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ZUR KENNTNIS DER MITOSE XI!?

UBER DEN EINFLUSS VON RADIUM- UND RONTGENSTRAHLEN
AUF DIE ZELLTEILUNG IN GEWEBEKULTUREN.

Von
PavL PERK.

Mit 20 Textabbildungen (28 Einzelbildern).
( Eingegangen am 19. Juli 1941.)

I. Einleitung.

Die nachfolgenden Mitteilungen schlieBen sich der Reihe der Arbeiten
iiber verschiedene Einfliisse auf die Zellteilung an (v. MOLLENDORFF 1937,
1938, 1939, 1940; v. MOLLENDORFF und LAQUEUR 1938; v. MOLLENDORFF
und OsTtrROUCH 1939; BUCHER 1939, 1940; KraNTZ 1938).

Die grundlegenden Arbeiten iiber die Wirkung der Rontgenstrahlen auf die
Mitose stammen von ALBERTI und PoLITZER, die an der Cornea von Salamander-
larven arbeiteten. 1 Jahr vorher hatten aber schon LacassaGNE und MonNop den
Mitosenrhythmus nach Bestrahlung, allerdings an Krebsgewebe, untersucht. Diese
Autoren fanden, dafl die Mitosen nach der Bestrahlung verschwinden und nach
einigen Stunden wieder auftreten. Durch die Arbeiten von ALBERTI und PoLITZER
wurde das Verschwinden, die mitosefreie Zwischenzeit und das Wiederauftreten
bestétigt, ferner fanden sie verschiedene pathologische Verinderungen bei den
Mitosen der verschiedenen Wellen. Auf Grund dieser Erkenntnisse wurde das
Verschwinden Priméreffekt, das Wiederauftreten Sekundéreffekt genannt. Diese
Mitosenwellen sind durch die mitosenfreie Zwischenzeit voneinander getrennt.
Die Mitosen des Primireffektes sind meist pyknotisch mit Chromosomenbriicken
in den spiteren Phasen, so dafl sie als Pseudoamitosen bezeichnet wurden. Im
Sekundareffekt treten neben abgelenkten Chromosomen, die zu Teilkernen rekon-
struiert werden, Fragmentation der Chromosomen und Briickenbildung in der
Rekonstruktionsphase auf. Bei der von ALBERTI und PoLITZER angewandten
Dosis erfolgte der Absturz der Mitosenzahl zum Nullpunkt im Laufe eines Tages,
die Zwischenzeit dauerte 2 Tage, dann trat der Wiederanstieg auf, der ein Maximum
am 9. Tag erreichte. ALBERTI und PoriTzER haben an normal wachsendem Gewebe
nach der Bestrahlung auBer dem Mitosenrthythmus einen synchron verlaufenden
Empfindlichkeitsrhythmus gefunden, wobei bei starker Teilungstitigkeit eine
bhohe Empfindlichkeit auf Bestrahlung besteht.

STRANGEWAYS und OARLEY zeigten diese Vorginge auch an Gewebekulturen,
von Hithnerembryonen (Chorioidea und Sklera), wobei sie vor allem die Ver-
dnderungen im Priméreffekt beschrieben. STRANGEWAYS und Hopwoop fanden
dann, daB die Abnahme der Mitosen nicht unmittelbar nach der Bestrahlung,
sondern erst nach 80 Min. Bebriitung zu sehen war. Bei diesen Geweben war die
normale Mitosedauer 40—50 Min. Den Mitosensturz erkliren die Autoren dadurch,

1 Unterstiitzt durch Mittel der Jubiliumsspende und der Stiftung fiir wissen-
schaftliche Forschung an der Universitit Ziirich.
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daB keine neuen Zellen in die Mitose treten kénnen. Untersuchungen an Hiihner-
embryonen in vivo und in vitro zeigten, nach den Mitteilungen von STRANGEWAYS
und WiLsoN, HugHES, GLUCKSMANN und SPEAR, einen starken Mitosenabfall,
der von einer betrichtlichen Uberkompensation gefolgt war. Dabei zeigte sich,
daB der Vorgang in vivo und in vitro gleich ist, nur daBl das Gewebe in vitro weniger
empfindlich ist und langsamer reagiert. Trotz dieser Uberkompensation, als Folge
der Pause, die auch von SPEAR, sowie von LovEe beschrieben wird, lehnt STRAN-
aEwAYS und HoPwoop, sowie CANTI und DoONALDSON eine Stimulation durch die
Bestrahlung ab.

Nach den Untersuchungen von JuuL und KEMP an embryonalen Hiihner-
gewebe, verschwinden nach der Bestrahlung, wie genaue Zahlungen ergaben, zuerst
die Prophasen, dann die Meta- und Anaphasen. Der Mitosensturz erfolgte innerhalb
der ersten Stunde, dann folgte der Wiederanstieg. Das Minimum nach einer Dosis
von 200 r war 109, das Maximum des Wiederanstieges, das nach 3 Stunden erreicht
wurde, 1009,. Nach 2000 r erreichte der Abfall Null, nach 16 Stunden stieg die
Mitosenzahl wieder auf 109,. Auch JuurL und KEMP schliefen aus ihren Unter-
suchungen, daf} die Bestrahlung die Zellen am Eintritt in die Mitose hindert, wobei
diese Wirkung sofort auftritt und in ihrer Dauer dosenabhéingig ist. Diese Autoren
stellen fest, daB die bestrahlten Mitosen ablaufen, und daB eine heredozellulire
Schiadigung der entstehenden Tochterzellen wahrscheinlich ist.

Juur und Kemp, CANTI und DONALDSON, SPEAR u. a. machten Versuche mit
Radium. Dabei sahen sie, daBl die Wirkung der Strahlung gleichwertig ist der-
jenigen der Rontgenstrahlen. Die Wirkung der Strahlen ist nicht rein kumulativ,
sondern es ist eine minimale Intensitdt notig, um {iberhaupt einen bestimmten
Effekt zu ermoéglichen. Eine Dosis, verteilt auf lingere Zeit, hat einen etwas
kleineren Effekt, als wenn die gleiche Dosis schnell verabreicht wird. Durch
GLOCKER, LANGENDORFF und REUss wurden diese Ergebnisse mit Rontgenstrahlen
ausgebaut. Danach ist das Resultat verschieden, je nachdem ob innerhalb der
Bestrahlungszeit bereits Zustandsinderungen stattfinden oder nicht. Erreicht
die Zustandsinderung wihrend der Bestrahlung eine merkliche Grofle, so ist die
Reaktion individuell verschieden. Bei kurzzeitiger Bestrahlung gilt das ScEwWARzZ-
scHiLDsche Gesetz: ¢ X tp = konstant, wobei 7 = Intensitit, { = Zeit und p ein
objekteigener Faktor, der kleiner als 1 ist. Dieses Gesetz hat Giiltigkeit fiir Ande-
rungen bis zu 1:300. Der Faktor p ist z. B. fiir Bohnen 0,95, fir Axolotleier 0,96.

Uber die Empfindlichkeit der Zelle wihrend der Mitose herrschen verschiedene
Ansichten. JuuL und KEmMP verneinen eine besondere Empfindlichkeit. LANGEN-
DORFF zeigte an Seeigeleiern, daBl die frithe Prophase am empfindlichsten ist,
vielleicht auch wieder die Telophase. Aus Arbeiten von LOVE an explantierten
Zellen des embryonalen Huhns geht hervor, daBl die Zellen zwischen zwei Mitosen
einen Empfindlichkeitswechsel durchmachen. Danach ist in der Zeit von 3 Stunden
vor Mitosebeginn die Empfindlichkeit erhéht, die iibrige Zeit herabgesetzt. Aus
diesen Ergebnissen folgt, daBl der Hauptangriffspunkt der Bestrahlung in der
Pramitose zu suchen ist. Dies wird auch bestitigt durch die Feststellungen von
Love, JiNeLING und LANGENDORFF, LASER, POLITZER, COX u. a., daB bei erhohter
Teilungstitigkeit die Strahlenempfindlichkeit grofier ist, als wenn sich wenige
Zellen teilen. Nach Laser erholt sich das Gewebe aber auch nur, wenn Mi-
tosen vorhanden sind. An Krebsgewebe zeigen Untersuchungen von JENGLING und
LANGENDORFF, daf die Vorginge dort prinzipiell gleich sind, nur die Geschwindig-
keit der Reaktion und die Empfindlichkeit sind verschieden.

Den Mechanismus der Strahlenwirkung sehen JUnNGLING und LANGENDORFE
in einer Hemmung des Aufbaustoffwechsels, die den Mitosenstopp erkliren wiirde.
GassuL schliet aus seinen Beobachtungen an Kaltbliitererythrocyten auf osmo-
tische Verinderungen der Zellen, die auf Schidigungen der Zellmembrane hinweisen.
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Die Frage nach dem Schicksal der Zellen nach der Bestrahlung wird verschieden
beantwortet. Cox sieht einen erhohten Zelluntergang; JuurL und Kemre glauben,
daB die Zellen, da sie sich wihrend des Mitosenstoppes nicht mehr teilen koénnen,
infolge von Hypertrophie zugrunde gehen. Demgegeniiber stellt Hemm fest, daB
auch Bestrahlung mit 10 HED keinen Einflu auf Fibroblastenkulturen habe.
Auch STrANGEWAYS und OAKLEY weisen darauf hin, daB sehr hohe Dosen keinen
tédlichen EinfluB haben.

Wie bereits erwahnt, haben JuuL und Kemp, CANTI und DONALDSON, SPEAR
u.a. die gleichartige Wirkung von Radium und Rontgenstrahlen festgestellt.
Dieselben Resultate erreichten auch PoriTzer und ZAWKOWSKY mit Grenzstrahlen,
also sehr weichen Rontgenstrahlen.

Zusammenfassend konnen die hauptsédchlichen Wirkungen der Be-
strahlung wie folgt beschrieben werden:

1. Schwichste Dosen bewirken eine Beschleunigung des Kernteilungs-
rhythmus an Objekten, die eine tagesperiodische Schwankung zeigen.

2. Bei héheren Dosen nimmt nach der Bestrahlung die Teilungs-
titigkeit sofort ab: Priméreffekt, und steigt dann nach einem mitose-
armen oder -freien Intervall wieder an: Sekundireffekt. Die Hohe des
Absturzes, Linge des Intervalls, sowie Hohe des Wiederanstieges sind
dosenabhingig. Die Mitosen nach der Bestrahlung weisen pathologische
Veriinderungen auf, welche ebenfalls dosenabhingig sind.

3. Die Empfindlichkeit der Gewebe steigt mit Zunahme der Teilungs-
tatigkeit; das Stadium vor der Mitose scheint besonders empfindlich.

4. Die Wirkung der Grenz-, Réntgen- und Radiumstrahlen ist weit-
gehend gleichwertig, also unabhingig von der Wellenlinge oder der
Natur der Strahlen.

Die im folgenden mitgeteilten Ergebnisse betreffen Untersuchungen
iiber den Ablauf der Zellteilungen und ihren Rhythmus in Gewebe-
kulturen von Xaninchenfibrocyten nach einzeitiger Rontgen- oder
Radiumbestrahlung und die dabei auftretenden Verdnderungen des
Mitosenbildes.

I1. Untersuchungsmaterial und -verfahren.

