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usw.), wobei der Prozentsatz von Kernen mit dieser Besonder-
heit mit zunehmendem Polyploidiegrad steigt. In seltenen
Fillen finden sich auch Sonderungen nach Aneuploidzahlen,
wobei die von den aneuploiden Kernen her bekannten Zahlen
12, 27, 33 und 54 eine besondere Rolle spielen?).

Tabelle 1. Die aneuploiden Chromosomenzahlen in der unbehandelien
hepatektomierien Leber 6 Monate alter Ratten (2n = 42)

Gefundene Chromosomenzahl (Chr. Z.) und Zellenzahl (Zell. Z.)

Chr. Z.| 12 13 16|27] 33|35 36 37 44 48 49 50 |54 | 57
ZelZ.] 3 1 1|28]47] 1 3 1 1 1 1 4 |36 1
Chr.Z.| 58 60 67 60 74| 75 | 78 79 90 96 98 99 117 138

ZellZ.] 1 1 1 6 1|47] 1 1 3 2 1 1 2 1

Bei den aneuploiden Metaphasen finden wir die Genom-
sonderung stirker als bei den euploiden Kernen ausgeprigt,
und zwar wird stets nach einem oder mehreren ganzen Geno-
men und nach einer aneuploiden Restgruppe gesondert, die
infolge der Bevorzugung bestimmter Chromosomenzahlen
meist aus 6, 12, 27, 33 oder 54 Chromosomen besteht, also
wieder aus den bevorzugt vorhandenen Aneuploidzahlen.

Die verhiltnism#Big wenigen auftretenden aneuploiden
Stufen in der Rattenleber diirften also dadurch zustande
kommen, daf in einem Zellkern mit Genomsonderung durch
eine multipolare Spindel die aneuploide Chromosomengruppe
und der Rest des Chromosomensatzes an zwei auf ein und der-
selben Spindelseite getrennt nebeneinander ausgebildete
Spindelpole transportiert werden und sich dort zwei selb-
stindige Tochterkerne statt nur eines bilden. Derselbe Effekt
konnte auch durch eine Amitose erreicht werden, welche die
beiden gesonderten Chromosomengruppen voneinander trennt.
Welche aneuploiden Chromosomenzahlen und wieviele an-
euploide Kerne also in einem Gewebe auftreten, ist in erster
Linie von dem Umifang und der Art und Weise einer Genom-
sonderung bestimmt.
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Die Verdnderungen der Hiufigkeit euploider und aneuploider
Chromosomenzahlen in der hepatektomierten Rattenleber
bei Buttergelb-Verfiitterung

An Ratten, die von Tieren aus den Zuchten DRUCKREYS
abstammten, wurde ein typischer Durchfiitterungsversuch mit
Buttergelb durchgefiihrt (5 mg Dimethylamino-azobenzol tig-
lich dem Futter zugefiigt, jedoch im Gegensatz zu DRUCKREY?)
nicht zuriickgewogen) und 48 Std nach Hepatektomie die
Leber von Tieren fixiert, die 220, 320, 400, 640, 790 und
1020 mg Buttergelb erhalten hatten und noch keine Geschwulst

Tabelle 1. Die Hdaufigkeit euploider und aneuploider Chromosomen-
zahlen in der Ratienleber bei steigender Buttergelbdosis
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Unbehandelt. . | 328 | 8,5 | 43,5 9,4 | 20,2 | 6,2 | 12,2
400und 640mg | 769 | 6,2 | 26,7 | 12,8 9,4 | 6,1 | 37,1
790 und 1020 mg| 722 | 6,8 | 13,3 | 10,5 9,1 | 57 | 54,6

besaBen. Gegeniiber den normalen Chromosomenverhilt-
nissen treten mit steigender Buttergelbdosis einschneidende
Verinderungen in der H#ufigkeit sowohl der euploiden wie
der aneuploiden Chromosomenzahlen auf. Vor allen Dingen
nimmt die Zahl der normal-diploiden Mitosen von 43% auf
13% ab, wihrend die Zahl der aneuploiden Metaphasen von
12% auf 55% ansteigt; die iibrigen euploiden Stufen reagieren
schwicher oder gar nicht (Tabelle 1).

