev ea l 
th e  u n iv e rsa lity  of a th re e - la y e re d  s tru c tu re  o f  th e  d iffe ren t p ro to p la sm ic  
m e m b ra n e s . Their h a v in g  a  co m m o n  chem ical co m p o sitio n  is likew ise h ig h ly  
p ro b a b le .  The e lu c id a tio n  o f  th e  m olecclar a rc h ite c to n ic s  o f th e  m e m b ra n e s  
is h o p e d  to  lead to  c le a re r  co n c e p t of th e  p h y sio lo g ica l sign ificance o f th e  
p h e n o m e n o n  discussed in  th i s  p a p e r.

F ig. 6. W alls o f  th e  G o lg i e lem ents in  ascaris in te s t in a l  cell. X 140 000

Summary

A n  electron  m icroscopical s t u d y  of d ifferent m em b ran e s  (cell m em b ran e , n u c lea r e n v e ­
lo p e , w a lls  o f  the  Golgi an d  P o r te r -P a la d e  complexes) in  th e  so m a tic  an d  germ -cells o f  Parasca- 
r is  equorum  G o e z e  has been  p e r fo rm e d . A ll stud ied  m em b ran e s  w ere fo u n d  to  b e  com posed 
o f  th r e e  lay e rs .

I n  a ll  cells they  have  a  s im ila r  u ltra s tru c tu re . T he tw o  e x te rn a l  lay e rs  a re  e lec tro n  dense  
(o sm io p h ile ) , th e  in te rn a l one is  l ig h te r .  T he results o b ta in e d  h a v e  been  d iscussed  w ith  reg ard  
to  t h e  r e c e n t  views on th e  c h e m ic a l co m position  of cell m em b ran e s .
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О ТОНКОМ СТРОЕНИИ MEMBPAHHbIX ОБРАЗОВАНИЙ КЛЕТКИ
И. Б. ТОКИН

Проводились электронно-микроскопические исследования строения мембранных 
образований половых И соматических клеток P a ra sc a r is  equorum  G o e z e  (клеточные и 
ядерные мембраны; стенки компонентов комплексов Гольджи и Портера—Паладе). 
Обнаружено, что все эти различные мембранные образования являются трехслойными.

Во всех изучавшихся клетках они имеют весьма сходную субмикроскопическую 
структуру и состоят из наружных осмиофильных и внутренних электронно-оптически 
менее плотных слоев. Полученные данные сопоставляются с современными представле­
ниями о химическом строении клеточных мембран.
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Ü B E R  D I E  E L E K T R O N E N M IK R O S K O P IE  D E R  M E M B R A N E N  D E R  Z E L L E

I. B. TOKIN

E le k ro n en m ik ro sk o p isch e  U n te rsu ch u n g en  des A u fb a u s  von M em branen  d e r K eim - 
u n d  so m a tisc h e n  Zellen des P a ra sc a r is  equorum  G o e z e  w u rd e n  d u rch g efü h rt (Z ellen- u n d  
K e rn m e m b ra n e n :  die W ände de r K o m p o n en ten  des G olgi u n d  P o rte r-P a lad e-K o m p lex es). E s 
w u rd e  fe s tg e s te ll t ,  d aß  alle d iese M em b ran b ild u n g en  d re isch ich tig  sind.

I n  a llen  u n te rsu c h te n  Z ellen  w eisen sie eine v o llk o m m en  ähnliche su b m ik ro sk o p isch e  
S t r u k tu r  a u f, u n d  sie b e s teh en  au s äu ß eren  osm iophilen  u n d  in n ere n , e le k tro n en o p tisch  w eniger 
d ic h te n  S ch ich ten . D ie B efunde  w erd en  m it den g e g en w ä rtig e n  V orste llungen  ü b e r  d ie chem i­
sche S t r u k tu r  de r Z ellm em b ran en  verglichen.

И. Б. Токин, Ленинград В. О. Менделеевская 5, СССР
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T im içoara

TRANSSEKTIONSEXPERIMENTE AM 12-SOMITEN 
HÜHNEREMBRYO

B. Me n k e s

(E in g eg an g en  am  12. J u l i ,  1960)

W äh ren d  der em b ry o n a len  E n tw ick lu n g  b ilden  sich zw ischen  d en  Teilen 
des E m b ry o k ö rp e rs  v e rsch ied en artig e  B ez ieh u n g en  aus, m it d e n e n  d e r E n t ­
w ick lungsvorgang  se lb s t, in so fern  er ein  ep igenetisches P h ä n o m e n  is t , innig 
v e rb u n d e n  is t. D iese B eziehungen  e n ts te h e n  u n d  w erden  a u fre c h te rh a lte n  
te ilw eise  d u rch  h u m o ra le  F a k to re n  a u f dem  W ege der D iffusion  u n d  des B lu t­
k re islau fes, teilw eise d u rc h  d irek ten  K o n ta k t . E ine  b e d e u te n d e  m o rp h o lo ­
gische B olle sp ielen  h ie r auch  W an d e ru n g en  v o n  Z ellkom plexen , V ersch ie­
b u n g e n , A usw achsen  em b ry o n a le r  O rgane m it E in w an d e ru n g  in  — v o n  ihrem  
U rsp ru n g so rt e n tfe rn te  — G ebiete , V orw achsen  v o n  N e rv e n s tä m m e n , K an ä len  
usw . E ine  der M ethoden , die in  der ex p erim en te llen  E m b ry o lo g ie  z u r A nalyse 
d ieser v erw ick e lten  V orgänge b e n ü tz t w ird , is t die T ran ssek tio n  d e r  gesam ten  
E m b ry o n a lan lag e  in  v e rsch ied en en  H ö h en . Solche T ran ssek tio n sv e rsu ch e  w u r­
den  am  H ü h n e rem b ry o  v o n  W etzel , W a d d i n g t o n , W o lf f , L u t z , S p r a t t  und 
noch  einer R eihe v o n  a n d e ren  A u to ren  in  ovo oder an  e x p la n tie r te n  K eim ­
scheiben , die a u f  beso n d eren  K u ltu rm e d ie n  w achsen , zwecks A n a ly se  d e r längs 
d e r ax ia len  O rg an an lag en  v o rh an d en en  E n tw ick lu n g sp o ten zen  in  d en  v e r­
sch ied en sten  V a ria n te n  d u rch g e fü h rt. E s  h a n d e lt  sich bei d e r M eh rzah l der 
z itie r te n  A rb e iten  um  tra n sv e rsa le  oder sch räge  D u rch sch n e id u n g en  (to ta le  
o d er p artie lle ) an  ju n g e n , sogar u n b e b rü te te n  K eim scheiben , u n d  so lchen  des 
e rs te n  E n tw ick lu n g stag es . M eistens w u rd e  die O p era tio n  im  S ta d iu m  der 
vo llau sg eb ild e ten  P rim itiv lin ie , P rim itiv lin ie  u n d  K o p ffo rtsa tz  u n d  im  S tad iu m  
d e r e rs te n  Som iten  (en tsp rech en d  S tad iu m  5 — 7 n ach  H a m b u rg e r— H am ilto n ) 
vo rgenom m en .

S eltener w u rd en  e tw as ä lte re  E m b ry o n e n  im  S tad iu m  v o n  12 — 15 Som i­
te n  v o n  e tw a  38 S tu n d e n  In k u b a tio n sd a u e r  (S tad iu m  H a m b u rg e r—H a m ilto n  
10— 11) m it der D u rch sch n e id u n g sm e th o d e  u n te rsu c h t. Solche U n te rs u c h u n ­
gen sin d  G egenstand  d e r vorliegenden  A rb e it. E s h a n d e lt sich  h ie r  u m  die 
U n te rsu c h u n g  des E n tw ick lu n g sv o rg an g es  in  zwei v o n e in a n d e r  frü h ze itig  
o p e ra tiv  g e tre n n te n  H ä lf te n  des E m b ry o k ö rp e rs , die m ite in a n d e r  n u r  du rch  
gem einsam e B lu tz irk u la tio n  u n d  gem einsam es E iw e issd o tte r u n d  su b e m b ry o ­
n a le  F lüssig k e it in  V e rb in d u n g  geblieben sind .
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M ate ria l und M ethode

V erw en d e t w urden  L e g h o rn -E m b ry o n e n , w elche im  S ta d iu m  v o n  12 —15 S o m iten  im  
A lte r  v o n  38 — 40 S tu n d en  o p e r ie r t  w urd en . In  d iesem  B e b rü tu n g s a lte r  s te h t d e r E m b ry o  
d ic h t  v o r  B eginn der B lu tz i rk u la t io n  u n d  b e fin d e t sich  in  e in e r fü r  v e rsch ied en a rtig s te  
O p e ra t io n e n  au sse ro rden tlich  g ü n s t ig e n  Periode. N ach  F e n s te ru n g  des E ies u n d  e iner le ic h te n  
V ita l f ä rb u n g  m it N e u tra lro t w ird  d e r  E m b ry o k ö rp er u n t e r  d e r  12. S om ite  m it  H ilfe  e in e r 
G la sn a d e l  tran sv ersa l d u rc h s c h n it te n .  D er S ch n itt g eh t d u rc h  d ie  gan ze  D icke der E m b ry o a n lag e  
u n d  r e ic h t  zu  beiden S eiten  b is  a n  d ie  A rea  pellucida, d a r f  a b e r  n ic h t ih ren  äu sseren  R a n d , 
a lso  d ie  A rea  opaca e rre ichen . U m  d ie  W iederverein igung  d e r  S c h n itträ n d e r  zu v e rh in d e rn , 
k a n n  e in  Zellophan-K eil in  d ie  S c h n ittw u n d e  e in g e fü h rt w e rd en .

R esultate

A n  einem  Teil d er so o p e rie r te n  E m b ry o n en  is t  die A usb ildung  d er A r té ­
r iá é  v ite llin a e  gestö rt, so d a ss  es n ich t zur B ild u n g  e in e r no rm alen  B lu tz irk u la ­
t io n  k om m en  kann . (D iese F ä lle  sind n a tü rlich  fü r  d ie w eite ren  U n te rsu c h u n -

A b b .  1. T ran ssek tio n  im  1 2 -S o m ite n -S ta d iu m  u n te rh a lb  d es 12. S om iten p aares. F ix a tio n
a m  7. B e b rü tu n g s ta g

D e r E m bryo  b e s te h t au s 2 v ö llig  g e tren n ten  K ö rp e rte ile n . D ie obere  E x tre m itä t  i s t  in  2 
G e b ild e  au fg ete ilt, ein ob eres s tu m m elfö rm ig es , v o n  k o n isc h e r  F o rm , u n d  e in  u n te re s , 
g rö sse re s , de r N orm  ähn lich eres . D e r  u n te re  K ö rp erte il h a t  e in e  A llan lo isb lase  au sg eb ild e t

A b b .  2.  O p e rie rt wie bei A b b . 1. F ix ie r t  nach  8 -täg iger B e b rü tu n g  O bere E x tre m itä t  in  je  
2 sp i tz e , s tu m m elfö rm ig e  G ebilde  a u fg e te ilt

g en  v e rlo ren .)  In  e tw a  6 0 %  d e r  operierten  F ä lle  b i ld e t  sich die B lu tz irk u la tio n  
n o rm a l  aus und w ir e rh a l te n  E m b ry o n en  d ie au s  zw ei v o n e in an d e r vö llig  
g e tr e n n te n  Teilen, einem  k ra n ia le n  und  einem  k a u d a le n , besteh en  (A bb. 1,



Abb. 3u. O p erie rt wie bei A bb . 1 u n d  2. F ix ie r t  am  7. B e b rü tu n g s ta g , n a ch  D u rch sch n eid u n g  im  1 2 -S om iten -S tad ium  u n te r  dem  12. 
S o m iten p aar, T o ta lan s ic h t in  ovo. D ie be iden  Teile des F .m bryonaIkörpers w erden  v o n  e inem  gem einsam en A m nion  zusam m en g eh a lten , 
ab er v o n e in an d er völlig  g e tre n n t. T ypisches V erh a lten  de r oberen  E x tre m itä t  n ach  H a lb ie ru n g  ih re r  A nlage: k ran ia le r, kon ischer, n ach  u n te n  

g e rich te te r  k leiner S tu m m el u n d  langer, zugesp itz te r, n ach  oben g e rich te te r  k a u d a le r  T eil. 3b u n d  c: d e r  E m b ry o  iso liert
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2 u n d  3). E in  A st d er A r té r ia  v ite llin a  d rin g t in  d en  k a u d a le n  E m b ry o n a lte il 
e in  u n d  n im m t do rt den ty p is c h e n  V erlauf der A o rta . I n  den von  u ns b eo b ach ­
t e t e n  F ä lle n  w aren die m it  E rfo lg  operie rten  E m b ry o n e n  bis zum  8. B e b rü ­
tu n g s ta g  lebensfähig. I n  e in ig en  F ällen  b ild e t d e r k au d a le  T eil eine ty p isch e  
A lla n to isb la se  aus.

I n  folgendem  b e sc h re ib e n  w ir den Z u s ta n d  d er P lica  u ro g en ita lis  im  
k a u d a le n  E m bryo te il u n d  d as  V erh a lten  der g e te ilte n  A nlage d er oberen  
E x t r e m i tä t .

Abb.  4.  S c h n itt  durch die u n te re  H ä lf te  eines im  12-S o m iten -S tad iu m  o p e rie rte n  E m b ry o s . 
F ix ie ru n g  am  7. B eb rü tu n g s ta g . V ölliges Feh len  des M esonephros. B re itb asig e , leere  P lica

u ro g e n ita lis ,  kurzes M esen terium .

1. Z u s ta n d  der Plica urogenitalis

E s  is t  b ek an n t (W a d d i n g t o n , Gr ü n w a l d ), dass k au d a l von  D u rc h sc h n e i­
d u n g e n  o d er an d ersa rtig e r B e h in d e ru n g  des V orw achsens des W olff-K an als  ein 
M eso n ep h ro s  (und sp ä te r  M etan ep h ro s) n ich t zu r E n tw ick lu n g  k o m m en  k a n n . 
U n se re  k au d a len  E m b ry o h ä lf te n  besitzen  d em en tsp rech en d  kein  M esonephros 
(A b b . 4 ). E s is t aber b e m e rk e n sw e rt, dass die m esenchym ale  P lica  u ro g en ita lis  
t r o tz  F e h le n s  des grössten  T e iles  ih res norm alen  In h a lte s , w ohl n ic h t im  n o rm a ­
len  A u sm a ss , aber deu tlich  a u sg e b ild e t is t u n d  in  die Zölom höhle v o rsp rin g t. Sie 
e n th ä l t ,  ausser laxem  M esen ch y m , die V ena ca rd in a lis  p o ste rio r u n d  V ena 
su b c a rd in a lis . Die G lan d u la  su p ra ren a lis  bzw . in te rre n a lis  is t n o rm a l ausge-
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Abb. 5a. 7. B e b rü tu n g s ta g , k a u d a le  H ä lfte  eines o p e rie rte n  E m b ry o s . P lica  u ro g en ita lis  ohne 
M esonephros m it In te r -  u n d  A drenal-O rgan , S y m p a th ic u s , G onade, ku rzes M esen terium , 
D arm - u n d  B lin d d a rm -A n h än g e . In te rre n a l-O rg a u  sc h e in t im  ganzen  h y p e rtro p h isc h  zu  sein

Abb. 5b. N orm ales V e rg le ich sp räp a ra t zu  5a. S ilb e rim p räg n a tio n



Abh. 6a. K au d a le r Teil eines o p erie rten  E m b ry o s . S ilb erim p räg n a tio n . L eere P lica  U rogenita lis . K ein M esonephros, S y rn path icus u n d  
A drenal-O rgan . 6b. E in zelh e iten  von 6a in  s tä rk e re r  V crgrösserung . 6c. N orm ales V ergleichsbild , S ilberim p räg n a tio n
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b ild e t, ih re Z ellstränge scheinen  sogar h y p e rtro p h isc h  zu sein. (A bb . 5 b is  7). Es 
s te h t  ihnen  o ffenbar ein  zu grosser A u sb re itu n g sp la tz  zu rV erfü g u n g . D ie  G onade 
ist ebenfalls no rm al au sg eb ild e t u n d  no rm al ge lagert. Sie e n th ä l t  G o n o zy ten . 
S ilb e rim p räg n a tio n en  zeigen die no rm ale  A u sb ild u n g  des S y m p a th ic u s  u n d  der 
ad ren a len  K o m p o n en te . A uffa llend  is t auch das b re itb a s ig  a u fs itz e n d e  M esen­
te riu m . D ie ganze In te rre n a l-A n la g e  schein t wie gesagt h y p e r tro p h isc h  
u n d  v e n tra l v o rg e lag ert zu sein. E s is t b em erk en sw ert, dass die m esen ch y m ale

Abb. 7a. 1. B eb rü tu n g s ta g , k a u d a le r  T eil. R ech ts  z y s tisch e r M eson ep h ro s-R est. G o n ad en  
In te rre n a l-O rg a n  im  gan zen  h y p e rtro p h isc h . 7b. In te rren a l-O rg an  v o n  7a

H ü lle , das » B e tt«  also au ch  in  A bw esenheit seines p a ren ch y m a tö sen  H a u p t in ­
h a lte s , in unserem  F a lle  des M esonephros (siehe V erg leichsb ilder m it n o rm a len  
E m b ry o n en ) sich a u sb ild e t. Z u  dieser B e o b ach tu n g  sei b em erk t, dass — w ie eigene 
B eo b ach tu n g en  zeigen — sich  auch  die D u ra  m a te r  nach E x s tirp a tio n  des 
R ückenm arkes ausb ild en  k an n .

2. Anlage der oberen E xtrem itä t

D ie E n tw ick lu n g sp o ten zen  d er E x tre m itä te n -A n lag e n  b e im  H ü h n e r-  
em b ry o  w aren  G eg en stan d  zah lre ich er U n te rsu ch u n g en . Sa u n d e r s  s te l l t  m itte ls  
K o h lcn m ark ie ru n g  eine p ro x im o k au d a le  F o lge  von  A n lag cb ez irk en  fest. 
Zw il l in g  u n te rsu ch te  d ie  B eziehungen  zw ischen E k to d e rm  und M esoderm  in  der 
A nlage.

U nser O p e ra tio n ssch n itt u n te rh a lb  des 12. S om itenpaares g eh t d u rc h  das 
A n lag em ate ria l der oberen  E x tre m itä t  h in d u rch . Die m eisten  d e r v o n  uns



284 В. MENKES

o p e r ie r te n  E m b ry o n en  ze ig en  d em en tsp rech en d  eine  v e rd o p p e lte  A nlage  der 
o b e re n  E x tre m itä te n  u n d  z w a r  eine im  v o rd e re n  u n d  eine im  h in te ren  E m b ry o ­
n a l te i l .  In te re ssan t is t  d ie  W ach stu m sten d en z  d e r  be iden , je tz t  g e tre n n te n  
A n la g e n  des Flügels. D ie  o b e re  Anlage zeig t e ine  k a u d a le  W ach stu m sten d en z , 
d ie  u n te re  w ächst in  k r a n ia le r  R ich tung . (A b b . 3.) D ie Grösse d e r be iden  
T e ila n la g e n  h än g t o f fe n b a r  v o m  N iveau des O p e ra tio n ssc h n itte s  ab : lie g t der 
S c h n i t t  m ehr k ran ia l, so b i ld e t  sich eine k le in e  stum m elfö rm ige  A nlage und  
e ine  grosse kaudale  A n la g e , d ie  der no rm alen  g a n z e n  A nlage ähn lich  is t. Die 
d u rc h  die O pera tion  s e p a r ie r te n  A nlagem assen zeigen  also, von  ih ren  n o rm a ­
le n  P a rtn e rm a sse n  b e fre it , — jed e  für sich — e in  eigenes V erhalten .

Z  usam m enfassung
N a c h  D urchschnei d u n g  d e s  H ü hnerem bryos im  12. S o m iten stad iu m  u n te r  d e m  12. 

S o m ite n p a a r  erhält m an  2 g e tr e n n te  E m bryo te ile , d ie b is  z u m  8. B e b rü tu n g s ta g  leb ensfäh ig  
s in d . I m  k au d alen  T eü  b ild e t  s ic h  e ine  P lica  u ro g en ita lis  o h n e  M esonephros m it h y p e r tro p h i­
sc h e m  In te rren a l-O rg an . D e r  O p e ra tio n ssc h n itt  g e h t d u rc h  d ie  A nlage de r oberen  E x tre m itä ­
te n .  E s  b ild en  sich au f je d e r  S e ite  j e  2 F lügelanlagen v o n  u n g ew ö h n lich er W ac h stu m sric h tu n g  
u n d  F o rm .

L IT E R A T U R

1. G h ü n w a l d , P . (1 9 4 3 ): S tim u la tio n  of N e p h ro g en ic  T issu e  b y  N orm al a n d  A b n o rm al 
In d u c tio n .  A nat. Rec. 86,  321. — 2. M e n k e s , B. (1958): C e rce ta ri de E m bryo log ie  E x p eri-  
m e n ta la .  E d . Ac. R ep. P o p . R o m . — 3. Sa u n d e r s , J .  W . J r . (1948): The P ro x im o -d is ta l 
S e q u e n c e  o f O rigin of th e  C h ick  W in g  and  the  Role o f  th e  E c to d e rm . J .  exp . Zool. 108 , 363. — 
4. S p r a t t , N. T. (1955): A n a ly s is  o f  th e  O rganizer C e n te r  in  th e  E a r ly  Chick E m b ry o . J .  exp. 
Z oo l. 128 , 121. — 5. W a d d i n g t o n , С. H . (1932): E x p e r im e n ts  on  th e  D ev elo p m en t o f  Chick 
a n d  D u c k  E m bryos C u ltiv a te d  in  v itro . T rans, ro y . Soc. В  221 , 179. — 6. W a d d in g t o n , 
С. H .  (1943): The M o rp h o g en e tic  F u n c tio n  of a  V estig ia l O rg a n  in  th e  Chick. J .  ex p . Zool. 
15 , 371 . — 7. W a d d in g t o n , С. H . (1952): The E p ig en e tic s  o f  B ird s , C am bridge U n iv . P ress . — 
8. W e t z e l , R. (1936): P r im it iv s t r e i f e n  u n d  U rk ö rp e r n a c h  S tö ru n g sv e rsu ch en  am  1 — 2 Tage 
b e b r ü te te n  H ühnchen . A rch . E n tw .  M ech. Org. 134, 1936. — 9. W o l f f , E . J .  K a h n  (1947): 
L a  ré g u la tio n  de l’ébauche  d es  m em b res  chez les o iseau x . C. R . Soc. Biol. (P a ris) 141 , 915. — 
10. W o l f f , E .—H . L u t z  (1 9 4 7 ): S u r  une  m éthode p e r m e t ta n t  d ’o b ten ir  e x p é rim en ta lem en t 
le  d o u b le m e n t des em bryos d ’o ise a u x . C. R . Soc. B iol. (P a r is )  141, 901. — 11. Zw il l in g , E . 
(1 9 4 9 ): T h e  Role o f E p ith e lia l  C o m p o n en ts  in  th e  D e v e lo p m e n ta l O rig in  o f th e  “ W ingless”  
S y n d ro m e  of Chick E m b ry o . J .  e x p . Zool. I l l ,  175.

О П Ы Т Ы  ПО П Е Р Е Р Е З К Е  З А Р О Д Ы Ш Е Й  Ц Ы П Л Я Т  В С Т А Д И И  12 СО М И ТО В
Б. МЕНКЕШ

После перерезки зародышей цыплят в стадии 12-сомитов получаются под 12. парой 
сомитов 2 обособленные эмбриональные части, которые способны доживать до 8 дня 
насиживания. В каудальной части образуется мочеполовая складка без мезонефроса 
с гипертрофическим интерренальным органом. Операционный разрез проходит через 
зачатки верхних конечностей. На обеих сторонах образуются по 2 зачатка крыльев не­
обычной формы и необычного направления роста.

E X P E R IM E N T A L  T R A N S S E C T IO N  O F  12-S O M IT E  C H IC K  E M B R Y O S
B. MENKES

B y  a division of 1 2 -so in ite  c h ick  em bryos below  th e  1 2 th  segm ent tw o sep a ra te  p a r ts  of 
th e  e m b ry o s  are o b ta in ed  w h ic h  m a y  survive u n til  th e  8 th  d a y  o f in cu b a tio n . I n  th e  c au d ­
a l p o r t io n  an  u ro g en ita l fo ld  w ith o u t  m esonephros a n d  w ith  a h y p e rtro p h ic  in te r re n a l 
o rg a n  is form ed. The t r a n s s e c t io n  passes th rough  th e  a n la g e  o f th e  u p p e r ex tre m itie s . Two 
p r im o rd ia l  wings of u n u su a l s h a p e  and  d irection  d ev elo p  o n  each  side.

P ro f . D r. B. Me n k e s , T im iso a ra , Bui. M ihai V ite a z u l 24. R um änien



I n s t i tu t  fü r  H isto log ie  und E m bryo log ie  de r U n iv e rs itä t ,  L au san n e  
(D irek to r: P rof. D r. O . B u c h e b )

PROBLEME DER HISTOLOGISCHEN 
MITOCHONDRIENDARSTELLUNG

H . Ma y e r s b a c h

(E ingegangen  am  11. J u l i ,  1960)

D ie A n gaben  in  der L ite ra tu r  ü b er F o rm , Z ah l und  A n o rd n u n g  d er 
M itochondrien  in  e iner b e s tim m te n  Z ella rt u n b e h a n d e lte r  T iere sind  o ft u n e in ­
heitlich  u n d  W id ersp rech en d . Zweifellos s ind  d a fü r  tag esry th m isch e  V erä n d e ­
ru n g en  der O rgane u n d  G ew ebe v e ra n tw o rtlic h ; gerade  die s tren g  p erio d isch  
fressenden  L ab o ra to riu m stie re  wie R a tte n  u n d  M äuse w eisen s ta rk e  ta g e s ­
zyklische S ch w an k u n g en  au f. B e k a n n t is t dies se it län g erem  vom  G lykogenge­
h a l t  der L eber ( H o l m g r e e n , 1931). G elegen tliche frü h ere  eigene B e o b a c h tu n ­
gen  u n d  je tz t  a lle rd ings n och  n ic h t voll abgesch lossene sy stem atisch e  U n te r ­
suchungen  am  L a u sa n n e r  In s t i tu t  h ab en  e rgeben , dass der G ly k o g en tag es­
ry th m u s  überd ies jah ressze itlich e  U n te rsch ied e  au fw eist. H a n d  in  H a n d  m it 
dem  v ersch ied en en  G lykogengehalt gehen M ito ch o n d rien v e rän d eru n g en  in  
d e r L eber (R o b e r t s , 1949). A ber au ch  die N ie ren m ito ch o n d rien  v e rä n d e rn  
sich , wie w ir b e o b a c h te n  k o n n te n , zum  T eil n ic h t  un erh eb lich  im  R a h m e n  des 
T ageszyk lus.

M ehr ab e r n och  sp ie len  die zu r M ito ch o n d rien d ars te llu n g  an g ew en d e ten  
T ech n ik en  eine R olle. D u rch  die h isto log ische G ew ebshand lung  k ö n n e n  M ito ­
chondrien  d e ra r t  v e rä n d e r t  w erden , dass v o n  e in  u n d  dem selben  O rgan  gew on­
nene G ew ebsproben  sich  n ic h t m eh r verg le ichen  lassen  u n d  keine Ä h n lich k e iten  
m eh r u n te re in a n d e r  aufw eisen.

W enn  m a n  sich  das P ro b lem  s te llt, M ito ch o n d rien  zu u n te rsu c h e n , d a n n  
se tz t das T h em a fa s t im m er vo rau s, die M ito ch o n d rien  m öglichst leb en sw ah r zu 
G esich t zu b ekom m en . M it einem  » Ä q u iv a len tb ild «  is t  im  Z u sam m en h an g  m it 
d er F rag este llu n g  m eis t w enig  g ed ien t, da  es n u r  w enig  A ufschlüsse g ib t. D as 
M ateria l soll ab e r au ch  n a c h  M öglichkeit n och  fü r  an d e re  U n te rsu ch u n g en  v e r ­
w en d b a r sein, d en n  es is t  seh r o ft w ü n sch en sw ert, in  n eb en e in an d er liegen ­
den  S e rien sch n itten  M itochondrien  d a rz u s te lle n  ab e r auch  versch iedene 
F ä rb u n g e n  u n d  h is tochem ische  R eak tio n en  d u rc h z u fü h re n . D a rü b e r h in a u s  soll 
d ie  T echn ik  m ög lichst e in fach  sein, so dass es ohne besondere  U m stä n d e  m ög­
lich  is t, g leichm ässige Serien  h e rzuste llen . M eth o d en , w elche n u r  ge legentliches 
G elingen der M ito ch o n d rien fä rb u n g  erm öglichen , sind  fü r V ergleiche bei 
ex p erim en te llen  U n te rsu ch u n g en  ungeeignet.

12 Acta Morphologica X/2—4.
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O bw o h l sich in  n eu e re r  Z e it eine grosse Z ah l v o n  F ix ierungs- u n d  F ä rb u n g s ­
m e th o d e n  fü r  M itochondrien  a n b ie te t, (H arm ann  1950, Chang  1956, F ujii 
1956, A n d r ew s  an d  J ohnson  1956, B a k e r  1957, Ladmann  u n d  Mitchell 
1957) k e h r t  m an  im m er gerne zu  d en  a ltb e w ä h r te n  M ethoden v o n  R e g a u d  u n d  
C h a m p y  zurück . Die D a rs te llu n g  d er M ito ch o n d rien  gelingt d a n n  m eist im m er. 
A lle rd in g s  h aben  diese b e id en  M ethoden  d en  N ach te il, dass sie an d e re  F ä rb u n ­
g en  k a u m  oder ü b e rh a u p t n ic h t e rlau b en  (A bb. la ) ,  von  h istochem ischen  R e a k ­
t io n e n  ganz  zu schw eigen.

V erg le ich t m an  ab er die R e su lta te  d er F ix ie ru n g sm eth o d en  v o n  C h am p y  
u n d  R e g a u d  u n te re in a n d e r, w obei die eine dem  T y pus der O sm iu m säu re , die 
a n d e re  d em  T ypus des B ic h ro m a t e n tsp r ic h t, so sind  die E rgebn isse  fa s t  im m er 
v e rsc h ie d e n . N ach d er R e g a u d ’schen  F ix ie ru n g  z. B . sind  die M ito ch o n d rien  
in  d e r  N iere  in  überw iegender Z ah l s täb ch en fö rm ig  (A bb. 16, c ),n ach  O sm iu m ­
f ix ie ru n g  erscheinen die M ito ch o n d rien  als k leine K örn ch en  oder grössere 
K u g e ln  (A bb. le ). N u r seh r se lten  s ieh t m a n  sie s täbchen fö rm ig . B ei g en au ere r 
U n te rs u c h u n g  k an n  m an  a lle rd in g s fe sts te llen , dass die F o rm  der M ito ch o n d rien  
a b h ä n g ig  is t  von  d er L age d e r Zellen im  G ew ebeblock. G anz o b erfläch lich  
ge leg en e  Z e llpartien  e n th a lte n  s täb ch en fö rm ig e , w äh ren d  einige tie fe r  liegende 
k ö rn ch en fö rm ig e  M ito ch o n d rien  e n th a lte n  (A bb 1 /). D ies h ä n g t m it der 
la n g sa m e n  E ind ring tie fe  d e r O sm ium säure  zusam m en , w o durch  sich p o s tm o r­
ta le  V e rän d e ru n g en  noch  ab sp ie len  k ö n n en , b ev o r das F ix ie ru n g sm itte l die 
Z e llen  e rre ic h t h a t. N ach  Zollinger  (1950) is t M itochondrien -Z erfa ll und  
-A b k u g e lu n g  ein A u sd ru c k  an o x äm isch en  G eschehens in  ü b e rleb en d en  
M ito c h o n d rie n . A ndere o sm iu m h altig e  F ix ie ru n g sm itte l, wie e tw a  d as  von  
B a k e r  (1957) angegebene H e rrm a n n ’sche F ix ierungsgem isch , ebenso gep u f­
fe r te  O sm ium säure  n ach  P a lla d e , wie sie fü r  die E le k tro n en m ik ro sk o p ie  v e r­
w e n d e t w ird , zeigen gleiche E ffe k te  (A bb. lg ). A uch  aus A rb e iten  v o n  B ahr 
(1960) g e h t hervor, dass t r o tz  osm otische  V erhä ltn isse  v e rb esse rn d er Z usätze  
zu  O sm ium säuregem ischen  M ito ch o n d rien v erän d eru n g en  in  tie fe ren  B lock ­
sc h ic h te n  n ich t v e rh in d e rt w erd en  kö n n en .

Z u r  F ix ie rung  der N ie ren m ito ch o n d rien  h a t  sich uns ganz ausgeze ichnet 
d a s  H e l ly ’sche G em isch b e w ä h rt, w elches n ic h t zu  den  e ig en tlich en  M ito- 
c h o n d rie n fix ie ru n g sm itte ln  z ä h lt. D ie in  d er A bb . Id  d a rg este llte  H e lly -fix ie rte  
N ie re  ze ig t deu tlich  gezeichnete , schöne s täb ch en fö rm ig e  M ito ch o n d rien , die 
te ilw e ise  sogar fast bessere E rh a ltu n g  aufw eisen , als das nach  R eg a u d  f ix ie rte  
N ie re n m a te ria l.

B e i vergleichsw eiser A n w en d u n g  v o n  osm ium - u n d  b ic h ro m a th a ltig e n  
F ix ie ru n g sm itte ln  a u f  die Leber k a n n  ähn liches b e o b ach te t w erden . W äh ren d  
R e g a u d  w iederum  seh r fe in k ö rn ig  die M ito ch o n d rien  e rh ä lt, die so g ar o f t als 
k o m m a fö rm ig e  G ebilde zu r D a rs te llu n g  k o m m en  (A bb. 2a), v e rq u e lle n  die 
M ito c h o n d rie n  in  den  o sm iu m fix ie rten  L eb ers tü ck ch en ; sie e rsch e in en  als 
r e la t iv  p lu m p e  K ugeln  (A bb. 2e). N ic h t se lten  e n th a lte n  diese K u g e ln  eine
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k leine, aber d e u tlic h  s ich tbare  B lase  (A bb. 2e B ). Bei der L eber a lle rd in g s  
v e rsa g t das H e lly ’sche G em isch. D ie in  den  L eberzellen  besonders re ich lich  
e n th a lte n e n  R ib o n u k leo tid e  b ild en  S chollen , w elche sich ü b erau s s t a r k  m it 
E ise n h a e m a to x y lin  (aber auch m it a n d e re n  F ä rb e m itte ln )  a n fä rb en , w o d u rc h  
die M itochondrien  v o llständ ig  ü b e rd e c k t w erd en  (A bb. 26). Selbst d u rc h  p ro ­
lon g ie rte  D ifferenzierung  lässt s ich  keine M ito ch o n d rien d arste llu n g  e rz ie len , 
w eil die M itochondrien  im m er e h e r  e n tfä rb t  s ind , als die Schollen . D a s  zu r 
M ito ch o n d rien fix ie ru n g  em pfoh lene F o rm o l versch iedener K o n z e n tra tio n  
(R omeis 1948), sowie C alc ium -F orm ol (B aker  1944) ergeben  G leiches, 
insbesondere , w en n  die S ch n ittd ick e  2 — 3 ц  ü b e rs te ig t (A bb. 2d). D u rc h  diese 
g u te  E rh a ltu n g  u n d  M itfärbung  d e r R ib o n u k leo tid e  is t die V erw en d u n g  d ieser 
F ix ie ru n g sm itte l, w elche sow ohl D a rs te llu n g  v o n  M itochondrien , a ls  au ch  
F ä rb u n g e n  u n d  b es tim m te  h is tochem ische  R e a k tio n e n  in  S ch n itten  v o n  einem  
einzigen  G ew ebsblock erlauben  w ü rd e n , fü r  b e s tim m te  Gewebe au sg esch lossen .