Als Untersuchungsmaterial standen Deckglaskulturen von Kaninchen-
fibrocyten zur Verfiigung. Es wurden meist Kulturen vom zweiten Tag
nach der Umpflanzung herangezogen; auBerdem gefiitterte Kulturen,
d. h. solche, welche anstatt umgepflanzt zu werden, nur einen neuen
Plasmaextraktgemischtropfen erhalten hatten. Dadurch wurde es mog-
lich, den relativ gewalttitigen und stérenden Eingriff des Umpflanzens
zu vermeiden. Dem Rat von Prof. H. R. ScHINZ folgend, machte ich
die erste Hilfte der Versuche mit Radium, was fiir die Versuchsanordnung
bei den schwachen Dosen eine bedeutende Erleichterung darstellte. Es
wurde dabei in der Auswertung kein Unterschied der Strahlenart nach
gemacht, was vielleicht als Fehler angesehen wird. Es hat sich aber
gezeigt, daf in der Wirkungsweise der beiden Strahlenarten kein merk-
licher Unterschied auftrat. Um Vergleiche ziehen zu konnen, wurden

1*
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die Radiumdosen in Rontgeneinheiten umgerechnet. Die Art der
Radiumbestrahlung war folgende:

Es wurden verwendet:

Radiumnadeln 1 mgr Ra. 0,5 mm Pt-Ir-Filter
Radiumrcohrchen 13 mgr Ra. 0,5 mm Pt-Ir-Filter

Bei der Bestrahlung wurden die Radiumpréparate jeweils mit ihrer
Mitte iiber das Mutterstiick der Kultur, das etwa 1—2 mm Durchmesser
hat, gelegt. So war der Abstand jeweils gleich der Deckglasdicke (0,18
bis 0,23 mm). Die Absorption durch das Deckglas wurde nicht beriick-
sichtigt. Bei den Filmaufnahmen wurde es durch vorsichtiges Auflegen
der Praparate moglich, die Unterbrechung der Aufnahme auf etwa
1 Min. zu beschrinken, und dann wieder genau die gleiche Stelle weiter
zu filmen. Die Nadeln wurden dabei so gelegt, dall sie gerade auf den
Rand des gefilmten Ausschnittes zu liegen kamen.

Da eine Rontgenapparatur nicht in unser Laboratorium gebracht
werden konnte, mufiten die Kulturen in einem geheizten Kasten ins
benachbarte Institut getragen werden, wo auf einem auf 399C ein-
regulierten Heiztisch die richtige Temperatur wéhrend'der Bestrahlung
innegehalten wurde. Zur Rontgenbestrahlung stand ein Nahbestrah-
lungsapparat nach CHAOUL zur Verfiigung, mit einer Leistung von 50 kV
und 2mA. Bestrahlt wurde im Abstand von 22 mm mit 1 mm Alu-
miniumfilter. Es wurde jeweils eine Kultur auf den Heiztisch gelegt
und in den Abstand von 22 mm, durch Anschlag am Réhrenfenster,
gebracht. Fiir 1000 r betrug die Bestrahlungszeit 40 Sek. Bei Film-
versuchen wurde wihrend der Bestrahlung die Filmapparatur abgestellt
und die Kultur im Rdéntgeninstitut, wo vorher alles vorbereitet worden
war, bestrahlt. Durch genaues Beobachten der gefilmten Stelle gelang
es dann jeweils wieder, genau die gleiche Stelle in der gleichen Lage
einzustellen. Durch die Bestrahlung wurde die Aufnahme meist nicht
langer als 5 Min. unterbrochen. So war es moglich, direkt von der Be-
strahlung getroffenc Mitosen vor und nach der Bestrahlung zu beob-
achten. Der Freundlichkeit von Herrn Prof. H. R. ScHINZ vom Réntgen-
institut Zirich verdanke ich die Umrechnung der Radiumdosen in
Réntgeneinheiten, sowie die Uberlassung der Rontgenapparatur und der
Radiumpréparate. Schliefilich méchte ich an dieser Stelle Herrn Prof.
v. MorLeNDORFF, Chef des anatomischen Institutes, meinen herzlichen
Dank aussprechen fiir die liebenswiirdige Uberlassung der Gewebe-
kulturen und der Filmeinrichtung, wodurch es mir ermoglicht wurde,
diese Untersuchungen zu machen.

Die Versuche wurden nach folgenden Methoden ausgewertet:

1. Filmanalyse. Aufgenommen wurden Zeitrafferfilme, bei welchen
alle 15 Sek. ein Bild gemacht wurde. Gefilmt wurde als Ubersichts-
aufnahme mit 7T2facher Vergroferung. Durch diese Filmaufnahmen
wurde ein genaues zeitliches Ausmessen der Mitosen moglich.
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2. Fixierung der Kulturen in verschiedenen Absténden nach der Be-
strahlung und Féarben nach PApPENHEIM-CaARDOSZ oder FEULGEN. Dann
differenziertes Auszahlen der Mitosen. Die Unterscheidung der verschie-
denen Phasen erfolgte nach den Angaben von v. MOLLEDNORFF 1937,

Zur Orientierung soll das wichtigste wiederholt werden. Es wurden
unterschieden als:

a Prophase, alle nicht abgerundeten Spireme.

b, Abgerundete Metakinesisstadien.

b, Aquatorialplatten.

¢ Anaphasen, von der Aquatorialplatte bis zur beginnenden Zell-
durchschniirung.

d, Stadien, bei denen die Durchschniirung noch nicht zu Ende ist.

d, Alle Telophasen vor Beginn der Ausbreitung.

¢ Rekonstruktionsphasen.
b, und b, Metaphase; d, und d, Telophase.

Die genauen Angaben sowohl iiber die Filmmethode als iiber die
differenzierte Auszdhlung sind zu finden bei v. MOLLENDORFF und
LaqQueur 1938, ,,Zur Kenntnis der Mitose II11.°

Diese Art der Auswertung ist sicher den einfachen Auszdhlversuchen,
wie sie von allen fritheren Autoren geiibt wurden, hinsichtlich Objek-
tivitat und Genauigkeit iiberlegen. Vor allem die Filmmethode verschafft
ein absolut genaues Bild iiber den Mitosenrhythmus in einer Zellgemein-
schaft von 200—400 Zellen, denn es ist moglich, jede Zelle, wihrend
ihres ganzen Teilungsvorganges von den frithesten bis zu den letzten
Bewegungen, genau zu verfolgen, indem man den Film vor- und riick-
wirts laufen laBt.

II1. Ergebnisse.

A. Die Wirkung der Bestrahlung auf den Teilungsrhythmus.
Filmversuche.

a) Film 205/206 (Abb.1l). Am Anfang des Versuches sind im Bild-
feld 500 Zellen. Bestrahlung mit 1 mg Radium wihrend 83 Min. =
1,3 mgStd., in Rontgeneinheiten umgerechnet (bei meiner Versuchs-
anordnung) etwa 60 r. An Mitosen laufen ab: 120; davon vor der Be-
strahlung 32. Die Kultur weist schon am Anfang eine mé8ige Teilungs-
tatigkeit auf. Wahrend der Bestrahlung nimmt die Mitosenzahl erheblich
ab. Es treten dann wihrend etwas mehr als 2 Stunden nach der Be-
strahlung nur sehr wenige Mitosen auf, ohne daf aber ein deutlich hervor-
tretender absoluter Stopp zu beobachten wire. Die Teilungsfolge ist
sehr verlangsamt. Dann aber setzt die Teilungstitigkeit wieder mit
ungefahr der gleichen Stirke wie vor der Bestrahlung ein. Nach weiteren
4 Stunden nehmen die Mitosen wieder etwas an Zahl ab. Der Ablauf
der Einzelmitose ist nirgends auffillig veréndert.
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In den graphischen Darstellungen der Filme bedeuten die ganz oder
nur in einem oberen Abschnitt schwarz gehaltenen Siulen die Be-
strahlungszeit einschlieBlich der vor- und nachher eintretenden Pausen.
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Abb, 1. Mit Radium bestrahlte Fibrocytenkultur im Film (205/206) aufgenommen von
8 Uhr 55 Min. bis 20 Uhr 40 Min., Jeder horizontale Strigh entspricht einer Mitose. Von
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Die Art der graphischen Darstellung des Mitosenrhythmus 1t die
Wirkung der Bestrahlung, d. h. den Mitosensturz sehr schon erkennen.
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Abb, 2. Film 210/211. Kultur mit Radium bestrahlt, Aufnahme von 8 Uhr 40 Min. bis
18 Uhr 15 Min.

b) Film 210/211 (Abb. 2). Am Anfang des Versuches sind im Bild-
feld 350 Zellen. Bestrahlung mit 2 mg Radium wihrend 40 Min. =
1,3mgStd. = etwa 60r. Dieser Versuch bringt dieselbe Dosis zur Wirkung
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wie Film 205/206, aber in der halben Zeit. Es laufen ab 90 Mitosen,
davon 21 vor Beginn der Bestrahlung. Hier ist ebenfalls die Teilungs-
tatigkeit schon vor der Bestrahlung nicht besonders groB. Sie ist aber
ungefabr gleich bis zum Ende der Bestrahlung. Dann tritt deutlich
ein kurzer, aber doch typischer Stopp von etwa 40 Min. ein. Nach diesem
Stopp ist die Teilungstatigkeit wihrend etwa 2 Stunden stark herab-
gesetzt und steigert sich dann wieder in der nédchsten Stunde fast zur
urspriinglichen Hohe, wo sie fiir die restlichen 4 Stunden des Versuches
verbleibt. Diese verlangsamte Teilungsfolge riihrt offenbar davon her,

g 0 77 72 3 d 75 % 77 8 79
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Abb. 3. Film 223/224. Kultur mit Radium bestrahlt. Aufnabme von 8 Uhr 30 Min. bis
19 Uhr 45 Min.

daB ein Teil der Zellen, die schwicheren, so stark geschidigt sind, daf
gie eine gewisse Zeit nicht mehr zur Teilung schreiten konnen, wihrend
die resistenteren noch ihre Teilungsfihigkeit behalten haben. Die ge-
gchidigten Zellen erholen sich dann langsam, wodurch der friihere
Teilungsrhythmus wieder erreicht wird. Die Einzelmitose ist auch hier
in ihrem Ablauf nicht wesentlich verdndert. Dieser Versuch zeigt, daB
eine gleiche Dosis, gegeben in der halben Zeit, keine wesentlich andere
Wirkung hat. Beriicksichtigt man die immer vorhandene Schwankungs-
breite der Empfindlichkeit bei den Kulturen, so kann gesagt werden,
daB kein Unterschied nachweisbar ist.

c) Film 223/224 (Abb. 3). Zellenzahl am Anfang des Versuches 340.
Bestrahlung mit 13 mg Radium wihrend 18 Min. = 3,9 mgStd. = etwa
180 r. Zahl der gemessenen Teilungen 110, davon beginnen vor der
Bestrahlung 38. Die Kultur weist eine gute Teilungstitigkeit auf;
durch die Bestrahlung werden die Teilungen in weniger als 1/, Stunde
nach Beginn der Bestrahlung gestoppt. Das gesetzte Trauma ist offenbar




8 Paul Perk:

so stark, dafl auch die resistenteren Zellen nicht mehr in die Teilung
eintreten koénnen, wie es bei den schwicheren Dosen (Film 205/206
und 210/211) der Fall gewesen war. Es gelingt solchen Zellen, welche
schon ein gewisses, morphologisch nicht erfafibares Stadium der Teilungs-
bereitschaft erreicht haben, sich noch zu teilen, vielleicht etwas spater
als es sonst dem Rhythmus entsprochen hitte.

Es tritt nun eine Pause ein von 3!/, Stunden, nach der dann die
Teilungstatigkeit nach kurzem Anlauf wieder auf die normale Hohe
kommt, wo sie dann wihrend den néchsten 2 Stunden verbleibt. Spéter

3 0 77 14 3 74 . 7 B 9 20
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Abb, 4, Film 224/225. Kultur mit Radium bestrahlt. Aufnabhme von 8 Uhr 35 Min. bis
20 Uhr 50 Min,

ist die Teilungsrate bis zum Schlufl des Versuches wieder leicht herab-
gesetzt.

d) Film 224/225 (Abb.4). Am Anfang des Versuches 275 Zellen.
Bestrahlung mit 13 mg Radium wihrend 30 Min. = 6,5 mgStd. = etwa
300r. Die Teilungstatigkeit ist vor der Bestrahlung recht gut. Sie
nimmt aber sofort mit Beginn der Bestrahlung ab, und fillt rasch auf
Null. Wiahrend der Bestrahlung kommt nun noch eine, ganz kurz
danach wieder eine Mitose in Gang. Dann tritt ein absoluter Stopp
auf, der etwa 5'/, Stunden dauert. Scheinbar mit einem Schlage setzt
die Teilungstatigkeit wieder ein. Sie scheint zuerst fiir kurze Zeit etwas
stirker als der normale Durchschnitt dieser Kultur. Dieses plotzliche
Wiedereinsetzen der Mitosen und die momentan sehr hohe Teilungsrate
sind sicher dadurch bedingt, dafl die Aufnahme wegen Versagens der
Zeitraffereinrichtung abgestellt werden muBte, und erst wieder weiter-
gefilmt werden konnte, als die Mitosen schon begannen. So wurden
offenbar die ersten Anfinge einiger Mitosen nicht genau erfat. Wihrend
der restlichen 41/, Stunden des Versuches ist dann die Teilungsrate
gegen den Anfang etwas vermindert, aber doch gut. Der Stopp ist
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entsprechend der stirkeren Bestrahlung auch linger als im vorher-
gehenden Versuch. Es lifit sich auch hier feststellen, daBl der Stopp
nicht plotzlich ist, sondern daB noch 2 Mitosen, im Rhythmus etwas
verspitet, in Gang kommen.

e) Film 231/232/233 (Abb. 5). Radiumbestrahlung 26 mg Radium
wihrend !/, Stunde = 13 mgStd. = etwa 600r. Zellenzahl 300. Es
laufen 26 Mitosen ab, davon beginnen 5 wahrend der Bestrahlung. Nach
der Bestrahlung ist jede Teilungstétigkeit gestoppt. Wahrend der ganzen
weiteren Filmaufnahme zeigen sich keine neuen Mitosen mehr. Eine

3 70 11 72 73 7 % 6 7
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Abb. 5. Film 231/232/233. Kultur mit Radium bestrahlt, Aufnahme von 8 Uhr 40 Min.
bis 17 Ubhr 45 Min.

