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usw.), wobei  der  P rozen t sa tz  yon  Kernen  mi t  dieser 13esonder- 
heft  mi t  z u n e h m e n d e m  Polyploid iegrad steigt .  In  se l tenen 
F~illen f inden sich aueh Sonderungen  naeh  Aneuploidzahlen,  
wobei  die yon den aneuploiden Kernen  her  bekann ten  Zahlen 
12, 27, 33 und 54 eine besondere  Rolle spielen~). 

Tabelle I. Die aneuploiden Chromosomenzahlen in der unbehandelten 
hepatektomierten Leber 6 Monate alter Ratten (2n = 42) 

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

Chr. Z.] 12 13 16 I 27 I 33 I 35 36 37 44 48 49 50 I 54 I 57 

Chr. Z. 158 60 67 69 74 I 75 I 78 79 90 96 98 99 117 138 

Zell. Z.] 1 1 1 6 I ] 17 t 1 1 3 2 1 1 2 1 

Bei den aneuploiden Metaphasen  l inden  wir die Genom- 
sonderung s tgrker  als bei  den euploiden I~ernen ausgepr~tgt, 
und  zwar  wird  s te ts  nach  e inem oder  mehre ren  ganzen Geno- 
men  und  nach  einer  aneuploiden Res tg ruppe  gesondert ,  die 
infolge der  t3evorzugung b e s t i m m t e r  Chromosomenzahlen  
meis t  aus 6, t2, 27, 33 oder  54 Chromosomen bestehe,  also 
wieder  aus den bevorzug t  vo rhandenen  Aneuploidzahlen.  

Die verhg l tn i smggig  wenigen auf t reeenden  anenploiden 
Stufen in der  Ra t t en l ebe r  di i r f ten also dadurch  zns tande  
kommen,  dab in e inem Zellkern mi t  Genomsonderung  durch  
eine mul t ipolare  Spindel  die aneuploide Chromosomengruppe  
und der  Res t  des Chromosomensa tzes  an zwei auf ein und  der- 
selben Spindelsei te  ge t r enn t  nebene inander  ausgebi ldete  
Spindelpole  t r anspor t i e r t  werden  und  sich dor t  zwei selb- 
st~tndige Tochte rkerne  s ta te  nur  eines bilden. Derselbe Ef fek t  
k6nn te  auch durch eine Amitose  erreicht  werden,  welche die 
beiden gesonder ten  Chromosomengruppen  vone lnander  t renn t .  
Welche aneuploiden Chromosomenzahlen  und  wieviele an-  
euploide Kerne  also in e inem Gewebe auf t re ten,  ist  in ers ter  
Linie yon  dem Umfang  u n d  der  Ar t  und Weise einer Genom- 
sonderung  bes t immt .  
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Die Veriinderungen der Hiiufigkeit euploider und aneuploider 
Chromosomenzahlen in der hepafektomierten Rattenleber 

bel Buflergelb-Verfiitterung 

An Ra t t en ,  die yon Tieren aus den Zuchten  DRUCKREYS 
a b s t a m m t e n ,  wurde  ein typ i scher  Durchf i i t t e rungsversuch  mi t  
But te rge lb  durchgef i ihr t  (5 mg  Dimethy lamino-azobenzol  tgg-  
lich dem P u t t e r  zugeftigt, jedoch im Gegensatz  ku DRUCXRE¥ 1) 
niche znri ickgewogen) und  48 Std  nach  Hepa t ek tomie  die 
Leber  yon  Tieren fixiert,  die 220, 320, 400, 640, 790 und  
1020 mg  13uttergelb erhal ten  h a t t e n  und noch keine Geschwulst  

Tabelle t. Die Hdiuligleeit euploider und 
zahlen ir~ der Rattenleber bei steige 

Dosis ~ ~ 

Unbeha nde l t . .  328 
400 und 640 mg 769 
790 und 1020 mg 722 

e l  

8,5 43,5 
6,2 26,7 
6,8 13,3 

aneuploider Chromosomen- 
ender Bu#ergelbdosis 

-~  ~ . ~  . 

9,4 20,2 6,2 t2~2 
12,8 9,t 6,1 37,1 
10,5 9,t 5,7 54,6 

besagen.  Gegenfiber den normalen  Chromosomenverhg l t -  
nissen t r e t en  mi t  s te igender  But terge lbdos is  e inschneidende 
Ver~nderungen in der  t-Iitnfigkeit sowohl der  euploiden wie 
der  aneuploiden Chromosomenzahlen  auf. Vor allen Dingen 
n i m m t  die Zahl der  normal-diploiden Mitosen yon 43 % auf 
13 % ab, wghrend  die Zahl der  aneuploiden Metaphasen  yon 
t 2 %  auf 55 % ans%eigt; die iibrigen euploiden Stufen reagieren 
schwlieher oder  gar  niche (Tabelle t).  

Un te r  den aneuploiden Stufen n e h m e n  diejenigen der  
, ,bevorzugten  Chromosomenzah len"  27, 33 und  54 (vgl. die 

vorhergehende  Originalmiteeilung) ab, w&hrend neue, an- 
euploide Zahlen anf t re ten ,  so dab die Zahl der  niche bevor-  
zngten  Klassen yon  10 auf 33 s te igt  nnd  auBerdem als neue 
bevorzugte  Zahlen 36, 48 und 96 auf t re ten,  yon denen  die 
iKlasse mi t  48 Chromosomen yon  0,8% auf t4 ,7% z u n i m m t  
(Tabelle 2). Die ersee bei  220 mg But te rge lb  berei ts  fest-  
s tel lbare Anderung  bes t eh t  in einer  s ta rken  Zunahme der  
Metaphasen  mi t  Genomsonderung.  