V on dem  s tö ren d en  E in flu ss d e r  R ib o n u k leo tid e  a u f die M ito c h o n d rie n ­
d a rs te llu n g  ausgehend , h a t B h a r a d w a j  (1959) eine sow ohl in te re s s a n te , wie 
k lu g  d u rc h d a c h te  T echn ik  e n tw ick e lt. D azu  w erden  die Gewebe m it  einem  
S ub lim at-F o rm ol-G em isch  f ix ie r t, w as alle Zellanteile , e in sch liesslich  der 
M itochondrien  g u t e rh a lten  soll. Z u r  M ito ch o n d rien d arste llu n g  w e rd e n  d a n n  
die S ch n itte  v o r  der F ä rb u n g  m it  R ib o n u k le in sä u re -E x tra k tio n sm itte ln  
b e h a n d e lt, d a m it sich diese n ic h t m e h r  m itfä rb e n . B ei der N a c h u n te rsu c h u n g  
d ieser A ngaben  w urde  fe s tg es te llt, dass die angegebenen  E x tra k t io n s m it te l  
— zu denen  ü b rig en s einige geh ö ren , w elche n a c h  P earse (1959) z u r  R N S- 
E x tra k tio n  n u r  seh r w enig gee ig n e t sind  — n ich t den g ew ü n sch ten  E rfo lg  
b rin g en . Die d u rc h  die S u b iim a t-F o rm o l-F ix ie ru n g  sehr s ta rk e n  N u k leo ­
tid scho llen  in  d e r L eber lassen sich  d u rch  K O H ,T rieh lo ressig säu re , M c Ilv a in e - 
P u ffe r u n d  R ibonuk lease  n ich t g en ü g en d  en tfe rn en  und  fä rb e n  s ich  t r o tz ­
d em  m it. E r s t  n ach  A nw endung  sc h ä rfe re r  E x tra k tio n sm itte l  (H C l, H C 104, 
S ch n e id e r-E x trak tio n ) w ird  die F ä rb u n g  d e r N ukleo tidscho llen  d u rc h  E ise n ­
h aem a to x y lin  n a c h  R egaud  v e rh in d e r t .  D ie A bb . 2g  zeigt d eu tlich  d e n  E ffek t 
p ro lo n g ie rte r P e rc h lo rsä u re -E x tra k tio n , w o d u rch  n u n  die M ito ch o n d rien  
d eu tlich  s ic h tb a r  w erden. Diese M ito ch o n d rien  sind ab er teilw eise s e h r  s ta rk  
v e rq u o llen  u n d  abgekugelt, w obei das B ild  n ic h t, wie B haradwaj a n g ib t , an  
das der R e g au d -F ix ie ru n g  e r in n e rt, so n d ern  v ie lm ehr an  das e in e r  (sch lech ­
ten ) O sm iu m -F ix ie rung . N och v ie l d e u tlic h e r zeigen die N ie ren m ito ch o n d rien  
die A bkugelungserscheinungen  (A bb . 3c).

D er an  sich  vorzügliche G e d an k en g an g  von  B haradwaj w u rd e  w e ite r 
v e rfo lg t u n d  die T echn ik  in u n se rem  L a b o ra to r iu m  m odifiz iert. Als F ix ie ru n g s ­
m itte l  verw en d en  w ir das fü r zah lre ich e  F ä rb u n g e n  und  fü r viele h is to ch em isch e  
R eak tio n en  geeignete  F orm ol u n d  F orm ol-C alcium . (F ix ie rung  b e i 4° C.). 
R ib o n u k le ito d e  w erden  d ad u rch  a b e r  so g u t e rh a lte n , dass eine M ito c h o n d rie n ­
d a rs te llu n g  — zu m in d est in  R N S -re ich en  O rg an en  — unm öglich g e m a c h t w ird .

12*
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In sb eso n d ere  d an n , w e n n  d ie  versch iedenen  F o rm o l-L ö su n g en  m it Z u ck er v e r ­
s e tz t  w erden; Z u c k e rz u sä tze  verw enden w ir  fü r  b estim m te  h istochem ische  
R e a k tio n e n  m it E rfo lg , w eil durch A n p a ssu n g  an  osm otische V erh ä ltn isse  
S u b stan zen v e rsch ieb u n g en  h in tan g eh a lten  w e rd e n . (Ü ber die Form ol-Z ucker- 
F ix ie ru n g  w ird an  a n d e re r  Stelle e ingehend b e r ic h te t .)

E x tra k tio n sv e rsu c h e  an  S chn itten  d iese r versch ieden  fix ie rte n  G ew ebe 
h a b e n  ergeben, dass d ie  un erw ü n sch te  M itfä rb u n g  d er R ib o n u k leo tid e  d u rch  
d e re n  E x tra k tio n  v e r h in d e r t  w erden k a n n . A lle rd in g s k o m m t m an  zu  d iesem  
Z w eck  m it den so n s t fü r  histochem ische R N S -U n te rsu ch u n g en  (B rach e t-  
T est) üblichen m ilden  u n d  k u rzen  E x tra k tio n e n  n ic h t aus. D azu  m üssen  v ie l­
m e h r  die k rä ftig s ten  E x tra k tio n s m itte l  a n g e w e n d e t w erden , w obei die E in ­
w irk u n g sd au e r sow ohl v o m  n a tiv en  R N S -R e ic h tu m  des Z ellm ateria ls, als au ch  
v o n  dessen g u te r E r h a l tu n g  durch  F ix ie ru n g sm itte l  ab h än g t. A ber se lb st 
in  F orm ol-C alcium -Z uckergem ischen  f ix ie r te  L ebergew ebe k ö n n en  d a m it 
au sre ich en d  e x tra h ie r t  w e rd e n  (Abb. 2h), w o n a c h  sich  die M itochondrien  sehr 
g u t  d ars te llen  lassen . I n  d e r  N iere gelingt a u f  d iese  W eise die M itochondrien  - 
d a rs te llu n g  ebenfalls se h r  g u t. W enn zw ar in  d iesem  O rgan die F ä rb u n g  der 
M itochondrien  n ach  F o rm o lfix ie ru n g  an  u n d  f ü r  sich  keine besondere Schw ie­
r ig k e it  b ed eu te t, w eil d ie  Z ellen  w eniger R N S  e n th a lte n , so b ie te t die A n w en ­
d u n g  v o n  E x tra k tio n s m itte ln  vor der F ä rb u n g  zw eifellos V orteile . E s e rü b rig t 
s ich  näm lich , ganz d ü n n e  (u n te r  4 fi dicke) S c h n it te  herzuste llen  u n d  überd ies  
f ä l l t  d ie M ito ch o n d rien fä rb u n g  sowohl in  g an z  d ü n n e n , wie auch  in  d ickeren  
S c h n itte n  g leichm ässiger a u s . In  üblich b e h a n d e lte n  S ch n itten  sind  n äm lich  
im m e r  einzelne N ie re n tu b u li  noch zu w enig d iffe re n z ie rt, w obei das G eb ie t um  
die M itochondrien  e in e  einzige schw arze F a rb m a s s e  b ild e t (A bb. 3a , M), 
w ä h re n d  in  anderen , d an eben liegenden  T u b u li  d ie  M itochondrien  seh r g u t 
d a rg e s te llt  oder sogar sc h o n  ü b  er d ifferenziert s in d . (A bb . 3a, U). D ieser a u f  dem  
ung leichm ässig  grossen  R N S -G eh a lt der e in ze ln en  Zellen  in  den T u b u li b e ru h e n ­
de F ärb u n g se ffek t z w in g t, m ehrere  v ersch ied en  s ta rk  d ifferenzierte  S c h n itte  
h e rzu ste llen , dam it d ie M itochondrien  sä m tlic h e r  N ie ren ab sch n itte  u n te rs u c h t 
w e rd e n  können. Im  v e r s tä r k te n  Masse t r if f t  d ies zu , w enn  die N ieren  e tw a  fü r 
h istochem ische  U n te rsu c h u n g e n  m it F o rm o l-C a lc iu m  oder F orm ol-Z uckerge- 
m isch en  fix iert w u rd e n  (A b b . 3d —/ ) .  W ie d iese  A bbildungen  ab er zeigen, 
e rfo lg t jedoch  die A n fä rb u n g  der M itochondrien  n a c h  der E x tra k tio n  gleich- 
m äss ig  s ta rk , w o durch  e ine  einheitliche D iffe ren z ie ru n g  erm öglich t w ird . E s 
d a r f  a b e r  n ich t v e rsc h w ie g e n  werden, dass d u rc h  seh r lange E x tra k tio n s b e ­
h a n d lu n g  die F ä rb b a rk e it  d e r  Leber und  N ie ren m ito ch o n d rien  le iden  k a n n , 
d . h .,  dass es sehr sch w er i s t ,  den  M om ent r ic h tig e r  D ifferenzierung  (au ch  m it 
g an z  v e rd ü n n te n  E isen a lau n lö su n g en ) zu e rfa sse n . H ie r  h a t  sich die N a c h ­
ch ro m ie ru n g  der S c h n itte  m i t  3 %  B ich ro m at (12 — 24 S td .) n ach  der N u k le in ­
sä u re -E x tra k tio n  seh r b e w ä h r t ;  die F ä rb b a rk e it d e r  M itochondrien  w ird  d a d u rc h  
w ied e r hergestellt.
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W as die M orphologie d er M ito ch o n d rien  an g eh t, so zeig t d e r V erg leich  
d er A bb . 31» und  3f  m it 3c, dass die S tä b c h e n fo rm  der N ie ren m ito ch o n d rien  
d u rch  F o rm o l e rh a lte n  b le ib t, w äh ren d  das v o n  B hahadwaj (1959) v o rg e ­
sch lagene S ub lim at-F o rm ol-G em isch  eine A bkugelung  der M ito ch o n d rien  
v e ru rsa c h t. G leiches g ilt fü r die L eber (Vgl. A b b . 2g m it 2a), w ozu  h ie r  noch  
eine s ic h tb a re  M ito chondrien -A bnahm e in  d en  S u b lim a t-F o rm o l-f ix ie rten  
L eb ern  k o m m t. Die g u te  M ito ch o n d rien e rh a ltu n g  du rch  F o rm ol u n d  deren  
ansch liessende le ich te  D a rs te llb a rk e it n a c h  R ib o n u k le in sä u re -E x tra k tio n  der 
S c h n itte  lie fe rt sow ohl in  be id en  O rganen  E rg eb n isse , w elche an  d ie  d e r  k la s ­
sischen M ito ch o n d rien d arste llu n g  von  R eg aud heran k o m m en . (S iehe A b b . 11», c 
u n d  2a).

D ieses R e su lta t  is t an  u n d  fü r sich n ic h t verw underlich , da n a c h  R omeis 
(1948) F o rm o l die M itochondrien  g u t f ix ie r t. A llerd ings is t die F o rm o lfix ie ru n g  
abero  n u r  bei G ew eben m it geringem  R N S -G eh a lt e rfo lgversp rechend . E s is t 
d esha lb  zweifellos ein V erd ienst von  B h a r a d w a j , durch  seine Id ee  d e r  R N S- 
E x t r a k tio n  die M ito ch o n d rien fä rb u n g  in  R N S -h a ltig en  O rganen  zu  e rm ö g li­
chen . E s  w ird  d u rch  diesen V organg  n ic h ts  an d eres  erre ich t, als w as sich  bei 
d er F ix ie ru n g  n ach  R egaud  im  G ew ebe ab sp ie lt:  E n tfe rn u n g  der N u k le in sä u ­
ren , die du rch  B ich ro m at n ich t f ix ie r t u n d  dann  e x tra h ie r t  w erd en . 
D a rau s  e rw äch st ab er fü r die H is to te c h n ik  ein b ed eu ten d e r V orte il. E in e rse its  
w erd en  ze itrau b en d e  P ro zed u ren  u n d  p a ra lle l lau fen d e  F ix ierungen  ü b erflü ssig , 
a n d e rse its  is t es m öglich, an  S c h n itte n  ein u n d  desselben B lockes a u c h  an d ere  
F ä rb u n g e n  u n d  sogar h istochem ische  U n te rsu ch u n g en  d u rc h z u fü h re n , w as 
fü r seh r viele F rag este llu n g en  von  B ed eu tu n g  is t.

I n  der T afel 4 sind  einige E rg eb n isse  h istochem ischer R e a k tio n e n  an 
v e rsch ied en  fix ie rte n  N ieren stü ck ch en  g leicher H e rk u n ft zu sam m en g este llt. 
V erg le ich t m an  led ig lich  die V erte ilung  P A S -p o sitiv en  M aterials in  d en  T u b u li 
c o n to r ti  I ,  d an n  k a n n  m an  sehen, dass die ü b liche  F orm ol u n d  F o rm o l 
C alc iu m -F ix ie ru n g , ab e r auch  das F o rm o l-S u b lim a t n ach  B haradw aj  
(A bb. 4 a , b, c) dieses in  H a u p tsa c h e  n u r  im  B ereich der B ü rs te n b e sä tz e  
e rh ä lt. N ach  Form ol-C alcium  bzw . F o rm o l-S u b lim a t kom m en n o ch  z u sä tz ­
lich  einzelne P A S -positive  K örn ch en  im  C y to p lasm a der T u b u lu sze llen  zur 
D a rs te llu n g . N ach  Z usa tz  von  R o h rzu ck er zum  F orm ol h ingegen e n th a l te n  die 
L u m in a  eine hom ogene S u b stan z ; auch  die B ü rs ten b esä tze  geben eine w esen­
tlich  s tä rk e re  P A S -R eak tio n  (A bb. 4e). M it s ta rk e r  V ergrösserung  is t  b eso n d ers  
g u t s ic h tb a r  (A bb. 4f ) ,  dass die T ubu lu sze llen  re ich lich  P A S -positive  K ö rn ch en  
e n th a lte n  und  dass das an  der Z elloberfläche gelegene P JS -p o s itiv e  M ateria l 
feine ( in tra -  oder in te rze llu lä re) s tr ic h a r tig e  F o rtsä tz e  gegen die Z ellen  h in  
au fw e ist. D ieser B efu n d  g leich t w eitgehend  B ild e rn , wie sie in  seh r g u t  e rh a lte ­
n en  g e fro ren -g etro ck n e ten  N ieren  m it d er P JS -R e a k tio n  e rz ie lt w erden  
(Mayersbach  1956). A ber auch  die in  T u b u lu sze llen  n ich t im m er g u t zu  p raeser- 
v ie rb a re n  R ibonu k leo tid e  erscheinen nach  R o h rzu ck erzu sä tzen  zu F o rm o l oder



Abb.  1. N iere  einer R a t te  be i v e rsch ied en e r F ix ieru n g , a : R e g a u d , F ä rb u n g : H a e m a to x y lin -  
E o s in . D ie  A bb ildung  ze ig t d e u tlic h , dass die F ä rb b a rk e it  d e r  Gewebe du rch  die R e g a u d ’sche 
F ix ie ru n g  v e rm in d ert is t .  M ik ro fo to g ra fien  lassen sich  d e sh a lb  fa s t  n ich t h e rste ilen  u n d  lie fern  
» f lau e «  B ilder, b, c : M ito ch o n d rie n fä rb u n g  m it E is e n h a e m a to x y lin . Die M ito ch o n d rien  er­
sc h e in e n  n a c h  R e g a u d -F ix ie ru n g  en tw ed er als fe in e  S tä b c h e n  oder K ö rn ch en re ih en  ( c)  
in  d e n  T u b u li c o n to rti I .  d :  G leiche N iere nach  H e lly -F ix ie ru n g  u n d  F ä rb u n g  m it E is e n ­
h a e m a to x y lin . Die M ito ch o n d rien  e rscheinen  als d eu tlich e  S tä b c h e n , e : O sm iu m säu re-F ix a tio n  
n a c h  Ch a m p y . Die M ito ch o n d rie n  de r T u b u li c o n to r ti  I  s in d  in  der ü berw iegenden  Z ah l 
a b g e k u g e lt ,  f  : C h a m p y -F ix ie ru n g . O berflächlich  im  G ew ebeb lock  liegende Z ellanteile  (u n te re  
B ild h ä lf te )  e n th a lte n  s tä b ch e n fö rm ig e , tie fer gelegene k u g e lig e  M itochondrien  (o b ere  B ild ­
h ä lf te ) .  g :  M ito ch o n d rie n -F ix ie ru n g  n a ch  B a k e r  (1957). (H e rrm a n n ’sches G em isch  u n d  

N ach o sm ie ru n g ). M itochondrien  k le in k ö rn ig  zerfallen



Abb.  2. L eber e in e r R a t te  be i v e rsch iedener F ix ie ru n g , a : R eg au d -F ix ie ru n g . D ie M itochon- 
d r ie n  sind  fe inkörn ig  o d e r fe in -s täb ch en fö rm ig , b : H elly -F ix ie ru n g . R ibo n u k leo tid sch o llen  
w erd en  du rch  E ise n h a e m a to -y lin  s ta rk  g e fä rb t, so d a ss  keine  M ito ch o n d rien fä rb u n g  m eh r 
m öglich  ist. f  : T ro tz  E x tia K tio n  der R N S  m it H C l b le ib en  R ih o n u k leo tid e  im  H elly -fix - 
ie r te n  Gewebe noch  fä rb b a r . Ih re  v e rm in d e rte  F ä rb b a rk e i t  e r la u b t jed o c h  schon  an n äh e rn d  
M itochondrien  d a rzu s te lle n , c :  F o rm o l—S u b lim a t-F ix ie ru n g  n ach  B h a r a d w a j . S ta rk e  A n­
fä rb u n g  von R ibon u k leo tid sch o llen  d u rc h  E isen h a em a to x y lin . M itochondrien  k ö n n en  n ich t 
d a rg e s te llt  w erden, g :  F o rm o l-S u b lim at, E x tr a k t io n  d e r S c h n itte  12 S td  N —H Cl. D urch  
E n tfe rn u n g  der R N S  w erd en  M itochondrien  d a rs te llb a r , w elche de r F ix ie ru n g  en tsp rech en d  
als g röbere  K ugeln  e rsch e in en , d, h :  F ix ie ru n g  m it  F o rm o l—C alcium -Z uckergem isch , d:  
O hne  E x tra k tio n . D u rc h  die gu te  R ib o n u k le o tid e rh a ltu n g  u n d  deren  s ta rk e  M itfä rb u n g  kön­
n e n  M itochondrien  n u r  in  R N S-freien  Z ellen  (Z) d a rg e s te ll t  w erden . />: N a ch  E x tra k tio n  
d e r  R ib o n u k leo tid e  m it  N —HCl. M ito ch o n d rien  in  a llen  Zellen d a rs te llb a r. Ih re  F o rm  is t 
k le in k ö rn ig  oder fe in -s täb ch en fö rm ig , e : C h a m p v -F ix ie ru n g . M itochondrien  d u rchw egs gross­

kugelig, einige e n th a lte n  B läschen  (B)



Abb. 3. N ie re  einer R a tte  bei v e rsch ie d en e r F ix ie ru n g , a :  F o rm o l-F ix ie ru n g . D u rc h  den  
v e rsc h ie d e n  s ta rk e n  R N S -G eh alt e rfo lg t die D ifferenz ierung  d e r R ib o n u k leo tid e  ung leich - 
m assig . E in ze ln e  Zellen bzw . Z e llg ru p p en  e n th a lte n  no ch  F a rb m asse n  (M), an d ere  sin d  zu r 
M ito ch o n d rien d ars te llu n g  r ic h tig  d iffe re n z ie rt und sch liesslich  g ib t es no ch  ü b e rd iffe ren z ie rte  
(U ) T u b u li ,  in  denen die M ito ch o n d rien  schon  fa s t  w ieder e n tf ä rb t  sind , b: W ie a, jed o c h  
S c h n i t t  e x tr a h ie r t  m it N —H C l. G leichm ässige  A n fä rb u n g  d e r M itochondrien , d ie  s tä b c h e n ­
fö rm ig  s in d , c : Gleiche N iere n a c h  S u b lim a t — F o rm o l-F ix ie ru n g  (B h a r a d w a j ) u n d  E x tra k t io n  
m it N — H C l. D ie D ifferenzierung  d es E isen h aem a to x y lin s  e rfo lg t in  a llen  T u b u li g leichm ässig . 
D ie  M ito ch o n d rien fo rm  is t  je d o c h  d u rc h  die F ix ieru n g  g robkugelig , d, e, f  : F ix ie ru n g  m it 
F o rm o l — C alcium -Z ucker, d:  O hne  E x tra k tio n . D u rch  die g u te  R N S -E rb a ltu n g  dieses G e­
m isch es s in d  die D ifferen z ie ru n g su n tersch ied e  s tä rk e r  als bei re in e r Form ol — C alcium - 

F ix ie ru n g . e: U nvo lls tän d ig e , f :  V ollständ ige  E x tra k t io n  d e r R N S  m it N — HCl



Abb.  4. N iere  einer R a tte  be i v e rsch ied en er F ix ierung . B eispiele h is to ch em isch e r R e ak tio ­
n en . a , 6, c, e, / :  P J S -R e a k tio n , H a em a lau n . a  : F o rm o l—C alcium . N u r B ü rs te n b esä tze  u n d  
fe in eK ö rn ch en  im C y to p lasm a  erscheinen . S ch iff-positiv , b:  F o rm o l. N u r  B ü rs ten b esä tze , 
a b e r  fa s t  keine K ö rn ch en  des C y top lasm as e n th a lte n  P JS -p o s itiv es  M a teria l, c:  Fo rm ol— 
S u b lim a t. B ü rs ten b esä tze  u n d  gelegen tlich  in  einzelnen T u b u li sch w ach  P JS -p o s itiv e r 
In h a lt ,  e:  Form ol — C alcium  — Z ucker. B ü rs ten b esä tze  u n d  zah lre iche  feine K ö rn ch en  im  
C y to p la sm a  s ta rk  P JS -p o s itiv . A uffällig  g u te  E rh a ltu n g  e iner S ch iff-p o sitiv en  S ubstanz  
im  T ubu lu9-L um en . f  : W ie e, jedoch  bei s tä rk e re r  V ergrösserung . M an s ie h t d e u tlich  s trich - 
a r tig e  Schiff-positive F o r tsä tz e  aus dem  B ü rsten b esa tzb e re ich  in  d ie T iefe de r Zellen 
h in e in rag en , g : F o rm o l—C a lc iu m -Z u c k e r-F ix ie ru n g , D arste llu n g  d e r R ib o n u k leo tid c  m it 
g e p u ffe rtem  M ethy lenb lau  n a ch  P isch inger. d, h : D arste llu n g  de r a lk a lisch en  P h o sp h ata se  
n a c h  G o m o r i (ß -G ly cero p h o sp h a t). d : N a tiv e r  G e frie rsch n itt in k u b ie r t  15 M in. 37 C°. 
h : F o rm o l —Calcium  Z u ck e r-F ix a tio n . S e h n itt  in k u b ie rt bei Z im m e rte m p e ra tu r  5 Min.
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F o r m o l— Calcium als F ila m e n te . Y on besonderem  V o rte il is t die S u b stan ze r­
h a l tu n g  fü r  h istochem ische  F e rm e n tre a k tio n en . A us d em  V ergleich der A bb. 
4 d  u n d  4/i geht e indeu tig  h e rv o r , dass du rch  den R o h rz u c k e rz u sa tz  die R eak tio n  
f ü r  a lk a lisch e  P h o sp h a ta se  n a c h  Gomori s tä rk e r  a u s fä llt , als in  n a tiv e n  G efrier­
s c h n i t te n . Dies ä u sse rt s ich  in  w esentlich  k ü rz e re n  In k u b a tio n sz e ite n  (der 
S c h n i t t  der Abb. 4h w u rd e  n u r  5 M in bei Z im m e rte m p e ra tu r , d er S ch n itt der 
A b b . 4 d h ingegen 15 M in b e i 37° C in k u b ie rt) . A u ch  die L o k a lisa tio n  is t viel 
s c h ä r fe r  und  die F e rm e n te  b le ib en  selbst an  je n e n  O rte n  e rh a lten , die m it 
ü b lic h e r  techn ik  fe rm e n tfre i g e fu n d en  w erden. D azu  g ehören  die feinen basa len  
S tre ife n  u n d  C y to p la sm a k ö rn c h e n ; gleiche L o k a lisa tio n  d er P h o sp h a th ase  
k o n n te  du rch  eine seh r e n tw ic k e lte , h is tochem isch -e lek tronenm ik roskop ische  
T e c h n ik  von  Mölbert (1960) in  N ierenzellen  b e o b a c h te t w erden . N ach  F o r­
m o l— Z u ck er-F ix a tio n  is t  so g a r  in  p a ra ff in e in g eb e tte te m  M ate ria l die D a rs te l­
lu n g  v o n  A d en o sin tr ip h o sp h a ta se  (M ethode: Pa d y k u l a  — H errm ann , 1956) in  
a u sre ic h e n d e r Menge m ög lich . D ies m uss als b esondere  L e is tu n g  d er S u b s ta n z ­
e rh a l tu n g  durch den  Z u c k e rz u sa tz  gew ertet w erd en , d a  sich  dieses F e rm en t 
s e lb s t  in  G efrierschn itten  n ic h t  im m er le ich t d a rs te lle n  lä ss t u n d  n ach  N ov i- 
KOFF (1960) durch  F ix a tio n  seh r le ich t geschäd ig t w ird . D ie F o rm o l—Z ucker- 
F ix a t io n  w urde bere its  fü r  U n te rsu c h u n g e n  ü b e r das V e rh a lte n  versch iedener 
F e rm e n te  in  der M äuseniere n a c h  A lloxangaben  (E rgocack u n d  B ucher , 1960) 
m it  E rfo lg  angew endet.

M a te ria l u n d  angew andte T echn ik

JVLaterial : L eber und  N ie ren  v o n  w e issen  R a tte n ;  fü r V erg le ich su n te rsu c liu n g en  d ien ten  n u r  
O rg a n e  von jeweils e inem  e in z ig en  T ier.

F ix ie r u n g e n  : R egaud u n d  C h a m p y  (n a ch  R o m e is  1948); H e r rm a n n ’sches G em isch m it N ach- 
o sm ierung  nach B a k e r  (1957); gep u ffe rte  O sm iu m säu re  n a c h  P a l l a d e ; F o rm o l— 
S u b lim a t nach B h a r a d w a j  (1959); N eu tra les F o rm o l (4 % ) u n d  F o rm o l — Calcium  
n a c h  B a k e r  (1954); F o rm o l u n d  F o rm o l—Calcium  m it R o h rz u ck e rzu sa tz  (0,88 M). 
S äm tlich e  F ix ierungen  w u rd e n  bei 4° C d u rch g efü h rt.
Ü b lich e  P a ra ff in e in b e ttu n g , S c h n ittd ick e n  5 — 8 fl.

N u k le in s ä u r e —Extraktion: a)  n a c h  B h a r a d w a j :
1 %  K O H , 1 S td  bei Z im m e rte m p e ra tu r ,
M c Ilvaine  und  P h o s p h a tp u f fe r  (p H  7, 0,2 M) 2 — 8 S td  b e i 37° C.
5 %  T rich loressigsäure  12 S td . 37° C und 
0 ,1 %  R ibonuklease.

b) eigene M o d if ik a tio n :
P erch lo rsäu re  10%  2 — 15 S td . ,  60° C.
Salzsäu re , N —HCl 2 — 20 S td . ,  60° C.
T rich loressigsäure  10%  2 — 10 S td .,  90° C. (n ich t seh r g u t  geeignet)

c) even tuell N a ch c h ro m ie ru n g  m it K a liu m b ich ro m a t 3 %  12 — 24 S td .
U m  A bschw im m en d e r S c h n itte  w äh ren d  der S äu re b eh a n d lu n g  zu  v e rh in d e rn , w urden  

d ie  S c h n i tte  nach  L ip p  c e llo id in ie rt.
F ä r b u n g :  R egaud’sches E is e n h a e m a to x y lin  nach  R o m e is ; F a rb s to f f  jed o ch  k ü n stlich  d u rch  
N a tr iu m p e rjo d a t-Z u g a b e  g e re if t (0 ,1  g r p ro  0,5 g r H a em a to x y lin ) .

B eizen  der S ch n itte  in  5 %  E isen a lau n -L ö su n g  24 S td . 37° C.
F ä rb e n  12 S td . bei Z im m e rte m p e ra tu r .
D ifferenzieren  in  2 ,5%  E ise n a la u n .
A lkoholreihe, K a n a d a -B a lsa m .



PROBLEME OER HISTOLOGISCHEN MITOCHONDRIENDARSTELLUNG 295

Zusammenfassung
E s is t  fü r  h isto log ische U n te rsu ch u n g e n  v o n  M ito ch o n d rien  in  L eber u n d  N iere  dem  

R e g au d ’schen  F ix ie ru n g sm itte l d e r  V orzug zu geben . D u rch  dessen ra sch e  P e n e tra tio n  erfo lg t 
die F ix ie ru n g  de r Gewebe n o ch  b ev o r p o stm o rta le  V erän d e ru n g en  d e r M ito ch o n d rien  s t a t t ­
f in d en  kön n en . Die fü r  das G elingen  e iner O sm iu m fix ie ru n g  n o tw end igen  p a p ie rd ü n n e n  Ge- 
w ebsblöcke kön n en  aus v e rsch ied en en  G rü n d en  n ic h t im m er h e rg este llt  w e rd en  und 
m it n u r  o b erfläch lich  gelegenen , g u t  e rh a lte n e n  S ch ich ten  is t m e is t n ic h t g e d ie n t. Selbst 
in  n u r  2 — 3 m m  dicken  G ew ebsb löcken  t re te n  info lge  de r lan g sam en  E in d rin g g esch w in ­
d ig k e it de r O sm ium säure  s ta rk e  p o stm o rta le  V e rän d e ru n g en  d u rc h  Z erfa ll u n d  A b k u ­
gelung  d e r stäb ch en fö rm ig en  N ie ren m ito ch o n d rien  auf, w ährend  d iese in  d e r  L eber 
m it V erq u ellu n g  u n d  B lasen b ild u n g  de r M ito ch o n d rien  e inhergehen.

D as v o n  R h a r ADWAJ an g eg eb en e  S u b lim a t — Form ol-G em isch e ig n e t s ich  n ic h t  sehr 
zu r n a tu rn a h e n  E rh a ltu n g  d e r M ito ch o n d rien , d a  es ebenfa lls  deren  U m w an d lu n g  in  K ugelform  
v e ru rsa c h t. Jed o ch  is t die v o n  B h a r a d w a j  vorgesch lagene  E x tra k tio n  de r R ib o n u k le in sä u ren , 
w elche die E is e n h a em a to x ilin fä rb u n g  s tö ren , eine h e rv o rrag en d e  M ethode, u m  in  Form ol, 
F o rm o l—C alcium  u n d  in  F o rm o l — Z ucker f ix ie r te n  R N S -reichen  Zellen d ie D a rs te llu n g  der 
M ito ch o n d rien  zu erm öglichen . A llerd ings sind  n u r  seh r k rä ftig  w irkende  E x tra k tio n s m itte l  
e ffek tv o ll, w obei die E x tra k tio n s z e it  — ab h än g ig  v o m  O rgan  — seh r lan g  se in  m uss. E ine 
even tu e lle  F ä rb b a rk e itsab sch w äc liu n g  de r M ito ch o n d rien  du rch  fo rc ie rte  R N S -E x tra k tio n  
k a n n  m an  d u rc h  N ach ch ro m ie ru n g  de r S c h n itte  w ied er rückgäng ig  m ach en . H ie rm it  erg ib t 
sich d ie M öglichkeit, in  S c h n itte n  v o n  e inen  e inzigen  G ew ebeblock sow ohl M itochondrien  
d a rzu ste llen , als auch  F ä rb u n g e n  u n d  b es tim m te  h is tochem ische  R e ak tio n e n  d u rc h zu fü h re n , 
w as zweifellos neben  de r Z e it-  u n d  A rb e itse rsp a rn is  seh r w ü n schensw ert u n d  fü r  m anche 
V erg le ich sstu d ien  fa s t u n e rlä ss lich  ist.
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ПРОБЛЕМЫ ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО ВЫЯВЛЕНИЯ МИТОХОНДРИЙ
X. МАЙЕРСБАХ

При гистологических исследованиях митохондрий в печени и почках лучше всего 
оправдывался фиксирующий раствор Рего. Благодаря быстрому прониканию этого раст­
вора фиксация тканей происходит до возникновения посмертных изменений митохондрий.
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Необходимых для удачной осмиевой фиксации весьма тонких тканевых кусочков, по 
разным причинам не всегда удается получить и расположенные только поверхностно, 
хорошо сохраненные слои в большинстве случаев недостаточны. Даже в тканевых кусоч­
ках толщиной только 2—3 мм, возникают вследствие медленного проникновения осмиевой 
кислоты значительные посмертные изменения из-за распада и округления палочковидных 
митохондрий почки, в то время как в печени эти изменения сопровождаются набуханием 
и образованием пузырьков митохондрий.

Предложенная Б а р а д в а е м  смесь сулемы с формалином не очень пригодна для 
сохранения естественной формы митохондрий, так как она также обусловливает их пре­
вращение в шаровидную форму. Однако, предложенное Б а р а д в а е м  экстрагирование рибо­
нуклеиновых кислот, мешающих окрашиванию железным гематоксилином, представляет 
превосходный метод для выявления митохондрий, в фиксированных формалином, смесью 
формалина и кальция или смесью формалина и сахара, богатых рибонуклеиновой кислотой 
клетках. Правда, что только весьма сильные экстрагирующие вещества оказались эффек­
тивными, причем время экстрагирования — в зависимости от органа — должно быть 
очень продолжительным. Возможное уменьшение окрашиваемости митохондрий, вызван­
ное форсированным извлечением рибонуклеиновой кислоты можно восстановить допол­
нительным хромированием срезов. Благодаря этому предоставляется возможность выя­
вить не только митохондрии в срезах из одного единственного тканевого кусочка, но и 
провести окрашивания и определенные гистологические реакции, что несоменно — 
наряду с экономией времени и труда — является весьма желательным и даже для неко­
торых сравнительных исследований почти необходимым.

LE PROBLÈME DE LA REPRÉSENTATION HISTOLOGIQUE DES MITOCHONDRIES
H. MAYERSBACH

P o u r  l’exam en h isto lo g iq u e  des m itochondries d an s  le fo ie e t le re in  le m a té rie l de 
f ix a t io n  de  R egaud  e t celui de ch o ix . P a r  sa p é n é tra tio n  ra p id e  la  f ix a tio n  des tissu s su rv ie n t 
e n co re  a v a n t  que les ch an g e m e n ts  p o stm o rta ls  des m ito c h o n d rie s  p u isse n t su rv en ir. P o u r  
la  r é u s s i te  d ’une  fix a tio n  d ’osm iu m  les blocs de tissus d o iv e n t ê tre  m ince com m e d u  p a p ie r , 
ce q u e , p o u r  de d ifféren tes ra iso n s  n e  p e u t  pas to u jo u rs  ê tre  réalisé , e t  des couches su p e r­
fic ie lles  b ie n  conservées sont le p lu s  so u v e n t in su ffisan te s . M êm e dans les blocs de t is su  d ’une  
é p a is s e u r  de  seu lem ent 2 — 3 m m  de  fo rts  ch angem en ts p o s tm o r ta ls  su rv ien n en t, due  a la 
p é n é t r a t io n  len te  de l ’acide o sm iq u e , tan d isq u e  p a r  ce fa it  les m ito ch o n d ries d an s le foie 
m o n tr e n t  u n  engonflem ent e t  u n e  fo rm a tio n  vésiculeuse.

L e  com posé su b lirn a t-fo rm o l d é c r it p a r  B h a r a d w a j  n e  se p rê te  p a s  tro p  à la  c o n se r­
v a t io n  f id è le  des m ito ch o n d ries, p u is q u ’il cause ég a lem en t u n e  tran s fo rm a tio n  g lob iform e. 
B h a r a d w a j  propose ég a lem en t l ’e x tra c t io n  des acides rib o n u c léa ires , qu i p e r tu rb e n t  la  co lo­
ra t io n  fe rro -h ém ato x y lin e , ce q u i e s t  u n e  m éthode ex ce llen te  p o u r  rep ré se n te r  des m ito ­
c h o n d r ie s  d an s  des cellules r ich es  en  A R N  fixées dans d u  fo rm o l, fo rm ol-calc ium  e t fo rm ol- 
su c re . C e p e n d a n t ce ne so n t q u e  des m até rie ls  d’ex tra c tio n  d ’u n  e ffe t trè s  v igoureux  qu i so n t 
e ff ic a c e s  e t  la  durée de l’e x tra c t io n -d é p e n d a n t  de l’organe  d o it  ê tre  b ien  prolongée. U n  a ffa ib lis ­
s e m e n t é v e n tu e l  de la  co lo ra tio n  d es m itochondries due  à l ’e x tra c t io n  forcée de T A R N  p e u t-  
ê tre  c o rrig é  p a r  la co lo ra tio n  su p p lé m e n ta ire  des coupes. V o ilà  donc u n e  possib ilité  p o u r  
r e p ré s e n te r  des m itochondries d a n s  le s  coupes d’un  seul bloc de  tis su , to u t  en  e ffe c tu a n t aussi 
des c o lo ra tio n s  e t certaines ré a c tio n s  h is toch im iques, — ce q u i e s t sans do u te  trè s  d ésirab le  
du  p o in t  d e  vue  d ’épargne de te m p s  e t  de trav a il. Cet a v a n ta g e  e s t donc  p resque  in d isp en sab le  
d a n s  d e s  é tu d e s  co m paratives.