‘starke Verinderung im Teilungsablauf der Einzelzelle ist nicht fest-
zustellen. Die Mitosen, welche von der Bestrahlung getroffen werden,
laufen eher schneller ab als die vorherigen. Die Einwirkung ist hier
schon so stark, dal es der Kultur, zumindest fiir lange Zeit unmdoglich
ist weiter zu wachsen. Sie erholt sich eventuell gar nicht mehr oder
nur sehr schlecht, so dafl spiter keine oder nur ganz selten eine Mitose
auftritt.

Es ist mit der auf dem Deckglas wachsenden Gewebekultur bei
dieser hohen Dosis unmoglich den Wiederbeginn der Teilungstitigkeit
im Film festzuhalten. Dieser Versuch wurde am anderen Tag weiter
gefilmt, und zwar wihrend mehreren Stunden, ohne dafB sich eine Mitose
einstellte. Die Gewebekultur auf dem Deckglas wird meist nur durch
Umpflanzen oder mehrmaliges Fiittern zum weiteren Wachstum, nach
einem so langen Stopp, anzuregen sein, was aber auch nur bei stirkeren
Kulturen wieder gelingt. Es wurde daher bei den weiteren Aufnahmen
nur so lange gefilmt, bis die letzte Mitose vor dem Stopp sicher ab-
gelaufen war. Die Kulturen wurden weiter beobachtet. Es zeigte sich
dann auch, daB bei keiner der Kulturen ohne Fiittern Teilungen ein-
setzten. Dies ist zu verstehen, da auch bei unbehandelten Kulturen
das Wachstum abnimmt und schlieBlich ganz aufhért. Dies ist die
Folge davon, daB sich Abbaustoffe im Medium mehr und mehr anhéaufen.
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Dabei ist die Dauer von einer Erneuerung des Mediums zur anderen
selbstverstindlich abhéngig von der GriéBe des Mediumvolumens und

der Kultur.

f) Film 236/237 (Abb. 6). Rontgenbestrahlung 250 r in 10 Sek. Im
Bildfeld sind 275 Zellen. Es laufen 32 Mitosen ab, davon 14 vor der Be-

2

strahlung, 16 werden von der

[

Rintgen 250r 275 Zellen
1 1

Bestrahlung getroffen, 2 be-
ginnen nachher. Die Tei-
lungsrate der Kultur ist
méBig. Die Bestrahlung
trifft gerade den Anfang
eines Mitosenschubes, den
sie abstoppt, so daB sich
nur noch zwei Zellen teilen
kénnen. Nachher tritt eine
sehr lange Pause ein. Die
Dauer der Mitosen ist in

dieser Kultur allgemein et-
was lang, wird aber durch
die Bestrahlung etwas ver-
kiirzt. Nur eine Mitose ist bis auf 120 Min. verlingert. Die Verlingerung
betrifft Aquatorialplatte und Anaphase, wihrend die anderen Phasen
0 7 4 8  unverindert sind. Die Verdn-
' ' derung betrifft auch die Form
der Mitose. Die Teilung ist schief
mit deutlicher Winkelstellung
der Tochtersterne, welche sonst
‘ parallel liegen.
|" = g) Film 236 (Abb.7). Rént-
genbestrahlung 1000 r in 40 Sek.
5 Zellenzahl 250. Die Teilungs-
tatigkeit ist normal stark. Es
laufen 38 Mitosen ab, 37 be-
i ginnen vor der Bestrahlung,
Abb. 7. Film 236. Rontgenbestrahlung. Aut- | nach ihr. Mit der Bestrahlung
nahme von 8 Uhr 47 Min bis 13 Uhr. . . .
werden die Mitosen deutlich ge-
hemmt und gestoppt. Es werden nur wenige Mitosen direkt von der Be-
strahlung getroffen. Sie sind in ihrem Ablauf gegen die Norm etwas ver-
lingert. Die einzige Mitose, die nachher noch in Gang kommt, ist etwas
verdndert, aber nicht wesentlich. Sie ist allerdings die lingste, von der
Bestrahlung nicht getroffene. Sie ist etwa 30 Min. linger als es dem Durch-
schnitt der vorher ablaufenden Mitosen entspricht. DaB nach der Be-
strahlung noch eine Mitose in Gang kommt, ist wahrscheinlich darauf
zuriickzufiihren, dafl die Bestrahlungsdauer sehr kurz ist, und die Zellen,

Abb. 6. Film 236,237. Rontgenbestrahlung. Aufnahme
von 8 Uhr 15 Min. bis 12 Uhr 45 Min.

Ronlgen w00r 250 Zellen |
1 L 1
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wenn sie ein gewisses Stadium erreicht haben, nicht mehr gestoppt
werden konnen. Da nach dem Verlauf des Rhythmus zu schlieBen, ohne
Bestrahlung gerade wieder ein Schub von Mitosen zu erwarten gewesen
wire, handelt es sich vielleicht um eine besonders kriftige Mitose.

h) Film 233/234 (Abb.8). Rontgenbestrablung 2000r in 80 Sek.
Zellenzahl1180. Kultur mit starker Teilungstéatigkeit. Eslaufen 25Mitosen
ab, davon werden 16 von der Bestrahlung direkt getroffen. Nach der
Bestrahlung beginnen keine neuen Mitosen. Eine Anzahl von Mitosen
scheinen gerade wihrend der Bestrahlung zu beginnen. Dies ist aber
sicher ein Artefakt, da diese 17 12 3
Mitosen eben durch die Pause '
zuriick nicht verfolgt werden
konnen, weil sie in diesem Sta-
dium schwierig zu sehen sind.
Ich machte eine Auslegung, da
durch die Bestrahlung Teilungen
angeregt werden, vermeiden, da
die Erfahrung der fritheren Ver-
suche dagegen spricht. Im Ab-
lauf dieser Mitosen lassen sich
nun ganz starke Verdnderungen
erkennen. Zeitlich sind die be- 411 5 pum 9337234, Rontgenbestrablung.
strahlten Mitosen linger als die = Aufnahme von 8 Uhr 40 Min. bis 13 Uhr.
andern. Das im Film Auf-
fallendste sind die morphologischen Anderungen, die das Bild des
Teilungsablaufes der ganzen Zellen, vor allem aber die Chromo-
somen betreffen. Wihrend bei der normalen Mitose das Auseinander-
weichen der Chromosomenhilften zu den Tochtersternen im Film-
bild deutlich erkannt werden kann, sieht man hier lange die Aqua-
torialplatte bestehen, die mehrmals gedreht werden kann, derweil
das Plasma meist die normalen Bewegungen macht, und sich immer
stirker einzuschniiren beginnt. Die Einschniirung wird immer enger,
so dafB schlieBlich das Chromosomenpaket auch davon betroffen wird.
Ob nun die Teilung der Chromosomen in 2 Teile durch Wirkung von
Oberflichenkriften des Plasmas an der Einschniirungsstelle zustande
kommt oder durch eine Zugwirkung, 148t sich nicht genau entscheiden.
Das Auftreten von langen Verbindungsfiden aus Chromosomenmaterial
spricht doch zumindest fiir eine teilweise Zugwirkung, zeigt aber vor
allem die Elastizitit der Chromosomensubstanz. Wihrend dieses Vor-
ganges kann die Mitose weite Strecken wandern, wobei die beiden Teil-
zellen starke Forménderungen durchmachen. Die Rekonstruktion der
beiden Tochterzellen geht normal vonstatten, sobald sie sich getrennt
haben. Diese so beobachteten Mitosen, ohne Anaphase (c), sind in der
graphischen Darstellung mit -+ bezeichnet.

| |
Rinfgen 2000r 160 Zellen |
L
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i) Film 234 (Abb. 9). Roéntgenbestrahlung 4000 r in 160 Sek. Zellen-
zahl 330. Es herrscht eine starke Teilungstitigkeit der Kultur bis zur
Bestrahlung. Im ganzen laufen 45 Mi-
tosen ab, davon werden 30 direkt von
der Bestrahlung betroffen, von letz-
teren 17 vor der Durchschniirung. Die
Teilungstatigkeit sinkt mit der Be-
strahlung sofort auf Null. Ahnlich
wie im vorherigen Film scheinen auch
hier Mitosen gehauft wiahrend der Be-
.. —| strahlung zu beginnen. Der Durch-
8 | schnitt der Mitosedauer nimmt durch
Rénlgen 000r 330 Zellen die Bestrahlung dauernd zu. Sie ist
' ' am SchluB des Versuches etwa 160%
23?1-189};111:;13; 3384613?;%;)?%?11’]11’%?1? derjenigen vor der Bestrahlung. Das

' 42 Min. Fehlen der Anaphase (¢) tritt hier in
—.  verstirktem MaBe auf und

s
LX)

| ! ! i | mit den gleichen Erschei-

| 1
l&mamw‘g | / nungen wie nach der Be-
L/ strahlung mit 2000 r (Film
/} / 233/234).

SRR T D PfE i ST Die Filmversuche, die
| | [ /}-‘f einen guten Einblick in das
 § i [ Mitosengeschehen gewéihren,
a0 1/l ; i [ bestitigen dieVorstellungen,
//' Y/ die andere Autoren, an ihren
o . LA+ 1 verschiedenen Objekten mit
/ ,r/‘. | anderen Methoden, gewon-
yaxd nen haben. Die Zuwachs-
Gl I / AN kurven (Abb. 10) lassen Ver-
24| gleiche mit anderen Dar-
g 7 - ——  stellungsmethoden zu, und
7 i~ i zeigen sehr schoén den Mi-
,-? / i tosenstopp und das nachher
[ ; ) wieder fast unverinderte
Wachstum.

‘ L ] l
0 7 2z 8 ¥ 5 6 7 8 § W 77 @M E D Wirkung der Be-
Abb. 10. Zuwachskurve von 4 mit Radium (60 r, 60 r, Strahlung auf den Abla’uf der

Mifosen je 700 Lellen
2 *
! 1
|
| |
|
|
2!

+
=~

180 r, 300 r) bestrahlten Kulturen. Einzelmitose.
Film 205/206: 60 r ——; Film 210/211: 607 —o — ; i .
Film 223/224: 180 1 — ——; Film 224/225: 300 seesee Die Erfahrung zeigt, daf

der grofte Teil der Einfliisse,
die den Teilungsrhythmus verindern, auch am Ablauf der Einzelmitose
Verianderungen hervorrufen. Wihrend frithere Autoren meist nur unsicher
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die Lange der Mitosen zu bestimmen in der Lage waren, — bei Unter-
suchungen an tierischen und pflanzlichen Organen, wo die Lebend-
beobachtung fast ausgeschlossen ist, kann die Mitosenldnge nur annahernd
vermutet werden, — konnten zeitliche Anderungen im Mitosenablauf
kaum mit Sicherheit festgestellt werden. Durch das Mittel des Films
ist es moglich geworden, solche Anderungen direkt zu messen, sogar in
ihrer Verteilung auf die einzelnen Phasen.