Tabelle 2. Die bevoraugten aneuploiden Chromosomemahlen in der 
Rattenleber bei s~ei. yender Bu#ergelbdosis 

~" 27 33 
Dosis ~ in in 

N % % 

U n b e h a n d e l t . .  t29 17,8 30,2 
400und640mg 285 8,8 t5,1 
790und 1020mg 394 5,3 58,t 

a) Zahl der Metaphasen. - - b  

54 69 96 36 48 75 
in in in In in in 
% % % % % % 

2 , 3 0,8 2~,0 ,3,9 8, 5 0, 8 ~ 0 
2,8 t2,2 19,7 3,8 t t ,2  4,9 2233 
5,8 14,7 14,9 7,3 9,9 4,3 

Anzahl niche bevorzugter Klassen. 

Da  die hier nur  kurz dargeste l l ten  Befunde an hepae- 
ektomierten Lebern erhoben wurden, lassen sieh folgende 
Schliisse ziehen: f. Unter dem EinfluB yon 13uttergelb voll- 
ziehen sich Vergnderungen, durch welche die normalen 
diploiden Kerne zum grol3en Teil am ]~intritt in Regenerations- 
mitosen gehindert werden. 2. Vorbereitet durch eine Zu- 
n a h m e  der  Kerne  mi t  Genomsonderung,  wird ein Ablauf  in 
Gang gebracht ,  durch den die Zahl der  anenploiden Zellen 
s t a rk  erhOht wird;  dabei  en t s t ehen  Zellen mi t  b e s t i m m t e n  
Chromosomenzahlen,  die eine gegeniiber den Normal -Kern-  
klassen erhShte  Teilungsfghigkeit  haben.  3. Mehrere,  neu 
aufgetre tene,  aneuploide Kernklassen  bes i tzen die erh6hte  
Teilungsfiihigkeit.  

Gest i i tz t  werden  diese SchluBfolgerungen du tch  neuere 
Er fah rungen  an Einzelzel lkul turen yon Affen-Nierenepi thel ,  
in denen  nach  einer  b e s t i m m t e n  Kul turze i t  aneuploide Zellen 
ents tehen,  die ghnlich wie in unserem Fall  ganz b e s t i m m t e  
Chromosomenzahlen  zwischen den euploiden Seufen be- 
sitzen, die sich in ihren  morphologischen nnd  physiologischen 
Eigenschaf ten  in R i ch t ung  auf Malignit~tt yon den Ansgangs-  
zellen unterscheiden  und die eine erhghte  Teilungsfghigkeit  
selbst  in e inem Medium haben,  das  fiir die Normalzel len un- 
geeignet  ist2). Ahnliches wurde  auch an  menschl ichen Ge- 
webezellen in ~ u l t u r  nachgewiesen3),~), 5). 

Da  a n g e n o m m e n  werden  mug,  dab die bei  der  Leber-  
regenera t ion nneer  hohen  Bnt te rge lbdosen  noch tei lungs- 
f~thigen Kernklassen  im wesent l ichen auch am sp~teren AuG 
bau des cancer6sen Zellmaterials betei t igt  sein werden,  k a n n  
mi t  der  M6glichkeit  gerechnet  werden,  dab bei der  Cancerisie- 
rung du tch  But terge lb  zungehs t  eine Phase  vo rhanden  ist, 
bei  der  das Spek t rnm aneuploider  Zellen verbre i te r t  wird. 
Babe l  s ind nur  Kerne  mie b e s t i m m t e n  aneuploiden Chromo- 
somenzahlen  so welt  teilungsfghig, dab sie in der  Mitose erfal3t 
werden.  Gleichzeitig ve rgndern  sich die 13edingungen in der  
Leber  derart ig,  dab auf der  einen Seite die diploiden Zellen 
am E i n t r i t t  in die Mitose gehinder t  werden,  auf der  anderen  
Seite aneuploide Kerne  mi t  be s t immten  Chromosomenzahlen  
eine erh6hte  Teilungsberei±schafe enewiekeln. Sofern nach  
oder  mi t  dieser  E igenschaf t  wei±ere h inzukommen,  die fiir 
eine krebsig en ta r te te  Zelle typ isch  sind, werden dann  die anf  
diese Weise herausselekt lonler ten und s tgndig  b6sar t iger  wer- 
denden  Kern-  und Zel l typen dell Tumor  aufbauen.  Exper i -  
mente,  diese Hypo these  zu priifen, bef inden sich in Gang. 

N i t  Un te r s t t i t znng  der  Deutsehen  Forschungsgemeinsehaf t .  
He r rn  Prof .  DRIJCKREY, Pre iburg i. Br., danken  wir  herz-  

lieh fiir die 13ereitstellung der  Tiere und selnen R a t  bei  der  
Versuchsdurchff ihrung,  Her rn  Dr. KERC~I, 13ern, fiir die Hilfe 
bei  der  13eschaffung der  neues ten  Li tera tur .  
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