D r. H . Ma y e r s b a c h , I n s t i t u t  d ’H isto logie e t  d ’E m bryo log ie , U n iv e rs ité  
de L a u s a n n e , Suisse



D e p a rtm e n t o f  H isto lo g y  and  E m b ry o lo g y , U n iv e rs ity  M edical School, B u d a p es t
(D irec to r: P ro f. I .  TÖRŐ)

STUDIES ON FEEDING AND DIGESTION IN PROTOZOA 
II. FOOD VACUOLE CYCLE IN TETRAHYMENA

CORLISSI
M . M Ü LLER  a n d  P . R Ö H L IC H  

(R eceived  J u ly  16, 1960)

In tro d u c tio n

H olozoic  feed ing , i. e. in ta k e  a n d  in tra c e llu la r  d igestion  o f p a r tic u la te  
food, liv in g  o rgan ism s or non  liv ing  m a te r ia l, is com m on am ong  th e  p ro to zo a . 
O ur know ledge of th is  process as show n b y  th e  th o ro u g h  review  o f K i t c h i n g  [5], 
is r a th e r  in co m p le te  an d  sc a n ty  in  co m p ariso n  to  th e  ra p id  p ro g ress  m ad e  in  
sev era l o th e r  fie ld s  o f p ro to zo an  ph y sio lo g y  in  th e  la s t tw o  d ecades. A m ong 
o th e rs  th e  absence o f p ap ers  concern ing  th e  e lec tro n  m icroscopy  o f th e  p ro to ­
zoan  d igestio n  is a p p a re n t. R ecen t p a p e rs  o n  th e  fin e  s tru c tu re  o f  p ro to zo a  
c o n ta in  m ic ro g rap h s revea ling  d e ta ils  o f  food  vacuoles in  sev e ra l g roups 
(R h izo p o d a  [1, 4 , 7, 15], Sporozoa [19, 2 0 ], C ilia ta  [16] etc .) b u t  o n ly  one 
com p reh en siv e  p a p e r  has com e to  o u r a t te n t io n  w hich discusses th e  com plete  
food v acuo le  cycle [17, 18]. This w ork  on  P elom yxa  em phasizes th e  chan g es in  
th e  food  organ ism s ( P aram ecium  or T etrahym ena)  an d  in  th e  m e m b ra n e  o f th e  
food vacuo le .

F o r som e y ea rs  we h av e  been  s tu d y in g  ce rta in  aspects  o f  p ro to zo an  
d igestio n  w ith  th e  p r im a ry  aim  to  o b ta in  in fo rm a tio n  on th e  m ech an ism  of 
in tra c e llu la r  b reak d o w n  o f th e  m a te ria ls  in g e s te d  [11, 1 2 ,1 4 ] .T h e  h is to p h ag o u s  
Tetrahym ena corlissi [21] p roved  to  be  a fav o u rab le  organ ism  in  th is  w ork. 
T h e  food in ta k e  a n d  d igestion  in  h is to p h ag o u s  cilia tes has no t b een  d iscussed  in  
th e  l i te ra tu re  in  sp ite  o f th e  g rea t possib ilities  th e y  offer in  th e  s tu d y  of 
p ro to z o a n  feed ing  [9]. W e h av e  been  s tu d y in g  th e se  processes b o th  b y  lig h t and  
e lec tro n  m icroscopy . In  th e  p resen t p a p e r  o n ly  th e  elec tron  m icroscop ic  d a ta  
w ill be p re sen ted . L ig h t m icroscopic f in d in g s  an d  a general d iscussion  w ill be 
p re sen ted  in  a fo rth co m in g  p u b lica tio n . A s h o r t  a b s tra c t o f th is  w o rk  h as  been  
re p o r te d  elsew here [13].

Materials and preparation
Tetrahym ena corlissi T h o m p s o n , s tra in  W 1 h a s  b een  c u ltiv a ted  a x en ica lly  in  a  so lu tio n  

o f follow ing co m position : B acto -T ry p to n e  (D ifco) — 1 % , B acto  Y e a s te x tra c t (D ifco )2 — 0 ,05% . 
H e a v y  c u ltu re s  w ere h a rv e s te d  b y  a h a n d  d riv en  c en trifu g e  an d  tw ice w ashed  p r io r  to  feed ing  
in  P re sc o tt  so lu tion .

1 O b ta in e d  th ro u g h  th e  co u rte sy  of D r. J .  O. C o r l is s  o f Illinois U n iv e rs ity , U rb a n a ,
111., U .S .A .

2 K in d ly  su p p lied  b y  Difco Co., Inc .
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T h e  w a s h e d  i n d i v i d u a l s  w e r e  b e i n g  f e d  o n  f r e s h  f r o z e n  s e c t i o n s  o f  r a t  o r  m o u s e  s p l e e n  
f o r  d i f f e r e n t  t i m e s  ( 3 0  m i n u t e s  t o  4  h o u r s ) .  S o m e  s a m p l e s  w e r e  s t a r v e d  a f t e r  a  f e e d i n g  o f  
3 0 — 6 0  m i n u t e s .  U n f e d  a n d  f e d  s a m p l e s  a s  w e l l  a s  i n d i v i d u a l s  s t a r v e d  a f t e r  f e e d i n g  w e r e  
f i x e d  i n  b u f f e r e d  o s m i c  a c i d  a c c o r d i n g  t o  P a l a d e . T h e  o r g a n i s m s  w e r e  d e h y d r a t e d ,  i n f i l t r a t e d  
a n d  e m b e d d e d  i n  m e t h a c r y l a t e .  A l l  s t e p s  w e r e  p e r f o r m e d  i n  c o n i c a l  c e n t r i f u g e  t u b e s .  T h e  
e a r l y  p h a s e s  o f  i n g e s t i o n  w e r e  s t u d i e d  i n  a n i m a l s  f i x e d  w h i l e  f e e d i n g  a n d  e m b e d d e d  t o g e t h e r  
w i t h  t h e  f o o d .  T h i n  s e c t i o n s  w e r e  c u t  o n  a  P o r t e r - B I u m  m i c r o t o m e  a n d  e x a m i n e d  w i t h  a  
T e s l a  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e  u s i n g  a  6 0  k V  b e a m .

O bservations

T . corlissi read ily  an d  ra p id ly  in g ests  m am m alian  tissues, e.g. 
sp leen  sec tio n s. T h is re su lts  in  th e  ra p id  fo rm a tio n  of num erous food 
vacu o les . A ll th e  an im als fix ed  a t  d iffe ren t tim es , w ith  th e  ex cep tio n  of 
th e  e a r ly  m o m en ts , co n ta in  vacuo les in  d iffe ren t phases  of d igestion . T h u s  a 
c ritic a l tim in g  cou ld  n o t be ach ieved  an d  th e  food  vacuole  cycle w as re c o n ­
s tru c te d  on  th e  basis  o f th e  re la tiv e  frequencies o f  th e  d ifferen t v acu o la r  ty p e s  
in th e  d iffe re n t sam ples.

S tructure  o f  the mouth p a rts3 p a rtic ipa ting  in food vacuole fo rm a tio n . T he  
c ilia ted  b u c c a l c a v ity  (Figs. 1 an d  2, BC) ends in  a n a rro w  opening, th e  cy to - 
sto m e (F ig s . 1 an d  2, CS). T h is v e ry  conspicuous s tru c tu re  is form ed b y  r id g e ­
like p ro to p la sm ic  processes. T he pellicle o f th e  b u cca l c av ity  does n o t  end  
a b ru p t ly  a t  th e  leve l o f th e  cy to s to m e  b u t  co n tin u es  on th e  v acu o la r side o f  th e  
ridge (F ig . 2, P ). S everal fib rils  or tu b u la r  s tru c tu re s  s tren g th en  th is  area  
(F igs. 1 a n d  2, F) w hich is m ost p ro b a b ly  id e n tic a l w ith  the c y to p h a ry n x . 
T he n ew ly  fo rm ed  food vacuo le , i.e. th e  in g es tio n  vacuole  follows d is ta lly  
(F igs. 1 a n d  2, IV) lim ited  b y  a th in  m em b ran e  (F ig . 2, VM).

Contents o f  fo o d  vacuoles. T he  v e ry  la rg e  in g es tio n  vacuoles (F igs. 1 an d  
2, IV) c o n ta in  m ore or less g ra n u la r-f ib rilla r  m a te r ia l  even ly  d is tr ib u te d  in  th e ir  
lu m en . T h e  space  b e tw een  th e  in d iv id u a l p a rtic le s  seem s em p ty . In  no in s tan ces  
are tra c e s  o f  th e  orig inal s tru c tu re  o f th e  in g e s te d  tissu es  discernible in  th e se  
vacuo les.

T h e  g re a t m a jo r ity  o f th e  d igestion  vacuo les is filled w ith  a hom ogeneous 
d a rk  m a te r ia l  (F ig . 3), a co n d en sa tio n  an d  d e h y d ra tio n  p ro d u c t o f th e  c o n te n t 
o f th e  in g e s tio n  vacuo les. In  la te r  vacuoles th e  hom ogeneous m ass b re a k s  up 
in to  d a rk  g ran u les  an d  a t  th e  sam e tim e  in te rg ra n u la r  spaces re a p p e a r  (F igs. 
3 a n d  7). T hese  g ranu les d isap p ea r also from  th e  o lder vacuoles an d  leav e  
b eh in d  n o th in g  b u t  a fine ly  d ispersed , lig h t, f ila m e n to u s  g ran u la r m a te r ia l 
(F igs. 5, 6 a n d  8, DV).

V acuolar membrane. A ll food vacuoles a re  su rro u n d ed  b y  a sm o o th  
v a c u o la r  m e m b ra n e  (Figs. 1 to  8, VM) d isp lay in g  id en tica l fine  s tru c tu re  in 
ea rly  a n d  la te  vacuo les. In  som e m icrog raphs (F ig . 7, in sert) its  doub leness is

3 I n  t h e  n a m in g  o f  m o u th  p a r t s  th e  u sa g e  r e c o m m e n d e d  b y  CORLISS [2] h a s b e e n  fo llo w e d .



STUDIES ON FEEDING AND DIGESTION IN PROTOZOA 299

F ig . 1. L o n g i t u d i n a l  s e c t i o n  t h r o u g h  m o u t h  a r e a  o f  T e tra h y m e n a  c o r lissi.  T h e  c i l i a t e d  b u c c a l  
c a v i t y  ( B C )  a n d  t h e  i n g e s t i o n  v a c u o l e  ( I V )  a r e  s e p a r a t e d  b y  t h e  c y t o s t o m e  (C S ) .  N o t e  t h e  
o b l i q u e  s e c t i o n s  ( F )  o f  f i b r i l s  o r  t u b u l a r  s t r u c t u r e s  r i g h t  o f  t h e  l a t t e r .  T h e  i n g e s t i o n  v a c u o l e  

( I V )  c o n t a i n s  g r a n u l a r  m a t e r i a l .  X  1 4 .5 0 0
F ig. 2. A  s i m i l a r  s e c t i o n  o f  T . c o r lis s i.  T h e  p e l l i c l e  ( P )  o f  t h e  b u c c a l  c a v i t y  ( B C )  s h o r t l y  c o n ­
t i n u e s  o n  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  c y s t o s t o m e  (C S ) .  T h e  d a r k  r o u n d  s t r u c t u r e s  ( F )  a r e  p o s s i b l y  
i d e n t i c a l  w i t h  t h e  f i b r i l s  ( F )  i n  F i g .  1 . V M  —  m e m b r a n e  o f  t h e  i n g e s t i o n  v a c u o l e  ( I V )  c o n t a i n i n g

le s s  g r a n u l a r  m a t e r i a l .  X  2 4 .0 0 0
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F ig . 3. S e c t i o n  o f  d i g e s t i o n  v a c u o l e  ( D V )  i n  i t s  m o s t  c o m p a c t  f o r m .  X 4 4 . 0 0 0  
F ig .  4 .  D i g e s t i o n  v a c u o l e  ( D V )  c o n t a i n i n g  l a r g e  d e n s e  g r a n u l e s .  N o t e  t h e  d i s t i n c t  v a c u o l a r

m e m b r a n e  ( V M ) .  X 1 9 .2 0 0
F ig .  5 .  F o o d  v a c u o l e  ( D V )  w i t h  d a r k ,  g r a n u l a r  a n d  l i g h t ,  m o r e  f i b r i l l a r ,  c o n t e n t .  E n d o p l a s m i c  

r e t i c u l u m  ( E R )  i s  a d h e r i n g  t h e  v a c u o l e  m e m b r a n e  (V M ) .  X 1 5 .7 5 0  
F ig .  6 . D i g e s t i o n  v a c u o l e  ( D V )  i n  a  l a t e r  p h a s e  o f  d i g e s t i o n .  M  —  m i t o c h o n d r i a .  X 3 6 .0 0 0
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F ig . 7. L a t e  d i g e s t i o n  v a c u o l e  ( D V )  w i t h  d e n s e  g r a n u l a r  c o n t e n t .  T h e  c y t o p l a s m  c o n t a i n s  
s e v e r a l  s m a l l  v a c u o l e s  ( S V ) ,  s o m e  o f  w h i c h  w i t h  p a r t i c u l a t e  m a t e r i a l  ( S V * ) .  A t  P V  t h e  m e m b r a n e  

f o r m s  a  s m a l l  v a c u o l e  b y  p i n o c y t o s i s .  X 4 9 .6 0 0  
I n s e r t .  H i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  o f  p i n o c y t o t i c  a r e a  ( P V ) .  A r r o w  p o i n t s  t o  d o u b l e  v a c u o l a r

m e m b r a n e .  X 8 8 .0 0 0

1 3  Acta Morphologies X /2—4.
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F ig . 8 .  L a t e  d i g e s t i o n  v a c u o l e  ( D V ) .  P i n o c y t o t i c  f o r m a t i o n  ( P Y )  o f  s m a l l  v e s i c l e s  ( S V )  s o m e  
o f  w h i c h  c o n t a i n  p a r t i c l e s .  X  4 6 .5 0 0

F ig .  9 .  S u r f a c e  a r e a  o f  T . c o r lis s i  r e p r e s e n t i n g  a  s t r u c t u r e  ( C P )  p o s s i b l y  i d e n t i c a l  w i t h  t h e
c y t o p r o c t .  X  1 5 .0 0 0
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conspicuous. T his m em b ran e  does n o t show  in  th e  m ost dense e a r ly  vacuo les 
because  it  is c lo se-fitting  to  th e  food m ass (F ig . 3). The m em b ran e  o f  th e  la te  
vacuoles co n ta in in g  dense g ranu les or f ib r illa r  m a te ria l has an  a p p e a ra n c e  
w hich  suggests th e  in v o lv em en t o f in tra c e llu la r  p inocy tosis. Sm all vacuo les 
are  observed  closely assoc ia ted  w ith  th e  m em b ran e  (F igs. 7 an d  8, SV). W hile 
som e o f th em  co n ta in  no  v isib le  s tru c tu re s , o thers are  filled  wri th  g ran u les  
(F ig . 7, SV*). H ere  an d  th e re  th e  vesicles are  connected  w ith  th e  food 
v acuo le  (F igs. 7 and  8, PV) b u d d in g  o ff from  it .  M ost p ro b a b ly  th e  m e m b ra n e  
o f th e  sm all vacuoles is a d e riv a tiv e  o f  th e  food vacuole m e m b ra n e .

Cytoproct. In  som e m icrog raphs (F ig . 9, CP) po in ts  o f  th e  a n im a l’s 
su rface  are  to  be found  w here a la rge  vacu o le  w ith  f ib rilla r m a te r ia l  adheres 
to  th e  surface pellicle. T his p o in t is p e rh ap s  th e  cy to p ro c t b u t  w e c a n n o t y e t 
exclude  th e  possib ility  th a t  i t  re p re se n ts  th e  co n trac tile  v acu o le  p o re . To 
d iffe re n tia te  th ese  s tru c tu re s  fu r th e r  in v es tig a tio n s  are  req u ired .

D iscussion

M icrographs o f th e  m o u th  p a r ts  could  n o t be ta k e n  in  su ffic ien t n u m b e r  to  
o b ta in  a c lear p ic tu re  o f th e ir  o rg a n isa tio n . A ll ty p ic a l p a r ts  [2, 3] o f 
a h y m enostom e m o u th , i. e. bucca l c a v ity , cy to sto m e  and  c y to p h a ry n x  hav e , 
how ever, been found . A t th e  level o f th e  c y to p h a ry n x  fib rils  or tu b u la r  s tru c ­
tu re s  are  conspicuous w hich  m ay  be id en tica l w ith  th e  p h ary n g ea l f ib r ils  seen 
in  s ilver p re p a ra tio n s  [3] an d  w ith  th e  fan  o f fib res described  b y  M e t z  an d  
W e s t f a l l  [8]. N o s tru c tu ra l de ta ils  h av e  b een  found  w hich w ould  a c c o u n t for 
th e  pecu lia r feeding m echan ism . As in  o th e r  Telrahym ena  species, th e  feed ing  
o f  T . corlissi can  only be  accom plished  in  a “ S tru d le r”  m ode w hich  n ecess ita te s  
th e  ex tra c e llu la r  b reak in g  dow n of tissues p rio r  to  ingestion . A n e x tra c e llu la r  
g e la tin ase  m ay  p lay  a d e fin ite  role in  th is  p rocess [10].

T his view  is fu r th e r  su p p o rte d  b y  th e  fa c t th a t  no orig inal s t r u c tu r e  of 
th e  food is p reserved  even in  v e ry  e a rly  ingestion  vacuo les. T h e ir  co n ­
te n t  is rep resen ted  b y  irreg u la r f ib r illa r-g ra n u la r  m a te ria l. T h ese  p a rtic le s  
a re  p ro b a b ly  th e  p ro d u c ts  o f th e  assum ed  ex trace llu la r  “ p re d ig e s tio n ” . T h ey  
a re  ab so rb ed  to g e th e r w ith  a considerab le  a m o u n t of w a te r, th u s  fo rm in g  th e  
r a th e r  large ingestion  vacuoles.

T he ingestion  vacuoles are  ra p id ly  tran sfo rm ed  in to  e a rly  d igestio n  
vacuo les found  in  g rea t n u m b er in  all in d iv id u a ls  excep t th o se  s ta rv e d  fo r a 
lo n g er tim e . T he change is accom plished  b y  th e  d eh y d ra tio n  a n d  c o n d e n sa tio n  
o f  th e  c o n te n t. T he early  vacuoles are  filled  w ith  a d a rk , hom ogeneous m a te r ia l. 
T h e  d isap p earan ce  o f d iscern ib le  s tru c tu re s  d u rin g  early  d ig estio n  h as  b een  
n o te d  also in  lig h t m icroscopical w ork  on  A m oeba proteus [11, 12]. A tta c k e d  
b y  d igestive  flu id s  th is  m a te ria l is b ro k en  dow n in to  d a rk , r a th e r  la rg e  g ran u les ,

13
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a p ro cess  accom panied  b y  th e  reh y d ra tio n  o f th e  v acu o le , an d  la te r  in to  fin e ly  
d isp e rsed , filam en to u s m a te r ia l .  The la t te r  is to  b e  fo u n d  in  th e  la te  vacuo les. 
N o l ig h t am orphous m ass h a s  been  found a d h e rin g  to  th e  la te  vacuole m em b ran e  
w h ic h  is regarded  as a d ig e s tio n  p roduc t b y  som e a u th o rs  [7, 15]. T he changes 
o b se rv e d  clearly p o in t to  th e  ro le of de- and  re h y d ra tio n  an d  th e  p ro d u c tio n  of 
d ig e s tiv e  enzym es in  th e  d igestio n  of th e  food  p ra tic le s  [18]. T he d ecreasing  
a m o u n t  o f m ateria l in  th e  v acuo les is ex p la ined  b y  th e  in ta k e  of d igestion  p ro ­
d u c ts  in  th e  cy to p lasm .

T h e  vacuole m e m b ra n e  is a d e riv a tiv e  o f  th e  m o u th  p a rts . As to  th e  
m o d e  o f its  fo rm a tio n  n o th in g  defin ite  can  b e  sa id  as y e t. W e m ay , how ever, 
a s su m e  th a t  the  d e p th  o f  th e  m ou th  is lim ite d  b y  an  u n d iffe ren tia ted  p lasm a  
m e m b ra n e  w hich p ro d u c e s  th e  vacuo lar w all b y  e x te n s io n  an d  co n stric tio n  [6]. 
M o st au th o rs  [4, 7, 15, 16, e tc .] do n o t d if fe re n tia te  a f in e r  su b s tru c tu re  in  
th i s  m em brane an d  re g a rd  i t  as single la y e re d . R u d z i n s k a  and  T r ä g e r  [20] 
fo u n d  a double m e m b ra n e  a round  the  food vacu o les  in  P lasm odium  berghei. 
I n  som e of our m ic ro g ra p h s  th e  wall ap p ea red  d oub le .

T he m em brane  su rro u n d in g  th e  ea rly  v acu o les  is sm oo th  or w av y  w ith ­
o u t  an y  in d ica tio n  o f  g re a te r  a c tiv ity  [18].  T h e  la te  vacuoles c o n ta in in g  
g ra n u la r-f ib r illa r  m a te r ia l  h a v e  a m em brane e x h ib itin g  an  in tense  p in o cy to tic  
a c t iv i ty .  R egard ing  th is  p h en o m en o n  we m a y  a c c e p t th e  view  of R o t h  [18] 
t h a t  th e  resu lts of th is  p ro cess  are th e  m o d ific a tio n  o f th e  vacuo la r m em b ran e  
a n d  th e  increased su rface  a re a  for d iffusion. T h u s  th e  b en e fit derived  b y  th e  
o rg a n ism  from  th is  p ro cess  is chiefly  th e  ra p id  u p ta k e  o f  d igestion  p ro d u c ts .

Sum m ary

A x e n i c a l l y  g r o w n  T e tr a h y m e n a  corlissi c e l l s  r e a d i l y  i n g e s t  m a m m a l i a n  t i s s u e s ,  e. g. 
s p l e e n .  T h e  i n g e s t i o n  a n d  d i g e s t i v e  v a c u o l e s  a r e  s u r r o u n d e d  b y  a  ( d o u b l e )  m e m b r a n e  7 5  Â U  
i n  t h i c k n e s s ,  d i f f e r i n g  f r o m  t h e  d i f f e r e n t i a t e d  c e l l  m e m b r a n e .  T h e  o r i g i n a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  
i n g e s t e d  t i s s u e s  i s  u n r e c o g n i s a b l e ,  a  f a c t  p o i n t i n g  t o  a  c e r t a i n  e x t r a c e l l u l a r  ’’p r e d i g e s t i o n ” . 
T h e  e a r l y  i n g e s t i o n  v a c u o l e s  c o n t a i n  g r a n u l a r  m a t e r i a l ,  r a p i d l y  c o n d e n s a t e d  t o  a  d a r k  h o m o ­
g e n e o u s  m a s s .  L a t e r  t h e  v a c u o l e  w a l l s  a r e  l i f t e d  f r o m  t h e  d a r k  v a c u o l a r  c o n t e n t .  T h e  l a t t e r  
s l o w l y  b r e a k s  u p  a n d  t h e n  a l m o s t  d i s a p p e a r s .  A t  t h e  s a m e  t i m e  a  g r e a t  n u m b e r  o f  s m a l l  s e c o n d ­
a r y  v a c u o l e s  a r e  b u d d i n g  o f f  f r o m  t h e  w a l l  o f  t h e  d i g e s t i o n  v a c u o l e .  T h i s  p r o c e s s  o f  i n t r a ­
c e l l u l a r  p i n o c y t o s i s  m u s t  p l a y  a  p r o m i n e n t  r o l e  i n  t h e  u p t a k e  o f  d i g e s t i o n  p r o d u c t s .
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З А Х В А Т  П И Щ И  И П И Щ Е В А Р Е Н И Е  У  П Р О С Т Е Й Ш И Х  
II. Ц И К Л  П И Щ Е В А Р И Т Е Л Ь Н Ы Х  В А К У О Л Е Й  У T E T R A H Y M E N A  C O R L IS S I

М. М Ю ЛЛЕР и П. Р Е Л И Х

А к сен и ч еск ая  T e tra h y m e n a  corlissi о х о т н о  загл аты в ает  ткани м л ек о п и т а ю щ и х , 
н а п р . селезен оч н ую  т к а н ь . Захваты ватель н ы е и пи щ евари тельны е в ак у о л и  вы стиланы  
тон к ой  (7 5  Â) дв о й н о й  оболочкой , и м ею щ ей  и н ую  с т р у к т у р у , чем д и ф ф ер ен ц и ­
р о в а н н а я  пелли к ула. П ищ евой  м атериал т е р я е т  и с х о д н у ю  с т р у к т у р у  у ж е  к  м ом ен ту  
за гл аты в ан и я . Этот ф акт, вероятно, о б ъ я сн я ет с я  известны м  внеклеточны м «п р едп ер евар и -  
ванием ». Р анни е в а к у о л и  зап олнены  зер н и сты м  вещ еством , которое бы стро к о н д ен си ­
р у е т ся  и превращ ается в гом огенн ую  т ем н ую  м а с су . С тенки вакуол и  потом о т д а л я ю т ся  от  
эт о й  м ассы , который п о степ ен н о  р азр ы хл я ет  и почти п ол ностью  исчезает. О дн ов р ем ен н о  
отш н уровы ваю тся м н огочи сленн ы е м елк и е вторичны е в а к у о л и  от стенки п и щ ев а р и т ел ь ­
ной  в а к у о л и . Этот п р о ц есс  вн утр и к л еточ н ого  п и н оц и тоза  и гр ает , наверн о, б о л ь ш у ю  роль  
в д е л е  всасы вания п р о д у к т о в  п ер ев а р и в а н и я .

Ü B E R  D IE  N A H R U N G S A U F N A H M E  U N D  V E R D A U U N G  B E I D E N  P R O T O Z O E N  
I I .  Z Y K L U S  D E R  V E R D A U U N G S V A K U O L E N  VON T E T R A H Y M E N A  C O R L IS S I

M. Mü l l e r  und p. r ö h l ic h

A xenisch  g e zü c h te te  Tetrahym ena corlissi n im m t Säugetie rgew ebe , z. B . M ilzgew ebe 
se h r le ic h t auf. Die E in v erle ib u n g s- und  V e rd au u n g sv ak u o le n  sind  von  e inem  75 À d ick en  
(d o p p e lten )  H äu tch en  um g eg eb en , dessen S t r u k tu r  v o n  dem  A u fb au  der d iffe re n z ie rte n  Zell­
m e m b ra n  abw eicht. D as N ah ru n g sm ate ria l h a t  seine u rsp rü n g lich e  S tru k tu r  sch o n  z u r  Z eit 
des E in v erle ib en s v e rlo ren , was w ahrschein lich  m it e in e r b e s tim m te n  e x tra z e llu lä re n  »V or­
v e rd au u n g «  zu e rk lä ren  is t .  D ie V akuolen  s in d  z u e rs t  v o n  g ran u lä rem  M ate ria l au sg e fü llt, 
w elches schnell in eine hom ogene  dunkle  M asse k o n d e n s ie rt w ird . Die V ak u o len w än d e  h eb en  
sich  sp ä te r  von der d u n k le n  Masse ab, w elche sich  a llm äh lich  a u flo c k ert u n d  f a s t  v o lls tä n d ig  
v e rsch w in d e t. G leichzeitig  sc h n ü rt sich t e in e  g roße  A n zah l v o n  k leinen V ak u o len  v o n  de r 
W an d  d e r  V erd au u n g sv ak u o le  ab. D iesem  V o rg an g  d e r in tra ze llu lä ren  P in o zy to se  k o m m t 
w ah rsch ein lich  eine fü h re n d e  Rolle in d e r  A u fn ah m e  d e r V e rd au u n g sp ro d u k te  zu.

D r. Miklós Müller  
D r. Pál Röhlich

B u d ap est IX . T ű zo ltó  u. 58. H u n g a ry
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SOMATOTOPIC ARRANGEMENT OF SYNAPSES 
OF PRIMARY SENSORY NEURONS IN CLARICE’S

COLUMN

J. Szentágothai 

(R eceived  A u g u st 18, 1960)

Som e y ea rs  ago th e  synapses o f C lark e’s co lum n have b een  a n a ly z e d  
w ith  e x p e rim en ta l m orphological m e th o d s  b y  th e  au th o r an d  A lber t  [6]. 
T h ree  ty p e s  o f synapses have  b een  d esc rib ed , (i) L arge m u scu la r a ffe re n t 
p rim a ry  n eu ro n s estab lish  v e ry  large an d  long  p ara lle l co n tac t sy n a p se s  w ith  
th e  C larke n eu ro n s , w hich  fin a lly  te rm in a te  in  u n u su a lly  large te rm in a l k n o b s; 
th e y  h av e  been  called  “ g ian t synapses” , (ii) A n o th e r ty p e  are te rm in a l k n o b s  of 
o rd in a ry  size, th e  p re te rm in a l fib res o f w hich  reach  th e  Clarke n eu ro n s  m o stly  
a t  r ig h t angles. T h e ir in tra sp in a l orig in  h a d  been  estab lished  in  th e  p a p e r 
m en tio n ed , b u t  as h as  been p o in ted  o u t la te r  [3] th e y  are  no t re c u r re n t co lla ­
te ra ls  from  th e  do rsa l sp inocerebellar t r a c t  (D SCT), as supposed o rig in a lly , b u t  
o rig in a te  from  sp in a l in te rn eu ro n s s itu a te d  in  th e  lower lu m b ar seg m en ts , 
(iii) A th ird  ty p e  o f synapse  also from  sp in a l in te rn eu ro n s  is e s ta b lish e d  b y  a 
m eshw ork  o f ex trem e ly  fine fibers in  close co n n ec tio n  w ith  th e  C larke  n eu ro n  
su rface . T h is ty p e  o f  synapse has re c e n tly  been  b ro u g h t in to  co n n ec tio n  w ith  
in h ib itio n  [5] ex e rted  by  sp inal in te rn e u ro n s  up o n  Clarke n e u ro n s  as f irs t  
show n b y  Laporte , L u n d ber g , an d  Oscarsson [2], and  in v e s tig a te d  m ore 
ex a c tly  w ith  th e  in trace llu la r m icroelec trode  tech n iq u e  b y  Curtis , E coles an d  
L u n d ber g  [1]. — These th ree  h isto log ica l ty p e s  o f  synapse f i t  fa ir ly  w ell w ith  
th e  physio log ica l find ings of th e  L u n d ber g  group  in  L und , accord ing  to  w hich  
besides th e  d irec t m o n o synap tic  ac tio n  o f p re d o m in a n tly  m u scu la r a ffe ren ts , 
C larke n eu rons are  im pinged  u p o n  b y  e x c ita to ry  and  in h ib ito ry  in flu en ces 
from  sp in a l in te rn eu ro n s .

D u rin g  m ore  recen t in v estig a tio n s on th e  in tra sp in a l course o f  p r im a ry  
sensory  n eu ro n s w ith  th e  N auta te c h n iq u e  an  in te re s tin g  so m ato to p ic  a r ra n g e ­
m en t o f  p rim a ry  sensory  n eu ron  synapses in  C larke’s colum n has b een  n o ticed , 
a sh o rt a cco u n t o f w hich  shall be p re sen ted  in  th is  p ap er.

Material and methods

T h e  in v es tig a tio n s  w ere carried  o u t  on  c a ts  in  w hich  th e  dorsal ro o ts L 3, L 4, I ,5, L6 
an d  L , w ere tra n s e c te d  sep a ra te ly . T he c a ts  w ere le t  to  su rv iv e  for 5 days. T h e  sp in a l cord 
w as fix ed  by  p e rfu s io n  w ith  n e u tra l fo rm ol an d  in v es tig a te d  in frozen sec tio n s acco rd in g
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to  N a u t a ’s m eth o d . T ran sv e rse  sections were p re p a re d  fro m  each  segm ent below  T h 9, b u t  
th e  ad jo in in g  p a r ts  o f th e  seg m en ts  T h 13 — L 3 and L 2_ 3 w ere  sp a red  for long itu d in a l sec tio n in g . 
C are w as ta k e n  fo r e x a c t o r ie n ta tio n  of th e  lo n g itu d in a l sec tio n s in  o rder to  g e t th e  C larke 
co lu m n s o f  b o th  sides as f a r  as possib le in to  th e  sam e  slides.

Results and conclusions

A s know n, p r im a ry  sensory  n eu ron  c o lla te ra s  do n o t e n te r  C la rk e’s 
co lu m n  a t  th e  level o f th e ir  en tran ce  in to  th e  co rd , b u t  have to  ascend fo r one 
or tw o  segm en ts in  th e  d o rsa l fasciculus. T h is  is o f  course n a tu ra l in  case of 
sen so ry  n eu rons o f th e  segm ents below L 4, w h e re  th e re  is no C larke co lum n . 
F ro m  tra c in g  o f d e g e n e ra ted  fragm ents a f te r  tra n se c tio n  of th e  do rsa l ro o ts  
L 3__4 i t  ap p ears , h o w ever, t h a t  L 4 co lla tera ls do n o t  e n te r  th e  colum n below  L 2, 
a n d  L 3 co lla te ra ls  n o t  below  L 4. — The d is tr ib u tio n  o f co lla terals o rig in a tin g  
fro m  a g iven  seg m en t (e. g . L 4) can b est be  u n d e rs to o d  from  th e  sch em a tic  
d ia g ra m  on Fig. 1. C larke’s colum n is re p re se n te d  b y  a vertica l cy lin d er w ith  
th e  n e rv e  cells also o rien ted  long itu d in a lly , i. e. w ith  long axes para lle l to  th e  
ax is o f  th e  sp inal co rd . A fte r tran sec tio n  o f th e  d o rsa l ro o t L4 signs of d eg e n e ra ­
tio n  a re  found  in  th e  co lum n  betw een  th e  seg m en ts  L2—T h10 w ith in  a w ell- 
d e fin ed  space lim ited  b e tw een  tw o p a ra lle l n e a r ly  sa g itta l p lanes, s lig h tly  
s lo p ing  u p w ard s in  m ed ia l d irec tion . The d is ta n c e  o f th e  planes from  a n o th e r  
is a b o u t a q u a r te r  o f  th e  d iam e te r of C larke’s co lu m n  or som ew hat less in  th e  
case o f  th e  sm all ro o ts  from  L , upw ards, a n d  co n sid e rab ly  la rger — to  a b o u t 
h a lf  o f  th e  d iam e te r  in  th e  case o f th e  la rg e r  ro o ts  L6—Sr  This m eans th a t  
d ire c t d o rsa l ro o t co lla te ra ls  a fte r hav ing  e n te re d  C larke’s colum n are  sh if te d  
d u rin g  th e ir  ascen t g ra d u a lly  in  m edial d ire c tio n , estab lish ing  th u s  sy n a p tic  
c o n ta c t w ith  m ore a n d  m ore  m edially  s i tu a te d  C larke  neurons. Since, as has 
a lre a d y  been  s ta te d  [6], co lla tera ls from  th e  d iffe ren t roots do n o t e n te r  
C la rk e’s co lum n a t  th e  sam e level, th is d is tr ib u tio n  of collaterals is n o t  due 
ex c lu siv e ly  to  a m ed ia l sh iftin g  o f co lla te ra ls  in s id e  th e  colum n b u t  also  to  
a s im ila r  sh ift o f th e  ascend ing  w hite  dorsa l c o lu m n  fib res. In  sa g itta l sec tions 
o f th e  co rd  o f an im als  w ith  previous lu m b a r  rad ico to m y  one en co u n te rs  
d e g e n e ra ted  co lla te ra ls  e n te rin g  th e  gray  m a t te r  from  th e  dorsal fasc icu lus in  
la rg e  n u m b ers  as h igh  as five or six seg m en ts  above th e  level o f  th e  
e n tra n c e  o f th e  sec tio n ed  ro o t in to  th e  s p in a l cord . These co lla te ra ls  are 
s i tu a te d  th e  m ore m ed ia l th e  h igher th e y  a re  a b o v e  th e ir  segm ent o f e n tra n c e .

H o w ev e r w ell d efin ed  th e  borders o f  th e  sp ace  in  w hich th e  co lla te ra ls  
a ris in g  from  an y  d o rsa l ro o t are  d is tr ib u te d  in  C la rk e ’s colum n, th ese  b o rd e rs  
do n o t  se p a ra te  th e  d is tr ib u tio n  fields o f  tw o  neighbouring  or an y  o th e r  
seg m en ts . On th e  c o n tra ry , th e re  is a co n siderab le  overlap  betw een  co lla te ra ls  
o f n e ig h b o u rin g  segm en ts. T he collaterals d e riv e d  from  th e  large low er lu m b a r  
seg m en ts  overlap  n o t o n ly  w ith  th e ir  a d ja c e n t, b u t  even w ith  th e  n e x t  an d  
p e rh a p s  even  m ore seg m en ts . This is d e m o n s tra te d  d iag ram m atica lly  in  F ig . 2,
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H g - 1. D iag ram  show ing th e  d is tr ib u tio n  of p r im a ry  sen so ry  co lla te ra ls in  C lark e’s colum n 
o rig in a tin g  fro m  th e  segm en t L 4. F u r th e r  ex p la n a tio n  in  th e  t e x t

w ith  ind ica tion  o f th e  “ g ia n t (paralle l co n tac t)  sy n ap ses”  in v o lv ed . — T hus it 
ap p e  ars th a t  synapses b e tw een  p rim ary  senso ry  neu rons o f d iffe ren t segm ents 
w ith  C larke neurons are  s itu a te d  in  paralle l ob lique  slices of th e  co lu m n  sloping 
u p w ard s in m edial d irec tio n  an d  show ing considerab le  o v e rlap  betw een  
ne ighbouring  and  even  m ore  d is ta n t segm ents.