Im folgenden sollen zuerst die vier Versuche besprochen werden,
bei denen sich die Filmaufnahme sowohl iiber die Zeit des Primér-
effektes wie iiber die des Sekundireffektes erstreckt.

Bei der Betrachtung
der graphischen Dar-
stellung  dieser  vier
Filmversuche zeigt sich,
daB vor allem bei den
schwichsten Dosen, an
Stelle der von ALBERTI
und PorITzER gemach-
ten Zweiteilung der Mi-
tosen, namlich in"solche gt i T R S S S e T B h
des Priméreffektes und . B . .

. Abb. 11, Film 205/206. Radiumbestrahlung 60 r. Zusammen-
solche des Sekundir- stellung des mitotischen Koeffizienten und der mittleren
effektes, eine Dreitei- Dauer der stiindlich beginnenden Mitosen. Schratfierte

RN Séule unten a + by, oben e. Horizontaler Strich Moment
lung nétig ist. Danach  der Durchschniirung. Leer darunterb, + ¢ + dy, dariiber dy.

unterscheiden wir:

1. Mitosen des Primaéreffektes: Diejenigen, die von der Bestrahlung
direkt getroffen werden.

2. In der Zeit nach dem eigentlichen Mitosensturz und vor dem
Wiederanstieg der Mitosen, laufen noch Zellteilungen ab: Mitosen des
mitosenarmen Intervalles. Bei meinen Versuchen ist nur bei der
schwichsten Dosis ein mitosenarmes Intervall vorhanden. Es wird bei
Erhohung der Dosis zu einem mitosenfreien Intervall.

3. Mitosen des Sekundireffektes: Alle, die vom Beginn des Wieder-
anstieges an auftreten, bis zur volligen Erholung.

Von ALBERTI und Porirzer ist die Scheidung im Primir- und
Sekundéreffekt gemacht worden, da zwischen beiden ein mitosenfreies
Intervall liegt, und da die Stérungen in den pathologisch verinderten
Mitosen verschieden sind.

Im Film 205/206 (60 r) betragt die Mitosendauer vor der Bestrahlung
55 Min. Sie nimmt wihrend der Bestrahlung ab bis auf 48 Min., und
zwar ist die durchschnittliche Dauer bei Mitosen, deren b, vor der Be-
strahlung liegt, 51 Min., deren b, in der Bestrahlung liegt 50 Min. Die
Linge der Mitosen, die in der Bestrahlung beginnen, betrigt 48 Min.,
ebenso eine Mitose, die nach der Bestrahlung beginnt,laber vor der

g
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Pause liegt. Die durchschnittliche Dauer der Mitosen des mitosenarmen
Intervalles betrigt 59 Min., derjenigen der ersten Stunde des Wieder-
anstieges 56 Min. (Abb. 11).

Im Film 210/211 (Abb. 12) (60 r) geht die Mitosendauer von 47 Min.
vor der Bestrahlung auf 49 Min. bei Mitosen, deren b, vor der Bestrahlung

70 und auf 53 Min. bei Mitosen,

%”;’;' L""" deren b, in der Bestrahlung

S 0 ; i ; liegt. Dann sinkt sie wieder

\%’ ] H ] ’ auf 48 Min. bei Mitosen, die

% érg W '_E ; 5T d 4 | b in der Bestrahlung beginnen.
o T - - - _ Auch bei diesem Versuch
E’,; % 201 konnten Mitosen des mitosen-
3 . ‘;_ ok armen Intervalles beobachtet
B E 7L werden. Thre durchschnitt-

g -

a ¢ liche Dauerbetragt 52 Min. Die
Abb. 12. Film 210/211. Radiumbestrahlung 60r. ersten Mitosen des Wieder-
Bezeichnung wie bei 205/206. . .

anstieges haben eine durch-
schnittliche Dauer von 49 Min. Bei den nichsten Filmen, wo die
Dosis jeweils hoher war, wurde nach der Bestrahlung ein sofortiger
70 - Abfall auf Null beobachtet,
. also kein mitosenarmes
Intervall.

Im Film 223/224 (Ab-
bildung 13) (180r) steigt
die durchschnittliche Mi-
tosendauer von 49 Min.
vor der Bestrahlung auf
52 Min. bei solchen Mi-
tosen, deren b, vor der
Bestrahlung liegt. Dann
nimmt sie wieder ab und
betrdgt bei Mitosen, die in der Bestrahlung beginnen, 46 Min. In der
ersten Stunde des Wiederanstieges ist die Linge einer Mitose im Durch-
schnitt 57 Min.

Im Film 224/225 (Abb. 14) (300 r) nimmt die Linge der Mitosen von
61 Min. vor der Bestrahlung ab auf 55 Min. bei Mitosen, deren b, in
der Bestrahlung liegt, und steigt bei den Mitosen, die in der Bestrahlung
beginnen, auf 62 Min. In der ersten Stunde des Wiederanstieges betrigt
die durchschnittliche Mitosendauer 65 Min. Das Ergebnis dieser vier
Filme ist in Tabelle 1 zusammengestellt. Diese zeigt beim Film 205/206
eine deutliche Abnahme der Mitosendauer bis am SchluB des Mitosen-
sturzes. Dann steigt sie, so daBl die Mitosen der Zwischenzeit eine etwa
10 Min. lingere Ablaufszeit aufweisen. Bei den iibrigen drei Filmen
besteht zum Teil eine Verlingerung der Mitosen wihrend des Mitosen-

X
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Abb. 13. Film 223/224. Radiumbestrahlung 180 r.
Bezeichnung wie bei 205/206.
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sturzes, zum Teil eine Verkiirzung. Nach dem Mitosensturz ist die
Teilungsdauer einheitlich verldngert.

Da die Kulturen im Sekundéreffekt schon bei mittleren Dosen nur
sehr geringe mitotische Koeffizienten aufweisen, war es nicht moglich,
diesen mit Aussicht auf Erfolg zu filmen. Die Auswertung der fixierten
Priparate durch differenziertes Auszihlen der Mitosen und Verwendung
der Ergebnisse zum Zwecke der relativen Bestimmung der Phasendauer
leidet ebenfalls an der

Mitosenarmut der Kul- Hin I,w;_- -

turen, so daf fir die %, 7 n | f

. . £ ] £

Dosen, die durch die Sw ‘N
H (]

Filmanalyse nicht er- g: 5
faBt werden konnten, b
auch durch die Mitosen-
auszidhlung keine be-

L L A O L L
1 E==

o, oo
der

mitot Koefizient
D
3

friedigende FErgebnisse £ N % ] é g : ]
. " i &
zu erzielen waren. o Sald | nER
. . ‘- i
Die Kenntnis iiber ‘m L (I
den Ablauf der Einzel- 07 2 3 ¥ 5§ 57 & 9 W M
. . . Abb, 14, Film 224/225. Radiumbestrahlung 300 r.
mitose im Sekundér- Bezeichnung wie bei 205/206.

effekt aus den vier Film-
versuchen mit Radiumbestrahlung von 60 r, 180 r und 300r dehnt
sich auf etwa 4—5 Stunden nach dem Wiederansteigen der.mitotischen
Koeffizienten aus.

Die vier Filmversuche zeigen im Sekundireffekt ein Lingerwerden
der Mitosen (Tabelle 1). Bei den beiden Filmen mit 180r und 300r
ist die Zunahme recht deutlich, vor allem die Metaphase bleibt linger

Tabelle 1. Zusammenstellungder Mitosendauer der Filme 205/206, 210/211,
223/224, 224/225. Sonderungder Mitosennachihrer Lagezur Bestrahlung.

. E] Primiireffekt = Sekundireffekt
end | w, ' 5
PR |3 | =n| oY 2. Mitosen
_gg"é‘ g8¢ | ;j; - == des Wiederanstiegs der
k=i g“"' 228 g aw | 228 ] 588 Teilungstiitigkeit
o5 O o= | g8 |Ta o ® g, =
g22 | 2= o | 2 a2 .55 == @ @ @ o @
SSE|q5g |22 |d85 (855 22 3% ¢
SER | 2%g Ena'.wi:: ES] € q g g g
a’“ = gn s =1 2: SoHa o S - = - -
=En|lse2 | B 2 | g < m w | | | 1] 7]
A |88 [ R2("3 | ° |<|a|as|< &
Mitosendauer | Min. | Min i Min. | Min. | Min, |Min.| Min.| Min.| Min. Min.
Film 205/206 60r 55 51 50 ! 48 59 56 | 55 53 | 59 | 62
Film 210,"211 60 r 47 49 53 | 48 52 48 i 51 | 50 | B3 i 46
- {
Film 223,"224 180 r 49 52 48 i 46 —_ 57 | 49 | 47 60 | 65
Fl]m 224/225 300 r 61 60 ‘ 55 | 62 — 65 | 70 74 - -
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bestehen. Die Auswertung der fixierten Filmkulturen durch differen-
ziertes Auszahlen der Mitosen (Abb. 15) zeigt eine deutliche Zunahme der
b,- und b,-Stadien in den stdrker bestrahlten Kulturen, bei welchen
eine lingere mitosenfreie Pause aufgetreten war. Wieweit diese Ver-
langerung wirklich als Folge der Bestrahlung aufzufassen ist, und wie-
weit sie den normalen Schwankungen angehért, die auch in unbehandelten
Kulturen auftreten, nach der Feststellung von v. MOLLENDORFF, dafl zu
einem kleinen mitotischen Koeffizienten eine lingere Dauer der Einzel-
mitose gehort, laBt sich nicht entscheiden. Da aber auch bei einem
Teil der Filme, dort wo der mitotische Koeffizient steigt, eine Zunahme

zos sosen [TTTTTTITIT . T2 TICTTTDITHTTCLITT] sor
zaz wivosen [TTTTTTTTITTIT T8 TTTTTTITTITTITILLL oo

ss itosen [[TTTTTTTTIIO o [TITITITTL vsor
131 Mitosen |||il|'|H h“il]%’ﬁz‘i‘ ”“ | |:;nur

Abb. 15. Phasenprozente der Filmkulturen (von oben nach unten 205/206, 210/211, 223/224,

224/225.) Sekundireffekt s. Text. In diesen Darstellungen bedeuten: m links a,

= links b, [@ b,, &3 ¢, B8 4, & rechts d,, g rechts e. Die schwarzen Streifen in den
verschiedenen Phasen bedeuten die pathologischen Formen.

der Mitosendauer zu konstatieren ist, scheint doch die Verlingerung der
Zellteilungen bei den Dosen, die einen Stopp hervorriefen, eine Wirkung
der Bestrahlung zu sein. Die Filme mit 60 r zeigen Schwankungen, wie
sie fiir Kontrollversuche angegeben wurden.

Die folgenden Filmaufnahmen, bei denen die Kulturen mit hoheren
Dosen bestrahlt wurden, erfassen nur den Priméireffekt, da die Pause
bis zum Sekundireffekt zu lange dauerte, oder der Wiederanstieg iiber-
haupt nicht mehr auftrat. Zur Auswertung wurden die Mitosen ge-
sondert in:

1. Mitosen, die vor der Bestrahlung zu Ende laufen oder nur noch
unwesentlich am SchluB der Rekonstruktionsphase getroffen wurden.

2. Mitosen, die von der Bestrahlung getroffen wurden, wobei die
Zellendurchschniirung a) vor, b) nach dem Bestrahlungsbeginn liegt.

3. Mitosen, die in der Bestrahlung beginnen, aber nur noch un-
wesentlich von ihr getroffen werden, und Mitosen, die noch in die Zeit
des Mitosensturzes gehoren, aber nach dem Bestrahlungsende beginnen.

Auf Grund dieser Einteilung wurde Tabelle 2 zusammengestellt.