Unter den aneuploiden Stufen nehmen diejenigen der
,,bevorzugten Chromosomenzahlen* 27, 33 und 54 (vgl. die

vorhergehende Originalmitteilung) ab, wihrend mneue, an-
euploide Zahlen auftreten, so daB die Zahl der nicht bevor-
zugten Klassen von 10 auf 33 steigt und auBerdem als neue
bevorzugte Zahlen 36, 48 und 96 auftreten, von denen die
Klasse mit 48 Chromosomen von 0,8% auf 14,7% zunimmt
(Tabelle 2). Die erste bei 220 mg Buttergelb bereits fest-
stellbare Anderung besteht in einer starken Zunahme der
Metaphasen mit Genomsonderung.

Tabelle 2. Die bevorzugien aneuploiden Chromosomenzaklen in der
Rattenleber bei steigender Buitergelbdosis

27 | 33 [36| 48 | 34 69| 75 |96

e

Dosis in in |in | in in |in| in |in g
=

<

Zahl?)

% % % | % % % % | %

Unbehandelt. . 129 17,8 |30,212,3 | 0,8|24,0(3,9| 8,5(0,8|10
400und 640 mg (285 8,8 {151 12,8 [12,2]19,7 (3,8 | 11,2 |4,9| 22
790 und 1020 mg {394 5,3 | 8,158 114,7|14,9|7,3| 9,9]4,3|33

1 ©

a) Zahl der Metaphasen. — b) Anzahlnicht bevorzugter Klassen.

Da die hier nur kurz dargestellten Befunde an hepat-
ektomierten Lebern erhoben wurden, lassen sich folgende
Schliisse zichen: 1. Unter dem Einfluf von Buttergelb voll-
zichen sich Verdnderungen, durch welche die normalen
diploiden Kerne zum grofen Teil am Eintritt in Regenerations-
mitosen gehindert werden. 2. Vorbereitet durch eine Zu-
nahme der Kerne mit Genomsonderung, wird ein Ablauf in
Gang gebracht, durch den die Zahl der aneuploiden Zellen
stark erhoht wird; dabei entstehen Zellen mit bestimmten
Chromosomenzahlen, die eine gegeniiber den Normal-Kern-
klassen erhdhte Teilungsfihigkeit haben. 3. Mehrere, neu
aufgetretene, aneuploide Kernklassen besitzen die erhohte
Teilungsfahigkeit.

Gestiitzt werden diese SchluBfolgerungen durch neuere
Erfahrungen an Einzelzellkulturen von Affen-Nierenepithel,
in denen nach einer bestimmten Kulturzeit aneuploide Zellen
entstehen, die #hnlich wie in unserem Fall ganz bestimmte
Chromosomenzahlen zwischen den euploiden Stufen be-
sitzen, die sich in ihren morphologischen und physiologischen
Eigenschaften in Richtung auf Malignitdt von den Ausgangs-
zellen unterscheiden und die eine erhdhte Teilungsfdhigkeit
selbst in einem Medium haben, das fiir die Normalzellen un-
geeignet ist?). Ahmnliches wurde auch an menschlichen Ge-
webezellen in Kultur nachgewiesen?),4), ).

Da angenommen werden muf}, daB die bei der Leber-
regeneration wunter hohen Buttergelbdosen noch teilungs-
fahigen Kernklassen im wesentlichen auch am spiteren Auf-
bau des cancerdsen Zellmaterials beteiligt sein werden, kann
mit der Moglichkeit gerechnet werden, daBl bei der Cancerisie-
rung durch Buttergelb zunichst eine Phase vorhanden ist,
bei der das Spektrum aneuploider Zellen verbreitert wird.
Dabei sind nur Kerne mit bestimmten aneuploiden Chromo-
somenzahlen so weit teilungsfihig, daB sie in der Mitose erfait
werden, Gleichzeitig verdndern sich die Bedingungen in der
Leber derartig, daB auf der einen Seite die diploiden Zellen
am FEintritt in die Mitose gehindert werden, auf der anderen
Seite aneuploide Kerne mit bestimmten Chromosomenzahlen
eine erhohte Teilungsbereitschaft entwickeln. Sofern nach
oder mit dieser Eigenschaft weitere hinzukommen, die fiir
eine krebsig entartete Zelle typisch sind, werden dann die auf
diese Weise herausselektionierten und sténdig bésartiger wer-
denden Kern- und Zelltypen den Tumor aufbauen. Experi-
mente, diese Hypothese zu priifen, befinden sich in Gang.

Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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