310 J . SZENTÁGOTHAI

T h e  significance o f  th is  so m ato to p ic  a r ra n g e m e n t o f sy n ap ses  w ould  
b e t t e r  b e  understood  if  w e h a d  m ore  ex ac t in fo rm a tio n  on: (i) th e  d is tr ib u tio n  
a n d  te rm iita tio n  of th e  d is ta l  b ra n c h e s  of th e  n eu ro n s  o f  a g iven  seg m en t w hich  
te r m in a te  in  lower or u p p e r  p a r t s  o f th e  colum n, a n d  (ii) on th e  m ode o f te rm in a ­
t io n  o f  DSCT fibers in  th e  ce reb e llu m  arising  fro m  d iffe ren t levels o f  C larkes 
c o lu m n . U n fo rtu n a te ly  we d o  n o t  know  a n y th in g  a b o u t these  questio n s. Since 
a c c o rd in g  to  Lundberg  a n d  Oscarsson [3] m o st DSCT neurons are  m ono- 
s y n a p tic a l ly  stim u la ted  e i th e r  b y  m uscle sp in d le  ( la )  or Golgi te n d o n  o rgan  
( I t )  a ffe re n ts , the  p o ss ib ility  m u s t be ta k e n  in to  a cco u n t t h a t  th e  one o f  th e  
tw o  ty p e s  m ight be lo ca lized  m ore  caudally  th a n  th e  o th e r. T his h as  a lread y  
b e e n  te s te d  ex p erim en ta lly  b y  Oscarsson [4] w ith  descending  lo n g itu d in a l 
s e c tio n in g  o f the  sp inal co rd  to  in te r ru p t th e  C larke  n eu ro n  axons successively  
as t h e y  e n te r  Flechsig’s fa sc icu lu s . Since th e  d isch arg es due to  l a  a n d  I b s t i­
m u la t io n  decreased c o n c o m ita n tly  in  such ex p e rim en ts , th is  p o ssib ility  h as  been 
ru le d  o u t .  So we m u st su p p o se  t h a t  Clarke n eu ro n s w h ich  are m o n o sy n ap tica lly  
a c t iv a te d  b y  16 afferen ts a re  s i tu a te d  in  th e  sam e leve l as those  im p in g ed  up o n  
b y  l a  a ffe ren ts . — T he m o d e  o f  te rm in a tio n  o f  d o rsa l sp inocerebe llar fib res  
o r ig in a tin g  from  d iffe ren t lev e ls  o f th e  cord is a q u es tio n  th a t  rem a in s  to  be 
in v e s t ig a te d  by a p p ro p ria te  m e th o d s .

Sum m ary

T h e  synapses of p r im a ry  s e n so ry  co lla terals o f lu m b a r  segm en ts w ith  C larke n eu ro n s 
a re  s i t u a t e d  in paralle l ob liq u e  slices o f  th e  colum n slop ing  u p w a rd s  in  m ed ia l d irec tio n . T h ere  
is c o n s id e ra b le  overlap  in  C lark e’s c o lu m n  betw een th e  s y n a p tic  te rr ito rie s  o f  n e ig h b o u rin g  
s e g m e n ts . I n  consequence o f th is  a r ra n g e m e n t th e  C larke n e u ro n s  m o n o sy n ap tica lly  exc ited  
b y  th e  p r im a ry  sensory n eu ro n s  o f  a  g iv en  segm ent are  g e n e ra lly  th e  m o st la te ra l  ones in  th e  
lo w e r a n d  th e  m ost m edia l ones in  th e  u p p e r p a r t  o f th e  sy n a p tic  te r r i to ry  of t h a t  seg m en t 
in  C la rk e ’s colum n.
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Fig, 2. D is tr ib u tio n  and  ov erlap  of p rim a ry  sensory  co lla te ra ls  de riv ed  from  th e  se g m en ts  L 5_7
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СОМАТОТОПИЧЕСКОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СИНАПСОВ ПЕРВИЧНЫХ ЧУВСТ­
ВУЮЩИХ НЕВРОНОВ В СТОЛБЕ КЛАРКЕ

Й. СЕНТАГОТАИ
Первичные чувствующие невроны поясничных срезов образуют в столбе Кларка 

в цилиндрических сегментах, разграниченных косыми, в верхнем направлении м едиально 
наклоняющимися плоскостями, синапсы с находящимися в этих пространствах Кларко- 
выми нервными клетками. Между подобными синаптическими областями соседних срезов 
наблюдается значительное совпадение. В результате этого распределения происходящие 
из определенного корня коллатерали образуют в нижней части относящейся к данному 
корню области непосредственные синапсы с боковыми, а в верхней части этой области с 
медиальными клетками Кларка.

SO M A T O T O P ISC H E  A N O R D N U N G  D E R  S Y N A P S E N  V O N  D E N  P R IM Ä R E N  
S E N S O R IS C H E N  N E U R O N E N  IN  C L A R K E S C H E N  S Ä U L E

J . SZENTÁGOTHAI

D ie S y n a p se n  zw ischen den  p r im ä re n  senso rischen  N euronen  d e r L u m b a lse g m e n te  
u n d  C larkeschen  Zellen sind  in  sch iefen  n a c h  ob en  m ed ia lw ärts  geneig ten  d u rc h  p a ra lle le  
E b e n e n  b eg ren z te n  Z y lin d e rsch n itten  d e r  C larkeschen  Säule  lokalisiert. D ie zu  b e n a c h b a r te n  
S eg m en ten  g eh ö ren d en  S ch e ib e n te rrito rie n  d e r  C larkeschen  Säule ü b e rd ec k en  s ich  w e it­
g ehend . D ieser A n o rd n u n g  zufolge w erd en  d u rc h  die K o lla te ra len  je d e r  D o rsa lw u rze l im  k a u d a ­
len  V erte ilu n g sb ere ich  der C larkeschen Säu le  la te ra le , im  k ra n ia le n  V e rte ilu n g sb ere ich  m edia le  
N erv en ze llen  d ire k t e rreg t.

P ro f. D r. Já n o s  S z e n t Ág o t h a i , P écs, D isch k a  G y. u. 5. H u n g a ry





I. I n s t i tu t  fü r  P a th o lo g isch e  A na to m ie  u n d  E x p e rim en te lle  K rebsfo rschung  de r M edizin ischen
U n iv e rs itä t ,  B u d a p es t 

(D irek to r : P rof. J . B alÓ)

ZUR FRAGE DER FETTMOBILISIERUNG

J .  B aló

(E in g eg an g en  am  21. M ai, I960)

E in le itu n g

M it den  physio logischen  R e ak tio n en , a u f  de ren  E in w irkung  das D e p o tfe tt  
in d en  K re is la u f ge lang t, sowie m it den  p a th o lo g isch en  Z u s tän d en , die m it 
der V erm eh ru n g  des F e ttg e h a lts  im  B lu t e in h erg eh en , beschäftigen  sich  P h y s io ­
logen  u n d  P a th o lo g en  seit lan g er Z eit.

M a n s f e l d  [16] u n te rsu c h te  1909 die F ra g e , w odurch  die F e ttm o b ilis ie ­
ru n g  in  G ang  k o m m t, indem  er die V e rän d e ru n g en  des B lu tfe ttg e h a lts  nach  
a k u te r  S ä u re v e rg if tu n g  fe s ts te llte . D u rch  die V ena ju g u la ris  e x te rn a  des 
H u n d es  ließ e r n /10 S alzsäure oder n /4— n/8 n o rm a le  M ilchsäure s trö m e n . W enn  
d e r F e ttg e h a lt  a u f  die B lu ttro c k e n su b s ta n z  bezogen  w urde , so w a r e ine  V e r­
m eh ru n g  des F e ttg e h a lts  im  B lu t zu  b eo b ach ten . H o f m e i s t e r  [13] w ies 1912 
d a ra u f  h in , d a ß  d as  F e ttg ew eb e  n ic h t in n e rv ie r t sei, die F e ttm o b ilis ie ru n g  som it 
n u r  die F o lg e  e in e r chem ischen  R e g u la tio n  sein  könne. Es sch ien  d esh a lb  
w ich tig , die R olle der H orm one  k la rzu s te llen .

D ie Rolle des N ervensystem s

D ie T h ese  H o f m e i s t e r s , das F e ttg ew eb e  e n th a lte  keine N erv en , k o n n te  
n ic h t a k z e p tie r t w erden und  m eh rere  A u to ren  s tu d ie r te n  daher die F  rag e , Welche 
W irk u n g  das N e rv en sy stem  a u f  d en  Z u s ta n d  des F e ttgew ebes a u s ü b t. E in g e ­
h end  b e fa ß te n  sich  M a n s f e l d  u n d  M ü l l e r  [17] m it d ieser F rag e . Sie u n t e r ­
su c h te n  1913, w ie sich die D e n e rv a tio n  a u f  den  Z u s ta n d  des F e ttg e w e b e s  aus- 
w irk t: An 2 fe tte n  H u n d en  d u rc h tre n n te n  sie den  N . isch iad icus u n d  ve rg lich en  
die M enge des F e ttg ew eb es a u f  d e r d e n e rv ie r ten  Seite  m it der a u f  d e r in ta k te n  
Seite . A ls F o lge  des H u n g ern s w ar a u f  d er d e n e rv ie r te n  Seite m ehr F e t t  e rh a l­
te n  g eb lieben  als a u f  der in ta k te n  Seite . A n sch ließ en d  fü h rte n  sie V e rsu ch e  an  
M eerschw einchen  d u rch . A u f e in er Seite  w u rd e  d er N . isch iad icus u n d  N . fem o­
ra lis  d u rc h tre n n t, u n d  nach dem  H u n g e rn  fan d e n  sie a u f  der d e n e rv ie r ten  Seite  
m eh r F e t t  a ls a u f  der in ta k te n .

W e r t h e i m e r  [30] u n te rsu c h te  die F e ttm o b ilis ie ru n g  nach  P h lo rrh iz in -  
V erg iftu n g , d ie  b e k an n tlich  F e ttm o b ilis ie ru n g  b ew irk t. W urde das R ü ck en -



3 1 4 J. BALÓ

m a r k  d e r  H u n d e  zw ischen  dem  1 — 7. D o rsa lseg m en t d u rc h tre n n t, so k am  
u n te r  d e r  W irkung  des P h lo rrh iz in s  keine F e t t le b e r  zustande . D ie fe ttm o b ili­
s ie re n d e  W irk u n g  v o n  P h lo rrh iz in  geh t m it L ip äm ie  einher, ab e r n a c h  der 
R ü c k e n m a rk d u rc h tre n n u n g  e n ts ta n d  auch  k e in e  L ipäm ie. A uch W ertheim er  
h a t  d e m n a c h  die R olle des N erv en sy stem s im  Z u stan d ek o m m en  d e r F e t t ­
m o b ilis ie ru n g  b e s tä tig t.

Im  J a h re  1937 u n te rs u c h te n  B e z n á k  u n d  H a sc h  [3] die W irk u n g  der 
S y m p a th e k to m ie  a u f  die F e ttm o b ilis ie ru n g  an  K a tz e n , K an inchen  u n d  H u n d e n . 
Sie re se z ie r te n  das obere  ze rv ik a le  G anglion , d as  G anglion s te lla tu m , d u rc h ­
t r e n n te n  u n te r  dem  Z w erch fe ll den S p lan ch n icu s m a jo r u n d  m in o r u n d  e n t­
f e rn te n  au ß erd em  die lu m b a le n  u n d  sak ra len  sy m p a th isch en  G ang lien . Alle 
d iese  E in g riffe  w u rd en  u n ila te ra l  au sg efü h rt u n d  die B efunde m it dem  Z u s ta n d  
a u f  d e r  k o n tra la te ra le n  S e ite  verglichen. A u ß e rd e m  verglichen sie die in  e in ­
z e ln e n  Z onen  b e o b a c h te ten  E rsch e in u n g en  a u c h  m ite in an d er. N ach  ze rv ik a le r 
S y m p a th e k to m ie  u n te rs u c h te n  sie das V e rh a lte n  des p e rik a rd ia len  F e t tg e ­
w eb es , n a c h  D u rc h tre n n u n g  des S p lanchn icus m a jo r  und  m inor das pe riren a le  
F e ttg e w e b e  u n d  n ach  R e se k tio n  der lu m b a le n  u n d  sak ra len  sv m p a th isc h e n  
G a n g lie n  den  Z u stan d  des ab d o m in a len  u n d  su b k u ta n e n  F e ttgew ebes. N ach  der 
z e rv ik a le n  S y m p a th ek to m ie  fan d en  sie a u f  d e r  o p erie rten  Seite m eh r p e r ik a r­
d ia le s  F e ttg ew eb e  als a u f  d e r  in ta k te n . N ach  u n ila te ra le r  D u rc h tre n n u n g  des 
S p la n c h n ic u s  m a jo r u n d  m in o r  h a tte  sich d as  p e riren a le  F e ttg ew eb e  an  d ieser 
S e ite  a u f  das D oppelte  o d er D reifache  v e rm e h r t, n a c h  u n ila te ra le r R esek tio n  der 
lu m b a le n  u n d  sak ra len  G an g lien  w ar das ab d o m in a le  u n d  su b k u ta n e  F e t tg e ­
w e b e  a u f  dieser Seite m ass iv e r. B e z n á k  u n d  H a s c h  ste llten  ferner fe s t, in  dem  
d e r  sy m p a th isc h e n  In n e rv a tio n  b e ra u b te n  F e ttg ew eb e  habe  sich d as  F e t t  
la n g s a m e r  abg e lag ert, a b e r  d ie  M obilisierung in  n och  s tä rk e rem  M aße v e r la n g ­
s a m t .

B e z n á k  und  H a s c h  v e ra b re ich te n  a u ß e rd e m  V ersuchstieren  m it S udan  
g e fä rb te s  F e t t  und  w iesen n a c h , daß  sich dieses zu e rs t periren a l a b la g e rt. D as 
F e ttg e w e b e  der einzelnen  G egenden  v e rh ä lt s ich  som it n ich t ganz g le ich artig . 
D a s  g e h t auch aus St r a n d b e r g s  [24] B e o b a c h tu n g  hervor, der das Schicksal 
e in e s  a u f  den  H a n d rü c k e n  tra n s p la n tie r te n  B a u c h h a u ts tü c k c h en s  v erfo lg te  u n d  
fe s ts te l l te ,  daß  das t r a n s p la n tie r te  H a u ts tü c k c h e n  n ach  G ew ich tszunahm e am  
H a n d rü c k e n  ebenso F e ttsp e ic h e ru n g  aufw ies w ie die H a u t der B au ch w an d . 
K e n  K u r é  und  M ita rb e ite r  [15] u n te rsu c h te n  d ie  sy m path ische  u n d  p a ra s y m ­
p a th is c h e  In n e rv a tio n  des F e ttg ew eb es. A n 55 H u n d e n  d u rc h tre n n te n  sie die 
v o rd e re n  oder h in te re n  R ü ck en m ark w u rze ln  u n d  se tz ten  sie m ech an isch er 
R e iz u n g  aus oder s p r itz te n  C a n th a r id in -T in k tu r  in  die W urzeln . D ie s y m p a th i­
s c h e n  F a se rn  tre te n  an  d en  v o rd e ren  R ü ck en m ark w u rze ln  herau s, w ä h re n d  die 
p a ra sy m p a th isc h e  In n e rv a tio n  an  den h in te re n  W urzeln  v e rlä u ft. N ach  ih re r  
F e s ts te l lu n g  w irken die sy m p a th isch en  N erv en  h em m end  au f die F e tta b la g e ­
ru n g , M ährend  von den p a ra sy m p a th isc h e n  d ie  F e ttm o b ilis ie ru n g  s tim u lie r t
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w ird . N ach  to ta le r  D en e rv a tio n  is t sowohl die F e tta b la g e ru n g  Avie die F e t t ­
m obilisierung  b e e in trä c h tig t.

E nd lich  verw eisen  w ir bezüglich  der R o lle  des N ervensystem s in  d er 
F e ttm o b ilis ie ru n g  a u f  die A ngaben  von T o r s k a y a  [26 ] ,  w onach die D e n e rv a ­
tio n  u n te r  n o rm alen  physio logischen  V erh ä ltn issen  k e in en  b e trä c h tlic h en  E in ­
flu ß  a u f  die F e ttsp e ic h e ru n g  und  -m obilisierung  a u s ü b t, w ährend  des H u n g e rn s  
jed o ch  die F e ttm o b ilis ie ru n g  du rch  die D e n e rv a tio n  v e rzö g ert w ird. T o r s k a y a  
u n te rsu c h te  auch , ob sich der E in flu ß  der D e n e rv a tio n  v e rän d e rt, w enn  eine 
V ersch iebung  im  en d o k rin en  M ilieu e in tr i t t .  Z u  d iesem  Zweck w u rd e  die 
Schilddrüse von  K a n in ch en  e x s tirp ie r t und  a n d e re n  T ie ren  T hyreo id in  oder 
In su lin  m it G lukose v e ra b re ich t. M ehrere T iere  w u rd e n  k a s tr ie r t, bei a n d e re n  
w u rd e  das O v ariu m  oder der H o d en  im p la n tie r t. U n te r  diesen V erän d eru n g en  
d er inneren  S ek re tio n  erfo lg te die D en erv a tio n . E s  s te llte  sich heraus, d aß  die 
F e ttm o b ilis ie ru n g  in  den  F ällen  m it e rh ö h tem  S to ffw echsel durch  die D e n e rv a ­
tio n  verzögert w u rd e . Dieses E rgebn is t r a t  z u tag e , w en n  H oden  oder O v ariu m  
im p la n tie r t oder T h y reo id in  v e rab fo lg t w urde. D ie E rsch e in u n g  w ar ab e r au ch  
zu  b eo b ach ten , w en n  n ach  K a s tra tio n  oder E x s t i rp a t io n  der T hyreo idea  bzw . 
n ach  In su lin -G lu k o sev erab re ich u n g  v e rm eh rte  F e ttsp e ic h e ru n g  e in tra t.

Es u n te rlie g t ke inem  Zweifel, daß  au ch  die v eg e ta tiv e n  Z en tren  des 
H y p o th a la m u s  E in f lu ß  a u f die F e ttsp e ic h e ru n g  o d e r F e ttm o b ilis ie ru n g  aus- 
iiben . Zum  B ew eise d ieser T a tsach e  lassen sich  k lin isch e  und  p a tho log ische  
B eobach tungen  a n fü h re n .

D ie Hormone

Von den A u to re n , w elche die F e ttm o b ilis ie ru n g  a u f  chem ische R e g u la ­
tio n  zu rü ck fü h ren , wdrd h au p tsäch lich  die M itw irk u n g  einzelner H o rm o n e  
v o rau sg ese tz t.

L au t L o m b r o s o , sow ie  A l l e n  u n d  B lo o r  h a t  die B auchspeicheld rüse  eine 
den  F e tts to ffw ech se l regu lierende in n e rsek re to risch e  F u n k tio n . D r a g s t e d t , 
V a n  P r o h a s k a  u n d  H a r m s  [8] h ab e n  1936 ein  fe tts to ffw ech se lreg u lie ren d es 
H o rm o n  aus dem  P a n k re a s  iso lie rt und  L ipocaic  g e n a n n t. M ehrere A u to re n  
n ah m en  an, bei d e r F e ttm o b ilis ie ru n g  spiele au ch  A d ren a lin  eine Rolle. U n te r  
W irk u n g  von  A d ren a lin  k o m m t es zu r M obilisierung  d er F e ttd e p o ts . N ach  
A d ren a lin v e rab re ich u n g  e rh ö h t sich  der F e ttg e h a lt  im  B lu t no rm aler u n d  an  
P h lo rrh iz in -D iab e tes  le id en d er T iere  u n d  der F e t tg e h a l t  in  der L eber h u n g e rn ­
d e r T iere.

L a u t V e r z Ár  u n d  L aszt  [27] w ird  das Z u stan d ek o m m en  der infolge 
P h o sp h o rv e rg iftu n g  o d e rH u n g e rn  en ts teh en d en  F e t t le b e r  bei R a tte n  d u rc h  die 
R esek tio n  der N eb en n iere  gehem m t. P h o sp h o rv e rg if tu n g  und  H u n g ern  fü h re n  
näm lich  zur F e ttm o b ilis ie ru n g , u n d  das F e t t  sp e ic h e rt s ich  in  der Leber. E rn e u t  
sp e ich ert sich F e t t  in  d e r L eber n ach  P h o sp h o rv e rg if tu n g  la u t  V e r z Ár  u n d
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L aszt  d an n , w enn die a d re n a le k to m ie r te n  R a tte n  N eb en n ie ren rin d en h o rm o n  
e rh a l te n .

A n s e l m in o  u n d  H o f f m a n n  [1 ,1 2 ] iso lie rten  aus dem  H y p o p h y se n v o rd e r­
la p p e n  eine S ubstanz , die be i R a tte n  K e to n äm ie  v e ru rsach t. N ach  I s s e k u t z  
j r . u n d  V e r z a r  [14] ü b t  die H y p o p h y se  ih re n  E ffek t au f den  F e tts to ffw ech se l 
ü b e r  d ie  N ebenniere aus.

D ie W irkung von  A d ren a lin  oder N o rad ren a lin  au f die F e ttm o b ilis ie ru n g  
i s t  a u c h  neuerdings v o n  v ie len  u n te rs u c h t  w orden . W a d s t r ö m  [29] in jiz ie rte  
K a n in c h e n  in trav en ö s A d ren a lin . V or u n d  n a c h  der E in sp ritzu n g  b e s tim m te  er 
d ie  T ri- , Di- und  M onoglyzeride im  F e ttg e w e b e  der Regio p u b ic a , w obei er 
fe s ts te l l te ,  daß sich u n te r  A d ren a lin w irk u n g  die n iedrigeren  G ly zerid e  v e r­
m e h r t  h a tte n , was so in te rp re t ie r t  w u rd e , d aß  A drenalin  im  F e t td e p o t  Lipolyse 
z u s ta n d e  b ring t.

W h i t e  und  E n g e l  [31] p rü f te n  die W irk u n g  von A d ren a lin  u n d  N o r­
a d re n a l in  in  v itro  u n d  s te llte n  fest, d aß  b e id e  die B ildung d e r n ic h t  esteri- 
f iz ie r te n  F e ttsä u re n  s tim u lie ren  und  diese W irkung  fü r das 1 -Iso m er spezi­
f isc h  sei.

E n g e l , E n g e l  u n d  M c P h e r s o n  [9] u n te rsu c h te n  den  k e to g e n e n  und  
a d ip o k in e tisc h e n  E ffe k t d e r  H y p o p h y sen h o rm o n e . L a u t Ca m p b e l l  u n d  B e s t  
[4] ü b t  auch  das W ach s tu m sh o rm o n  d e r H y p o p h y se  eine d e ra r tig e  W irk u n g  
a u s . W h i t e  und  E n g e l  s te llte n  dasse lbe  in  bezug  au f ACTH u n d  T S H  fest.

Fettm obilisierung bei experim enteller H ypercholesterinäm ie

M eine M ita rb e ite r D ömösi u n d  E g y e d  [7] haben  1939 A therosclerose- 
V e rsu c h e  an  K an inchen  v o rg en o m m en  u n d  d ab e i im  allgem einen in  Öl gelöstes 
C h o le s te rin  verw endet. W ir w o llten  in d essen  auch  u n te rsu ch en , w elche W ir­
k u n g  C holesterin  allein  a u sü b t. Zu d iesem  Z w eck b e re ite ten  w ir e ine w äßrige 
C h o leste rin su sp en sio n , in d e m  w ir das in  E isessig  gelöste C h o leste rin  k a ltem  
d e s ti l l ie r te m  W asser Zugaben, w o d u rch  eine C ho lesterinsuspension  m it sehr 
f e in e r  D ispersion e n ts ta n d , die v o n  E ss ig säu re  befre it u n d  d en  K an in ch en  
d u rc h  d ie M agensonde gegeben  w u rd e . A u f diese W eise k o n n te  e ine  seh r hohe 
H y p e rc h o le s te r in äm ie  h e rb e ig e fü h rt u n d  bei den K an inchen  A th ero sk le ro se  
d u rc h sc h n itt l ic h  in  2 M o n a ten  h e rfo rg e ru fen  w erden . W ie d ieser V e rsu ch  ergab , 
w ird  C holesterin  in  w ä ß rig e r  S uspension  g u t reso rb ie rt, so d a ß  es ke ines Öls 
z u r  C h o leste rin reso rp tion  b ed arf.

M ein Schüler P o pjá k  [22] h a t  dieses V erfah ren  in  L o n d o n  w e ite re n t­
w ic k e lt  u n d  nachgew iesen, d aß  n ach  V erab re ich u n g  der w äß rig en  C h o leste rin ­
su sp e n s io n  n ich t n u r  H y p e rc h o le s te rin äm ie  e n ts te h t, so n d ern  sich  au ch  die 
P h o sp h o lip id e  und  n e u tra le n  F e tte  im  B lu t verm ehren . U n te r  W irk u n g  der 
w ä ß r ig e n  C holesterinsuspension  v e rrin g e rn  sich  tro tz  au sre ich en d er E rn ä h ru n g
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die F e ttd e p o ts , u n d  die T iere m ag ern  s ta rk  ab . P op JAK fan d , d aß  C holesterin  
F e ttm o b ilis ie ru n g  in  den  F e ttd e p o ts  b e w irk t, zugleich  die S y n th ese  der 
P hospho lip ide  in  d e r  L eber zu n im m t und  die F e tts ä u re n  in  geste igertem  M aße 
v e rb ra u c h t w erden . E r  gelangte zu  dem  S ch lu ß , C ho lesterin  sei d e r R eg u la to r 
d e r L ip o id b estan d te ile  des B lu tp lasm as.

U nlängst h a t  m ein  M ita rb e ite r S z a l a y  [25] a u f  dem  K o ngreß  der 
P hysio logischen  G esellschaft 1959 ü b e r unsere  d iesbezüglichen  U n te rsu c h u n ­
gen  re fe rie rt, w elche ergaben , daß  sich n a c h  V erab fo lgung  von  C holesterin  in 
w äß rig e r Suspension  a u ß e r der E rh ö h u n g  des C holesterinsp iegels im  B lu tp la sm a  
die G esam tlip o id frak tio n , die P h o sp h o lip id - u n d  n e u tra le  F e ttf ra k tio n  sowie 
die ß -L ip o p ro te in frak tio n  in  gleicher W eise v e rm eh ren , j a  zugleich auch  der 
S erum eiw eißw ert a n s te ig t und  sich  das pH  des Serum s in  sa u re r  R ich tu n g  
v e rsch ieb t.

D as pathologisch-anatomische und histopathologische B ild  der Fettm obilisierung

Die U n te rsu c h u n g  der F e ttm o b ilis ie ru n g  fü h r t  u. a. zu d er F rage , ob 
p a th o lo g isch -an a to m isch e  und  h is to p a th o lo g isch e  Zeichen dieses Prozesses 
an g e tro ffen  w erden  kö n n en . Die V e rm in d e ru n g  des F e ttg ew eb es is t be i der 
S ek tio n  von M enschen  oder T ieren  o ft zu b e o b a c h te n . D as B ild  des a tro p h i­
sch en  F ettgew ebes is t  gu t b e k a n n t. D ie v o n  d er F e ttm o b ilis ie ru n g  v e ru r ­
s a c h te n  V erän d eru n g en  sind in den  v e rsch ied en en  F e ttd e p o ts  d eu tlich  w a h r­
n e h m b a r, lassen sich  ab e r am  b es ten  im  K n o ch en m ark  u n te rsu ch en .

V ir c h o w  [28] h a t  1859 d a ra u f  h ingew iesen , d aß  sich  das F e ttg ew eb e  
u n te r  dem  P e rik a rd , perirena l u n d  andersw o  bei d er A b m ag eru n g  zu g a lle rt­
a rtig e m  B indegew ebe u m g es ta lte t. L a u t P o n f i c k  [21] w ird  das an  u n d  fü r 
sich  schw efelgelbe fe ttig e  K n o ch en m ark  infolge v o n  M arasm us senilis, e rsch ö p ­
fen d en  K ran k h e iten , T uberku lose , K reb s u n d  In a n itio n  h o n ig a rtig  oder b e rn ­
s te in a r tig . N ach A s k a n a z y  [2] sei ro te s  u n d  gelbes K n o ch en m ark  als norm al, 
g a lle rta rtig es  jed o ch  als pa thologisch  zu b e tra c h te n . D as gallertige K n o ch en m ark  
is t g lasartig , apfelgelee- oder h im beerg e leeartig . D ie F ä rb u n g  b e ru h t  o ffenbar 
d a ra u f , in w elchem  M aße es neb en  der V e rän d e ru n g  des fe ttig e n  K n o ch en ­
m ark s  zu der des ro te n  K noch en m ark s gekom m en is t . v. R e c k l i n g h a u s e n  [23] 
h ie lt die g a lle rta rtig e  U m w andlung  fü r  Ö dem  ex  vacuo . A s k a n a z y  [2] b e to n te , 
das ga lle rta rtig e  K n o ch en m ark  e n th a lte  keine schleim ige S u b stan z , ab e r in  der 
serösen  F lüssigkeit sei F ib rinogen  an zu tre ffen , v o n  dem  F ib rin fäd en  aus- 
scheiden .

D as g a lle rta rtig e  K n o ch en m ark  w u rd e  au ch  von  O rsós  [20] u n te rsu c h t, 
d e r v o r allem  m it H ilfe  von  Im p rä g n a tio n sv e rfah re n  das re tik u lä re  N etz  des 
K n o ch en m ark s sow ie die T a tsach e  nachw ies, d aß  dieses N etz  m it den  F e t t ­
zellen u n d  m it d en  G efäßen  n e tz a r tig  z u sam m en h än g t. A u ß erd em  fan d  er

14 Acta Morphologica X /2 -4 .
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N e rv e n  u n d  sogar N erv en en d ig u n g en  im  K n o ch en m ark . Orsós n a h m  an , daß  
d ie F e ttz e lle n  im  ga lle rtig en  K n o c h e n m a rk  Schleim  sezern ieren  u n d  d aß  sie 
fe ine  D ra in k a n ä le  e n th a lte n .

E igene  U n te rsu ch u n g en

M it der F rage  d er F e ttm o b ilis ie ru n g  h ab e  ich  m ich  se it 1937 b e fa ß t, u n d  
es g e lan g  m ir an  m en sch lich em  M ate ria l u n d  in  T ie rv e rsu ch en  n achzuw eisen , 
d a ß  d a s  g a lle rta rtig e  K n o c h e n m a rk  die beze ich n en d ste  F o rm  d e r F e t tm o ­
b ilis ie ru n g  sei. W äh ren d  d ie  V e rän d eru n g en  a n d e re r  F e ttd e p o ts  m it der 
R e d u k tio n  oder dem  V ersch w in d en  des F e ttg ew eb es, m it der B ild u n g  v o n  
ö d e m a tö se m  F e ttg ew eb e  e in h erg eh en , is t das F e ttg ew eb e  im  K n o ch en m ark  in  
f ix ie r te m  Z u stan d , u n d  das sich  aus dem  V erschw inden  des F e tts  ergebende 
V a k u u m  fü llt sich m it F lü ss ig k e it an , so d aß  sich  die h isto log ischen  V e rä n ­
d e ru n g e n  im  Z e itp u n k t d e r F e ttm o b ilis ie ru n g  g u t u n te rsu ch en  lassen . Die 
E rsc h e in u n g e n  der F e ttm o b ilis ie ru n g  sind auch  in  an d eren  F e ttd e p o ts  v o rz u ­
f in d e n , w enn  auch  n ic h t in  so an sch au lich e r F o rm  wie im  g a lle rta rtig e n  K n o ­
c h e n m a rk .

W ir hab en  12 F älle  e in g eh en d  au fg ea rb e ite t (T abelle I), in  d enen  au sg e­
d e h n te  gallertige K n o c h e n m a rk u m g e s ta ltu n g  nachgew iesen  w erden  k o n n te . Es 
h a n d e lte  sich teils u m  ä lte re  M enschen, die an e iner b ö sa rtig en  G eschw ulst 
l i t te n ,  doch  h ab en  w ir g a lle r ta r tig e s  K n o ch en m ark  auch  bei einem  5 jäh rig en  
K in d  b e o b a c h te t, so d aß  es also n ic h t als eine senile V erän d e ru n g  angesehen  
w erd en  k an n . Am h ä u fig s te n  h a b e n  w ir g a lle rta rtig e s  K n o ch en m ark  im  F em u r, 
o ft a b e r  auch  im  S te rn u m , in  W irb e ln  oder im  B eckenbe in  ang e tro ffen .

D as Material wurde m it oder ohne Entkalkung aufgearbeitet und  
anschließend Fettfärbung m it Sudan III, Ölrot und F ettrot sowie F isch ler- 
sche Fettsäurefärbung angew andt. Außerdem  dienten Färbung nach Mallory  
und m it Toluidinblau zum  N achw eis des B indegew ebes, die P A S-R eaktion  zu 
dem  der neutralen M ukopolysaccharide und die HALE-Reaktion zur D arstel­
lung der sauren M ukopolysaccharide. Ferner benutzten  wir die WEiGERTsche 
Fibrinfärbung sowie die Im prägnation nach B ielschow sky  zur Im prägnation  
der Zellen, die B indegew ebsim prägnation nach B ielschow sky  — Maresch , 
die GöMÖRische B indegew ebsim prägnation und die PAPsche Im prägnation.

E rgebnisse

U n te r  den im  G a lle r tm a rk  w ah rn e h m b a ren  V erän d eru n g en  is t  die der 
F e ttz e lle n  am  a u ffa llen d s ten . W äh ren d  die F e ttz e lle n  u n te r  n o rm a len  V er­
h ä ltn is se n  im  fe ttig en  K n o c h e n m a rk  oder d o rt, wo ro te s  K n o c h e n m a rk  u n d  
F e ttg e w e b e  v e rm isch t V orkom m en, die üb liche S iegelringfo rm  zeigen, d . h . das



Tabelle I

Das U ntvrsuchungsmaterial

1. F . I. 53 jäh rig 56/937 Szeged C arcinom a cardiac g a lle rta rtiges K nochenm ark  in R ippen  u n d  W irbeln

2. F . J . 42 jäh rig 78/937 Szeged B ronchiektasie, L ungen­
gangrän

galle rta rtiges M ark in  Fem uren , R ippen und  W irbeln

3. Z. J . 67 jäh rig 83/937 Szeged Am yloidose galle rta rtiges K nochenm ark  im  S ternum  und 
B eckenbein

4. L. S. 72 jäh rig 110/937 Szeged L aennec-Z irrhose K nochenm ark  in  F em u r und  S ternum , su b k u tan es 
Fettgew ebe  g a lle rta rtig

5. K. J . 40 jäh rig 142/937 Szeged K raniopharyngiom in großer A usdehnung ga lle rta rtig es K nochenm ark  
in  Fem uren , R ippen , W irbeln

6. T. L. 58 jäh rig 436/953 B u dapest C arcinom a pulm onalis ga lle rta rtiges M ark in beiden Fem uren

7. F rau  
K . L.

61 jä h r ig 249/957 B udapest C arcinom a recti ga lle rta rtiges M ark im  F em u r

8. F ra u  
G. K.

41 jä h r ig 41/959 B udapest
Gisela

Carcinom a u teri g a lle rta rtig e s  M ark  im  re ch ten  F em u r

9. K . J . 62 jäh rig 110/959 B udapest L eukaem ia ly m p h a tica B lu tungen  und  ga lle rta rtiges M ark in S ternum  und 
Fem ur

10. F ra u  
R . Á.

70 jäh rig 217/959 B udapest Carcinom a papillae V ateri ga lle rta rtig es K n ochenm ark

11. F ra u
Cs. I.

84 jäh rig 218/959 B udapest
Gisela

Carcinom a ven tricu li g a lle rta rtiges M ark in  beiden Fem uren

12. S. J . 5 jäh rig 52/960 B u dapest D uodenalstenose galle rta rtiges M ark im  rech ten  Fem ur
со
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F e t t  e in e n  einzigen, die g an ze  Zelle anfü llenden  T ro p fen  b ild e t, is t der F e t t ­
t r o p f e n  im  galle rta rtig en  K n o c h e n m a rk  k leiner. Im  V e rla u f  d er V erk le inerung  
des F e tt tro p fe n s  v e rä n d e rt d e r  v o n  ihm  zur Seite g ed rü c k te  K e rn  seine F o rm  
u n d  w ird  oval. W äh ren d  d e r  V erk le inerung  des F e tttro p fe n s  w a n d e rt der 
K e rn  in  das Z en trum  d er Z elle , u n d  er e rre ich t seine z e n tra le  L age, w enn  das 
F e t t  g a n z  aus der Zelle v e rsc h w u n d e n  ist. Im  V e rla u f se iner W an d eru n g  in  das 
Z e n tru m  bilden sich u m  d en  K e rn  F o rtsä tze , die sich  b is zu r u rsp rü n g lich en  
G re n z e  d e r Fettzelle  e rs tre c k e n , so d aß  die Zelle d ie F o rm e in e rS p in n e a n n im m t. 
Z w isc h e n  den  F o rtsä tzen , d ie  d e n  B einen der Sp inne en tsp rech en , b e f in d e t sich 
S e ru m  in  der w eder n e u tra le , n o ch  saure M ukopo lysaccharide  nachzuw eisen  
s in d . D ie  B eh au p tu n g  v o n  O rsós, in den F e ttz e lle n  fin d e  S ch leim sekretion  
s t a t t ,  v e rm ö g en  w ir n ic h t z u  b e s tä tig e n . In  der u rsp rü n g lic h e n  F e ttze lle  lieg t 
d e r  s ic h  verk le inernde F e t t t r o p f e n  m eistens ex zen trisch , u n d  in  den  n eb en e in an ­
d e r  b e fin d lich en  Zellen g e h t d ie  V erk leinerung  des F e tttro p fe n s  n ic h t a u f  e in ­
m a l v o r  sich. N eb en e in an d er k o m m en  F e ttze llen  v o r, in  den en  sich der K ern  
b e re i ts  im  Z en trum  b e fin d e t, u n d  solche, in  d enen  noch  k a u m  eine V erk le ine­
ru n g  d es  F e tttro p fen s  s ta t tg e fu n d e n  h a t  (A bb. 1, 2, 3 u n d  4).