Die Gesamtdauer bei den Versuchen mit 13 mgStd. Radium (600 r)
und mit 250 r nimmt nach der Bestrahlung ab. Bei 250 r ist allerdings
eine Mitose, deren a in der Bestrahlungspause liegt, sehr verlingert.
Diese Mitose teilt sich deutlich schief.
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Tabelle 2. Zusammenstellung der einzelnen Phasen der Mitosen des
Priméareffektes gemessen aus den Filmversuchen.

n
Ml(titggen, v((l,lr ngéh angtra%?r Zm(l_?_l;mc
I;’gsrtgxelf etll]}(?féfren oder
lung Beginn der gder kurz Abnjhme
ablaufen | Bestrahlung | nach ihr =)
Min. Min, Min. Min. Min.
Film 231/232/233 ¢.D. . . . — 61 53 50 —
13 mg Std. (etwa 600r) a+b, . . . — 28 25 17 —
by4c . . — 8 6 12 -+
L - — 4 3 3 —
d, — 6 6 7 +
e .. .. — 15 13 11 —
Zahl der Mitosen 0 4 8 5
Film 236/237 g.D. . . 62 56 55 50 —
250 T at+b, . . .| 25 28 | 18 14 —
by+c . . . 8 8 10 14 +
L - 5 4 4 4 —
d, 6 6 8 5
e. . ... 18 10 15 15 —
Zahl der Mitosen 5 7 9 2
Film 236 g.D. . .. 44 47 48 74 +
1000 r a+b, . . . 17 21 19 +
byt+c . . . 7 8 33 26 +
d .. .. 3 3 5 +
dy, . . .. 5 5 5 7 +
e. . . . . 12 10 10 17 +
Zahl der Mitosen 23 2 1 1
Film 233/234 g.D. . .. 51 62 56 70 +
2000 r at+b, . . . 15 15 14 14 —
bytctd, .| 12 16 | 18 23 +
dy . . .. 9 15 11 15 +
e. . . .. 15 15 13 18 =+
Zahl der Mitosen 2 6 6 3
Film 234 g.D. . .. — 51 67 80 +
4000 r a+b, . . . — 22 23 18 —
b,+c+d, . — 9 15 33 +
o o e . - — 6 8 6 -+
e. . . .. — 14 21 23 +
Zahl der Mitosen 0 9 12 5

g.D. = mittlere Gesamtdauer der Mitosen jeder Kategorie.

Bei den Versuchen mit 1000r, 2000r und 4000r, nimmt aber nun
die Gesamtdauer deutlich zu. Bei diesen Verdnderungen der mittleren
Teilungsdauer, werden die einzelnen Phasen verschieden verlingert oder
verkiirzt. Einheitlich nehmen die Phasen b,+c¢ an Linge zu. Bei den
mittleren Bestrahlungen nehmen séimtliche Phasen auBer b,--¢ ab.

Bei den stirkeren Dosen wird die Mehrheit der Phasen linger. Das
Bild ist jedoch nicht einheitlich. Wahrend @ bei 1000t 12% linger
dauert, wird es bei 2000 r und 4000 r eher etwas kiirzer. d, weist bei
1000 r und 2000 r eine Verlingerung auf, bei 4000 r dagegen bleibt es

Z.f. Zellforschung, Abt. A. 32.Bd. 2
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ungefdhr auf dem gleichen Stand. Vor allem fillt es doch auf, daB
Kquatorialplatte und Anaphase (b,+c) den Hauptteil der Verlingerung
erleiden, die bis 370% (4000 r) des Anfangswertes betragen kann. Wie
die fixierten Praparate zeigen, werden diese Phasen am meisten patho-
logisch verdndert. In den Filmen mit 2000 r und 4000 r konnten die
Phasen b,+c-+d, bei der Ausmessung nicht voneinander getrennt werden,
80 daB nicht entschieden werden kann, welche von den Phasen am
stirksten die Verlingerung bedingt.

Wie aus den obigen Beschreibungen hervorgeht, ist die Verdnderung
der Mitosendauer im Primireffekt keine einheitliche. Bei den Dosen bis
zu 600 r ist zum Teil eine deutliche Beschleunigung des Mitosenablaufes
zu sehen. Doch treten bei verschiedenen Versuchen unregelmalig ver-
teilt Verlingerungen auf, ohne daB eine GesetzmiBigkeit zu schen wire.
Eine Verkiirzung der Mitosendauer im Priméreffekt bei schwacher und
mittlerer Bestrahlung kann also nicht mit Sicherheit festgestellt werden,
zumal die zeitlichen Anderungen nicht so bedeutend sind, wie sie bei
anderen Kinwirkungen festgestellt wurden. Bei stirkerer Bestrahlung
(1000 r und mehr) scheint aber die Verlingerung der Mitosen gesichert
zu sein. Schon andere Autoren haben darauf hingewiesen, daBl wahr-
scheinlich eine Verlingerung der Mitosen im Primireffekt auftritt.
PorLiTzER sah, daB der Primireffckt bei bestrahlten Hornhduten von
Salamanderlarven etwa doppelt solange dauerte, wie der normale
Ablauf eine Mitose in Anspruch nahm. Diese Erscheinung fiihrte er
darauf zuriick, daB entweder die Mitosen doppelt solange zu ihrem Ab-
lauf brauchten, oder daB der Mitosensturz erst nach der halben Ablaufs-
zeit des Primireffektes auftrat. Wie unsere Versuche zeigen, ist ersteres
anzunehmen.

C. Differenzierte Mitosenauszihlung fixierter Prdparate.

Durch die differenzierte Mitosenauszahlung ist es moglich den Wir-
kungsgrad an einem bestimmten Zeitpunkt nach der Bestrahlung zu
vergleichen.

Die Wirkung des Primireffektes kommt deutlich in der Zusammen-
stellung der Abb. 16 zum Ausdruck. Neben einem starken Zuriicktreten
der Anfangsphasen, macht sich deutlich das immer stirkere Auftreten
pathologischer Formen bemerkbar. Die Schadigung wird zuerst in der
Anaphase und der Telophase I (c und d,) sichtbar, so daB bei den starken
Bestrahlungen fast alle Mitosen in diesen Phasen betroffen sind. Deutlich
wird auch bei den stirksten Dosen die Stérung der Aquatorialplatte.
Das Ergebnis wird natiirlich stark von der Schnelligkeit, mit der die
Mitosen der betreffenden Kulturen ablaufen, beeinfluBt; bei gleich-
bleibendem Fixierungszeitpunkt und langsamerem Ablauf der Mitosen
werden prozentual mehr unbestrahlte Mitosen vorhanden sein.
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In den Versuchen mit 4000 r ist deutlich die Zunahme der Aquatorial-
platten festzustellen, entsprechend der Beobachtung in den Film-
versuchen, daBl im Priméreffekt diese Phase verlingert wird.

Wurden die Kulturen in einem spiteren Zeitpunkt fixiert, so waren
die Mitosen natiirlich schon fast ganz verschwunden. Abb. 17 zeigt
das Phasenbild einer Kultur, die 50 Min. nach der Bestrahlung mit
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Abb. 16, Phasenprozente bestrahlter Kulturen, die 30 Min, nach der Bestrahlung fixiert
wurden.

2000 r fixiert worden war. Es wurden dabei die rekonstruierten Pseudo-
amitosen (Abb. 19¢, f) mit in das Phasenbild aufgenommen. Die Zahl
der Mitosen betragt noch 22, die Zahl der rekonstruierten Pseudoamitosen

Abb, 17, Phasenprozente bestrahlter Kulturen, die 50 Min. nach der Bestrahlung fixiert
wurden, In der ganzen Hihe schwarzes Band: Rekonstruierte Hantelkerne
(Preudoamitosen),

100. a und c fehlen véllig. Im Vergleich mit den Kulturen, die 30 Min.
nach der Bestrahlung fixiert wurden, ist die Abnahme der Anfangs-
phasen viel stirker. Es sind in 5 fixierten Priparaten noch 2 b, und
2 b, zu sehen. d; ist cbenfalls mit 2 Formen vertreten, d, und e noch
mit je 8.

Wihrend beim Primdreffekt infolge des Mitosenstoppes eine stindige
Anderung in der prozentualen Haufigkeit der verschiedenen Phasen bei
den fixierten Versuchskulturen zu beobachten ist, besteht nach dem
Wiederanstieg der Teilungstatigkeit, d. h. zur Zeit des Sekundiireffektes,
ein gewisses Gleichgewicht, ein stationdrer Zustand. So wird man hier
aus der prozentualen Verteilung der Phasen in fixierten Priparaten
Riickschliisse ziehen diirfen auf den zeitlichen Ablauf der einzelnen
Phasen. Doch sind die Mitosenzahlen nicht so groB, dal man ein sehr
zuverldssiges Ergebnis erwarten darf (Abb. 18).

Es zeigt sich bei den stérkeren Dosen eine Zunahme der Metaphasen
gegeniiber den anderen Dosen. Im Zusammenhang mit den Ergebnissen
der Filme kann dies als eine Verlingerung der Metaphase angesprochen
werden. Wie spiter beschrieben wird, beobachtet man in der Metaphase

2%
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die Chromosomenablenkungen, was auf gewisse abnormale Vorginge in
der dieser Phase vorangehenden Vorgingen hinweist. In diesem Zu-
sammenhang mufl darauf hingewiesen werden, daB bei anderen Ein-
wirkungen, bei welchen eine Mitosenabsprengung beobachtet wurde,
cbenfalls die Metaphasen verlangert waren; zum Teil wurden sie sogar
blockiert (s. W. v. MOLLENDORFF, 1939).

Durch die Auszihlung der Phasenprozente ist es ferner moglich, den
Verlauf der Stérung im Sekundireffekt zu erkennen. So zeigt sich eine
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Abb. 18. Ph&sonproz( nte bestrahliter Kulturen im Sekunditreffekt. Angegeben sind die
Tage .Abstand von der Bestrahlung.

prozentuale Zunahme der pathologischen Mitosen mit Erhshung der
Dosis, und eine Abnahme mit der Entfernung vom Bestrahlungszeit-
punkt, d. h. eine Erholung.

D. Mitosenstorungen.

Die Storungen der Mitosen, welche im Primareffekt auftreten, hat
PoritzEr Pyknose der Chromosomen genannt. Darunter versteht er
ein Verkleben der normalerweise voneinander getrennten Chromosomen.
Die Verklebung fiihrt er auf eine abnorme Beschaffenheit des Chromo-
somenmantels zuriick. Bei stark ausgebildeter Pyknose sind die Chromo-
somen zu unformigen Klumpen zusammengebacken. Als Folge der
Pyknose entstehen in der Ana-, Telo- und Rekonstruktionsphase
Chromatinbriicken zwischen den Tochtersternen bzw. Tochterkernen,
welche bei exzentrischer Lage zu einer Deviation fiihren.

Bei Kulturen, die 30 Min. nach der Bestrahlung fixiert wurden,
fallen schon bei 250 r Anaphasen auf, bei denen in vermehrtem Mafle
die Tochtersterne durch Chromatinbriicken verbunden sind (Abb. 19a, b).
Bei dieser Dosis sind die Briicken meist nur diinn, und zerreiflen oft in
der spiteren Telophase. Vielfach ist keine Chromatinbriicke mehr zu
sehen, nur die Deviation der Tochterkerne oder Auswiichse an ihnen,
welche gegeneinander gerichtet sind, lassen noch auf vorher vorhandene
Briicken schlieBen. Bei stirkeren Dosen treten diese Ana- und Telo-
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phasen nach der Bestrahlung stark in den Vordergrund. Die Briicken
werden sehr viel dicker (Abb. 19¢, d), es konnen eventuell alle Chromo-
somen einbezogen werden. So entstehen Bilder von Pseudoamitosen
(Abb. 19e, f). Bei diesen Dosen werden nun auch Verdinderungen der
Meta- und Prophasen sichtbar. Die Chromosomen sind nicht mehr als
einzelne Individuen zu erkennen, sondern sic bilden eine zackige zu-
sammengesinterte Masse, aus welcher cinzelne Schleifen und Spitzen
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Abb. 19a—1, Gestirte Mitosen des Primiireffektes, 30 Min. nach Bestrahlungsbeginn fixiert.

a, b Gestorte Anaphasen, Briickenbildung, 250 r. ¢, d Pyknotische Telophasen, typische

Psendoamitosen, 4000 r, ¢, f Rekonstruktionsphasen, hervorgegangen aus pyknotischen

Telophasen, Hantelkernbildung, 4000 r. Sémtliche Abbildungen von Mitosen sind ge-

zeichnet, nach Préparaten, die nach CArNOY fixiert und nach PAPPENHEIM-CARDOSZ gefiirbt
wurden. Zeichnungen bei 1000facher VergroS8erung von P, PERK.