A n  der Grenze d er sich  v e rk le in e rn d en  F e ttv a k u o le  is t m it PA S-, Ma l ­
l o r y - o d er T o lu id in b lau fä rb u n g  an  der Grenze d e r u rsp rü n g lich en  F c ttze lle  
e in e  s ic h  a u f  den ganzen  U m fa n g  des Q u ersch n itts  au sd eh n en d e  oder an  der 
G re n z e  d er F e ttv ak u o le  in  H a lb m o n d fo rm  e rs treck en d e , he ller g e fä rb te  Zone 
zu  s e h e n . A n der O b erfläch e  derse lben  Zelle k o m m en  o ft m ehrere  d e ra rtig e  
h a lb m o n d fö rm ig e  Zonen v o r  (A b b . 5 und  6). Diese H a lb m o n d e  sind  en tw ed er 
z ie m lic h  hom ogen, oder e n th a l te n  feine, d u rc h sc h n ittlic h  1 [/, große G ran u la , 
d ie  m i t  PA S-, T o lu id inb lau -, M a l l o r y - und  FiscH LER scher F ä rb u n g  n ach g e­
w ie se n  w erden  können  (A b b . 7). Infolge V erk le in eru n g  des F e tttro p fe n s  v e r­
g rö ß e rn  sich die H a lb m o n d e  u n d  nach  V erschw inden  des F e tttro p fe n s  sind 
a u c h  Z ellen  vo rzufinden , d e re n  ganzes P ro to p la sm a  m it fe inen  G ran u la  ange­
fü l l t  i s t .  D iese feinen G ra n u la  lassen  sich m it F e ttfä rb u n g s m itte ln  n ich t d a r ­
s te lle n , ab e r auch in  dem  p a ra ff in e in g e b e tte te n  M a te ria l nachw eisen .

A n  der Grenze der sich  verkleinernden F ettvak u o le  verm ag m an  
d em n ach  die feinen G ranula am  besten m it der FiSCHLERschen F e tt­
säurefärbung nachzuweisen (A bb. 8). Bei A nw endung der FiSCHLERschen 
F ettsäurefärbung färbt sich  bekanntlich auch die Lipoproteinhülle der 
E ry th ro zy ten . Ebenso färb t sich auch der K alk . Obschon Lison  die 
FiscHLERsche Fettsäurefärbung nicht für elektiv  h ä lt, glauben wir, daß es 
sich  in  Analogie zur L ipoproteinhülle der E rythrozyten  bei den m it der FiSCH­
LERschen Färbung in den F e ttze llen  nachgewiesenen feinen Granula um F e tt­
säure b zw . an Protein gebundene Fettsäure handelt. W ahrscheinlich erfolgt der 
F etttra n sp o rt aus den F e ttze llen  in  Form dieser Granula.

O rsós konnte  m it d e r  A chucarro — RANKEschen Im p rä g n a tio n  zwei 
v e rsc h ie d e n e  argyroph ile  N e tz e  in  den F e ttz e lle n  nachw eisen . D as eine,



Abb. 1. Das B ild der F e ttm o b ilis ie ru n g  im  K n o chenm ark . Gömörische S ilberim p räg n a tio n  in
K o m b in atio n  m it S udan  I I Ï

Abb. 2. I n ta k te  F e ttze llen  des K n o chenm arks. V ergrößerung  wie Abb. 1 
Abb. 3. V erschiedene G rade der M obilisierung in s tä rk e re r  V ergrößerung  

Abb. 4. I n ta k te  F e ttze llen . V erg rößerung  wie Abb. 3



Abb. 5. An der G renze de r sich v e rk le in e rn d en  F e ttz e lle  h a lb m o n d a rtig e  Gebilde. F ä rb u n g  nach M allory
Abb. 6. D asselbe wie in  A bb. 5. P A S -F ärb u n g  

Abb. 7. D asselbe wie in  A bb. 5. T o lu id in b lau -F ä rb u n g  
Abb. 8. Die Fischlersche  F e tts ä u re fä rb u n g  zeig t d eu tlich  den K ern  de r F e ttze lle  u n d  die 

feinen G ranu la  rings u m  die F e ttv a k u o le
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/Ibb. 9. H ie r sind  h a u p tsäc h lic h  zwei F e ttz e llen  b e ac h te n sw ert. Aus einer is t d as F e t t  ganz 
ve rsch w u n d en , d e r K e rn  lieg t im  Z en tru m ; bei de r a n d e re n  sieh t m an  um  die v e rk le in e r te , 
a b e r h e rau sgelöste  F e ttv a k u o le  das m it der S ilb e rim p räg n a tio n  n ach  Gömöri d a rg e s te llte

feine N etz

Abb. 10. S p in n enfö rm ige  F e ttz e lle , aus d e r das F e t t  info lge  M obilisierung v e rsch w u n d en  ist
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w elch es O rsós p eriv ak u o lä res  N etz n e n n t, lieg t u m  den F e tttro p fe n  u n d  h a t 
g rö b e re  S tru k tu r . D as p e riv ak u o lä re  N etz  sc h e in t m it der Zone id e n tisc h  zu 
se in , d ie  den  sich v e rk le in e rn d en  F e tt tro p fe n  u m g ib t oder in  F o rm  von  H a lb ­
m o n d e n  e rschein t. D as a n d e re  N etz , das w ir  m it den  B einen der S p inne  v e r­
g lic h e n  h a b e n  (A bb. 9) u n d  O rsós als D ra in rö h rc h e n  bezeichnete , b e f in d e t sich 
im  p e r ip h e re n  A b sc h n itt d e r u rsp rüng lichen  F e ttz e lle . In  oder au ß e rh a lb  der 
p e r iv a k u o lä re n  Zone sind  keine F e tt tro p fe n  an zu tre ffen . Die an  d e r P e r i­
p h e r ie  d e r  in  U m w an d lu n g  begriffenen F e ttz e lle  befind lichen  F o r ts ä tz e , die 
B e in e  d e r  Spinne, sind  u n se re r M einung n a c h  k eine  K anäle , so n d ern  einfach  
F o r ts ä tz e  der m esen ch y m alen  Zelle, die m it dem  die F e ttze llen  um gebenden  
r e t ik u lä r e n  B indegew ebe in  V erb indung  s te h e n  (A bb. 10).

A llem  A nschein n ach  k o m m t dem  T em p o  d er F e ttm o b ilis ie ru n g  große 
B e d e u tu n g  zu. A u f G ru n d  des h isto log ischen  B ildes m uß angenom m en  w er­
d e n , d a ß  die F e ttm o b ilis ie ru n g  in raschem  T em p o  vor sich gehen k a n n . In  
d ie sem  F a lle  üben die Z erse tzu n g sp ro d u k te  R e izw irk u n g  aus, und  es b ild e t sich 
f ib r in ö se s  E x su d a t. H in  u n d  w ieder kön n en  m it F ib rin fä rb u n g  große M assen 
v o n  F ib rin fä d e n  nachgew iesen  w erden. A n d e rse its  lä ß t sich b esonders in 
G e b ie te n , wo sich kein  re ines Fettgew ebe b e f in d e t, sondern  in m itte n  des F e t t ­
g ew eb es auch  Inse ln  v o n  ro te m  K n o ch en m ark  V orkom m en, die D eg en era tio n  
d e r  E ry th ro z y te n  fe s ts te llen , die sich in  ih re r  H äm olyse  m an ifestie ren  k an n . 
O r s ó s  sch rieb , daß  das E k to p la sm a  der F e ttz e lle n  die b e n a c h b a rte n  M ark ­
ze llen  um sch ließ t u n d  v e rd a u t. Die H ä m o ly se  d er E ry th ro z y te n  m u ß  a u f 
G ru n d  d er von  H äm o g lo b in  gefä rb ten  T ü m p e l v o rausgese tz t w erd en , die 
m ik ro sk o p isc h  k lein , a b e r  m itu n te r  auch  so au sg ed eh n t sind , d aß  sie dem  
g a lle r ta r t ig e n  K n o ch en m ark  einen h im b eerg e leea rtig en  C h a rak te r v erle ih en . 
H ie rb e i  k o m m t es n eb en  d er ödem atösen  Im b ib itio n  des K n o ch en m ark s  zum  
v ö llig e n  V erb lassen  d er E ry th ro z y te n  im  ro te n  K n o ch en m ark , oder zw ischen 
d e n  F ib r in fä d e n  zeigen n u r  einzelne eo s in g efä rb te  F lecke m it v erschw om m ener 
G ren ze  d en  P la tz  d er E ry th ro z y te n  im  S e ru m  an . Die M yelo idelem ente im  
ö d e m a tö se n  K n o ch en m ark  b le iben  eher e rh a lte n , doch kom m en  G eb ie te  vor, 
w o n u r  ausgelaug te  E ry th ro z y te n  u n d  u n te r  d iesen  M yeloidzellen n u r  v e re in ­
z e lt a n z u tre ffe n  sind . Z u r Z eit der F e ttm o b ilis ie ru n g  d ü rfte  das beim  F e tta b b a u  
e n ts te h e n d e  G lyzerin  b e i d e r im  K n o c h e n m a rk  v o r  sich gehenden  H äm o ly se  
e ine  R o lle  spielen.

B esprechung

D ie  F e ttm o b ilis ie ru n g  im  F e ttd e p o t k ö n n te  m a n  sich nach  zwei M echanis­
m e n  v o rs te lle n . 1. E s w äre  d en k b ar, d aß  d as  F e t t  aus dem  F e ttg ew eb e  in  
F o rm  fe in e r T rop fen  in  die B lu tk ap illa ren  g e la n g t. In  diesem  F all m ü ß te  sich 
d a s  in  d e n  F e ttze llen  e n th a lte n e  F e t t  em u lg ie ren . 2. O der das in  den  F e ttz e lle n
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befind liche  F e t t  sp a lte t sich in G lyzerin  und  F e ttsä u re , und  die S p a ltu n g sp ro ­
d u k te  verlassen  die F e ttze lle .

E in en  Teil d er im  B lu tp la sm a  an w esenden  F e ttsä u re n , d e r 5 — 10 %  
säm tlich e r F e tts ä u re n  a u sm ach t, h a t  m an  freie  F e ttsä u re  g e n a n n t. D ieser 
F ra k tio n  h a t  m a n  frü h er keine B ed eu tu n g  zugeschrieben . S ta t t  d e r  B eze ich ­
n u n g  »freie F e tts ä u re n «  b e n u tz t  D ole  [5, 6] neuerd ings den A u sd ru ck  » n ich t 
e s te rifiz ie rte  F e ttsä u re « . N ach  D ole  sind  diese F e tts ä u re n  im  B lu t an  A lbum in  
geb u n d en , u n d  d u rch  diese B eziehung  w erde  die tox ische  W irk u n g  d e r F e t t ­
säu ren  vom  O rgan ism us ab g ew eh rt. N ach  dem  U ltrazen trifu g ie ren  s in d  die 
n ic h t e s te rif iz ie rten  F e tts ä u re n  in  d er A lb u m in sch ich t e n th a lte n , u n d  b e i der 
P ap ie re lek tro p h o rese  w an d e rn  sie ebenfalls m it dem  A lbum in . N ach  In s u lin ­
oder G lu k o sev erab re ich u n g  k o m m t es zu r V erm inderung , n ach  A d re n a lin ­
gabe zur V erm eh ru n g  d er n ic h t e s te rif iz ie rten  F e ttsä u re n  im  P la sm a . W ie 
b e re its  e rw ä h n t, v e ru rsa c h t A d ren a lin  F e ttm o b ilis ie ru n g . D ole  n im m t an, 
die F e ttw a n d e ru n g  aus den  F e ttz e lle n  des D ep o ts  erfolge in  F o rm  n ic h t  esteri- 
f iz ie rte r  F e tts ä u re , d. h . T rig lyzerid  w erde in  F o rm  n ich t e s te r if iz ie rte r  F e t t ­
säu re  m obilis iert.

D ie U n te rsu ch u n g en  von  G o r d o n  u n d  Ch e r k e s  [10, 11] ze ig ten , d a ß  der 
n ic h t e s te rifiz ie rte  F e tts ä u re g e h a lt im  Serum  des M enschen n ach  e in e r  A d re ­
n a lin in je k tio n  sogleich a n s te ig t. D a rau s  geh t h e rv o r, daß  A drena lin  d ire k t  a u f  
das F e ttg ew eb e  w irk t u n d  die H y d ro ly se  d e r T rig lyzeride fö rd e r t, w o d u rch  
F e tts ä u re  fre ig ese tz t w ird .

Bei d er U n te rsu ch u n g  des F e ttg ew eb es v o n  R a tte n  in  v itro  g e lan g ten  
G o r d o n  u n d  Ch e r k e s  z u  derselben  F e s ts te llu n g . Sie h ie lten  das F e ttg e w e b e  
in  einem  geeigneten  M edium  4 S tu n d e n  bei 37° C, u n d  als sie A d ren a lin  Zugaben, 
t r a t  die s ig n ifik an te  E rh ö h u n g  des G eha lts  an  n ic h t este rifiz ie rte r F e t ts ä u re  ein. 
N ach  den  eigenen U n te rsu ch u n g en  w erden  be i F e ttm o b ilis ie ru n g  d ie  F e ttv a -  
k u o len  d er F e ttz e lle n  n ich t em u lg ie rt, so n d ern  sie v erk le inern  « ich  a llm äh lich . 
A n d er G renze d e r sich v e rk le in e rn d en  F e ttv a k u o le n  lassen sich  m it F i s c h l e r - 
sch er F e tts ä u re fä rb u n g  feine G ran u la  nachw eisen , die n u r  d u rch  F e t ts p a l tu n g  
e n ts te h e n  k ö n n en . Diese G ran u la  k ö n n en  m it F e ttlö se m itte ln  n ic h t au sg e lö st 
w erd en ; es m uß  d ah e r angenom m en  w erden , d aß  sich die aus dem  F e t ta b b a u  
s ta m m e n d e n  F e tts ä u re n  an  das E iw eiß  des T ran ssu d a te s  b in d e n , d as  den 
P la tz  des gesp a lten en  F e tts  e in n im m t, u n d  d er T ran sp o rt d er F e t ts ä u re  au f 
diese W eise erfo lg t.

F . M i e s c h e r  [18, 19] h a t  1880 fe s tg e s te llt, daß  der R h e in lach s, w äh ren d  
er in  d er L a ich ze it aus dem  M eer in  den  F lu ß  w an d ert, keine N a h ru n g  au f­
n im m t, so n d ern  aus der L iq u id a tio n  seiner F e t t -  und  E iw eißstoffe  le b t . L a u t 
Mi e s c h e r  b e ru h t die L iq u id a tio n  des F e t ts  u n d  der O rganeiw eiße a u f  der 
infolge V e rän d e ru n g  der B lu tv e rte ilu n g  z u s ta n d e  kom m enden A n äm ie .
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Zusammenfassung

D a s  g a l l e r t a r t i g e  K o c h e n m a r k  e n t s p r i c h t  d e m  s c h w e r s t e n  G r a d  d e r  F e t t m o h i l i s i e r u n g .  
A u s  d i e s e m  G r a n d e  l a s s e n  s i c h  d i e  E r s c h e i n u n g e n  d e r  F e t t m o h i l i s i e r u n g  a m  b e s t e n  i m  g a l l e r t ­
a r t i g e n  K n o c h e n m a r k  u n t e r s u c h e n .  O b s c h o n  e s  i n  j e d e m  F e t t d e p o t  z u r  F e t t m o h i l i s i e r u n g  
k o m m e n  k a n n ,  t r e t e n  i h r e  E r s c h e i n u n g e n  i m  G a l l e r t m a r k  d e s h a l b  so  a u s g e p r ä g t  z u t a g e ,  w e i l  
a n g e s i c h t s  d e r  S t a b i l i t ä t  d e s  K n o c h e n m a r k s  d u r c h  d a s  V e r s c h w i n d e n  d e s  F e t t s  O e d e m a  e x  
v a c u o  e n t s t e h t .

O b g l e i c h  d a s  G a l l e r t m a r k  o f t  i m  h o h e n  A l t e r  v o r k o m m t  u n d  a u f  M a r a s m u s  b e r u h e n  
k a n n ,  l ä ß t  e s  s i c h  d e n n o c h  n i c h t  a l s  s e n i l e  V e r ä n d e r u n g  b e z e i c h n e n ,  w e i l  e s  a l s  F o l g e  v o n  
i n a n i t i o n  u n d  K a c h e x i e  a u c h  i m  j u g e n d l i c h e n  A l t e r  b e o b a c h t e t  w i r d .

D i e  s i c h  i n f o l g e  d e r  F e t t m o b i l i s i e r u n g  in  d e r  F c t t z e l l e  v e r k l e i n e r n d e  F e t t v a k u o l e  
w i r d  n i c h t  e m u l g i e r t ,  u n d  d a s  F e t t  t r i t t  n i c h t  i n  F o r m  f e i n e r  T r o p f e n  i n  d ie  K a p i l l a r e n  e i n ,  
s o n d e r n  d u r c h  d ie  F e t t s p a l t u n g  w i r d  F e t t s ä u r e  f r e i g e s e t z t ,  d i e  s i c h  a n  d a s  T r a n s s u d a t e i w e i ß  
b i n d e t  u n d  so  i n  d ie  K a p i l l a r e n  g e l a n g t .  D ie  F e t t z e l l e ,  a u s  d e r  d a s  F e t t  a u s g e t r e t e n  i s t ,  g e s t a l t e t  
s i c h  z u  e i n e r  M e s e n c h y m z e l l e ,  u n d  d e r  R a u m  z w i s c h e n  i h r e n  F o r t s ä t z e n  i s t  m i t  B l u t s e r u m  
a n g e f ü l l t .  Z u r  Z e i t  d e r  F e t t m o h i l i s i e r u n g  k ö n n e n  i m  K n o c h e n m a r k  w e d e r  s a u r e  n o c h  n e u t r a l e  
M u k o p o l y s a c c h a r i d e  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n ,  d o c h  s c h e i d e n  a u s  d e m  f i b r i n o g e n r e i c h e n  S e r u m  
F i b r i n f ä d e n  a u s .  D ie  F e t t m o h i l i s i e r u n g  g e h t  i n  r a s c h e r e m  o d e r  l a n g s a m e r e m  T e m p o  v o r  s i c h .  
I m  F a l l e  r a s c h e r  M o b i l i s i e r u n g  s i n d  i m  r o t e n  K n o c h e n m a r k  a u f  H ä m o l y s e  d e u t e n d e  E r s c h e i ­
n u n g e n  a n z u t r e f f e n .
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ПРОБЛЕМА МОБИЛИЗАЦИИ ЖИРА
Й. Б А Л О

Студенистый костной мозг означает самую тяжелую степень мобилизации жира 
и поэтому явления мобилизации жира удобнее всего можно изучать в студенистом костном 
мозге. Несмотря на то, что мобилизация жира может иметь место во всех отложениях 
жира, ее явления в студенистом костном мозге особенно выражены по той причине, 1,то 
ввиду зафиксированное^! костного мозга вследствие исчезновения жировой ткани воз­
никает oedem a ex v a cu o .

Хотя студенистый костный мозг весьма часто наблюдается в старческом возрасте и 
может быть последствием истощения, все же его нельзя рассматривать старческим изме­
нением, так как он встречается также в молодом возрасте вследствие истошения и кахексии.

Уменьшающаяся в жировой клетке вследствие мобилизации жира жировая ва­
куоля не эмульгируется, и жир вступает в капилляры не в виде мелких каплей, а в резуль­
тате расщепления жира освобождается жирная кислота, которая, присоединяясь к бел­
кам транссудата, вступает в капилляры. Жировая клетка, из которой жир выступил, прев­
ращается в мезенхиматозиую клетку, пространство между отростками которой заполнено 
сывороткой. Во время мобилизации жира в костном мозге нельзя выявить ни кислых, ни 
нейтральных мукополисахаридов, но из богатой фибриногеном сыворотки выделяются 
нити фибрина. Мобилизация жира может происходить быстро или медленнее. В случае 
быстрой мобилизации в красном костном мозге наблюдаются явления, указывающие на 
гемолиз.

T H E  P R O B L E M  O F F A T  M O B IL IZ A T IO N  

J . BALÓ

G elatinous hone m arro w  rep re sen ts  th e  g ra v e s t fo rm  of fa t  m o b iliz a tio n  an d  th u s  
o ffers th e  b e s t m eans to  s tu d y  th e  p rob lem s co n n ec ted  w ith  th e  m o b iliza tio n  o f  f a t .  A lthough 
m o b iliza tio n  m ay  occur in  a n y  f a t  d ep o t, its  signs a re  especially  p ro n o u n ced  in  th e  ge la tinous 
m arro w  since — on acc o u n t o f th e  la t t e r ’s f ix a tio n  — th e  d isap p earan ce  of f a t  occasions th ere  
oedem a ex vacuo.

W hile m ed u lla ry  g e la tin iza tio n  o ften  occurs in  old age and  m ay  be a seq u e l o f m arasm u s, 
i t  need  no t be regarded  as a senile a lte ra tio n : in a n itio n  and  cachexia  m ay  in d u c e  i t  also in 
y o u n g  p a tie n ts .

V acuoles in th e  f a t  cells, d im in ished  by  f a t  m o b iliza tion , are n o t  em u ls if ied , so th a t  fa t 
does n o t e n te r  th e  cap illa rie s  in  th e  fo rm  o f fin e  d ro p le ts ; th e  sp littin g  o f f a t  l ib e ra te s  fa tty  
acids w hich e n te r  th e  cap illa rie s  com bined  w ith  th e  p ro te in  o f th e  tra n s u d a te . F a t  cells dep le ted  
of fa t  change in to  m esen ch y m al cells, th e  in te rs tic e s  o f processes are filled  w ith  se ru m . N e ith e r 
acid  n o r n e u tra l m u co p o ly sacch a rid es  can  be d e m o n s tra te d  in  th e  bone  m arro w  d u rin g  the  
m o b iliza tio n  of fa t, w hile  th re a d s  o f f ib rin  a re  fo rm ed  in  th e  fib rin o g en -rich  se ru m . M obilization  
of fa t  m ay  be rap id  o r slow . Signs o f haem olysis can be observed in  th e  re d  m arro w  if the  
p rocess tak e s  a rap id  course.

P ro f. D r. Jó zse f B aló , B u d a p e s t V I I I .  Ü llői ü t 26. U ngarn
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E x p e rim e n ta l m odels o f disease, as p ro d u ced  in  an im als, g rea tly  f a c il i ta te  
th e  an a ly sis  o f th e  fac to rs  t h a t  p a r tic ip a te  in  th e  genesis o f th e  m o rb id  lesions 
seen  in  th e  clinical c o u n te rp a r t;  th e y  can  also se rv e  as conven ien t te s t  o b jec ts  
fo r p o te n tia l th e ra p e u tic  p rocedures. This th o u g h t  gu ided  our earlie r s tu d ie s  
on th e  ex p e rim en ta l p ro d u c tio n  of nephrosclerosis, p e ria rte ritis  nodosa , s ta n d ­
a rd ized  in f la m m a to ry  responses (“ top ica l i r r i ta t io n  a r th r it is ” , “ g ra n u lo m a  
p o u ch ” ), a n a p h y la c to id  in flam m atio n , an d  stre ss-in d u ced  pep tic  u lce rs  or 
ca rd iac  necroses [1 — 3] .

T here  are  few correspond ing  ex p e rim en ta l m odels o f d erm ato ses . T h e  
re a c tiv ity  o f  th e  h u m a n  sk in  differs so e ssen tia lly  from  th a t  of m ost an im a ls  
th a t  i t  is d ifficu lt to  e s tab lish  conditions u n d e r  w h ich  th e  la t te r  w o u ld  re a c t  
like th e  fo rm er. B esides, few an im al ex p e rim en te rs  are su ffic ien tly  fa m ilia r  
w ith  th e  prob lem s o f p ra c tic a l derm ato logy  a n d , conversely , few d e rm a to lo ­
gists a re  w ell versed  in  th e  techn iques o f e x p e rim e n ta tio n  on anim als.

T hese w ere th e  consid era tio n s th a t  led us to  a t ta c h  enough im p o rta n c e  to  
o b se rv a tio n s  on th e  e x p e rim e n ta l in d u c tio n  o f  cu ta n e o u s  calcinosis to  p re se n t 
th e m  here, as a to k e n  o f o u r ad m ira tio n  for th e  g re a t H u n g a rian  e x p e rim e n ta l 
m o rpho log ist, P ro fessor I m r e  T örő, w hose ju b ile e  th is  vo lum e ce leb ra tes .

Soon a fte r  th e  d iscovery  o f v itam in  D , one o f  us (while still a m ed ica l 
s tu d e n t)  u n d e rto o k  sy s te m a tic  stud ies on th e  s t ru c tu ra l  changes in d u c e d  b y  
excessive am o u n ts  o f ir ra d ia te d  ergosterol. I t  w as fo u n d  th a t ,  in advdt r a t s ,  th is  
p re p a ra tio n  p ro d u ced  w idesp read  ca lc ification  in  v a rio u s  tissues (p a r tic u la r ly  
th e  ca rd io v ascu la r sy s tem , k idneys, lungs, a n d  in te s tin e ) , b u t o n ly  m in o r 
changes in  th e  skele ton . H ow ever, th e  young o f  r a ts  so tre a te d  during  p re g n a n c y  
o r la c ta tio n  responded  to  v ita m in  D (received th ro u g h  th e  m ilk or p la c e n ta )  
w ith  an  a lto g e th e r  d iffe ren t syndrom e. In  th e m , so ft-tissue  ca lc ifica tio n  w as 
a b se n t or negligible, b u t  th e  bones becam e so b r i t t le  th a t  m ultip le  sp o n ta n e o u s  
fra c tu re s  occu rred ; s im u ltan eo u sly , th e  skin  lo s t i ts  e lastic ity  and  a d h e re d  to

"■This w ork  was su p p o rte d  by  th e  G ustav u s an d  L ouise  Pfeiffer R esearch  F o u n d a tio n  
a n d  b y  th e  G. S. A rm y  M edical R esearch  and D ev elo p m en t C om m and, Office o f th e  S urgeon  
G en era l, C o n trac t No. DA-49-193-M D-2039.
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th e  su b ja c e n t tissues, so t h a t  th e  young r a ts  becam e “ h id eb o u n d ”  [4 ,5 ] . Since 
th e s e  n ew b o rn  an im als also  suffered from  m a ln u tr it io n  and  d e h y d ra tio n , w e 
a t ta c h e d  little  im p o rta n c e  to  th e  skin  lesions a t  th a t  tim e an d  d e v o te d  o u r  
in te r e s t  m ore to  th e  sk e le ta l changes.

A  l i t t le  la te r , w e o bserved  a p a tie n t  in  w hom  m ultip le  o rg an  ca lc if ic a ­
t io n s  — v e ry  sim ilar to  th o se  induced  in  a d u lt  r a ts  w ith  v itam in  D — developed  
p re s u m a b ly  as a re su lt o f  excessive endogenous p a ra th y ro id  h o rm o n e  sec re tio n . 
A s th is  m an  h ad  a p a ra th y ro id  ad en o m a, n e p h ritis , and  co litis, w e th o u g h t  
t h a t  th e  p a ra th y ro id  s tim u la tio n  m igh t be  d u e  to  an  ad ap tiv e  h o rm o n a l r e a c ­
t io n ,  a n  a tte m p t to  re c tify  calcium  a n d  p h o sp h a te  m etab o lism  w h en  th e  
o rg a n s  n o rm ally  concerned  w ith  th e  a b so rp tio n  a n d  excretion  of th e se  m a te r ia ls  
a re  la rg e ly  in c a p a c ita ted . T h is  in te rp re ta tio n  cou ld  no t be p ro v en  a n d  o th e r 
p o ss ib ilitie s  also h a d  to  be  considered, b u t  w e th o u g h t our case m ig h t th ro w  
a n e w  lig h t upon  V irchow ’s classical co n cep t o f  “ m e ta s ta tic  c a lc if ic a tio n ” in  
th e  p resen ce  of severe re n a l  disease. In  u re m ia , ca lcification  m a y  be  la rg e ly  
m e d ia te d  th ro u g h  th e  p a ra th y ro id s  as a consequence  of a p a r t ly  p a th o g en ic  
a d a p t iv e  reac tio n , th a t  is, w h a t  we w ould  no w  call a “ disease o f a d a p ta t io n ”  [6].

S u b seq u en t e x p e rim e n ts  show ed th a t ,  in  th e  r a t ,  p a ra th y ro id  h o rm o n e  can 
p ro d u c e  a cu taneous calcinosis w ith  sclerosis resem bling  a c e r ta in  ty p e  of 
c lin ic a l scleroderm a, th e  so-called  “ sc lé roderm ie  calcaire”  [7]. T h is  co n d ition  
c a n  a lso  be p roduced  in  th e  sam e species w ith  d ih y d ro tach y s te ro l (D H T ), a 
v i ta m in -D  d eriv a tiv e  t h a t  closely im ita te s  th e  ac tio n s of p a ra th y ro id  ho rm one  
[8 ]. H o w ev e r, w h e th e r p ro d u ced  b y  p a ra th y ro id  horm one or b y  D H T , these 
c u ta n e o u s  lesions are n o t  p ra c tic a l m odels o f  d isease ; th e y  are a c co m p an ied  by  
h ig h  m o r ta li ty , develop  o n ly  on th e  scalp a n d  n eck  (no t w h erev er th e  e x p e ri­
m e n te r  w an ts  to  induce  th e  lesions), and  o ccu r o n ly  during  th e  f ir s t  few  day s of 
life , a n d  even a t  th a t ,  irreg u la rly . Still, th e s e  observations w ere  re p e a te d ly  
c o n f irm e d  by  o thers a n d  e v e n tu a lly  in d u ced  L e r ic h e  and  co-w orkers [9 — 11] to  
re m o v e  th e  p a ra th y ro id s  in  p a tie n ts  w ith  sev ere  scleroderm a. T h e  re su lts  of 
th is  o p e ra tio n  were r a th e r  in c o n s ta n t, b u t  in  som e cases, m ark ed  im p ro v e m e n t 
d id  o ccu r.

I n  view  of w h a t we h a v e  since le a rn e d  a b o u t th e  im p o rtan ce  o f  “ cond i­
t io n in g  fa c to rs” in  th e  d e te rm in a tio n  of a d a p tiv e  horm onal re a c tio n s  [1, 12]. 
i t  seem ed  th a t  fu r th e r  w o rk  on th is  e x p e rim e n ta l simile of ca lcareous sclero­
d e rm a  w ould  be rew ard in g  i f  th e  tech n iq u e  co u ld  be perfected . C o n tin u a tio n  of 
th is  w o rk  revealed  th a t  to p ic a l t ra u m a  ca n  cause local ca lc ifica tio n  in  th e  
in te r n a l  organs of D H T -tre a te d  ra ts  [13]. C lin ical scleroderm a also te n d s  to  
d e v e lo p  a t  sites of local in ju ry  [14]. T herefo re , w e w ere p a rticu la rly  in te re s te d  to  
n o te  t h a t  cu taneous calcinosis w ith  sclerosis can  be  produced  a t  w ill in  p re d e te r ­
m in e d  sk in  regions, ev en  in  a d u lt  ra ts , i f  th e  se lec ted  area is l ig h tly  t r a u m a t i ­
zed  (e. g., b y  ep ilation) a t  a critica l tim e  o f D H T -tre a tm e n t (u su a lly  th e  fo u rth  
d a y )  [15].
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T h e  p resen t co m m u n ica tio n  rep o rts  d e ta iled  stud ies on th e  h is to g en esis  of 
th is  p e c u lia r  ex p e rim en ta l d erm atosis .

Materials and techniques

Twenty-four female Sprague-Dawley rats, with a mean initial body weight of 100 g 
(range: 96 —104 g), were given 200 f ig  of DHT (“ Calcamin,” Wander) in 0.5 mi of corn oil 
by stomach tube, once daily, on four consecutive days. On the fourth day, a dual type of 
trauma was produced in each of these animals by epilation and mechanical compression of 
the skin. Epilation was performed by plucking the hair from an area of the back approxima­
tely  60 mm in length (craniocaudally) and 30 mm in width. The remaining dorsal hair was 
then shaved with electric clippers and compression trauma was applied by pinching the skin 
with a hemostat (at right angles to the longitudinal axis of the animal) twice on the epilated 
area and once below it on the shaved surface. These two types of trauma were applied because 
preliminary experiments had shown that, in DHT-sensilized animals, cutaneous calcinosis is 
most readily obtained by mild irritation (e. g., epilation or rubbing with a hard brush), while 
strong trauma (e. g. prolonged squeezing with a hemostat or intracutaneous injection of 
strong irritants) is ineffective locally, although it may elicit a halo of calcinosis in the imme­
diately surrounding skin area (Fig. 1).

For control purposes, similar trauma was applied in a series of rats not previously sen­
sitized by DHT. However, in these, calcification never occurred and the reaction of the skin 
was limited to mild desquamation in the region injured with the hemostat.

Throughout the experiment all animals received only “ Purina Fox Chow” (Ralston 
Purina Co., Ltd.) and tap water. For histologic study, three of the DHT-treated rats wrere 
killed immediately after trauma (on the fourth day of DHT treatment) and three more 2, 4, 
6, 8, 10, 15, and 20 days later, respectively. Immediately after autopsy, one-half of the trau­
matized region was fixed in alcohol-formol (80% alcohol and 20% of the standard [10%) 
neutral formalin solution), which is particularly suitable for demonstrating traces of tissue 
calcium [16]. The other half of each tissue specimen was fixed in Susa solution saturated with 
picric acid, a fluid we found to be particularly suitable for connective-tissue studies, especially 
as related to the skin.

The material was subsequently embedded in paraffin and sectioned at 5 fx. Normally, 
rat skin so treated is very brittle and difficult to cut, but excellent thin sections can be obtained 
if  the paraffin blocks are first cooled by contact with solid blocks of carbon dioxide snow.

Eleven staining techniques were used: (1) hematoxylin-phloxine, (2) PAS, (3) Van 
Gieson, (4) phosphotungstic acid fibrin, (5) fuçhsin, (6) cresyl violet, (7) elastica, (8) muci- 
carmine, (9) von Kossá, (10) celestin blue, (11) osmic acid. For the first seven of these tech­
niques, we used material fixed in either alcohol-formol or Susa-picric, but only alcohol-formol- 
fixed slices were stained with mucicarmine (for the demonstration of mucoid material), von 
Kossá, or celestin blue (for the demonstration of calcium). Osmication was employed for the 
detection of fats.

Most of these are standard techniques, so we may limit ourselves here to a description 
of the two procedures that were specially developed for this study.

Celestin-blue staining technique (for c a lc iu m ) . — (1) Fix for 48 hours in alcohol-formol 
solution; (2) Embed in paraffin; (3) Bring sections to water, as usual; (4) Mordant for 30 minutes 
in following solution: 90 ml aluminium-potassium sulfate 1% +  10 ml of 1/100 dilution of 
ammonium hydroxide 28%; (5) Rinse in running water, 2 minutes; (6) Stain 30 minutes 
in following solution, prepared on day of use: celestin blue В 0.02% in alcohol 50%; (7) Rinse 
in running water; (8) Counterstain lightly in phloxine or eosin; (9) Dehydrate and mount.

F uchs in  staining technique ( for  s k in ) .  — (1) Fix for 24 hours in Susa saturated with 
picric acid; (2) Embed in paraffin; (3) Deparaffinize and treat sections with iodine and thio­
sulfate in the usual manner; (4) Oxidize, 1 minute’, in permanganate 0.25% •{- sulfuric acid 
0.5% ; (5) Rinse in running water; (6) One minute in oxalic acid 3%; (7) Rinse in running 
water, 10 minutes; (8) Fifteen seconds in alcohol 70%; (9) Stain (length of tim e depending 
upon age of solution: 10 minutes in 3 — 4 days-old solution) in Gomori’s aldehyde fuchsin 
until elastic fibers stand out clearly; (10) Rinse in 3 changes of alcohol 70%; (11) Rinse in 
running water, 5 minutes; (12) Five minutes in 1 gm Wright’s prepared powder in 2000 ml 
distilled water; (13) Rinse in running water, 1 minute; (14) Fifteen minutes in phosphotungstic 
acid 1%; (15) Rinse in running water, 1 minute; (16) Thirty minutes in following solution: 
90 ml distilled water 8 ml acid fuchsin 1% -■}- 2 ml oxalic acid 1%; (17) Rinse rapidly in
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one change of distilled water and 2 changes of absolute alcohol; (18) Fourty minutes in a satur­
ated solution of saffron in absolute alcohol; (19) Rinse rapidly in absolute alcohol and in  3 
changes of xylol, and mount.

Results

A ll th e  D H T -tre a te d  r a ts  developed m ore  o r less in tense  cu tan eo u s  
ca lc in o sis  a t the  site  o f  t r a u m a .  The lesions w ere  e ssen tia lly  o f th e  sam e ty p e  
th ro u g h o u t ,  so in  o u r d e sc r ip tio n  we need n o t d iscuss th e  response to  e p ila tio n  
a n d  to  com pression, s e p a ra te ly . I t  is n o tew o rth y , h ow ever, th a t  on ly  ep ila tio n  
g a v e  p ronounced  a n d  c o n s ta n t  resu lts . W here e p ila te d  sk in  w as com pressed , a 
b a n d  corresponding  to  th e  th ic k n e ss  of th e  h e m o s ta t  rem ain ed  p ro te c te d  in  th e  
o th e rw ise  m assively ca lc if ied  p a tc h . On th e  o th e r  h a n d , th e  sam e degree of 
sk in  com pression, w h en  a p p lie d  to  shaved  sk in , a c tu a lly  p roduced  ca lc ifica ­
t io n .  A p p a ren tly , th e  m ild  d am ag e  caused b y  e p ila tio n  alone or p in ch ing  alone 
e lic its  calcium  d ep o sitio n , w h ile  th e  s tro n g er in ju ry  th a t  re su lts  from  th e  
c o m b in a tio n  of these  a g e n ts  in h ib its  it.

T h is in te rp re ta tio n  w a s  confirm ed b y  a n u m b e r  o f ad d itio n a l e x p e ri­
m e n ts  (n o t described h e re  in  d e ta il), in  w hich w e p ro d u c e d  v a rious degrees of 
s k in  tra u m a  by  a p p ly in g  th e  h em o sta t fo r v a ry in g  len g th s  o f tim e  or b y  
in tra c u ta n e o u s ly  in je c tin g  v a ry in g  co n cen tra tio n s  o f  chem ical ir r i ta n ts . I t  w as 
fo u n d , fo r exam ple, t h a t  i f  th e  h em o sta t is ap p lied  fo r m ore th a n  20 seconds to  
th e  sh a v e d , n o t ep ila ted , sk in  o f  a D H T -sensitized  an im al, th e  d irec tly  t r a u m a ­
tiz e d  a rea  does n o t ca lc ify , b u t  a halo of cu tan eo u s  calcinosis ap p ears  a ro u n d  it. 
I f ,  o n  th e  o ther h a n d , a 1 0 %  aqueous so lu tio n  o f  egg-yolk  is in jec ted  in t r a ­
c u ta n e o u s ly , ca lc ifica tio n  does n o t ap p ear in  th e  c e n tra l area  (w hich  w as 
p re su m a b ly  exposed to  th e  g re a te s t am o u n t o f  d am ag e ), b u t  a rin g  o f  c u ta ­
n e o u s  calcinosis ap p e a rs  a ro u n d  th e  m arg in  o f  th e  t r e a te d  p a tc h , so t h a t  a 
r e g u la r , circinate lesion is fo rm e d  (Fig. 1).

F o r  th e  sake o f  s im p lic ity , we shall lim it  o u r  descrip tion  to  changes 
o b se rv e d  in m erely e p ila te d  sk in  regions as th e y  a p p e a r  w hen  th e  m o st in s tru c ­
t iv e  s ta in in g  tech n iq u es a re  em ployed . The f ir s t  o b v io u s  signs of calcinosis w ere 
seen  in  sk in  specim ens ta k e n  on the  second a n d  fo u r th  days a fte r  t r a u m a .  
H e re ,  th e re  was edem a o f  th e  cu tis and  su b c u tis , w ith  on ly  v e ry  occasional 
in f la m m a to ry  cells, b u t  f in e  calcium  deposits co u ld  be d e tec ted  a ro u n d  th e  
d e rm a l collagen an d  e la s tic  f ib e rs  w ith  th e  v o n  K o ssá  an d  celestin  b lu e  s ta in s  
(F ig s . 2 , 3 and 12). I n  o th e r  cases — and  so m etim es  in  o th e r  regions o f  th e  
sa m e  sk in  specim en — th e  ca lc ifica tio n  com m enced  in  th e  h a ir  follicles, le av in g  
th e  connective-tissue  e le m e n ts  in ta c t  (Figs. 4 a n d  5). T hese d ifferences in  th e  
e a r ly  d is tr ib u tio n  o f th e  c a lc iu m  deposits m ay  d e p e n d  u p o n  acc id en ta l v a r ia ­
t io n s  in  th e  in ten s ity  o f  th e  tr a u m a  inflic ted  on d iv e rse  s tru c tu re s .

T h ere  were som e in d iv id u a l  v a ria tio n s in  th e  speed  w ith  w hich  th e  sk in



F ig .  1. — Halo of cutaneous calcinosis surrounding each of three linear hemostat pinches. The directly traumatized 
area itself is not affected. In s e r t  in  l o w e r  le ft  corner  : Circinate exulcerating cutaneous calcinosis, in another rat, on

the margin of a skin patch infiltrated with 10% egg-yolk
F ig .  2 .  — Beginning calcification of slightly swollen dermal collagen fibres. Pronounced parakeratosis with 

calcification in the most superficial layer of the exfoliating skin (von Kóssa, X 110)
F ig .  3 .  — Beginning calcification of dermal collagen fibres. The celestine blue stain clearly shows that, in addition 
to diffuse calcium deposition, regular, round or oval granules of lime salts appear within the collagen fibres.

Additional calcium deposits are seen along the basement membrane of the epidermis (Celestine blue, X 490)
F ig .  4 .  — Calcification of the dermal connective tissue is very pronounced and reaches deep into the derma, but

avoids the hair follicles (von Kóssa, X llO )



F i g .  5. — Skin region adjacent to that shown in Fig. 4. Here, there is selective calcification 
of the hair follicles, while the connective tissue is spared (von Kóssa, X 110)

F i g .  6 .  — Advanced exulceration with beginning epithelialization of the wound surface. 
The normal collagen fibers (center) stain red; the swollen, degenerating fibers (edge of the 

field) take on a yellowish tinge (Fuchsin stain, X 110)
F i g .  1 2 .  — One normal and one disintegrating m astocyte near lower edge ol the field. Mastocyte 
granules are also diffusely distributed throughout the tissue in this region in which the elastic 
fibers have undergone selective calcification. The m astocyte granules (particularly in the 
m astocytes themselves) stain distinctly purple w ith the hematoxylin-phloxine counterstain. 
The mast cells and granules have been identified on adjacent sections bv their metachromatic 
staining with cresyl v io let and the elastic fibers by the phosphotungstic-elastica stain (von

Kóssa, X 490)
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lesions developed , b u t  th e  changes ju s t  m en tio n ed  w ere fu lly  a p p a re n t  b y  th e  
fo u r th  d a y  an d  gave w ay  to  m ore severe lesions betw een  th e  s ix th  an d  f if ­
te e n th  d ay s . B y th e n , th e  collagen fib ers  b eg an  to  swell and  o ften  fo rm ed  closely 
p ack ed , solid m asses w ith in  th e  d e rm a ; a t  th e  sam e tim e , th e ir  t in c to r ia l 
p ro p e rtie s  changed . T h is w as p a r tic u la r ly  obv ious on sections s ta in e d  w ith  our 
fuchsin  s ta in , w hich colors n o rm al collagen  fib ers  a b rig h t red , w hile  th e  a f­
fec ted  sw ollen collagen tak es  on a yellow ish  tin g e  (F ig. 6). A t th e  sam e  tim e , the  
e la stic  fib e rs  of th e  cu tis  becom e fra g m e n te d  an d  ev en tu a lly  d isa p p e a r , while 
la rg e  m asses o f calcium  are  b e ing  ta k e n  u p  b y  th e  dam aged  tissu e .

T h is process progresses an d  e v e n tu a lly  leads to  com plete  necrosis  in  the  
m ore  seriously  a ffec ted  reg ions, w hich  su b seq u en tly  ex u lce ra te . O v e r th e  least 
m a rk e d ly  affec ted  sk in  reg ions, th e re  is m ere ly  in tense  d e sq u a m a tio n  w ith  
p a ra k e ra to s is  an d  h y p e rk e ra to s is , h u t  w hen  exu lcera tio n  occurs, th e  ep ith e liu m  
te n d s  to  creep u n d er th e  n ecro tic  skin reg ions, so as to  cover th e  u n d erly in g  
h e a lth y  d e rm a  (F ig . 6). I f  necrosis p rogresses fa r th e r  in to  th e  d eep e r s t r a ta  of 
th e  c u tis , th e n  on th e  su rface , th e  ep ith e liu m  grows dow n a long  th e  edge o f th e  
u lcer an d  ten d s  to  tu rn  a ro u n d  follow ing th e  borderline b e tw een  th e  h e a lth y  
an d  n ec ro tic  tissue . T h ereb y  a p p a re n tly , th e  ep iderm is a t te m p ts  to  cover the  
u n d e rsu rface  o f  th e  still h e a lth y , su p erfic ia l sk in  layer. C o n seq u en tly , the  
s t r a ta  o f  th e  new ly-form ed ep ith e liu m  are  rev ersed ; th e  s tr a tu m  m alp ig h ii is 
c losest to  th e  surface and  in  c o n ta c t w ith  th e  still h ea lth y , su p e rf ic ia l p a r t  of 
th e  d e rm a , w hich, on th e  o u tside , is also  covered  b y  th e  o rig in a l ep iderm is 
(F ig . 7). T h is ten d en cy  fo r th e  ep iderm is to  creep dow n along th e  n ew ly -c rea ted  
w o u n d  surfaces som etim es resu lts  in h ig h ly  irregu lar, a lm ost n eop lasm -like , 
ep ith e lia l fo rm atio n s. H ow ever, these  changes occur only w here  th e  derm al 
lesions ex u lce ra te  an d , even th e re , th e y  d isap p ea r a fte r th e  n e c ro tic  p a r ts  are 
e lim in a ted .

A t th e  h e igh t o f its  d ev e lo p m en t, cu tan eo u s  ca lc ification  m a y  a ffec t all 
lay e rs  o f  th e  derm a an d  even re su lt in  th e  fo rm ation  of la rge  su b c u ta n e o u s  
ca lcareo u s m asses (F igs. 8 and  9). T hese resem ble  th e  calcium  d e p o s its  seen in 
c e r ta in  ty p e s  o f ca lcareous sc leroderm a o r ex u lce ra tin g  acrosclerosis.

B y  th e  15 th  or 2 0 th  d ay , all th e  h eav ily  calcified, sup erfic ia l reg ions are 
u su a lly  e x tru d e d , w hile iso la ted , deep dep o sits  of calcium  te n d  to  becom e 
su rro u n d e d  b y  a g ran u lo m a, w hich  o ften  co n ta in s  foreign-body g ia n t cells and  
g rad u a lly  absorbs th e  m in era l deposits . D u rin g  th is  final s tage  o f  h ea lin g , th e re  
is in te n se  p ro life ra tio n  o f fib ro b la s ts  an d  connective-tissue  f ib e rs . T h e  surface 
ep ith e liu m  is g rea tly  th ick en ed  an d  d e sq u a m a tin g , b u t th e  c u ta n e o u s  a p p e n ­
dages are  slow to  reg en era te . H en ce , a t  th is  tim e , th e  skin co nsists  o f  a th ick  
ep id erm is  and  an  u n d erly in g , r a th e r  hom ogeneous, dense la y e r  o f  co n n ec tiv e  
tissu e , a lm o st to ta lly  devoid  o f f a t  cells, h a ir , and  sebaceous g lan d s  (even 
n o rm a l r a t  sk in  co n ta in s  no sw eat g lan d s); cu tan eo u s pap illae  are  f la t te n e d  or 
a b se n t (F igs. 10 and  11).
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In  com paring  th e  e x p e rim en ta l d e rm a to s is  w ith  clinical sc leroderm a, 
i t  is im p o r ta n t to  b e a r  in  m ind  th a t ,  in  m a n  as in  th e  ra t ,  th e re  m a y  be 
c a lc if ic a tio n  w ith o u t sclerosis and vice versa. I n  th e  ra t ,  th e  lesion 
ro u g h ly  evolves in  th r e e  stages: (1) edem a w ith  s ligh t in fla m m a to ry  in-

F i g .  8 .  — Intense cutaneous calcification affects all layers. The process of “reverse epitheliali- 
zation” is especially obvious (von Kóssa, X 30)

F i g .  7 .  — Here, the necrosis progresses farther in depth than in surface. The epidermis turns 
around the edge of the ulcer following the borderline between healthy (superficial) and necrotic 
(deep) tissue; consequently, the strata of the newly formed epithelium are reversed (Fuchsin

stain, X llO )
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F ig .  9 .  — Extensive subcutaneous calcareous masses, separated from a calcified dermal 
patch by the skin muscle layer (von Kossá, X30)

F ig .  1 0 .  — Borderline between healthy and sclerosed skin during period of healing. In the 
affected region (left), there is dense connective tissue, sebaceous glands are absent, hair follicles 

rare, and the epidermis is thickened (Fuchsin stain, X 30)

1 5  Acta Morphologien X/2—4.
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f i l t r a t io n ,  (2) ca lc ifica tio n  a n d  (3) sclerosis. E s se n tia lly , ca lcification  a p ­
p e a rs  to  be an  in te rm e d ia te  stage b e tw een  th e  o rig in a l tissue  d am age 
a n d  th e  even tu a l h ea lin g . I t  rem ains to  b e  seen  w h e th e r  m in u te  ca lcium  
p re c ip ita te s  — h is to lo g ic a lly  d e tec tab le  on ly  u n d e r  p e rfec t cond itions o f  
f ix a t io n  an d  s ta in ing  — o r  even  still s lig h te r  in c reases  in  sk in  calcium  
t h a t  co u ld  only he re v e a le d  b y  chem ical an a ly s is , p la y  a  p a r t  in  s tim u la t­
in g  connec tive-tissue  p ro life ra tio n . T heore tically , th is  m a y  be th e  case, n o t

F i g .  1 1 .  — Calcium is no longer visible in the dense connective tissue of this healing patch. 
O nly a few remaining calcified granules can be detected in the foreign-body giant cells near 

the lower left corner (von Kóssa, Xl l O)

o n ly  in  scleroderm a b u t  a lso  in  o th e r typ es o f  co llag en  diseases, p a rtic u la r ly  
in  sy s te m ic  lupus e ry th e m a to s u s  and d e rm a to m y o s itis , w here even grossly  
v is ib le  calcifications o f th e  sk in  do occasionally  o ccu r.

Sections s ta in ed  w ith  h em a to x y lin -p h lo x in e , P A S , V an  Gieson a n d  th e  
e la s t ic a  s ta in  m erely c o n firm e d  th e  prev iously  m e n tio n e d  find ings. T he f ib rin  
s ta in  colors only th e  ca lc ified  a n d  necrotic  a reas  in te n se ly , while cresy l v io le t 
f r e q u e n t ly  reveals la rge  n u m b e rs  o f often d is in te g ra tin g  m asto cy tes  an d  free 
m a s to c y te  granules in  th e  v ic in i ty  of th e  d am ag ed  sk in  reg ions. Curiously, h ere



F ig .  13. — Typical lingual lesion. Some of the muscle cells are calcified, others involuted; 
there is marked connective-tissue proliferation and the lingual papillae are flattened

(von Kossá, X 30)
F ig .  14 . Lingual lesion in which calcification occurs predominantly underneath the epithelial 
surface, but to some extent, also in the proliferating intermuscular connective-tissue stroma

(von Kossá, Xl lO)
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th e  m as to c y te s  an d  th e  free m a s to c y te  g ran u les  ap p ear to  s ta in  s lig h tly  
m e ta c h ro m a tica lly  even  w ith  h e m a to x y lin  (F ig . 12). M ucicarm ine-ting ih le  
m a te r ia l w as found  p a r tic u la r ly  in  severely  d am ag ed  or necro tic  sk in  reg ions. 
I t  w ill be  recalled  th a t  m uco id  su b stan ces  a re  also found in  m a n y  cases of 
c lin ica l sc leroderm a. O sm ication  revea led  no ev idence o f an  in itia l f a t  d eposi­
tio n , p re p a ra to ry  to  calc ification .

O f all ou r tech n iq u es, th e  fuchsin  s ta in  p ro v ed  to  be th e  m o s t in fo rm a ­
tiv e : w ith  i t ,  th e  n o rm al collagen fibers s ta in  b r ig h t red  (as w ith  Y a n  Gieson) 
a n d  in  ad d itio n , in itia l s tages o f  d eg en e ra tio n  show  u p  in  th em  b y  a change of 
th e  co lor to w ard s  yellow . E la s tic  fib ers  are  s ta in e d  as clearly  w ith  th e  e lastica  
s ta in  a n d  m a s t cells are  also q u ite  ev id en t. In c id e n ta lly , th e  te c h n iq u e  gives 
e x ce llen t p ic tu res  o f c ro ss-s tria tio n  in  th e  c u tan eo u s  s tr ia te d  m u sc u la tu re .

T h e  d em o n stra tio n  o f calcium  w ith  th e  ce lestin  b lue te c h n iq u e  deserves 
p a r t ic u la r  m en tion , since th is  s ta in  does n o t  te n d  to  ’’b leed”  in to  su rro u n d in g  
tissu es  an d , hence, gives a m uch  m ore prec ise  d efin itio n  th a n  th e  v o n  K ossá  
s ta in . I t  is curious, how ever, th a t  on ly  th e  v e ry  recen t calcium  d ep o sits  an d  
th e  b o rd e rlin e  th a t  delim its th e  calcified  from  n o rm a l tissue  are  tin g ib le  w ith  
ce lestine  b lue. P e rh ap s  th is  dye is in d ic a tiv e , n o t of calcium  itse lf , b u t  of 
som e chem ical p h en o m en a  in v o lv ed  in  th e  p rocess o f in c ip ien t c a lc ifica tio n .

P e rh a p s  th e  m o st n o te w o rth y  e x tra c u ta n e o u s  lesion in  our r a ts  w as th e  
r a th e r  fre q u e n t occurrence o f  ca lc ifica tio n  w ith  sclerosis (an d  som etim es 
necrosis) a long  th e  la te ra l m arg in s  o f th e  to n g u e  a n d  m ore or less d iffu se ly  in  
o th e r  p a r ts  o f th e  ske le ta l m u scu la tu re  (F igs. 13 a n d  14). I t  rem ain s to  be seen 
w h e th e r  th e re  is an y  re la tio n sh ip  b e tw een  th is  change an d  th e  w ell-know n 
p red isp o sitio n  for m u scu la r lesions in p a tie n ts  w ith  d e rm a to m y o sitis  and  
sc le ro d erm a.

S um m ary

In the rat, marked cutaneous calcinosis with sclerosis can be produced by topical 
skin trauma, following sensitization with dihydrotachysterol (DUT). The histogenesis o f this 
lesion and its possible relationship to certain collagen diseases, especially the calcifying type 
of scleroderma, are discussed.
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Г И С Т О Г Е Н Е З  Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н О Г О  К А Л Ь Ц И Н О З А  К О Ж И

Г . Ш Е Л Ь Е  и  К . Н И Л С Е Н

П р и  пом ощ и к о ж н о й  травм ы  м о ж н о  на к р ы са х  п о сл е  сен си били заци и  ди ги д р о т а -  
х и с т е р о л о м  (Д Г Т ) вы звать зн ачи тельн ы й кал ьци ноз к о ж и  и склероз. О б су ж д а ет с я  ги сто­
ген ез  в ы зван н ого  таким  п утем  п о в р еж д ен и я  и его  п р ед п о л о ж и т ел ь н а я  связь  с о п р ед е л е н ­
ны ми кол лаген н ы м и  за б о л ев а н и я м и , в частности с обы звествля ю щ им ся типом  ти п ом  с к л е­
р о д ер м и и .

HISTOGENESE DER EXPERIM ENTELLEN HAUTKALZINOSE

H. SELYE und К. NIELSEN

An Ratten wurde nach Sensibilisierung mit Dihydrotachysterol mit Hilfe von lokaler 
Hautschädigung bedeutende Hautkalzinose und Sklerose hervorgerufen. Die Histogenèse 
der auf diese Weise zustandegekommenen Hautschädigung und deren vermutlicher Zusam­
menhang m it gewissen Kollagenerkrankungen, insbesondere mit dem verkalkenden Typ 
der Sklerodermie werden erörtert.

P ro f. D r. H a n s  S e l y e  | 
K a i N i e l s e n  j

M o n trea l, Case p o s ta le  6128, C anada
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PROGRESSION OF TUMOUR GROWTH AND FORMATION
OF METASTASES

В. K ellner  

(Received June 7, 1960)

M étastasés  are  fo rm ed  from  tu m o u r cells se t free in  the  ly m p h  o r b lo o d  
s tre a m  a n d  ca rried  to  ly m p h  nodes or o rgans w h ere , ta k in g  roo t, th e y  b e g in  to  
m u ltip ly . A ll d a ta  su p p o rt th e  cellu lar th e o ry  a n d  no o b se rv a tio n s to  th e  
c o n tra ry  are  kn o w n  to  th e  a u th o r . L ite ra tu re  w ou ld  no longer co n sid e r i t  a 
th e o ry  b u t  r a th e r  a p ro v en  fac t. H ow ever, no  u n eq u iv o ca l view has b e e n  fo rm ed  
as to  m o st o f th e  d e ta ils  such  as th e  w ay  cells a re  se t free from  tu m o u rs  an d  
th e  w ay  th e y  pass in to  th e  ly m p h  an d  b lood  s tre a m , respective ly ; n o r  a re  th e  
co n d itio n s o f th e ir  ta k in g  ro o t o r th e  p rocess o f  m e tastasis  fo rm a tio n  su ffi­
c ien tly  k now n .

In  th e  course of s tu d y in g  th e  lip id  m o rp h o lo g y  o f cancerous g ro w th s , th e  
a u th o r  o bserved  th a t  th e  necrob io tic  areas a n d  th e ir  im m edia te  v ic in ity  a lw ays 
undergo  a p rocess o f re so lu tion . T he ep ith e lia l cells, re leased  from  th e  cell-to -cell 
a rra n g e m en t, a re  ro u n d ed  off. T he a u th o r  called  th e  cell re lease o ccu rrin g  
th ro u g h  d eg en era tiv e  process “ d is ju n c tio n ” . I n  som e tum ours, d is jo in ed  cells 
a re  se rio u sly  in ju re d  an d  p icno tic  w hile in  o th e rs  a la rge  num ber o f ro u n d e d -o ff  
tu m o u r  cells w ith  re ta in e d  s tru c tu re  can also  be  seen ; if  these reach  a su ita b le  
g ro u n d  su b stan ce , th e y  are p ro b ab ly  cap a b le  o f  m u ltip lica tion  a n d  so of 
m e ta s ta s is  fo rm atio n . O n s tu d y in g  h u m a n  tu m o u rs , th e  a u th o r h as  lo n g  com e 
to  hold  th e  v iew  th a t  th e  difference th a t  c an  be  show n in th e  q u a li ty  o f  d is ­
jo ined  cells is re la te d  to  th e  deve lopm en t o f  th e  tu m o u r: w ith  th e  p ro g ressio n  
o f  tu m o u r  g ro w th  m ore an d  m ore cells in v a d e  th e  o rganism ; am ong th e se  cells 
th e re  is an  increasing  n u m b e r of disjo ined  ones w ith  unchanged  s tru c tu re .

T h e  idea  o f  p rogression  w as f irs t  used  b y  R o u s  an d  K id d . F oulds s tu d ie d  
th e  b io logical a lte ra tio n s  occurring  as a co n seq u en ce  of increasing m a lig n a n c y  
in  v a rio u s  ty p e s  of tu m o u r, p rim arily  in  sp o n ta n e o u s  m am m ary  ca rc in o m a . 
In  th e  course o f tu m o u r d eve lopm en t, th e  in c rea s in g  anaplasia  of in v o lv e d  cells 
a n d  th e  absence  o f d iffe ren tia tio n  have  long  b een  know n as im p o r ta n t  b io log i­
cal in d ica tio n s  of p rogression ; th ese , h o w ever, also include th e  c e ssa tio n  of 
h o rm o n a l dependence, th e  absence of sec re tio n , th e  increasing in d ep en d en ce  of 
tu m o u r  m etab o lism  o f system ic m etab o lism , i. e. th e  in ten s if ica tio n  o f  th e  
au to n o m o u s c h a ra c te r , increasing  t r a n s p la n ta b il i ty , e tc . The a u th o r ’s in v esti-
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g â tio n s  in d ic a te d  th a t  a change in  th e  c h a ra c te r  o f  th e  g row th  a n d  th e  co n ­
s ta n t  ch an g e  o f th e  tu m o u r ’s s tru c tu re  a n d  a rc h ite c tu re  show  th e  deg ree  of 
p ro g re ss io n  m ore conc lusive ly  th a n  an y  o th e r  m orphological fe a tu re s . A t its  
in c e p tio n , th e  tu m o u r  show s a s tru c tu re  s im ila r  to  th e  ground su b s ta n c e  (O). 
A f te r  th e  co m m en cem en t o f  invasive  g ro w th  a n d  w ith  its co n tin u o u s e x te n ­
sion , th e  tu m o u r  grow s in to  its  en v iro n m en t in  a re tic id a r m an n er. T h is  ty p e  
o f  g ro w th  h as  acco rd in g ly  b een  called re tic u la r  g ro w th  (R ). D uring  p ro g ressio n , 
th e  b io lo g ica l b e h a v io u r  o f  th e  tu m o u r is c o n s ta n tly  changing. F in a lly , d u rin g  
th e  p e r io d  o f  m e ta s ta s is  fo rm a tio n  m é ta s ta sé s  a re  also form ed in  th e  im m e d ia te  
v ic in i ty  o f  th e  tu m o u r  an d  th e  h ith e r to  c o n tin u o u s  grow th becom es d isc o n ti­
n u o u s  (m e ta s ta s is in g  g ro w th , [M]).

T h e  a u th o r , in  th e  course o f his in v e s tig a tio n s  in  m e tastasis  fo rm a tio n , 
w as p r im a r ily  in te re s te d  in  how  th e  d e g e n e ra tiv e  process tak es  p lace  d u rin g  
p ro g ressio n , how  th e  deg en era tiv e  release, i. e. d isjunc tion , o f tu m o u r  cells 
keep s ch an g in g , w h e th e r  th e  d isjo ined  cells w ith  re ta in ed  s tru c tu re  in c rease  
in  n u m b e r  an d  w h e th e r  th e  m e tas tas is in g  te n d e n c y  o f th e  tu m o u r is ch an g in g  
s im u lta n e o u s ly . F o r  th e  s tu d y  o f m o rpho log ica l changes d u ring  p ro g ressio n , 
m ouse  sk in  carc in o m a in d u ced  b y  carc inogen ic  su b stan ces has p ro v e d  a m o st 
su ita b le  o b je c t as th e  g ro w th  o f th e  tu m o u r o n  th e  sk in  can be follow ed w ith  th e  
n a k e d  eye  an d  th e  loosen ing  o f th e  cells can  v e ry  c lea rly  be observed ow ing  to  th e  
d isa p p e a ra n c e  o f th e  to n o fib rilla r  s tru c tu re  a n d  in te rce llu la r b rid g es, re sp e c ­
tiv e ly . T h e  a u th o r  f ir s t  pu b lish ed  his f in d in g s in  1942; he show ed on  h u m a n  
m a te r ia l  th a t  m orpho log ica l changes occu rrin g  d u rin g  progression a re  a m ore 
re liab le  in d ic a to r  o f  p rog ression  th a n  th e  m e th o d s  em ployed p rev io u sly .

T u m o u r  g ro w th  is u su a lly  p receded  b y  th e  fo rm atio n  o f m u ltip le  p a p il­
lom as o f  w h ich  som e g en era lly  su rv ive  w hile th e  o th e rs  d ry  up. T he ep ith e liu m  of 
th e  g row ing  p ap illo m a  soon show s a ty p ica l d e v e lo p m en t (m alignan t p ap illo m a , 
c a rc in o m a to id ). O n i ts  su rface , a dead  h o rn y  m ass  sim ilar to  co rnu  c u ta n e u m  
is fo rm e d , slow ly d isp ers in g  to w ard s th e  e n v iro n m e n t or becom ing  d e ta c h e d  
in  one m ass. T he ep ith e liu m , how ever, soon g row s in to  th e  u n d e rly in g  tissu e  
in  th e  fo rm  o f m ore o r  less deep colum ns (F ig . 1). In  th e ir  cen tre  h o rn ify in g  
p ea rls  a re  fo rm ed ; th e se  en large while p a r t  o f  th e  ep ithe lia l m arg in  s u r ro u n d ­
ing  th e m  undergoes a tro p h y ; th e  pearls th e n  in v a d e  th e  p eritu m o ra i co n n ec tiv e  
tis su e  a n d  decom pose th e re  th ro u g h  leu k o cy tic -h y stio cy tic  an d  g ian t-ce ll 
re a c tio n s . I n  th e  c e n tre  o f  large co lum ns, p seu d o lu m in a  are o ften  fo rm ed ; 
in  th e se , som etim es m ixed  am ong w an d e rin g  cells, som etim es f lo a tin g  in  
p ro te in -c o n ta in in g  f lu id , d isjo ined  cells, freed  fro m  cellular co n n ec tio n s y e t 
re ta in in g  th e ir  s tru c tu re , can  be seen. A fte r th e  ru p tu re  of th e  ep ith e liu m , th e se  
cells e r u p t  in to  th e  co n n ec tiv e  tissue as if  th e y  w ere  flow ing ou t o f a recep tac le  
(F igs. 1 a n d  2).

T h e  in f il tra tiv e  g ro w th  o f tu m o u r tissu e  in v o lv es  th e  com plete  tr a n s fo r ­
m a tio n  o f  s tru c tu re  in  a sh o rt tim e . O n th e  su rfa c e , th e re  is less a n d  less p ap il-
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F ig .  1
a )  Papilloma of increasing malignancy. On the surface, necrotic areas (--------- ) below, reti-

cularly growing (R) bundles (----------- —) (approx. X 20)
b j  Detail of the above preparation (80 X )
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Fig- 3
B in u c lea r and  m u itin u c lea r g ia n t ep ith e lia l cells, p a rac a rc in o m a to u s  m éta s ta sé s  in  th e  v ic in ity  

o f in d u ced  m ouse sk in  c a rc in o m a  ( X 875)

Fig.  2
a)  In d u c ed  m ouse sk in  ca rc in o m a ; over large  a rea  o f  a n ap las tic  g row th  (R ); in  o th e r  areas,
a n a p la s tic  d iffe re n tia te d  g ro w th  (dif. R ) ------------------ In  th e  connective  tis su e , m a n y  m inu te

m étastasés  (a p p ro x . X 30)
b)  C olum n lum en  rep le te  w ith  d isjo ined  cells ( X 480)
c)  S im ilar a rea ; leucocytes in v ad e  th e  lum en  o f th e  co lum n w hich has in v ad e d  th e  connective

tissue  ( X 205)
(l) D isjo ined  tu m u o r cells in v ad in g  th e  co n n ec tiv e  tis su e  as if  flowing o u t o f a h o rn  o f p len ty

( X 260)
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Fig■ 4
a)  A lm ost w holly  R - ty p e  g ro w th , d iffe re n tia tin g  in  p a r ts  (approx . X 25)

b) D e d iffe re n tia te d  tu m o u r  frac tio n  re sem b lin g  sa rco m a (X 2 6 0 )
c) B lo o d -v esse l w ith in  sam e, w i th  d issolved tu m o u r cells in  i t s  v ic in ity , som e o f w h ich  h a v e

a lr e a d y  reached  th e  lu m en  ( X 680)
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Fig. 5
a)  D iffe ren tia ted  (O) a n d  im m a tu re  (d if. R ) m ouse skin c a rc in o m a  (X 3 5 )  

b) О -ty p e  g ro w th  d e ta il (x 2 6 0 )  
c)  D ed iffe ren tia ted  (d if. R ) g ro w th  de ta il (X 8 0 )

•«
•T

v
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lo m a to u s  o rgan o ty p ic  tissu e  w ith  s tru c tu re  co rresp o n d in g  to  th a t  o f th e  g ro u n d  
su b stan ce . The tu m o u r  w o u ld  a t  th is ju n c tu re  grow  in to  th e  u n d e rly in g  tissues 
in  th e  form  of re tic u la r  cell row s and  u n d iffe re n tia ted  bund les  am ong w h ich  one 
can  fin d  traces of co n n ec tiv e  tissu e  (R  g row th ); d iffe ren tia tio n  is e ith e r  to ta lly  
a b se n t or refers to  som e sc a tte re d  cells on ly . U n d e r these  u n u su a l c irc u m ­
stan ces , ep ithelia l cells becom e fusiform  and  th e  tissu e  th u s  resem bles sarcom a 
fo r w hich  i t  was m is ta k e n  fo r a long tim e  (F ig . 4). S h a rp ly  c ircum scribed  tu m o u r  
a reas  often  undergo  seco n d a ry  d iffe ren tia tio n ; in  such  cases th e  re tic u la r  
ep ith e lia l bundles co rn ify  an d  freq u en tly  large-size  corn ified  ca v itie s  are 
fo rm ed , being full o f d is jo in ed  cells (Fig. 5).

In  th e  re ticu la r  p a r t  m a n y  large areas o f f a t ty  tissue , m in u te  f a t-c o n ta in ­
ing foci and  single f a t  cells a re  seen; these q u ick ly  d is in teg ra te  w hile  a ro u n d  
th e m  th e  tu m o u r cells a re  ro u n d e d  off and  se p a ra te d . T hus i t  is e sp ec ia lly  in 
such  areas th a t  tu m o u r  cells becom e d isjo ined  in  g rea t n u m b ers . B esides, 
tu m o u r  po rtions of v a rio u s  sizes also d issociate  in to  single cells. A cco rd ing ly , 
th e  cells in  tu m o u r p o rtio n s  o f re ticu la r g ro w th  are  no t only se t free in  great 
n u m b ers  b u t  m an y  o f th e m  also re ta in  th e ir  s tru c tu re . T he e x tra c e llu la r  flu id  
p e rv a d in g  th e  tu m o u r  ca rrie s  th ese  cells a long  an d  so th e y  b reak  in to  e ith e r  th e  
p e r itu m o ra i tissue in te rs tic e s  or th e  sinusoid  b lood-vessels (F ig. 4 C).

S ugár  observed  t h a t  in  h y p e rp la s tic  p a p illa ry  tu m o u r p o rtio n s  th e  
to n o fib rilla r  and  in te rc e llu la r  b ridges becom e th ic k e n e d  w hereas in  u n d iffe re n ­
t ia te d  areas th e y  a re  e ith e r  ab sen t or d ecreased  in  n u m b er. T h is d ifference 
b e tw een  m a tu re  a n d  an ap la s ic  portions is s ig n if ican t in  u n d e rs ta n d in g  th e  
se tt in g  free of tu m o u r  cells. (The find ings b y  K r o m p e c h e r , B eck  a n d  K r e i k e r  
suggest th e  sam e.)(F ig . 6).

T h e  safest w ay  to  follow  th e  fa te  of re leased  cells is to  tra c e  th e ir  cou rse  in  th e  
im m ed ia te  v ic in ity  o f a tu m o u r . T here the  m a jo r p a r t  o f d isjo ined  cells undergoes 
re so lu tio n  w ith in  a v e ry  s h o r t  tim e. T hey  are  som etim es su rro u n d ed  b y  w a n d e r­
ing  cells while a n o th e r  tim e  no leukocytes o r m acro p h ag es are  seen in  o r a ro u n d  
th e m . In  th e  la t te r  case th e y  p ro b ab ly  undergo  reso lu tio n  b y  h u m o ra l m eans. 
C areful ex am in a tio n  o f  th e  im m ed ia te  v ic in ity  o f th e  tu m o u r  also show s th a t  
b efo re  m inu te  m é ta s ta sé s  w ould  he form ed from  tu m o u r  cells re a c h in g  th e re ,

Fig. 6
In  m ouse sk in  carc inom a, th e  to n o fib r il la r  s tru c tu re s  show  fu n d a m e n ta l d iffe ren ces in  th e  
course  o f progression  of tu m o u r  g ro w th . (In v es tig a tio n s  b y  S U G Á R . G allo cyan ine-ch rom - 

a lu m  s ta in , in  po larised  l ig h t ( X 200)
a) H y p e rp las tic  sk in

b) U n d e r  th e  po larising  m icroscope, s tro n g  p ro life ra tio n  o f th e  to n o fib r illa r  s t ru c tu re  is seen
c) О -ty p e  cancerous g ro w th

d) D ouble  re fra c tio n  show s in ten siv e  to n o f ib r il la r  p ro life ra tio n
e) T u m o u r d if fe re n tia te d  in  i ts  u p p e r a n d  an ap la s ic  in  i ts  low er p o rtio n

f )  T o n o fib rilla r  s tru c tu re , th ic k e n e d  in  th e  d iffe re n tia te d  p o rtio n s . Below , s t r u c tu r e  ab sen t
g )  R -ty p e  tu m o u r g ro w th

h) T o n o fib rilla r  s tru c tu re  a lto g e th e r  ab sen t
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b in u c le a r  and  m u ltin u c le a r  cells appear. P e rica rc in o m ato u s  m e ta s ta s is  fo rm a­
t io n  is in v a riab ly  a c co m p an ied  b y  am itosis a n d  g ia n t tu m o u r  cell fo rm a tio n
(F ig . 3).