hervorragen konnen. Die FeEuLcENsche Nuklealreaktion, mit der sich
die chromatischen Bestandteile der Zellen sehr fein darstellen lassen,
zeigt in den pyknotischen Metaphasen ein Netzwerk von Chromatin-
béndern, mit Auftreibungen und Einkerbungen. In diesen Bindern
vermutet man die Chromosomen, ohne sie aber unterscheiden zu kénnen,
da ihre Oberfliche stark verdndert ist, sowie ihre Linge nicht abgegrenzt
werden kann. Diese Verinderungen, welche schon in der friihen Meta-
phase zu sehen sind, hindern aber die Entstehung einer Aquatorialplatte
nicht. Aus dem Zustand des Chromatins in der Metaphase, d. h. dem
Fehlen wohlausgebildeter Chromosomen, erklirt sich die Briickenbildung

7. 1. Zellforschung, Abt. A. 32. Bd. 2a
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in der Ana- und Telophase. Die Pyknose der Chromosomen, welche in
ihrer Stiarke von der Dosis abhingig ist, ist bei 2000 r und 4000 r so
stark, daB eigentliche Tochtersterne nicht mehr auftreten, sondern das
Chromosomenpaket durch die beginnende Zelleinschniirung in zwei oft
sehr ungleich groBe Teile geteilt wird. Es entstchen so Tochterkerne mit
sehr ungleichem Chromatinanteil (Abb. 19e, f). Die Ungleichheit kann
so weit gehen, daB die eine Zelle alles bekommt, die andere nichts, wie
dies auch schon von ALBERTI und PoLITZER beschricben wurde. Bei
der Rekonstruktion der Zellen bilden sich oft bei starker Pyknose der
Chromosomen sog. Hantelkerne (Abb. 19¢c—f). Das Schicksal der Tochter-
zellen, welche aus solchen Mitosen hervorgegangen sind, ist nicht bekannt.
Die Verbindungsfiden der einzelnen Tochterkerne reilen sicher nach
einer gewissen Zeit infolge der Verschiebung der Zellen gegeneinander
entzwei. Uber die Frage der Wertigkeit der aus solchen gestérten
Teilungen hervorgegangenen Zellen ist, entgegen der von anderen
Autoren vertretenen Ansicht, zu sagen, daB sie sicher ungleich ist. Selbst
wenn man annimmt, daB noch eine Lingsspaltung der Chromosomen
zustandekommt, so ist doch aus dem Umstand, daB durch die Briicken-
bildung offensichtlich eine gleichmiBige Verteilung des Chromatin-
materials und somit des Erbgutes nicht maglich ist, eine absolute Gleich-
wertigkeit der Tochterzellen unwahrscheinlich. In den Pseudoamitosen,
wo die Teilung des Chromosomenmaterials vollig willkiirlich erscheint,
wird man wohl kaum noch eine Gleichwertigkeit der Tochterzellen an-
nehmen wollen. Das Resultat dieser pathologischen Teilungen des
Priméreffektes sind also zum Teil hyper- und hypochromatische Zellen.
Ebenso wie die Storungen der Mitosen des Priméreffektes, hat PorLiTzEr
die des Seckundireffektes cingechend beschrieben. Danach treten im
Sekundireffekt Rhexis und Ablenkung der Chromosomen und Teilkern-
bildung auf.

Im allgemeinen scheinen die Mitosen, die nach dem mitosenfreien
Intervall bei Anwendung schwicherer Dosen auftreten, normal zu sein.
Erst bei stirkeren Dosen treten in vermehrtem MafBe pathologische
Formen auf. Es soll auch hier hervorgehoben werden, dal ein patho-
logischer Sekundireffekt nur bei Dosen zu beobachten ist, bei welchen
ein schr offensichtlicher Primireffekt aufgetreten war, womit aber nicht
behauptet. werden soll, die gestérten Mitosen des Sekundireffektes be-
trifen Zellen, welche aus gestérten Mitosen des Priméreffektes hervor-
gegangen sind.

Bei den Dosen, die ecinen Sekundireffekt hervorbringen, zeigen die
Mitosen allgemein eine gewisse Kleinheit der Chromosomen, wobei ihre
Zahl oft erhéht, aber auch hier und da erniedrigt zu sein scheint.
Oft scheinen gerade sehr grofie Zellen relativ wenige Chromosomen
zu besitzen. In der Prophase sind meist keine Storungen zu beob-
achten. In der frithen Metaphase fallen dann aber bereits abseitsliegende
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Chromosomen auf (Abb. 20a),
die sich an Stellen des Zell-
koérpers befinden, wo normaler-
weise keine Chromosomen hin-
gelangen. Diese Absprengung
von Chromosomen oder viel-
leicht auch nur von Chromo-
somenteilen ist in allen Stadien
der Mitose zusehen (Abb. 20 a bis
d) von der friihen Metaphase
an. Meist sind davon nur kleine
Chromosomen betroffen.- Vor
allem bei einem stiarkeren Grade
dieser Stérung konnen aber
auch groBe Chromosomen davon
betroffen sein. Typisch fiir
diese abgesprengten Chromo-
somen ist ein heller Hof, welcher
sie umgibt, vor allem, wenn
sie am Rande des Zellkorpers
liegen. Dieser Hof tritt beson-
ders bei den stiarkeren Dosen
.auf. Die Ablenkung der Chro-
mosomen scheint in der frithen
Metaphase zustande zu kom-
men. Ein gewisser Prozentsatz
dieser Stadien, bei denen nor-
malerweise schon ein hellerer
Teilungsraum gegen das iibrige
Plasma abgegrenzt ist, zeigt
ein ganz homogenes Plasma
{Abb. 20a), in dem die Chromo-
somen wahllos zerstreut sind.
Dies gibt vielleicht einen Hin-
weis, wo dic Ursache der Ab-
lenkung zu suchen ist. Im
Stadium der Aquatorialplatte
sind keine Stérungen zu beob-
achten auBer den abseitsliegen-
den Chromosomen. In der Ana-
phase und den folgenden Phasen
tritt jedoch wieder eine Briicken-

Abb. 200—d. Gestirte Mitosen des
Sekundiireffektes. a Frithe Meta-
phase mit abgesprengten Chro-
mosomen, 500 r, 1 Tag nach der
Bestrahlung., b, ¢ Xquatorial-
platten mit abgesprengten Chro-
mosomen, Chromosomenfrag-
mentation, 1000 r. d Gestirte Re-
konstruktionsphase mit Briicken-

23

d

bildung zwischen den Tochterkernen sowie Teil-
kernbildung, Durchsehniitrungshemmung, 500 r.

bildung (Abb. 20d) zwischen den Chromosomen auf, dhnlich derjenigem im
Primireffekt. Doch ist keinerlei Pyknose der Chromosomen zu beobachten.
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Aus diesen Briicken, die niemals solche AusmafBle annehmen, wie es im
Primareffekt der Fall ist, sondern sich nur auf vereinzelte Chromosomen
beschrinken, kann eine Deviation der Tochtersterne resultieren. Diese
Briicken bleiben meist bis zur Rekonstruktion der Tochterzellen be-
stehen. Eine Bildung von Hantelkernen wurde beobachtet. Das Schick-
sal der abgelenkten Chromosomen kann verschieden sein. Bei der Kern-
rekonstruktion kénnen sich diese Chromosomen zu selbstdndigen kleinen
Kernen rekonstruieren (Abb.20d), so daB neben dem Hauptkern oft
mehrere kleine Nebenkerne zu sehen sind. Es bestehen aber auch An-
zeichen dafiir, dafl solche Chromosomen, die besonders nahe an der
Zelloberflache liegen, ausgestoen wurden.

Von Interesse ist auch das Verhiltnis zwischen Bestrahlungsdosis
und Auftreten der pathologischen Mitosenformen. Einen deutlichen
Priméreffekt erhalt man schon bei einer Bestrahlung von 250r. Da
sind schon von allen ¢ 20% pathologisch, bei d, etwa 30% und bei d,
etwa 14%. Nach einer Bestrahlung von 4000r kann man nur noch un-
gefdhr 10% aller Mitosen als normal ansprechen.

Das Auftreten des Sekundireffektes ist weitgehend vom Zustand
der Gewebekultur abhingig, da sich die Kulturen sehr verschieden gut
von der mitosenfreien Pause erholen. Bei gut wachsenden Kulturen
sind nach 250 r Bestrahlung etwa 30% der b,, 20% der ¢ und 10% der d,
pathologisch verandert.

E. Besprechung der Befunde.

Die vorliegenden Ergebnisse erlauben einen Einblick vor allem in
das Mitosengeschehen direkt nach der Bestrahlung, also im Primér-
effekt. Die Gewebekultur hat gegeniiber anderen Versuchsobjekten neben
der besseren Beobachtbarkeit auch den Vorteil, da die Mitosenzahl
fiir lingere Zeit bei guten Wachstumsbedingungen von ,,inneren‘
Faktoren nicht wesentlich beeinflufit wird, d. h. die Teilungsrate hilt
sich immer auf einer gewissen Hohe, welche sozusagen eine maximale
Teilungstétigkeit ist. Dadurch wird es vielleicht schwierig sein, férdernde
Einfliisse zu erkennen. Im Gegensatz z. B. zu pflanzlichen Objekten,
wo tagesperiodische Schwankungen auftreten, ist also die Teilungs-
titigkeit praktisch konstant. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen
der meisten Autoren wurde nach der Bestrahlung ein Mitosensturz
beobachtet, welcher ohne Latenz auftrat. Das Mitosenminimum war
immer etwa eine Mitosenlinge nach Ende der Bestrahlung erreicht, d. h.
praktisch ist der Beginn neuer Teilungen spitestens mit Schlul der Be-
strahlung aufgehoben. Diese Zeit, die bei unseren Versuchen in der
GroBenordnung von 1 Stunde liegt, ist fiir andere Objekte sehr ver-
schieden. Bei der Hornhaut der Salamanderlarve (POLITZER) betragt sie
etwa 10 Std., bei Wurzelspitzen von Vicia faba (JUNeLING und LANGEN-
DORFF) etwa 15 Stunden. Auch bei Carcinomen wird das Mitosen-
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minimum in sehr verschieden langer Zeit erreicht. So betriagt diese Zeit
z. B. beim Teerkrebs der Midusehaut (STOEL) etwa 15 Stunden, bei einem
Adenocarcinoma mammae (DUSTIN) bis zu 13 Tagen. Bei meinen Ver-
suchen hat sich gezeigt, da die Hemmung des Teilungsrhythmus sofort
mit der Bestrahlung einsetzt. Die letzte Mitose muf} also nach der Zeit,
die ungefahr eine Mitose zum Ablauf braucht, verschwunden sein, wobei
aber eine Verlangerung, durch die Bestrahlung bedingt, in Betracht
gezogen werden mull. Vergleicht man dieses Ergebnis mit denen anderer
Autoren, so mufl man feststellen, daB dort entweder die Mitosen sehr
lang sind (oder sehr verlingert), oder jene Zellen reagieren anders als
die von uns verwendeten Fibrocyten, indem sich die Storung erst nach
einer lingeren Zeit bemerkbar macht. Dann wire dort der Empfind-
lichkeitsrhythmus ein-anderer. Es besteht also hinsichtlich des Beginns
der Hemmung bei unseren Versuchen keine Dosenabhingigkeit. Wenn
einmal die Dosis erreicht ist, die eine Hemmung hervorzubringen ver-
mag, tritt diese sofort ein. Dies zeigt sehr schon Film 205/206 (Abb. 1).

Nach dem Mitosensturz tritt ein mitosenarmes oder mitosenfreies
Intervall auf, in seiner Dauer abhéngig von der Dosis und der Empfind-
lichkeit der Kultur. Die Linge dieses Intervalles war bei unseren Ver-
suchen (Gewebekulturen) fiir hohere Dosen nicht bestimmbar, da die
Wachstumsfahigkeit auch normaler Kulturen ohne Mediumwechsel nur
auf etwa 2-—3 Versuchstage ausgedehnt ist. Bei der schwichsten an-
‘gewandten Dosis von 60 r trat nur eine sehr kurze mitosenfreie Pause
ein (Film 205/206 20 Min., 210/211 40 Min.), danach war fiir eine gewisse
Zeit, etwa 3 Stunden, die Teilungstatigkeit stark herabgesetzt, stieg
aber dann sehr rasch wieder ungefahr auf die normale Hohe. Bei 180 r
herrscht etwa wihrend 3 Stunden nach der Bestrahlung ein mitosen-
freies Intervall. Dann beginnt nicht etwa die Teilungstitigkeit langsam,
so daB fiir eine gewisse Zeit ein herabgesetzter mitotischer Koeffizient
vorhanden wire, sondern sie steigt erstaunlich rasch beinahe auf die
normale Hohe, wo sie fiir lange Zeit verbleibt. Selbst bei einer Be-
strahlung von 300 r, nach einem Intervall von 5!/, Stunden, ist dieses
Verhalten zu konstatieren. Dieses Bestehen eines mitosenarmen Inter-
valles und der plotzliche Wiederanstieg wird erklart, wenn man mit Love,
der auch an Fibrocyten arbeitete, annimmt, da} innerhalb von 3 Stunden
vor der Mitose die Strahlenempfindlichkeit erhoht ist. In der Tat setzt
nach 3 Stunden der normale Rhythmus wieder ein, die Zellen, die sich
in der Phase der herabgesetzten Radiosensibilitdt befanden und so von
der schwachen Dosis nicht beriihrt wurden, schreiten nun zur Teilung.
Dafl nach der Bestrahlung noch ein kleiner Teil der Zellen sich teilen
kann, diirfte darin zu suchen sein, daf3 die Zellen individuell verschieden
empfindlich sind.

Nach der mitosenarmen oder mitosenfreien Pause tritt ein Wieder-
anstieg auf. Wir haben ihn fiir Dosen von 60—300 r im Film festgehalten.
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Die erreichte Hohe der Teilungstitigkeit war bei diesen Dosen immer
sehr nahe der jedem Versuch vorangehenden Normalaufnahme. Ein
Uberanstieg, wie ihn SPEAR und LoVE beschrieben haben, als Kompen-
sation der mitosenarmen Zeit, trat bei unseren Versuchen nicht auf.
Kin Anstieg auf 110%, wie er in einem Film auftrat, kann in die normale
Schwankungsbreite gerechnet werden.

Durch die Arbeiten von JUNGLING und LANGENDORFF, sowie anderer
Autoren, hat das Studium des Mitosenrhythmus insofern eine Bedeutung
erhalten, als man versucht, daraus Schliisse fiir die Strahlenbehandlung
der Geschwiilste zu ziehen. Ebenso wie bei unseren Versuchen fest-
gestellt wurde, haben die Autoren keine Dosenabhingigkeit der Gee
schwindigkeit des Mitosensturzes gefunden, sondern nur eine objekt-
bedingte Verschiedenheit. Nachdem es gelungen-ist, die Art und Weise
des Mitosensturzes durch die Filmmethode zu erfassen, kann man woehl
annehmen, daB die Zeit, um das Mitosenminimum zu erreichen, nur ab-
héngig ist von der Ablaufszeit der Mitosen. Die Dauer des mitosenfreien
Intervalls, sowie die Hohe des Wiederanstieges sind dosenabhingig.

Auf welche Art die hemmende Wirkung der Bestrahlung zustande-
kommt, ist bis jetzt nicht entschieden worden. Die verschiedenen
Theorien der Strahlenwirkung vermogen keine befriedigende Erklarung
zu geben. Die Wirkung beruht jedenfalls auf Materialverinderungen,
die den Ablauf der Mitosen wohl behindern, aber nicht zerstéren, solange
man sich in den nicht tiédlichen Grenzen hilt. Man kann dabei an
Kolloidverianderungen denken, wie dies v. MOLLENDORFF bei Ultra-
violettbestrahlung getan hat, oder an eine Storung des Aufbaustoff-
wechsels (LANGENDORFY).

Die Beobachtung der Verdnderungen am Mitosenablauf nach der
Bestrahlung, erlaubt gewisse Riickschliisse zu ziehen tiber die Strahlen.
wirkung auf die Zelle. Doch muf} hervorgehoben werden, dal die Wirkung
in dieser Hinsicht eine geringe zu sein scheint, indem Dosen, welche
bereits als betriachtlich angesprochen werden miissen, nur einen kleinen
Effekt hervorrufen. Dabei sind die Mitosen, bei welchen sichere Ver-
dnderungen zu beobachten sind, bereits stark pathologisch verdndert,
so dall Schlitsse nur unter allem Vorbehalt gezogen werden diirfen.

Die Beobachtung der direkten Bestrahlungswirkung auf den Ablauf
der Einzelmitose in Kulturen von Kaninchenfibroeyten ist durch die
Filmversuche weitgehend gelungen. Auf Grund ihrer Untersuchungen an
Wurzelspitzen von Vieia faba ziehen JNGLING und LANGENDORFF eine
Beschleunigung des Mitosenablaufes nach schwachen Rontgendosen in
Betracht. Sie hatten festgestellt, dal} in der Zahl der Mitosen der Wurzel-
spitzen eine tagesperiodische Schwankung mit einem Maximum inner-
halb von 24 Stunden vorhanden ist. Durch eine Bestrahlung mit 40 r
wurde der Rhythmus so verandert, dal 2 Maxima, bei 80 r deren 3 auf-
traten. Diese Beobachtung veranlafite die Autoren zur Annahme einer
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Beschleunigung, zumal keine Verdnderungen, weder makroskopisch noch
mikroskopisch, zu beobachten waren. PoLITZER zieht dagegen auf Grund
der Beobachtung, daBl dic Mitosen erst nach der halben Ablaufszeit
des Primireffektes verschwanden, die bei seinen Versuchen der etwa
doppelten Dauer einer normalen Mitose entsprach, cine Verlangsamung
des Teilungsablaufes in Betracht.

Die Wirkung der Bestrahlung auf den Mitosenablauf kommt in
auffilliger Weise nur an den direkt von der Bestrahlung getroffenen
Mitosen zum Ausdruck. Da aber nach der Bestrahlung der Beginn neuer
Mitosen sofort gestoppt wird, beschrinkt sich die Erfahrung auf relativ
wenige Mitosen. Die nach dem Intervall auftretenden Mitosen diirfen
jedenfalls nicht ohne weiteres zur Beurteilung der direkten Strahlen-
wirkung herangezogen werden, da sich bereits wichtige Verinderungen
abgespielt haben, die ein Wiederbeginnen der Teilungstéatigkeit erlauben,
d.h. es hat eine gewisse Regulierung der Schidigung stattgefunden.

Nach den Messungen, die an unseren Filmversuchen gemacht wurden,
koénnte bei héheren Dosen (1000 r und mehr) eine deutliche Verlangsamung
des Mitosenablaufes festgestellt werden. Diese Verianderung, die vor
allem durch ein lingeres Bestchenbleiben der Aquatorialplatte hervor-
gerufen wird, bei der aber auch eine Erschwerung in dem Ausbreiten
der Tochterzellen mitwirkt, laBt an cinen entquellenden EinfluBl denken.
Bei den Versuchen mit Hypo- und Hypertonie und mit quellenden und
entquellenden Salzen hat v. MOLLENDORFF gezeigt, dall durch Hyper-
tonie und entquellende Salze eine Verzigerung des Anaphasenbeginns
sowie eine Erschwerung der Ausbreitung der Tochterzellen stattfindet.
Die Verzogerung in der Ausbreitung wurde vor allem belegt durch das
gehéufte Auftreten von Doppelrundzellen. Eine solche Beobachtung
wurde allerdings bei meinen Versuchen nicht gemacht. Ahnliche Ver-
zogerungen, die bei den Versuchen mit Ultraviolettbestrahlung gefunden
wurden, veranlaf3ten v. MGLLENDORFF und LAQUEUR, diese, zwar unter
allem Vorbehalt, ebenfalls einem gewissen entquellenden Einflull der
Bestrahlung zuzuschreiben.

Wihrend durch die Filmversuche die Art der Wirkung der hoheren
Strahlendosen einigermaflen sicher gedeutet werden kann, ist dies fiir
schwichere und mittlere Dosen viel schwieriger. Wie aus der Zusammen-
stellung der Filme (Tabelle 1 und 2) hervorgeht, wird, wenigstens zeit-
weise, der Mitosenablauf nach schwacher und mittlerer Bestrahlung
(unter etwa 600 r) verkiirzt. Diese Feststellung, die sich mit der An-
nahme von JUNGLING und LANGENDORFF deckt, steht aber mit den
Ergebnissen bei noch hoherer Dosis in dircktem Widerspruch. Eine Er-
klirung der Beschleunigung des Teilungsablaufes ist bei Annahme der Er-
klirung, die fiir die starkeren Dosen versucht wurde, nicht leicht maglich.
Das von vielen Autoren abgelehnte oder angezweifelte ARNDT-ScHULzsche
Gesetz behauptet zwar, daB schwache Reize die Lebenstitigkeiten
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anfachen, mittlere sie fordern, starke sie hemmen und stirkste sie auf-
heben, ohne dal aber die gegensitzliche Wirkung erklirt wiirde.
Selbst wenn man eine Stimulation durch schwache und mittlere Dosen
annimmt, d. h. in diesem Falle eine Verkiirzung der Mitosenablaufszeit,
so steht doch die hemmende Wirkung der Bestrahlung auf die Teilungs-
folge auch bei den schwichsten von uns angewandten Dosen im Vorder-
grund. Es ist nun in Betracht zu ziehen, daB die Bestrahlung vielleicht
an zwei verschiedenen Stellen angreift. Fiir diese Vorstellung spricht
die Tatsache, da bei mittleren Dosen, (Film 231/232/233 und 236/237)
wo die Gesamtdauer abnimmt, eine Zunahme der spiten Metaphase und
der Anaphase zu verzeichnen ist. Wihrend die Anderungen im zeitlichen
Ablauf der Mitose gewisse Hinweise geben, wo der Angriffspunkt der
Strahlenwirkung zu suchen ist, sind die morphologischen Verinderungen
der Mitose weitgehend unspezifisch. Im Priméreffekt wurden Pyknosen
der Chromosomen beobachtet. Die Verklebungen machen sich manifest
in Briickenbildungen, in An-, Telo- und Rekonstruktionsphasen. Doch
auch schon in den Aquatorialplatten sind Verklebungen sichtbar.
PoriTzER wie MARQUART fithren dies auf abnorme Beschaffenheit der
Chromosomenbiille zuriick, also eine Stérung der kolloidalen Grenzfliachen,
die durch Stérung der Viskoregulationskrifte zustande kommt. Diese An-
nahme stiitzt die Beobachtung, daB in der frithen Metaphase die Chroma-
tinbander auBerordentlich unregelméaBige Oberflichen besitzen. Die Chro-
mosomenpyknose ist auch beim EinfluB hypertonischer Medien gefunden
worden (W. v. MOLLENDORFF 1938). Wenn dann trotz stirkster Pyknose
eine Zellteilung erzwungen wird, so ist dies ein Beweis dafiir, daB die plas-
matische Teilungsregulation zwar gestért, aber nicht unterbunden ist.