T h e  fo rm ation  o f p é r itu m o ra l m é tastasés , as observed  on ex ten s iv e  h u m a n  
m a te r ia l  an d  in  an im al e x p e rim e n ts , com m ences w hen  th e  lodg ing  a t  d is ta n t 
s ite s  o f  em bolic cells b eg ins to o ;  in  o ther w ords, w h e n  th e  o rgan ism  p asses from  
th e  p re -m e ta s ta tic  to  th e  m e ta s ta s is in g  stage . T h e re  are m an y  in d ic a tio n s  th a t  
th is  ch an g e  tak es  a sh o r t  t im e  an d  th a t  m e ta s ta tis a tio n  en ta ils  a fu n d a m e n ta l 
b io lo g ica l change in  th e  w ho le  organism . In  th e  absence of a su itab le  m e th o d , 
th e  t r a c in g  of th e  fa te  o f  tu m o u r  cells m eets w ith  g rea t d ifficu lties.

V aluab le  in fo rm a tio n  w as  ob ta in ed  b y  fo llow ing  th e  fa te  o f  in tra v e n o u s ly  
t r a n s p la n te d  tu m o u r cells. T h e  a u th o r f ir s t  u sed  h isto log ical m e th o d s  to  
e s ta b lis h  th e ir  fa te . F o r  one o r  tw o hours a f te r  th e  in jec tio n , th e  tu m o u r  cells 
c o u ld  b e  iden tified  w ith o u t fa il in  th e  form  o f  su b -p leu ra l g roups lo c a te d  in 
p u lm o n a ry  capillaries. A fte r  th e  lapse of 24 h o u rs , how ever, th e y  w ere no  longer 
id e n tif ia b le ; a t b est, an  o ccasio n a l m u ltin u c lea r  cell could be seen, o f  th e  ty p e  
e n c o u n te re d  in  p e r itu m o ra i m e ta s ta s is  fo rm a tio n .

W h a t is the  fa te  o f tu m o u r  cells in tro d u c e d  in to  th e  b lood  s tre a m ?  I t  is 
co n ce iv ab le  th a t  from  th e  p u lm o n ary  cap illa rie s  th e y  reach  th e  sy stem ic  
c irc u la tio n  and  becom e d isse m in a te d  in th e  o rg an ism . The fin d in g s, how ever, 
r a th e r  suggest th a t  th e y  u n d e rg o  resolution  in  th e  lungs and  on ly  an  occasional 
tu m o u r  cell w ould su rv iv e  in  th e  form  o f m u ltin u c le a r  ep ith e lia l g ia n t cell 
(F ig . 7 ). I f  th e  fa te  in  th e  lu n g s  of in tra v e n o u s ly  in tro d u c e d  cells is follow ed 
h o u r  b y  h o u r, cells can  be  seen  in  th e  cap illa ries e ith e r  enclosed in  f in e  fib ro u s 
re t ic u lu m , or m oving free ly . T h e  p ro top lasm  o f th e  la t te r  cells swells a n d  th e ir  
n u c le u s  becom es q u ite  p a le . O n  th e  o ther h a n d , tu m o u r  cells in tro d u c e d  in to  
th e  b lo o d  stream  could  v e ry  seldom  be id e n tif ie d  in  a rte ria l b lood  a n d  p ra c t i ­
c a lly  n e v e r  in  organs. T h e re fo re  several e x p e rim e n ts  w ere ca rried  o u t consisting  
in  k illin g  one-th ird  to  o n e -q u a r te r  of th e  tu m o u r  cells an d  s ta in in g  th e m  b lack  
w ith  h aem a to x y lin  b efo re  in tro d u c in g  th em  in to  th e  organism  a n d  try in g  to  
fo llow  th e ir  course. In  su ch  cases, th e  cells w ere d e tec tab le  w ith in  a few  m in ­
u te s  in  th e  lungs; p a r t  o f  th e m  found  th e ir  w ay  to  th e  system ic c ircu la tio n , too , 
a n d  a few  were to  be fo u n d  in  th e  k idneys, in  th e  liv er, e tc . B eside th e  s ta in ed  
cells, th e  live tu m o u r cells w ere  som ew hat easie r to  id en tify . T he s ta in e d  cells 
a lso  d isa p p e a r b u t ta k e  lo n g e r in  dissolving in  th e  tissu e  flu ids.

I t  has also been  tr ie d  to  follow th e  fa te  o f  P 32 labelled  E h rlic h  ascites 
tu m o u r  cells a fte r in tra v e n o u s  in tro d u c tio n . A c tiv ity  soon a c c u m u la te d  in 
th e  lu n g s  while th e  liv e r  show ed  low a c tiv ity . T hen  a c tiv ity  d isap p eared  
g ra d u a lly  from  th e  lungs in  a few  hours an d  a c c u m u la te d  in  th e  liv er. A fte r  24 
h o u rs , a c tiv ity  was eq u a lly  low  in  b o th  o rgans (T ab le  1).

S ince w ith  th e  m e th o d s  h ith e r to  em ployed , th e  id e n tif ic a tio n  o f tu m o u r 
cells w as  tm certa in , a m ore  re liab le  m ethod h a d  to  be  sought for. T he p resence  of
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Fig.  7
In tra p e r ito n e a l  in o cu la tio n  o f E h r lic h  asc ites  tu m o u r cells 

1 — 6 h o u rs  a f te r  in je c tio n , b in u clear and  m u ltin u c le a r  g ia n t  ep ith e lia l cells in  th e  p u lm o n a ry
cap illa rie s

A bove: fo r  com parison , b in u c lea r a lv e o la r  cell (X 1 6 0 0 )
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Table 1

I n tr a v e n o u s ly  tra n s p la n te d  E h rlic h  asc ites  cells lab e lled  w ith  P 32. A c tiv ity  m ea su re d  a t  
r e g u la r  in te rv a ls  in  lungs an d  liv e r is in d ic a te d  in  p e rc e n tu a l re la tio n  to  th e  in i t ia l  v a lu e

tu m o u r  cells in  an  organ can o n ly  be a sc e rta in ed  w ith o u t fail i f  a f ra g m e n t o f  i t  
is t r a n s p la n te d  in to  an o th e r an im al. I f  w ith in  tw o  or th ree  weeks a tu m o u r  
id e n tic a l  in  ty p e  develops from  th e  t r a n s p la n t ,  i t  can  he safely s ta te d  t h a t  
tu m o u r  cells w ere p resen t in  i t .  A n eg a tiv e  re su lt p rov ides no d e fin ite  p ro o f; 
i t  m e re ly  in d ic a te s  th a t  th e re  w ere n o t enough  tu m o u r  cells to  effect a su ccess­
fu l t r a n s p la n t  o r th e  co n d ition  o f th e  cells w as n o t ad e q u a te . The t r a n s p la n ta ­
tio n  w ill be  m ore successful i f  th e  su b jec t is p re - tre a te d  w ith  cortisone.

E x p e r im e n ts  w ere ca rried  o u t b y  tra n s p la n tin g  in trav en o u sly  a k n o w n  
n u m b e r  o f  hom ogenised  cells fro m  v ario u s  tu m o u rs  (T able 2). T he fin d in g s  w ere 
e s se n tia lly  th e  sam e reg ard in g  a ll th re e  tu m o u rs  b u t  th e re  w ere d ifferences in  

' th e  p ro g re ss io n . F o r a d ay  o r tw o , th e  tu m o u r  cells cotdd be d e m o n s tra te d  in  
v a r io u s  o rg an s  as a p ro o f th a t  th e y  h ad  p e n e tra te d  from  th e  p u lm o n a ry  cap il-
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laries in to  th e  c ircu la tio n . As from  th e  second  d ay , th e  tra n s p la n te d  o rg an s did 
n o t ta k e  an d  th e  p resence  o f tu m o u r  cells cou ld  he d em o n stra ted  o n ly  from  th e  
lungs o f  mice in o c u la te d  w ith  E h r lic h ’s ascites cells. T he n e g a tiv e  period  
la s te d  1 to  3 w eeks. H ow ever, as soon as th e  f irs t  m étastasés a p p e a re d , a lm ost 
ev e ry  o rg an  gave rise  to  tu m o u r if  tr a n s p la n te d . This was tru e  a lso  w h en  no 
tu m o u r  cells could  be found  in  th e  sec tio n s o f  those  organs, o n ly  som e b inuc- 
le a r  or m u ltin u c le a r  cells. I t  shou ld  be  em phasized  th a t  b y  su ch  m ean s th e  
presence  o f  tu m o u r  cells coxdd be show n in  o rg an s w here m e ta s ta s is  fo rm a tio n  
n e v e r occurs. As a n  e x p lan a tio n  one m ig h t suppose th a t  d u rin g  th e  n eg a tiv e  
phase  th e  tu m o u r  cells becom e so re d u ced  in  n u m b e r or are re d u c e d  to  su ch  a 
s ta te  th a t  th e y  c a n n o t be show n ev en  b y  tr a n s p la n ta tio n . E v e ry th in g  te n d s  to  
show  th a t  m ost o f  th e  tu m o u r  cells a re  d e s tro y e d  b u t  one or tw o  su rv iv e  in  th e  
form  o f g ian t cells. I t  is m uch m ore  d iff ic u lt to  u n d e rs tan d  w h y  a n d  how 
tu m o u r  cells a p p e a r  aga in . Some im m une-b io log ica l process m ig h t h a v e  a 
decisive p a r t  in  th is .

In  th e  n e x t series o f ex p erim en ts , th e  sam e m ethod  w as e m p lo y ed  to 
show  th e  co n tin u o u s d issem ina tion  o f  cells from  su b cu tan eo u sly  o r  in traperi*  
to n e a lly  in o cu la ted  tu m o u rs . F o r a long  tim e , tra n sp la n te d  tu m o u rs  w ere 
th o u g h t to  form  no m éta s ta sé s  a n d  w ere  accord ing ly  considered  u n su ita b le  
fo r ex p e rim en ta l p u rp o ses . T his view  tu rn e d  o u t to  be u n tru e , b u t  th e  general 
ex perience  w as th a t  th e y  form  m é ta s ta sé s  la te  an d  sporad ica lly , f i r s t  o f  a ll in 
th e  ly m p h  nodes a n d  th e  lungs. 20 y ea rs  ago , F l a x  using th e  t r a n s p la n ta t io n  
m e th o d  d e m o n s tra te d  tu m o u r cells in  th e  ly m p h  nodes well in  a d v a n c e  o f  th e  
ap p e a ra n ce  o f m é ta s ta sé s . W hen t r a n s p la n tin g  ly m p h  nodes in to  a n im a ls  p re ­
tre a te d  w ith  co rtisone , th e  p resen t a u th o r  cou ld  d em o n stra te  tu m o u r  cells very  
sh o rtly  a f te r  tra n s p la n ta t io n . I t  w as su rp ris in g  th a t  tu m o u r cells sh o u ld  be 
p re se n t in  th e  lungs a n d  o th e r o rgans w ell b efo re  m étastasés w ere fo rm e d , even 
in  ad v an ce  o f th e  g ro w th  of th e  t r a n s p la n te d  tu m o u r  (Table 3). I n  th e  o rgans, 
one or tw o  g ian t cells are  found , again  p o in tin g  to  th e  fac t th a t  th e  cells ca rried  
aw ay  b y  th e  b lood  s tre a m  are tra n s fo rm e d  in to  m u ltin u c lea r  g ia n t  cells 
before  th e  ap p ea ran ce  o f defin ite  m é ta s ta sé s . In  th e  u ltim a te  a n a ly s is , th e  
tra n s p la n ta tio n  ex p e rim en ts  have  th u s  also p roved  th e  c o n tin u o u s  d issem i­
n a tio n  o f tu m o u rs .

T h e  e x a m in a tio n  of induced  tu m o u rs  w ith  th e  sam e m e th o d  has n o t 
p ro d u ced  a sim ilarly  co n sis ten t re su lt. I t  w as n o t possible to  t r a n s p la n t  e ith e r  
m ouse sk in  carc inom a or th e  organs o f  th e  an im al affected  b y  tu m o u r .  T he 
ex p e rim en ts  rem a in ed  unsuccessfu l even  w h en  anim als o f th e  sam e s t r a in  w ere 
used an d  th e y  h ad  been  p re -tre a ted  n o t o n ly  b y  cortisone h u t also b y  w hole bo d y  
ir ra d ia tio n . T ra n sp la n ta tio n  o f th e  d e d iffe re n tia te d  tu m o u r an d  o f  th e  o rgan  
c e r ta in  to  co n ta in  m é ta s ta sé s , also re m a in e d  unsuccessful. O n th e  o th e r  h an d , 
h isto log ica l ex am in a tio n s  y ielded v e ry  in te re s tin g  resu lts . W ell b e fo re  th e  
ap p e a ra n ce  o f m é ta s ta sé s , g ian t tu m o u r  cells w ere found in th e  lu n g s , p ro v in g  16

16 Acta Morphologica X/2—-4.



Table 2

Follow ing th e  in tro d u c tio n  o f 2.5 m illion  E h rlich  ascites cells or 8 m illion G uérin  or 20 m illion Y osh id a  tu m o u r cells, th e  o rg an s w ere tr a n s ­
p lan te d  u n d e r th e  d o rsa l sk in  o f an im als p re tre a te d  fo r a w eek w ith  tw o doses o f cortisone
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Table 3

F o llo w in g  th e  in tra p e rito n ea l t r a n s p la n ta t io n  of E h rlic h  asc ites  tu m o u r o r  su b c u tan e o u s  
t r a n s p la n ta t io n  of G uérin o r Y o sh id a  tu m o u r, th e  o rg an s  w ere tra n s p la n te d  in to  an im als

p re - tre a te d  w ith  co rtiso n e

D a y s 1 3 5 7 10 14. 21 1 24

E + + — - +

B lood G — — — 4 - + + +

Y + + +

E + + + — + + + _4_i + +

L u n g  G — — + - + + + —

Y — — + + + + — + + +

M e d ias tin a l E + + — — — + + + + +

L y m p h  G — + - — + + — —
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Fig. 8
Skin  carc in o m a induced  by  m eth y lch o lan th ren e . B inuclear an d  m u ltin u c le a r g ian t ep ithe lia l

cells in  th e  lungs (X 1 6 0 0 )

th a t  th e  d issem ination  o f th e  tu m o u r  h ad  s ta r te d  in  th e  p re m e ta s ta tic  stage 
(F ig . 8). S im u ltan eo u sly , m u ltin u c le a r  tu m o u r cells w ere d iscovered  in  th e  
im m ed ia te  v ic in ity  o f  th e  tu m o u r. T heir fo rm atio n  s ta r te d  w hen  th e  m u lti­
n u c lea r cells ap p eared  in  th e  lungs. T he cy to logical fea tu re s  o f  th e  p a raca rc in o ­
m ato u s g ian t cells resem ble  th o se  o f  th e  cells found  d ispersed  in  th e  lungs.

T h e  follow ing conclusions m u s t especially  be  em phasized .
H isto log ica l d e te rm in a tio n  o f  th e  ty p e  o f a tu m o u r  can  be used for 

assessing  th e  ra te  o f its  g ro w th . I t  is especially  th e  p resence  or absence of 
m é ta s ta sé s  a round  th e  tu m o u r  w'hich supplies v a lu a b le  in fo rm a tio n  since on 
its  basis  one can in fer to  th e  ex istence  of d is ta n t m é ta s ta sé s .
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U n d e r  experim en ta l c irc u m s ta n c e s  i t  is m o stly  possib le  to  p re v e n t by  
c h e m o th e ra p e u tic s  th e  lo d g in g  o f  tu m o u r  cells co n tin u o u s ly  d issem in a tin g  
w ith in  th e  organism . A p p ro p r ia te  ra d io th e ra p y  seem s to  h a v e  a s im ila r effect, 
a n d  a  s im ila r  influence can  p re su m a b ly  be exerted  b y  ch an g in g  th e  im m une- 
b io lo g ic a l and  endocrine c o n d itio n s  b y  q u a n tita tiv e  o r q u a lita tiv e  n u tr itio n a l 
c h a n g e s .

Summary
(i) I n  th e  course o f m a lig n a n t tu m o u r  g ro w th , c h a ra c te ris tic a lly  localized  d eg en era ted  

tu m o u r  p a r ts  are  seen. I n  th e ir  v ic in i ty ,  th e  tu m o u r cells lose th e ir  in te rc e llu la r  connections 
a n d  a re  d isconnected .

( ii)  D u rin g  th e  p rogression  o f  tu m o u r  g ro w th , tissu e  s tru c tu re  c o n s ta n tly  keep s changing. 
A t  th e  b e g in n in g , o rg ano typ ic  g ro w th  co rre sp o n d in g  to  th e  o rig in a l tis su e  is seen. S u b seq u en tly , 
w h ile  in v a d in g  th e  und erly in g  tis su e s , th e  s tru c tu re  undergoes a  change  a n d  assum es a  re tic u la r  
c h a r a c te r .  F in a lly , sm all m é ta s ta sé s  a p p e a r  in  th e  im m ed ia te  v ic in ity  o f  th e  tu m o u r .

(iii)  T h e  cells re leased  fro m  th e i r  su rro u n d in g s  are  d isp e rsed  to w a rd s  th e  e n v iro n m en t 
o r  b r e a k  in to  th e  connective  t is su e  a n d  a re  carried  o ff b y  th e  ly m p h  o r  b lo o d  stre am .

( iv )  I n  th e  course o f p ro g re ss iv e  tu m o ra l  an ap las ia , m ore  a n d  m o re  tu m o u r  cells in v ad e  
th e  o rg a n is m ; am ong th ese , a n  in c re a s in g  n u m b er o f cells re ta in s  th e  o rig in a l s tru c tu re .

(v )  T h e  m ajo rity  o f th e  re le a se d  cells d is in teg ra te  w h en  re ac h in g  th e  v ic in ity  o f th e  
tu m o u r .  Som e o f th em  give rise  to  m u ltin u c le a r  cells and  th e n  m in u te  m é ta s ta sé s .

(v i)  W h en  tu m o u rs a re  in o c u la te d  in tra v en o u s ly , th e  m a jo r i ty  o f  th e  tu m o u r  cells 
s ta y s  in  th e  lungs soon to  u n d e rg o  d is so lu tio n . Som e o f th ese  cells re a c h  th e  o rg a n ism  th ro u g h  
th e  lu n g s  o r  o th e r  organs. M u ltin u c le a r  g ia n t  cells are  alw ays fo u n d  in  th e  lu n g s; th e se  re sem ­
b le  i n  a ll  d e ta ils  th e  g ian t tu m o u r  cells  fo u n d  in  th e  v ic in ity  o f  th e  o rig in a l tu m o u r .

(v ii)  T h e  presence o f tu m o u r  cells in  a  g iven  organ  can  b e s t b e  d e m o n s tra te d  b y  t r a n s ­
p la n t in g  p a r t  o f th e  o rgan  in to  a n im a ls  p re - tre a te d  w ith  co rtiso n e .

(v iii)  I t  is n o t o n ly  th e  in tr a v e n o u s ly  in o cu la ted  tu m o u r  cells w h ich  a re  d isp e rsed  
th r o u g h o u t  th e  organism ; th e  c o n tin u o u s  d issem in a tio n  o f s u b c u ta n e o u s ly  o r in tra p e r i to n e a lly  
in t r o d u c e d  tu m o u r cells c an  a lso b e  sh o w n  a t  a v e ry  e a rly  s tag e , s im u lta n e o u s ly  w ith  th e  
ta k in g  o f  th e  tu m o u r o r even  p re c e d in g  i t .

( ix )  M ouse sk in  ca rc in o m a  in d u c e d  b y  carcinogenic su b s ta n c e s  co u ld  n o t  b e  t r a n s ­
p la n te d  w ith  success, n o r h a s  i t  b e e n  possib le  to  t ra n s p la n t  tu m o u rs  fo rm in g  p e r itu m o ra i 
m é ta s ta s é s  o r organs co n ta in in g  m é ta s ta s é s .  H ow ever, m u ltin u c le a r cells c an  a lw ay s  be  fo u n d  
in  t h e  p u lm o n a ry  blood-vessels w e ll in  ad v an c e  of th e  a p p ea ran c e  o f  m é ta s ta sé s .

(x )  T h e  presence o f p é r itu m o ra l  m é ta s ta sé s  in  h isto log ical sec tio n s show s th a t  m é ta s ta ­
sés h a v e  fo rm ed  a t a d is tan ce , to o .  Som e c h em o th erap eu tics  can  su ccessfu lly  p re v e n t  th e  
lo d g in g  o f  tu m o u r cells d r if tin g  in  th e  b o d y  flu ids.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ И МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ ОПУХОЛЕЙ
Б. 1 К Е Л Б Н Е Р

1. В ходе роста злокачественных опухолей наблюдаются в характерной локали­
зации дегенерированные части опухолей. В соответствии с последними и в их окрестно­
сти опухолевые клетки утрачивают свои связи и разрыхляются.

2. В ходе прогрессирования опухолей тканевая структура постоянно меняется; 
вначале имеет место соответствующий материнской ткани органотипичный рост, в течение 
роста в глубину он меняется, принимая сетчатый ретикулярный характер. Затем, в не­
посредственной окрестности раковой опухоли также появляются мелкие метастазы.

3. Освобожденные из своей окрестности опухолевые клетки либо рассеиваются 
в окружающей среде, либо они вторгаются в соединительную ткань и уносятся током 
лимфы и крови.

4. В ходе прогрессивной анаплазии опухоли, все больше клеток попадает в орга­
низм, причем среди попадающих в организм хорошо сохранившихся клеток имеются все 
больше и больше клеток с сохраненной цитологической структурой.

5. Преобладающая часть попадающих в окрестность рака опухолевых клеток раз­
лагается. Из отдельных клеток образуются многоядерные клетки, а затем мелкие мета­
стазы.

6. При внутривенной прививке опухолей большая часть клеток задерживается в 
легких и в течение короткого времени разлагается. Отдельные клетки попадают путем 
транспульмонального или же трансорганического пассажа в организм. Однако, в легких 
всегда обнаруживается также несколько многоядерных гигантских клеток, которые во
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всех отношениях похожие на наблюдаемые в окрестности рака опухолевым гигантские 
клетки.

7. Наличие опухолевых клеток в органах можно выявить, надежнее всего тогда 
если часть этих клеток привается животным, предварительно обработанным кортизоном.

8. Не только введенные внутривенной прививкой клетки рассеиваются по всему 
организму. Постоянное рассеяние подкожно или внутрибрюшинно введенных опухолевых 
клеток можно также весьма рано выявить, одновременно с приживанием опухом или 
даже до него.

9. Пересев индуцированного карциногенными веществами кожного рака мышей 
на другие животные до сих пор не удался, даже трансплантация опухолей, образующих 
околораковые метастазы, или же органов, содержащих местасшазы, не венчалась успехом. 
Однако, в кровеносных сосудах легких можно выявить многоядерные клетки долго до 
появления метастазов.

10. Наличие в тканевых срезах метастазов указывает расположенных около рако­
вой опуколи на образование также отделенных метастазов. Поселению попадающих в 
организм и постоянно распространяющихся опухолевых клеток можно препятствовать 
некоторыми химическими препаратами.

U N T E R S U C H U N G  D E S F O R T S C H R E IT E N S  U N D  D E R  M E T A S T A S E N B IL D U N G
V O N  G E S C H W Ü L S T E N

B .  K E L L N E R

1. Im  L aufe des W ac h stu m s v o n  m alig n en  G eschw ülsten  kön n en  in  c h a ra k te r is tis c h e r  
L o k a lis a tio n  degenerierte  G esch w u lstte ilch en  b e o b a c h te t w erden . D iesen  G esch w u lstte ilch en  
e n ts p re c h e n d  u n d  in ih re r  U m g eb u n g  verlie ren  die G eschw ulstzellen  ih ren  Z u sa m m e n h an g  
u n d  lo c k e rn  sich  auf.

2. I m  V erlau f des W a c h s tu m s des G eschw ulstes e rfo lg t eine fo rtla u fen d e  V erän d e ru n g  
d e r  G e w e b e s tru k tu r ;  das a n fän g lich  dem  M u tterg ew eb e  e n tsp rech en d e  o rg a n o ty p isc h e  W ach s­
tu m  v e r ä n d e r t  sich beim  T ie fen w ac h stu m , u n d  n im m t e inen  n e tz a rtig en , re tik u lä re n  C h a rak te r  
au f. S ch liess lich  erscheinen a u ch  in  u n m itte lb a re r  N äh e  des T u m o rs k leine  M e tas ta sen .

3. D ie  aus ih rer U m g eb u n g  fre ig e se tz ten , d is ju n g ie rten  G eschw ulstze llen  w erden  
e n tw e d e r  in  de r U m gebung  z e rs tre u t,  o d er sie d rin g en  in  das B indegew ebe e in  u n d  w erden  
m it d e m  L y m p h - oder B lu ts tro m  v e rsch le p p t.

4. Im  L aufe  der fo r tsc h re ite n d e n  A nap lasie  des T u m o rs gelangen  im m er m e h r Zellen 
in  d e n  O rg an ism u s u n d  zw ischen  d e n  in  d en  O rgan ism us gelangenden , g u t  e rh a lte n e n  Zellen 
s in d  in  im m e r grösserer A n zah l e ine  g u t  e rh a lte n e  cy to log ische S tru k tu r  au fw eisende  Zellen 
v o rh a n d e n .

5. D e r  grösste Teil d e r  in  d ie  U m g eb u n g  des K rebses ge langenden  G eschw ulstzellen  
w ird  a b g e b a u t.  Aus e inzelnen  e n ts te h e n  e rs t  m eh rk e rn ig e  Zellen, d a n n  k leine  M e tas ta sen .

6. B ei der i. v. T ra n s p la n ta t io n  v o n  G eschw ülsten  b le ib t ein g rosser T eil d e r  Zellen 
in  d e r  L u n g e  stecken  u n d  w ird  in  k u rz e r  Z eit a b g eb a u t. E inzelne  Zellen gelangen  tra n sp u lm o n a l 
bzw . tra n so rg a n isc h  in  den O rg an ism u s. In  de r L unge  k ö n n e n  ab er jew eils a u ch  e in ige  m eh r­
k e rn ig e  R iesenzellen  gefu n d en  w e rd en , d ie in  je d e r  B eziehung  den n eb en  d e r G eschw ulst 
b e o b a c h te te n  tu m orosén  R iesen ze llen  ä h n lich  sind.

7. A m  zuverlässigsten  k a n n  d ie A n w esen h e it von  G eschw ulstzellen  in  d e n  O rganen  
n a ch g e w iesen  w erden, w enn  ein  T eil derse lb en  in  m it C ortison  v o rb e h an d e lte n  T ie ren  e inge­
im p f t  w ird .

8. N ic h t  n u r die in tra v e n ö s  e in g e fü h rte n  Zellen w erd en  im  g anzen  O rg an ism u s z e r­
s t r e u t .  A u c h  das stän d ig e  V ersch lep p en  v o n  su b k u ta n  o d er in tra p e rito n e a l e in g e fü h rte n  
G e sch w u ls tze llen  k an n  sehr f rü h  nach g ew iesen  w erd en , g leichzeitig  oder sogar v o r d em  A ngehen  
d e r  G esch w u lst.

9. Im p fu n g  von a n d eren  T ie ren  m it ka rz in o g en en  S to ffen  in d u z ie rten  M ä u se h au tk re b s  
w a r b ish e r  no ch  n ich t ge lungen , se lb s t d ie T ra n s p la n ta tio n  v o n  p e r ik a rz in o m a tö se n  M eta ­
s ta se n  b ild e n d e n  T um oren , o d er M e ta s ta se n  e n th ä lte n d e n  O rganen  fü h rte  zu k e in e m  E rfolg. 
I n  d e n  L ungengefässen  k ö n n en  je d o c h  m eh rk ern ig e  Zellen g e räum e Z eit v o r d em  E rsch ein en  
v o n  M e ta s ta se n  nachgew iesen w erd en .

10. D as V o rhandensein  v o n  p e r ik a rz in o m a tö se n  M e tas ta sen  in  G ew eb ssch n itten  w eist 
d a r a u f  h in , dass sich be re its  e n tfe rn te  M e tas ta sen  g eb ild e t h a b en . D ie A n sied lung  d e r in  den 
O rg a n ism u s  gelangenden u n d  s tä n d ig  v e rsch le p p te n  G eschw ulstzellen  k a n n  d u rc h  einige 
c h e m o th e ra p e u tisc h e  M itte l g e h e m m t w erden .

P ro f. D r . B éla K e l l n e r , B u d a p e s t X I I .  R á th  G y. u . 5. H u n g a ry
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ÜBER DEN ELEKTRONENMIKROSKOPISCHEN 
NACHWEIS DES POLYOMASTAMMES BB-T2

D . B ie r w o l f , A. G r a f f i  und L . B a u m b a c h  

(Eingegangen am 27. Juli, 1960)

Bei unseren  B em ü h u n g en , das in  u n se rem  L ab o ra to riu m  iso lierte  V irus 
der m yeloischen L eu k äm ie  der M aus (E le k tro n en m ik ro sk o p isch er N achw eis: 
H e i n e , Gr a f f i , B i e r w o l f , H elm ck e , R a n d t , 1957 u n d  1959; G r a f f i , H e i n e , 
H e l m c k e , B i e r w o l f , R a n d t , 1960) in  d e r G ew eb ek u ltu r zu z ü ch ten , t r a t  bei 
d er B eim pfung  v o n  try p s in ie r te n  M äu seem b ry o k u ltu ren  m it e iner G ew ebssus- 
pension aus leu k äm isch em  Gewebe n ach  w enigen  T agen  eine cy to p a th o lo - 
gische V erän d eru n g  d e r E m b ry o n a lze llen  au f. D iese ließ sich d u rc h  zellfrei 
f iltr ie r te  N äh rlö su n g  so lcher K u ltu re n  serienw eise w e ite r ü b e rtra g e n  u n d  ste llte  
sich bei den  P assag en  m it R ege lm äß igke it 5 — 8 T age n ach  d e r B eim pfung 
frisch  ausgew achsener M äu seem b ry o k u ltu ren  ein (Gr a f f i , Gim m y  u . K r a u se  
1959). Z u n äch st w u rd e  v o n  uns eine V erm eh ru n g  des L eu k äm iev iru s  als U rsache 
d ieser E rsch e in u n g  v e rm u te t.  D ie V erim pfung  d e r zellfrei f il tr ie r te n  N äh rlö ­
sung  solcher d eg en e ra tiv  v e rä n d e rte r  K u ltu re n  a u f  neugeborene  R a tte n , G old­
h a m s te r  u n d  M äuse zeig te  u n s  jedoch  sehr b a ld , d aß  d er c y to p a th o g èn e  E ffek t 
n ic h t a u f  das L eu k äm iev iru s  zu rü ck zu fü h ren , so n d e rn  m it g roßer W ahrsch e in ­
lich k e it einem  zw eiten  A gens zuzusch re iben  is t . E s  e n ts ta n d e n  näm lich  bei 
den  im  neugeborenen  Z u s ta n d  b e h a n d e lte n  T ie ren  in  hohem  P ro z e n tsa tz  die 
v e rsch ied en sten  m esen ch y m alen  T u m o ren , w ie N ieren -S arkom e, gu t- und  
b ö sa rtig e  K n o c h e n tu m o re n , L ipom e, T u m o ren  in  d er P a ro tisg eg en d , F ib rom e 
e tc ., w äh ren d  L eu k äm ien  völlig  feh lten  (G r a f f i , G im m y , K r a u s e , 1959; Gim m y , 
G r a f f i , K r a u s e , 1959). D am it h a tte n  sich in  un seren  V ersuchen  B efunde 
ergeben , die in m eh rfach er B eziehung zu d en  R e su lta te n  von  G ross  (1953) und 
von  S t e w a r t  undE D D Y (1958)m it d em P a ro tis -T u m o r-P o ly o m a v iru sP a ra lle le n  
zeigen, in  deren  V ersu ch en  zellfreie F iltra te  d e r ly m p h a tisch en  L eukäm ie  des 
A K -In z u c h ts ta m m e s  d er M aus au ß er L eu k äm ien  noch  P a ro tis -T u m o ren  sowie 
ve re in ze lt su b c u ta n e  S arkom e h e rv o rzu ru fen  v erm ögen . E rs te  H inw eise fü r 
das V o rh an d en se in  zw eier versch iedener V iren , von  denen  das eine die L eu k ä ­
m ien  u n d  das an d ere  die P aro tis-C arc in o m e u n d  -S arkom e b ed in g t, e rgaben  sich 
au s V ersuchen  v o n  G r o s s , indem  er nachw eiscn  k o n n te , daß  des L eukäm ieagens 
sich  bei b ed eu ten d  n ied rig e re r T o u ren zah l sed im en tie ren  lä ß t als das P a ro tis ­
tu m o rag en s u n d  d aß  es im  G egensatz zum  P a ro tis tu m o r-F a k to r  d u rch  Ä th er
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in a k t iv ie rb a r  is t. B e k a n n tlic h  k o n n te  le tz te res  v o n  St e w a r t  u n d  E d d y  (1958) 
in  d e r  G ew ebeku ltu r a u f  M äuseem bryona lzellen  zu r V erm eh ru n g  g e b ra c h t 
w e rd e n , w obei es einen s ta rk e n  c y to p a th o g en en  E ffe k t erk en n en  ließ . F i l t r a te  
so lch e r K u ltu re n  ze ig ten  z u e rs t  be i M äusen u n d  s p ä te r  bei R a tte n  u n d  H a m ­
s te rn  e in e  sta rk e  onkogene W irk u n g , w obei in  d en  v e rsch iedenen  O rg an en  
S a rk o m e , Carcinom e sow ie g u ta r t ig e  T u m o ren  a u f tra te n . E s ergab sich  n u n  die 
F ra g e , ob  das von uns au s v iru sb e d in g te n  m yelo ischen  L eu k äm ien  d e r M aus 
iso lie r te  p o lyva len te  G esch w u lstag en s, dem  w ir die B ezeichnung  B B —T  2-V irus 
g a b e n , m it  dem  P a ro tis tu m o r-P o ly o m a v iru s  v o n  G ross  — S t e w a r t  u n d  E d d y  
v ö llig  id en tisch  is t oder gew isse U n tersch ied e  zw ischen  b e id en  b e s te h e n . E in e  
d e r  c h a ra k te ris tisch e n  E ig e n sc h a fte n  des STEWART-EDDY’schen  P o ly o m a ­
s ta m m e s  is t dessen s ta rk e  H ae m a g g lu tin a tio n sw irk u n g  a u f  v e rsch ied en e  
E r y th r o c y te n a r te n , .z. B . des M eerschw einchens, des F rosches u n d  d e r B lu t­
g ru p p e  О vom  M enschen. I n  a u sg e d e h n te n  U n te rsu ch u n g en  in  u n se rem  L a b o ra ­
to r iu m  gem einsam  m it G . P a s t e r n a k  k o n n te  fü r  u n se r  B B —T  2-V irus diese 
h a e m a g g lu tin ie ren d e  W irk u n g  n ic h t nachgew iesen  w erden . E in  w e ite re r  
H in w e is  fü r  eine gewisse U n te rsc h ie d lic h k e it b e id e r V iru sstäm m e e rg ab  sich 
au s  d e m  S pek trum  d er b e i d e n  versch iedenen  Spezies a u f tre te n d e n  T u m o ren , 
w obei fü r  unseren V iru ss ta m m  die bei d er R a t te  u n d  auch  beim  K a n in c h e n  
e rz e u g te n  Lipom e u n d  L ip o sa rk o m e  die v o n  St e w a r t  u n d  E d d y  n ic h t b e o b a c h ­
t e t  w u rd e n , c h a rak te ris tisch  zu  sein  scheinen. A us diesen b io logischen  D a te n  
e rg a b  s ich  die S ch luß fo lgerung , d aß  es sich hei dem  P o ly o m av iru s  v o n  G r o s s , 
S t e w a r t  u n d  E d d y  u n d  u n se re m  B B —T 2-V irus w ahrsche in lich  u m  zwei n ah e  
v e rw a n d te  S täm m e d er g le ich en  V irusfam ilie  h a n d e ln  d ü rfte .