Die Storungen in Sekundireffekt sind weitgehend von denen des
Primareffektes verschieden. Die vorherrschende Storung ist die Chromo-
somenablenkung. PoriTzer fiithrt nach Untersuchungen BLEIER: die
Chromosomenablenkung auf Nebenspindeln zuriick. Demgegeniiber
konnte ich bei meinen Versuchen auch bei stirkster Chromosomen-
ablenkung keine solchen Nebenspindeln sehen. Vielmehr glaube ich,
diese Storung auf eine Stérung bei der Bildung des Teilungsraumes
zuriickfithren zu konnen. In diesem Zusammenhang haben diese
Chromosomenablenkungen besonderes Interesse, da sie nicht zu einer
Zeit auftreten, wo das Wachstum gestoppt ist, sondern wo immerhin
cine gewisse Teilungstitigkeit besteht, wie es dhnlich v. MOLLENDORFF
bei seinen Versuchen mit cancerogenen Stoffen und Geschlechtshormonen
gefunden hat. Wihrend dort durch die Art der Stoffe gewisse Hinweise
auf den Wirkungsmechanismus bestehen, ist eine Erklirung fiir den
Bestrahlungssekundireffekt fast ohne Grundlage. Wihrend v. MOLLEN-
DORFF iiber das Schicksal der abgelenkten Chromosomen bei seinen Ver-
suchen weitgehend im unklaren ist, zeigt es sich, daB bei Rontgen-
bestrahlungen die abgelenkten Chromosomen zu Teilkernen rekonstruiert
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werden konnen. Neben der Chromosomenablenkung besteht aber im
Sekundireffekt noch eine andere Storung. Es treten dhnlich wie im
Primireffekt in der Anaphase hier und da Briickenbildungen zwischen
den Diasteren auf. Allerdings sind diese viel schwicher als im Primér-
effekt, d. h. sie umfassen meist nur ein Chromosom. Pseudoamitosen
wie im Primareffekt sind nicht vorhanden, doch kénnen die Verbindungs-
faden auch nach der Kernrekonstruktion bestehen bleiben. In seinen
Untersuchungen an Pollenmitosen hat MARQUART verschiedene Arten
von Verbindungen der Chromosomen in Sekundireffekte festgestellt.
Aus diesen ergeben sich bei der Langsspaltung der Chromosomen Mog-
lichkeiten der Briickenbildung im Sekundireffekt. Infolge der Kleinheit
und der groBen Zahl der Chromosomen war es bei meinen Versuchen
nicht moglich, Ergebnisse in dieser Richtung zu erhalten. POLITZER,
der offenbar im Sekundareffekt keine Anaphasen mit Chromatinbriicken
sah, sondern nur sog. Hantelkerne, fiihrt diese Briickenbildung auf eine
Verschmelzung von Haupt- und Teilkernen zuriick.

Es ist angezeigt, einen Vergleich anzustellen, zwischen den Mitosen-
storungen des Rontgensekundireffektes und éhnlichen Storungen, die
hervorgerufen wurden durch andere Einwirkungen. W. v. MOLLENDORFF
hat bei der Chromosomenabsprengung, die ja als Hauptstorung des
Sekundireffektes auftritt, grundsatzlich zwei Moglichkeiten unter-
schieden: ,,In dem einen Fall treten diese Fehlbildungen (abgesprengte
Chromosomen) vergesellschaftet mit solchen Wachstums- und Mitosen-
storungen auf, welche praktisch einen Wachstumsstopp, wenn nicht den
Tod des wachsenden Gewebes bedeuten. Im anderen Fall findet man
diese Fehlbildung in Fiillen, bei welchen die Wachstumsrate ganz oder
fast unvermindert ist und der Mitosenmechanismus ebenfalls scheinbar
ganz,normal verliuft.“ In die erste Gruppe gehoren die Stérungen
nach Einwirkung von Hypo- und Hypertonie, Chloralhydrat und Alkohol,
u. a. m., in die zweite Gruppe die Stérungen durch Testosteron, Oestron,
Benzpyren, Methylcholanthren, Arsenik und, wie W. v. MOLLENDORFF
mitgeteilt hat, eine Menge weiterer Kohlenwasserstoffe, meist cancero-
gener Natur oder eng Verwandte. Ebenso wurde die Absprengung von
Chromosomen in Mitosen maligner Gewebe festgestellt.

In welche der oben angefiihrten Kategorien nun aber die Mitosen
des Bestrahlungssekundireffektes gehéren, ist nicht ohne weiteres zu
entscheiden. Wohl ist zur Zeit des Sekundireffektes die Wachstums-
rate nicht unbedingt herabgesetzt, auch ist die Linge des Mitosen-
ablaufes nicht wesentlich verindert, aber es trat vor dem Sekundér-
effekt eine zum Teil bedeutende Wachstumshemmung auf. Zudem sind
die Mitosenabsprengungen nicht die einzige Storung des Sekundir-
effektes. Aber ich glaube, daB gerade aus dem Umstand, daB, wenn
auch lange Zeit spiter, aus bestrahltem Gewebe maligne Geschwiilste
hervorgehen kénnen, eine Berechtigung besteht, diese Storungen des
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Sekundireffektes in einer Linie mit denen nach Einwirkung carcinogener
oder verwandter Stoffe zu betrachten.

Wie v. MOLLENDOR¥F in seinen Mitteilungen gezeigt hat, bewirken
Stoffe, wie Geschlechtshormone und carcinogene Kohlenwasserstoffe in
solchen Konzentrationen schon die Chromosomenabsprengung, bei
welchen noch keine andere Storungen, sowohl morphologischer wie
dynamischer .Art auftreten. Untersucht man die Mitosen der Bestrah-
lungssekundéreffektzeit darauf hin, so findet man, da3 auch hier offenbar
die Chromosomenabsprengung bei Dosen auftritt, die sonst (im Sekundér-
effekt) keine anderen Mitosenstérungen bewirken. So wiesen z. B. im
Sekundireffekt nach Bestrahlung mit 500 r 25% der Aquatorialplatten
abgesprengte Chromosomen auf; von 10% gestérten Anaphasen war die
Hilfte infolge von Chromosomenabsprengung als pathologisch anzu-
sprechen; bei den gestiorten Telophasen waren es sogar drei Viertel. Bei den
Rekonstruktionsphasen waren 7% rekonstruierte Teilkerne vorhanden.

Bei 250 r ist zwar die Zahl der pathologischen Mitosen gering, doch
treten auch hier die Formen mit Chromosomenabsprengung stark in
den Vordergrund. Dasselbe ist bei den Versuchen mit noch kleineren
Dosen zu bemerken. Diese Feststellung erlaubt uns, die Storungen im
Sekundireffekt in eine Reihe zu setzen mit den Stérungen nach Behand-
lung mit Geschlechtshormonen, carcinogenen Kohlenwasserstoffen und
verwandten Stoffen dieser beiden Gruppen, sowie Arsen, wobei allerdings
nichts iiber den Mechanismus der Stérung gesagt sein soll. Da im
Sekundireffekt eine direkte Wirkung der Strahlen nicht mehr vorhanden
ist, kommen offensichtlich nur zwei mogliche Ursachen der Mitosen-
storungen in Frage:

1. Eine herodozellulire Schidigung des ganzen Gewebes. Diese ist
allerdings mit unseren Methoden nicht nachweisbar.

2. Ein Entstehen neuer Substanzen, denen die Storungen zuzuschreiben
wiren. Dabei wiirde es sich vielleicht am ehesten um eine Abspaltung
von in den Zellen gebundenen Stoffen handeln.

Diese zweite Moglichkeit wire mit unseren Methoden unbedingt be-
weisbar. Es wire zu priifen, ob mit Extrakten bestrablter Gewebe solche
Chromosomenabsprengungen erzeugt werden konnen, wie dies fiir Ex-
trakte von malignen Geweben zum Teil geschehen ist.

In diesem Zusammenhang ist eine Arbeit von PrurL und KitHTZ
von Interesse. Diese Autoren bestrahlten ein haarfreigemachtes Feld
vom Kaninchenriicken mit 800 r. Dann wurden Bindegewebshidutchen-
priparate gemacht, wobei in den von der Bestrahlung getroffenen Ge-
webspartien, im Gegensatz zu den unbestrahlten, niemals Mitosen an-
getroffen wurden. In den nicht bestrahlten Gewebsteilen wurde nach
16 Stunden reichlich Mitosen gefunden, die zum Teil die gleichen
Stérungen aufwiesen, wie sie fir Rontgenpriméreffekte bekannt sind.
Dieser Mitosenschub dauerte bis 48 Stunden. Vom 3. bis 23. Tag wurden
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keine Mitosen und kein Zellzerfall gefunden. Vom 25. Tag an traten
wieder Mitosen auf, in Fibrocyten und Histiocyten. Da wurden Pyknose
der Chromosomen, Fehlen der Spindel, Rhexis und Absprengung von
Chromosomen beobachtet. Nach 60—70 Tagen waren keine Mitosen
mehr zu sehen. Die Autoren fiihren diese wellenformige Teilungs-
tatigkeit, sowie die Stérung der Mitosen, auf die Bestrahlung zuriick.
Wieweit diese Vorginge als Folge der Bestrahlung auftraten, 148t sich
nicht genau iiberblicken. Jedenfalls besteht ein Unterschied zwischen
diesen Versuchen und denjenigen der iibrigen Autoren. Was jedoch
auffallend ist, sind die Stérungen der Mitosen, die gleich denen sind,
die bei unseren Versuchen gefunden wurden. Ebenso ist der Mitosen-
rhythmus ein dhnlicher. Da eine direkte Strahlenwirkung nicht vor-
zuliegen scheint, erhebt sich die Frage, ob die gesamten Vorginge durch
Stoffwechselprodukte, die durch die Bestrahlung entstehen, bedingt
sind. Versuche, die mit bestrahlten Ziichtungsmedien angestellt wurden,
ergaben keine Resultate, so daBl die Annahme, die Stérungen kénnten
auf der Grundlage von im Medium neu entstandenen Stoffen bedingt
sein, keine Stiitzung erfihrt. Ob aber die Zellen selbst zu einer Produktion
solcher Stoffe durch die Bestrahlung angeregt werden, ist noch micht
untersucht worden. Gerade diese von PrunL und KtHTZ mitgeteilten
Ergebnisse lassen die Annahme zu, dafl die beschriebenen Stérungen,
die ja in bestrahlungsfernen Gewebspartien beobachtet wurden, auf die
Einwirkung von Stoffen, die nach der Bestrahlung entstanden sind,
zuriickzufithren sind; ein Grund mehr, diese Stérungen nach der Be-
strahlung mit denen von Geschlechtshormonen und carcinogenen Stoffen
usw. in eine Linie zu setzten. Durch diese Betrachtungsweise scheint
ein grundlegender Unterschied gegeben, zwischen der direkten Strahlen-
wirkung, die sich als Priméreffekt geltend macht, und der indirekten
Strahlenwirkung, deren Folgen die Stérungen des Sekundireffektes sind.

Zusammenfassung.

1. Es wurde der EinfluB von einzeitigen Rontgen- und Radium-
bestrahlungen auf den Mitosenrhythmus und auf den Ablauf der Zell-
teilung in Kulturen von Kaninchenfibrocyten untersucht.

2. Die Wirkung beider Strahlenarten ist gleichwertig.

3. Die Bestrahlung macht sich auf den Teilungsrhythmus als Hemmung
bemerkbar, die sofort auftritt und in ihrer Dauer von der Dosis abhingt,
indem eine hohere Dosis eine lingere Hemmung bewirkt. Dabei ist die
Geschwindigkeit des Mitosensturzes unabhingig von der Dosis, wohl aber
die Hohe des Sturzes. Geschwindigkeit und Hohe des Wiederanstieges
der Teilungstatigkeit sind ebenfalls dosenabhingig.

4. Der Ablauf der Einzelmitose im Priméreffekt wird von der Be-
strahlung so beeinflult, daB bei kleinen Dosen eine Beschleunigung
besteht, bei hohen Dosen eine Verlangsamung. Selbst sehr hohe Dosen
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konnen aber den Ablauf der Mitose nicht unterbinden. Die Verlang-
samung des Mitosenablaufes wird vor allem bedingt durch eine Er-
schwerung des Anaphasenbeginns.

5. Im Sekundireffekt tritt ebenfalls eine Verlangerung der Mitose-
dauer ein, was auf eine Metaphasenstorung zuriickzufiihren ist.

6. Die Mitosenstérungen im Priméreffekt sind vor allem Pyknose
der Chromosomen deren Folge Briickenbildungen in Ana-, Telo- und
Rekonstruktionsphase sind. Dadurch entstehen Bilder der Pseudo-
amitosen (Porrtzer). Im Sekundireffekt herrschen Chromosomen-
absprengungen vor. Sie werden verglichen mit denen nach Behandlung
mit carcinogenen Stoffen und Geschlechtshormonen. Als weitere Stérung
im Sekundireffekt, treten Chromatinbriicken auf, die aber offenbar
nicht auf Pyknose der Chromosomen beruhen.

7. Es wird versucht, die Wirkung der Bestrahlung im Priméreffekt
durch einen entquellenden EinfluB der Bestrahlung zu erkliren.

8. Es wird darauf hingewiesen, dafl moglicherweise die Wirkung der
Bestrahlung im Sekundéreffekt auf der Bildung von Stoffen beruht,
welche Steriodcharakter haben.

9. Der Wirkungsmechanismus der Bestrahlung ist im Priméreffekt
ein prinzipiell anderer als im Sekundéreffekt.
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