D ie  nachfolgend b e sc h rie b e n en  U n te rsu ch u n g en  d ien ten  dem  e le k tro n e n ­
m ik ro sk o p isch en  N achw eis u n se re s  B B —T 2-V irus. E s  w urde  d a m it die A b sich t 
v e rb u n d e n , au f G rund d e r  m o rp h o lo g isch en  S tru k tu r  eine w eitere  K lassifiz ie rung  
d ieses V irus vorzunehm en  u n d  v o r  allem  dessen v e rw a n d tsc h a ftlich e  B ezie­
h u n g  z u  dem  Gross — STEWART’schen  P o ly o m a-S tam m  w eite r zu  k lä re n . E in  
d e ra r t ig e r  V ersuch ersch ien  u m so  aussich tsre icher, als es kü rz lich  zw ei v e rsch ie ­
d e n e n  A rbeitsk re isen  ge lan g , d a s  G ross  —SïEWART’sche P o lym a-V irus e le k tro ­
n en m ik ro sk o p isch  im  u l t r a d ü n n e n  S c h n itt nachzuw eisen  ( B e r n h a r d , F e b v r e , 
Cr a m e r , 1959; B a n f i e l d , D a w e , B r i n d l e y , 1959). E s h a n d e lt sich  d ab e i um  
g le ich fö rm ig  runde P a r t ik e l  m it  einem  D urchm esser v o n  3 0 —40 т/л, d ie h a u p t ­
sä c h lic h  im  Zellkern u n d  s p ä te r  au ch  im  C ytop lasm a d er Zellen an z u tre ffen  sind .

M ate ria l und  M ethodik

A ls G rundlage fü r  d ie  V e rm e h ru n g  u n d  Z ü ch tu n g  des V irus w u rd en  G ew eh ek u ltu ren  
v o n  try p s in ie r te m  E m b ry o n a lg ew e b e  de r M aus v e rw en d e t. D ie  E m b ry o n e n  v o n  trä c h tig e n  
W e ib c h e n  des A B -S tam m es w u rd e n  k u rz  v o r dem  W erfen  (18 — 20. T ag  d e r E m b ry o n a le n t­
w ic k lu n g )  s te ril aus dem  U te ru s  e n tn o m m e n  u n d  m ech an isch  fe in  z erk le in e rt. D iese  G ew ebe­
s tü c k c h e n  w urd en  m it e in e r 0,25 % ig e n  T ry p sin lö su n g  (D ifco) in  P P S -L ö su n g  aufgesch lossen , 
d ie  e rh a l te n e  Zellsuspension m e h rm a ls  d u rc h  Z en trifu g ie ren  in  P P S  gew aschen u n d  a n sch ließ en d
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in  d e r N äh rlö su n g  (5 Teile T y rode, 3 T eile  K ä lb e r-  o d er P ferdeserum  u n d  1 T eil H ü h n e r­
e m b ry o n a le x tra k t, 250 i. E . P en icillin  u n d  250 m g S trep to m y cin /m l) a u fg esc h w e m m t m it 
e in e r Z ellzahl v o n  e tw a  600 000 — 700 000 Z ellen  p ro  m l. D iese Z ellsuspension w u rd e  in  R o u x ­
flasch e n  o d er R o lle r-T ubes ausgesät. N ach  g u te m  A nw achsen  der Zellen zu e in e m  M onolayer- 
R asen  a u f  de r G lasfläche  w urden  die K u ltu re n  2m al w öchentlich  g e fü tte r t  u n d  n a c h  etw a 
6 — 8 T ag en  m it e in e r G ew ebssuspension au s  leu k äm isch em  Gewebe be im  p r im ä re n  A n satz  
oder m it v iru sh a ltig e r  N ährlösung  schon  in f iz ie r te r  K u ltu re n  bei de r p assag en w eisen  Z ü ch tu n g  
des V irus b e im p ft. Z um  Zwecke der e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  P rä p a ra t io n  w u rd e n  die 
Z ellrasen  am  6 — 8. T age , also dem  Z e itp u n k t des d e u tlic h  sich tb a ren  c y to p a th o g e n e n  E ffek te s  
m it dem  S p a te l v o rs ich tig  von de r G lasfläche  g e lö s t u n d  die feinen zu sa m m en h ä n g e n d en  Zell­
f lä c h en  d ire k t in  l% ig e r  au f p H  7,2 g e p u ffe r te r  0 s 0 4 2 S tu n d en  fix ie r t. D ie  E n tw ä sse ru n g  
erfo lg te  in  ü b lic h e rw e ise  m it Ä th y la lk o h o l 2 5 %  — 100%  u n te r  e in g esch alte te r K o n tra s tie ru n g  
m it P W S , u n d  d a ra u f  die E in b e ttu n g  in  e in em  G em isch von M e th y lm e th a c ry la t  (1 Teil) 
u n d  B u th y lm e th a c ry la t  (3 Teile) u n te r  Z u sa tz  v o n  1%  D ibenzoy lperoxyd  a ls K a ta ly sa to r . 
D ie P o ly m erisa tio n  w urde  bei 56° C v o rg en o m m en . D ie U ltrad ü n n sch n itte  w u rd e n  m it einem  
U ltra m ik ro to m  n a c h  N ik low itz  a n g efe rtig t. A ls M ikroskope s tan d en  das ÜM  100 v o n  S iem ens 
u n d  das ÜM  60 v o n  Siem ens zu r V erfü g u n g . H e r rn  P ro f. H e l m c k e  u n d  se in en  M ita rb e ite rn  
(B erlin -D ah lem ) d a n k e n  w ir fü r  die freu n d lich e  Ü b erlassu n g  d e r E le k tro n en m ik ro sk o p e . 
F ri. A. R a n d t  m ö ch ten  w ir fü r ih re  te c h n isch e  A ssistenz  danken .

E rgebn isse

W ie b e re its  in  der E in le itu n g  d a rg e s te llt  w urde, zeig t das v o n  u n s au f­
gefundene V irus in  d er G ew eb ek u ltu r e in en  eindeu tigen  c y to p a th o g e n e n  E ffek t, 
d er sich  be i V erw endung  von  M äuseem bryona lzellen  erstm alig  n a c h  4 — 5 T agen 
e rk en n en  lä ß t  u n d  nach  einer W oche e in  seh r ausgepräg tes S ta d iu m  e rre ich t. 
L ich tm ik ro sk o p isch  ä u ß e rt sich d ieser E ffe k t in  einer zu n eh m en d en  A b ru n d u n g  
d e r Zellen  u n d  V erlu st der n o rm alerw eise  sch lanken  A u släu fer, w ie sie fü r 
F ib ro b la s te n  c h a ra k te ris tich  sind  (A b b . l a  u n d  16). W eite rh in  v e rlie re n  die 
Zellen im  n a tiv e n  Z u stan d  das o p tisc h  w eitg eh en d  hom ogene A u sseh en  des 
C y to p lasm as u n d  w erden zu nehm end  trü b e  und  lich tb rechend  d u rc h  d as  A uf­
t r e te n  von  fe in eren  und  gröberen  G ra n u la  u n d  Schollen im  C y to p la sm a  und  
K ern . D ie K ern v e rän d eru n g en  k ö n n e n  überw iegend  als fo r tsc h re ite n d e  
P y k n o se  angesehen  w erden , w äh re n d  die Prozesse im  C y to p la sm a  z u n ä c h s t 
w ohl am  b e s te n  in  die K a teg o rie  d e r  trü b e n  Schw ellung e in z u o rd n e n  sind. 
Schließ lich  k o m m t es zum  fo rtsc h re ite n d e n  Zellzerfall, indem  sich  sow ohl Zell­
k e rn  als au ch  C y top lasm a in  einzelne u n reg e lm äß ig e  F rag m en te  au flö sen . D ieser 
Z ellau flösung  g eh t fa s t ausnahm slos ein  Z erfa ll der M ono layer-S ch ich t in  e in­
zelne S trän g e  u n d  d ich tere  Z e llk o n g lo m era te  v o rau s, der d an n  eine T o ta la b ­
lösung  d er Zellen u n d  eine freie S u sp en d ie ru n g  derselben  im  N ä h rm e d iu m  folgt.

E s seien noch  einige kurze  H in w eise  a u f  bestim m te  cy to lo g isch e  V er­
än d e ru n g en  d er Zellen im  m ittle re n  S ta d iu m  dieses D eg en era tio n sv o rg an g es 
gegeben, die m öglicherw eise eine A ussage  zu r V iru sv erm eh ru n g  g e s ta tte n . 
(G r a f f i  1959.) E s h a n d e lt sich um  te ils  s ta rk  lich tb rechende, c h ro m o p h o b e  E in ­
sch lüsse, d e ren  chem ische N a tu r  noch  n ic h t  n ä h e r  defin iert w erden  k o n n te , teils 
sind  es cy to log ische S tru k tu re n  u n c h a ra k te ris tisc h e r  G es ta lt, d ie  F eu lgen- 
p o sitiv e  R e a k tio n  zeigen. E rs te re  la ssen  sich  w eder m it F e ttfa rb s to f fe n  noch 
d u rch  sau re  oder basische F a rb s to ffe  im p räg n ie ren , sie sind  P A S -n e g a tiv  und
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Abb. la .  N orm ale  M ä u se em b ry o n a lk u ltu r  
lb . K u l tu r  m it c y to p a th o g en e m  E ffek t 

F ä rb u n g : M ay —G rü n w ald  — G iem sa

im  e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  Bild bis a u f  ein  fe ines N etzw erk  op tisch  leer. 
B ei e in er d r itte n  F o rm  v o n  E inschlüssen im  C y to p la sm a  h an d e lt es sich um  
o vale  b is ru n d e  v a k u o le n a rtig e  H öh len  m it e inem  zen tra len  B in n en k ö rp er, 
d e r sich  bei G iem safä rb u n g  s ta rk  im p rä g n ie rt u n d  einen hohen G rad  v o n  
O sm iophilie  au fw eist (A bb . 2). Die k ausa len  B ez ieh u n g en  dieser 3 E in sc h lu ß ­
ty p e n  zu r V iru sw irk u n g  u n d  V irus V erm ehrung m u ß  als w eitgehend u n g e ­
k lä r t  angesehen  w erd en . B ei den F eu lg en -p o sitiv en  E inschlüssen  h a n d e lt es 
sich  w ohl in  e rs te r  L in ie  u m  A nsam m lungen  v o n  V irus im  C ytoplasm a, w as 
sich  v o r  allem  beim  S tu d iu m  der e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  B efunde e rg ib t 
(A bb. 4). Bei den  b e id en  a n d e ren  E in sc h lu ß ty p e n  is t  an  P ro d u k te  zu d en k en , 
die in  d er sich d e g e n e ra tiv  v e rän d e rn d en  Zelle e n ts te h e n .

A n h an d  d ieser cy to log ischen  V erän d eru n g en , die n ach  der V iru sin fek tion  
a u f tre te n  u n d  schon  m it dem  L ich tm ik roskop  g u t zu  erkennen  sind, lä ß t sich 
das S tu d iu m  des c y to p a th o lo g isch en  P rozesses u n d  d a m it der V irusw irkung  
a u f  die Zelle g u t ab lesen  u n d  zu den e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  B efunden  in  
B eziehung  setzen.
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U nser H a u p ta n lie g e n  bei den  e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  S tu d ie n  w ar 
d e r N achw eis u n d  die n ä h e re  C h arak te ris ie ru n g  des c y to p a th o g en en  u n d  im  
T ierv ersu ch  onkogenen  V irus. N achdem  in den  e rs te n  4 T agen  nach  d er In fe k ­
tio n , wo also lich tm ik ro sk o p isch  keine e in d eu tig en  V erän d eru n g en  n ach w eis­
b a r  sind , keine s icheren  V irusbefunde  zu e rh eb en  w aren , w urde  h au p tsä c h lic h  
d as  S tad ium  des ausgesp ro ch en  cy topa th o lo g isch en  E rsche in u n g sb ild es  fü r die 
e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  U n tersu ch u n g en  heran g ezo g en . D ies Avar zw ischen

Abb. 2. S ta rk  osm io p h ile r, c y to p la sm atisch e r E in sch lu ß  in  e in e r Zelle aus e in e r 
m it B B —T  2-V irus in fiz ie rten  G ew eb ek u ltu r. 1 : 45 000

dem  6 —8. Tag p o st in fek tio n em  der F all. S p ä te re  S ta d ie n  w aren  m eist w egen zu 
s ta rk e r  D egenera tion  d er Zellen n ic h t m ehr v e rw e rtb a r .

Z un äch st w a n d te n  w ir u ns der allgem einen T o p o g rap h ie  des V irus in  d er 
Zelle zu . Als ein fü r  dieses V irus sehr ch a rak te ris tisch es  B ild  w urde  seine ä u ß e rs t 
s ta rk e  A nreicherung  im  Z ellkern  nachgew iesen (A bb. 3). In  v ielen  Zellen is t d er 
K ern  p ra ll m it k le inen  ru n d e n , ca. 3 0 -4 0 m /t g roßen  P a r tik e ln  an g efü llt. E in g e­
la g e rt in  die V irusm asse sin d , v o r allem  auch  an  d er P e rip h e rie  des Z ellkernes, 
osm iophile , d ich te  M assen v o n  w echselnder G es ta lt, bei denen  es sich  v o rw ie­
gend  um  das p y k n o tisch e  C h ro m atin  h an d e ln  d ü rf te  (K e rn w an d h y p e rch ro -
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m asie  d eg en era tiv en  U rsp ru n g s). A ußerdem  f in d e n  sich m ehr o d e r w en iger im  
Z e n tru m  des v iru sg efü llten  Z ellkerns m eist e tw as  w eniger d ic h te  R este  des 
N u k le o lu s . M it der V iru sp ro d u k tio n  im  Z ellkern  geh t also eine deg en era tiv e  
K e rn v e rä n d e ru n g  para lle l.

A b b . 3. M it V iru sp a rtik e ln  p ra ll  g e fü llte r  Z ellkern . H erdw eise  V erd ich tu n g  des C h rom atins.
1 : 36 800

A u ß er im  Z ellkern  w e rd e n  die g leichen V iru sp a rtik e l au ch  im  C y top lasm a 
d e r  Z ellen  angetro ffen , w e n n  au ch  n ich t so regelm äß ig , in  g e rin g ere r Z ah l u n d  
m it  e in e r  gewissen ze itlich en  V ersch iebung  gegenüber dem  A u ftre te n  im  K ern . 
E s  k a n n  also angenom m en w erd en , daß  das cy to p la sm a tisch e  V irus zum  großen
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T eil aus dem  K ern  s ta m m t u n d  du rch  A u fre iß en  der K e rn m e m b ra n  in  das 
C y to p lasm a a u sg e tre te n  is t , w enn auch  eine p rim äre  Y iru sv e rm eh ru n g  im  
C y to p lasm a  n ic h t ganz ausgeschlossen w erd en  k a n n . In  d iesem  Sinne sp rech en  
v o r allem  cy to p la sm a tisch e  Y irushaufen , d ie in  re la tiv  g rö ß erer E n tfe rn u n g  
v o n  d er K e rn m e m b ra n  liegen (A bb. 4). D ie H a u fe n fo rm  is t die h äu fig s te  V iru s ­
an o rd n u n g  im  C y to p lasm a , zuw eilen k a n n  a b e r  au ch  eine diffuse V erte ilu n g  
ü b er das C y to p lasm a vorliegen . E ine b eso n d ere  Y iru san o rd n u n g  in n e rh a lb  des

Abb. 4. V iru san sam m lu n g en  im  K ern  (rech ts) u n d  im  C y to p la sm a  (links). Bei К  k ris ta llin e  
A n o rd n u n g  der P a rtik e l (siehe a u c h  A u ssch n itt) .

1 : 28 800, A u ssch n itt 1 : 72 000

C ytop lasm as is t in  d e r A bb . 5 w iedergegeben . E s h a n d e lt sich um  v a k u o le n ­
artig e  G ebilde, die w ahrschein lich  m it F lü ss ig k e it gefü llt sind  u n d  im  In n e re n  
V iru ste ilch en  in  b e trä c h tlic h e r  Zahl e n th a lte n . V or allem  an  der W an d  d ieser 
V akuo len  scheinen  sich  die s ta rk  agg reg ie renden  V iruse lem en te  in  e in fach er 
oder d o p p e lte r  S ch ich t an zu o rd n en . Ä hnliche B ild u n g en  w erden  von  B a n f i e l d  
u n d  M ita rb . (1959) beim  P o lyom a besch rieben .

Schließlich  is t das V irus oft in b e trä c h tlic h e n  M assen a u ß e rh a lb  d er 
Zellen an zu tre ffen . E s m u ß  zu n äch st o ffen b le ib en , ob es in  das e x traze llu lä re  
M edium  v o n  noch  in ta k te n , v iru sh a ltig en  Zellen  ausgesch leust w ird  o d er d u rch



364 D. BIERW OLF, A. GRAFFI and L. BAUMBACH

Z e llu n te rg a n g  in die F lü ss ig k e it Ü b e rtr itt. D ie s ta rk e  N eigung des V irus zu r 
A g g re g a tio n  zeigt sich auch  e x tra z e llu lä r , in d em  im  e lek tro n en m ik ro sk o p isch en  
B ild  d ie  v e rsch ied en sten  G irlan d en fo rm en  u n d  r in g a rtig e n  S tru k tu re n  (A b b . 6), 
d ie  a u s  e inzelnen  V iru se lem en ten  zu sam m en g ese tz t s ind , angetro ffen  w erd en .

A bb . 5. V iru san sam m lu n g  in  e in e r cy to p la sm a tisch e n  V akuo le  u n d  d iffuse V erte ilu n g  im  C y to ­
p lasm a  (siehe Pfeile)

1 : 28 800

D iese  b eso n d ere  H a ftfä h ig k e it  d er P a r tik e l u n te re in a n d e r  d rü c k t sich  au c h  im  
Z e llk e rn , im  C ytoplasm a u n d  im  e x traze llu lä ren  R au m  in der B ild u n g  v o n  
re g e lre c h te n  V iruskrista llen  au s  (A bb. 4), w obei allerd ings noch  offenb leiben  
m u ß , ob  diese E rsch e in u n g  n ic h t u n m itte lb a r  m it d er V iru sv e rm eh ru n g  in  
Z u sa m m e n h a n g  s teh t.
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W ie b e re its  g esag t, h an d e lt es sich  b e i d en  V irusp artik e ln  u m  k le in e  ru n d e  
E lem en te  v o n  3 0 —40 m,« D urchm esser. E in e  besondere F e in s tru k tu r  im  Sinne 
v o n  M em b ran en  u n d  N ukleo iden , wie b e i a n d e re n  onkogenen V iren  (L eu k äm ie , 
M ilchfak tor) k o n n te n  w ir bis je tz t  n ic h t  e in d eu tig  nachw eisen . A llerd ings

ЛЬЬ. 6. E x tra ze llu lä re  V irusan h ü u fu n g  u n d  A u sb ild u n g  von  »G irlanden- u n d  K in g s tru k tu re n «
1 : 110 000

ze igen  einige w enige P a rtik e l eine z e n tra le , le ich te  A ufhellung, die je d o c h  auch 
e in  K u n s tp ro d u k t oder eine D egen era tio n sersch e in u n g  d a rs te lle n  k ö n n te . 
M an gew inn t also den  E in d ru ck , daß  es sich  b e i den  P a rtik e ln  um  e in  » n ack tes«  
V irus (Ob e r l i n g ) h a n d e lt, wie z. B . b e im  V irus des S hope—P a p illo m s  des

1 7 A cta Morphologien X /2— 4.
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K an in ch en s . N eben  d e n  ru n d e n , ziem lich g le ich fö rm ig en  V iru sp artik e ln  f in d e t  
m a n  jed o ch  im  Z e llk e rn  fadenförm ige E le m e n te  g leichen  D urchm essers u n d  
g le icher E le k tro n e n d ic h te , die eine Länge v o n  d u rch sch n ittlich  300 m /t a u f ­
w eisen k ö n n en  u n d  m a n c h m a l die A nzeichen e in e r  an g e d e u te ten  S eg m en tie ru n g

Abb. 7. A u ssch n itt aus e in em  m it  V irus gefü llten  Z e llk e rn . A u sb ild u n g  von F a d e n s tru k tu re n  
u n d  V e rd ic h tu n g  des C hrom atins a n  d e r  K ern m em b ran .

1 : 40 000

e rk e n n e n  lassen (A bb . 7). E s  is t n ich t zu k lä re n  gew esen , ob aus diesen fa d e n ­
fö rm ig en  E lem en ten  d u rc h  A bschnürungs- o d e r S egm en tie rungsvorgänge  ru n d e  
P a r t ik e l  en ts te h e n . A uffä llig  is t, daß  diese F ä d e n  oft in  G ruppen  g e h ä u f t  
V orkom m en. A uch  d ie  B eziehung  dieser k o m p a k te re n  F äd en  zur p e rlsch n u r-
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a rtig e n  A nordnung  v o n  E in z e lp a rtik e ln  im  C y to p lasm a u n d  au ß e rh a lb  der Zelle 
(A bb. 6) is t u n g e k lä rt. E v e n tu e ll is t diese A n o rd n u n g  jed o ch  a u f  das schon 
e rw äh n te  A gg reg a tio n sp h än o m en  zu rü ck zu fü h ren . A uch  B e r n h a r d  und  
M ita rb . (1959) b esch re ib en  fü r  das Gross — STEWART’sche P o lyom a-V irus die

Abb. 8. V iru sv e rd äch tig e  P a r tik e l im  C y top lasm a e in e r P a ro tis tu m o rze llc .
1 : 64 000

im  K ern  v o rk o m m en d en  F a d e n s tru k tu re n  u n d  d isk u tie re n  ih ren  ev en tuellen  
Z usam m enhang  m it d e r Y irusb ildung .

E ine  w ichtige F rag e  g e h t dah in , w elche k a u sa le n  u n d  genetischen  
B eziehungen  zw ischen d en  s tru k tu r ie r te n  B e s ta n d te ile n  des Z ellkerns (C hrom a-
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t in  u n d  N ukleolen) u n d  d em  V irus b esteh en . G enerell k a n n  g esag t w erden , 
d a ß  m it  zunehm ender A n h ä u fu n g  v o n  V iru sp a rtik e ln  im  Z ellkern  eine V erän ­
d e ru n g  d e r typ isch en  K e rn s tru k tu r  e in h erg eh t. A nfangs liegen n u r  einzelne 
V iru s p a r tik e l und  die g e n a n n te n  F ä d e n  in  d er g ran id ä r-n e tz ig en  G ru n d su b s ta n z  
des K e rn s  v e rs tre u t u n d  C h ro m a tin b ro c k e n  u n d  N ukleo lus zeigen noch  die 
ty p is c h e  S tru k tu r . M it zu n e h m e n d e r V iru sv erm eh ru n g  v e rsch w in d e t jed o ch  
die c h a ra k te ris tisch  s t ru k tu r ie r te  G ru n d su b stan z  u n d  d er g esam te  R au m  des 
K e rn e s  w ird  n u r von  V iru sp a rtik e ln , ein igen F äd en  u n d  p y k n o tisc h e m  C hrom a­
t in -  u n d  N u k leo lu sm ate ria l e ingenom m en , w obei die Z w ischen räum e zw ischen 
d e n  g e n a n n te n  S tru k tu re n  j e tz t  e lek tro n en o p tisch  völlig  leer s in d . D u rch  die 
s ta rk e  herdw eise V e rd ic h tu n g  des K e rn in h a lte s  w äh ren d  d er P y k n o se  ist 
z u n ä c h s t  noch  n ich t zu  en tsc h e id e n , ob auch  K e rn m a te r ia l u n m itte lb a r  in  
d ie  V iru se lem en te  u m g e w a n d e lt w ird .

D e r  V irusnachw eis in  d e r G ew eb ek u ltu r w ar zum  Z e itp u n k t des e in d e u ti­
g en  A u ftre te n s  des c y to p a th o g e n e n  E ffek tes  ein k o n s ta n te s  P h ä n o m e n  und  
k o n n te  fü r  eine große Z ah l v o n  v e rsch ied en en  Zellen aus dem  gle ichen  P rä p a ­
r a t  e rb ra c h t  w erden . E s e rg a b  sich  n u n  die w ich tige F rag e , ob au ch  in  den 
d u rc h  d as  V irus in  vivo  e rz e u g te n  T u m o ren  V iruse lem ente  e lek tro n en m ik ro sk o ­
p isc h  nachgew iesen  w erden  k ö n n e n . A n einer g roßen  Z ahl von  m esenchym alen  
T u m o re n  des G o ldham sters u n d  d er R a tte  is t u ns b is j e tz t  d er N achw eis noch 
n ic h t  gelungen . Diese B e o b a c h tu n g  s tim m t auch  m it dem  b io logischen  T est 
ü b e re in , indem  aus den  T u m o re n  n u r  ausnahm sw eise ü b e r die G ew ebeku ltu r 
e in e  R eiso lierung  m öglich  w a r . D ie d ire k te n  F iltra te  aus den  T u m o re n  h ab en  
im  T ie rv e rsu c h  selten  onkogene W irk u n g  gezeigt.

Schließlich  w u rd en  v o n  u ns n och  d u rch  B B  —T 2-V irus aus d er G ew ebe­
k u l tu r  erzeug te  P a ro tis tu m o re n  be i der M aus im  F e in sc h n itt u n te rsu c h t. 
D iese  T u m o ren  u n te rsc h e id e n  sich  von  den  m eisten  R a tte n -  u n d  H a m s te r­
tu m o re n  du rch  eine w esen tlich  längere  L a ten zze it. Als v o rläu fig e r  B efund 
k o n n te n  in  einem  F alle  eines P a ro tis tu m o rs  der M aus v iru sv e rd ä c h tig e  P a r t i ­
k e l, d ie  an  das B B —T  2-V irus aus der G ew eb ek u ltu r e rin n e rn , nachgew desen 
w e rd e n . D ie Größe der P a r t ik e l  lieg t m it 40 — 50 m/J, e tw as ü b e r d er des B B —T 2- 
V iru s  in  der K u ltu r . D ie P a r t ik e l  sind  im  C y top lasm a d er Z ellen  lokalisiert 
(A b b . 8).

D iskussion

A u f  G rund  der d a rg e le g te n  B efunde g lau b en  w ir b e re c h tig t zu  sein, die 
a u fg e fu n d e n en  V iru se lem en te  als das B B —T 2-V irus an zu sp rech en . V or allem  
s p r ic h t  au ch  die P a ra lle li tä t  zw ischen  dem  c y to p a th o g en en  E ffe k t u n d  den 
m orph o lo g isch en  V iru sb e fu n d en  u n d  ebenso die hochgrad ige  onkogene W irk ­
s a m k e it  d er N ährlö sungen  so lcher G ew eb ek u ltu ren  fü r  diese T a tsa c h e . W ie in  
d e r  E in le itu n g  bere its  h e rv o rg eh o b en , is t das P o lyom a-V irus v o n  St e w a r t  u n d
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E d d y  sowie einige an d ere  P o ly o m a-S täm m e v o r  ein iger Zeit von  v e rsch ied en en  
A u to re n  ( B e r n h a r d  u n d  M ita rb ., 1959; D o u r m a s h k in  und N e g r o n i , 1959; 
B a n f i e l d , D a w e , B r i n d l e y , 1959; D m o c h o w s k i , Gr e y , Ma g e e , 1959) 
e lek tro n en m ik ro sk o p isch  nachgew iesen  w o rd en . Beim  V ergleich  u n se re r  
B efunde m it denen  dieser A u to ren  f in d e t sich  eine g u te  Ü b ere in s tim m u n g , die 
sow ohl in  B ezug a u f  die L o k a lisa tion , als au c h  a u f  G röße und  F o rm  d e r V irus- 
e lcm en te  b e s te h t. D ad u rch  e rg ib t sich  ein w e ite re r  H inw eis fü r  die Z u g eh ö rig ­
k e it unseres V irus-S tam m es zur G ruppe  d e r Polyom a-V iren . A u ch  unsere  
B efu n d e  zeigen, daß  es sich bei d ieser V irusfam ilie  m it au sg ep räg t v ie lse itig e r 
o n k o g en er W irk sam k e it um  eine von  den  m e is ten  onkogenen V iren m o rp h o lo ­
gisch  abw eichende K lasse h a n d e lt. Als B eso n d e rh e iten  sind zu n e n n e n : D ie 
K le in h e it des V irus, das F eh len  einer spezifischen , e lek tro n en m ik ro sk o p isch  
fa ß b a re n  F e in s tru k tu r  und  v o r allem  au ch  die h au p tsäch lich e  L o k a lisa tio n  im  
Z ellk ern . E s is t in  d ieser H in s ich t am  b e s te n  m it dem  S hope-P ap illom -V irus des 
K a n in ch en s  zu verg leichen . B ek an n tlich  s ind  die m eisten  üb rigen  onkogenen  
V iren , v o r  allem  die L eukäm ie- u n d  M am m a-C arcinom  erzeugenden  V iren  der 
M aus, sow ie die V iren  der H ü h n e rle u k ä m ie n  m in d esten s do p p e lt so g roß  und  
b es itzen  durchw eg  N ukleoide und  b eg renzende  M em branen , m it d en en  zuw ei­
len  eine P o lym orph ie  v e rb u n d en  ist.

E in  besonders n en n en sw erte r U m sta n d  is t  das seltene V o rk o m m en , bzw . 
völlige F eh len  der P a r tik e l in  den e rzeu g ten  T u m o ren  m it A u sn ah m e ein iger 
P a ro tis tu m o re n  (D o u r m a sh k in  u n d  N e g r o n i , 1959) und  N ie ren sa rk o m e 
( H o w a t s o n  u n d  M ita rb ., 1960). D as zw ing t zu  d er A nnahm e, daß  in n e rh a lb  der 
au sg eb ild e ten  T um orzellen  das V irus n ic h t in  F o rm  von E le m e n ta rp a r tik e ln , 
also n ic h t  in  s tru k tu r ie r te m  Z u stan d  v o rlie g t, sondern  m öglicherw eise als 
m a sk ie rte s  V irus, even tue ll als N u k le in säu re  o d er N uk leop ro te id  in  e in e r B in ­
d u n g  an  den  genetischen  N u k le in säu re -rep ro d u z ie ren d en  A p p a ra t d e r  Zelle. 
Dieses P ro b lem  is t von  ganz besonderem  In te re sse  und  dü rfte  einen  w ich tig en  
Schlüssel zu r K lä ru n g  der W irkungsw eise onkogener V iren b e im  M aligni- 
s ie rungsp rozeß  in  sich bergen .

Z usan in ien fassu n g

E s w ird ü b e r  die e lek tro n en m ik ro sk o p isch e  C h a rak teris ie ru n g  eines V iru s , d a s  aus 
leu k äm isch em  Gew ebe der m yelo ischen  L eu k äm ie  d e r M aus in  der G e w c b ek u ltu r  iso lie rt 
w u rd e , b e r ic h te t .  D as V irus m uß  in  die F am ilie  des P o lyom a-V irus e in g eo rd n et w e rd en  u n d  
u n te rs c h e id e t sich w esen tlich  (W irkungsw eise  u n d  M orphologie) vom  L eu k ä m ie v iru s . In  de r 
G c w eb ek u ltu r  e rzeu g t es n ach  5 — 8 T agen  a u f  M o n o la y erk u ltu ren  vom  M äu seem b ry o  einen 
c y to p a th o g e n c n  E ffe k t, de r sich passagenw eise  ü b e r tra g e n  lä ß t.

E lck tro n en m ik ro sk o p isch  w urden  in  e rs te r  L in ie  im  Z ellkern , sowie au ch  im  C y to p lasm u  
u n d  im  cx tra ze llu lä re n  R a u m  V iru sp a rtik e l v o n  30 — 40 m fi D urchm esser u n d  g le ich fö rm ig er 
G e s ta lt  o h n e  In n e n s tru k tu r  nachgew iesen. E s  w e rd en  d ie L o k alisa tio n  in  de r Zelle, die A n o rd ­
n u n g  d e r P a r tik e l,  sowie deren  m ögliche E n ts te h u n g sw e ise  n äh er besprochen .
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ЭЛЕКТРОИНОМИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ВЫЯВЛЕНИЕ ШТАММА ВИРУСА
ПОЛИОМЫ В В - Т  2

Д . БИ РВ О Л ЬФ , А. ГРАФФИ и Л . БАУМ БАХ

Авторы дают электронномикроскопическую характеристику вируса, изолирован­
ного из лейкемической ткани при миэлоидной лейкемии мышей. Вирус следует отнести к 
семейству виросов полиомы и он существенно отличается (в отношении действия и мор­
фологии) от вируса лейкемии. Он вызывает в тканевых культурах по истечении 5 —8 
дней на мономолекулярных культурах зародиша мышей цитопатогенный эффект, пере­
даваемый от одного пассажа к другому.

В электронном микроскопе были выявлены в первую очередь в клеточно.м ядре, 
но и в цитоплазме и в внеклеточном пространстве вирусные частицы с диаметром в 30— 
40 мк, однородной формы без внутренней структуры. Подробно обсуждаются локализа­
ция в клетке и распределение этих частиц, как и их предположительный способ возник­
новения.

E L E C T R O N -M IC R O S C O P IC  D E M O N ST R A T IO N  O F  T H E  POLYOM A S T R A IN  B B - T 2

D. BIERWOLF, A. GRAFFI and L. BAUMBACH

T h e  c lcc tron -m icroscop ic  d e te rm in a tio n  o f  a  v iru s  iso la ted  from  c x p la n te d  m ouse 
m y elo id  leu caem ia  tis su e  is d escribed . T he v iru s belongs to  th e  po lyo inav irus fam ily  an d  is 
b o th  in  e ffec t and  m o rpho logy  fu n d a m e n ta lly  d iffe re n t fro m  th e  v irus o f leu caem ia . A fte r 
5 to  8 d a y s  in  m ouse e m b ry o  m o n o lay e r cu ltu res th e  v iru s  p ro d u ces a c y to p a th o g cn ic  e ffec t 
w h ich  c a n  be  passaged .

E lec tro n -m ic ro sco p y  rev ea led , ch iefly  in  th e  n u c leu s  b u t  also in th e  cy to p la sm  a n d  th e  
e x tra c e l lu la r  space, u n ifo rm  v ira l  p a rtic les  30 to  40 m /t in d iam ete r. C ellular lo ca liza tio n , 
a r ra n g e m e n t and  th e  p re su m ab le  origin of the  p a r tic le s  a rc  discussed in d e ta il.
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T he A cta  M orphologica pu b lish  p a p ers  on  e x p erim en ta l m ed ica l sub jects in  E n g lish , 
G erm an , F ren ch  an d  R u ss ian .

The A cta  M orpholog ica  a p p ea r in  p a r ts  o f v a ry in g  size, m ak in g  n p  volum es. 
M anuscrip ts sh o u ld  be  ad d ressed  to :

A c ta  Morphologica B udapest I X .  Tűzoltó и. 58.

C orrespondence w ith  th e  e d ito rs  a n d  publishers sh o id d  be s e n t  to th e  sam e ad d ress . 
T he ra te  o f  su b sc rip tio n  to  th e  A c ta  M orphologica is 110 fo r in t a  vo lum e. O rders m a y  

be p laced  w ith  “ K u ltu ra ”  Foreign  T rad e  C om pany  for B ooks a n d  N ew spapers (B u d ap es t I. 
F ő  u tc a  32. A ccoun t N o. 43-790-057-181) o r  w ith  re p re se n ta tiv e s  a b ro a d .

Les A c ta  M orphologica p a ra issen t e n  frança is , a llem an d , an g la is  e t  russe e t  p u b lie n t 
des tra v a u x  d u  do m ain e  des sciences m éd icales ex p érim en tales.

Les A c ta  M orpholog ica  so n t publiés sous form e de fascicu les qu i se ro n t réun is en  
vo lum es.

On est p rié  d ’e n v o y e r les m an u scrits  à  l’adresse su iv a n te :

A cta  M orphologica, B udapest I X .  Tűzoltó и. 58.

T oute  co rresp o n d an ce  d o it ê tre  envoyée  à cette  m êm e ad resse .
Le p rix  de l ’ab o n n em en t e st de  110 fo rin ts  p a r  vo lum e.
On p e u t s’ab o n n e r  à l’E n tre p rise  d u  Com merce E x té r ie u r  de  L ivres e t  Jo u rn a u x  

« K u ltu ra »  (B u d ap es t I. F ő  u. 32. C o m p te -co u ran t No. 43-790-057-181) ou à l’é tra n g e r chez 
to u s  les re p ré se n tan ts  o u  déposita ires.

«A cta M orphologica» публикуют трактаты из области экспериментальных медицин­
ских наук на русском, немецком, английском и французском языках.

«A cta  M orphologica» выходят отдельными выпусками разного объема. Несколько 
выпусков составляют один том.

Предназначенные для публикации авторские рукописи следует направлять по 
адресу :

A cta  M orphologica, B udapest I X .  Tűzoltó  и. 58.

По этому же адресу направлять всякую корреспонденцию для редакции и адми­
нистрации.

Подписная цена « A cta  M orphologica» — ПО форинтов за том. Заказы принимает 
предприятие по внешней торговле книг и газет « K u ltu ra »  (B u d a p es t I. Fő u tca  32. 
Текущий счет № 43-790-057-181) или его заграничные представительства и уполномо­
ченные.
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