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THE NEURONAL TORRES BODIES IN EXPERIMENTAL YELLOW FEVER
ENCEPHALOMYELITIS

AN ADDITIONAL EXAMPLE OF THE HETEROGENEOUS NATURE OF
COWDRY TYPE A INTRANUCLEAR INCLUSIONS

SUMMARY. In experimental yellow fever virus encephalomyelitis of adult
albino mice, the occurrence of intranuclear inclusions within nerve cells,
in particular, within spinal and bulbar motoneurons, is a constant finding.
The light microscopic features of these so-called neuronal Torres bodies
correspond entirely to the criteria laid down by Cowdry for the type A in-
tranuclear inclusions. At the ultrastructural level, these karyoplasmic
formations consist of haphazardly distributed patches of an essentiglly
amorphous material of various density. Unlike the Cowdry type A intranu-
clear inclusions characteristic of several herpesvirus and paramyxovirus
infections, neuronal Torres bodies do not contain any viral structures. The
frequency with which neuronal Torres bodies, certain nucleolar alterations
and severe tigrolytic changes occur together, possibly indicates that this
sort of type A intranuclear inclusion developes as a consequence of a virus
induced disturbance of the cell nucleic acid and/or protein anabolism.

KEY WORDS: Intranuclear Inclusions - Nucleolar Alterations - Viral In-
fections - Encephalitis - Flaviviruses.

ZUSAMMENFASSUNG. Bei der experimentellen Gelbfieber -Encephalomye-
litis der erwachsenen weiflen Maus sind intranuklefre Einschliisse in Ner -
venzellen, insbesondere in spinalen und bulbdren Motoneuronen, ein regel-
m&Rig zu erhebender Befund. Das lichtmikroskopische Erscheinungsbild
dieser sog. neuronalen Torres-Koérperchen entspricht in allen Einzelheiten
den Kriterien, die Cowdry fiir Kerneinschliisse vom Typ A angegeben hat.
Auf der ultrastrukturellen Ebene stellen sich diese karyoplasmatischen Ge-
bilde als regellos verstreute Kriimel dar, die aus einem nahezu amorphen

“ Herrn Professor Dr. med. Gerd Peters zu seinem 70. Geburtstag
gewidmet.
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Material von unterschiedlicher Dichte bestehen. Im Gegensatz zu jenen Kern-
einschllissen vom Typ A nach Cowdry, welche bei einigen Infektionen mit
Erregern aus der Herpesvirus- und der Paramyxovirusgruppe vorzukom-
men pflegen, enthalten die neuronalen Torres-Korperchen keinerlei virale
Strukturen. Die h#ufige Vergesellschaftung der neuronalen Torres-Korper-
chen mit bestimmten Nukleolenverénderungen und schweren tigrolytischen
Alterationen legt die Vermutung nahe, daf sie im Gefolge einer virusindu-
zierten Stérung der zelluldren Nukleinsiure- und/oder Eiweilsynthese ent-
stehen.

SCHLUSSELWORTER: Intranukledre EinschluBkdrperchen - Nukleolenver -
&nderungen - Virusinfektionen - Encephalitis - Arboviren (Togaviren) der
Gruppe B.

Theiler (1930) tibertrug erstmals das Gelbfiebervirus auf weifle Méuse und
stellte dabei fest, dafl das als vorwiegend hepatotrop bekannte Agens fiir
diese Tierart - insbesondere nach intracerebraler Verimpfung - hochgra-
dig neurovirulent ist. Uber hunderte von Miusepassagen hinweg war das
Inokulationsergebnis stets eine akute, letal endende Policencephalomyelitis,
die histopathologisch u. a. durch azidophile Einschlufkdrperchen in den Ker-
nen von zahlreichen Nervenzellen gekennzeichnet war. Theiler (1930) deute-
e diese intranuklefiren Einlagerungen als Analoga der sog. Torres-Kérper-
chen, die in Leberparenchymszellen von an Gelbfieber erkrankten Menschen
und Affen fast regelméBig nachweisbar sind (Stokes et al., 1928; Torres,
1928; Cowdry & Kitchen, 1930). In seinem hiufig zitierten, aber immer um-
stritten gebliebenen Referat liber Kerneinschliisse bei Viruskrankheiten be-
zeichnete dann Cowdry (1934) die hepatozelluldren wie die neuronalen Tor-
res-Korperchen als Typ A. Interessanterweise wurden azidophile Einschlufi-
kérperchen in Nervenzellkernen gelegentlich auch bei Affen und Meerschwein-
chen nach intracerebraler Inokulation von neurotropen Stimmen des Gelb-
fiebervirus (Goodpasture, 1932; Nicolau et al., 1934) sowie bei einem mensch-
lichen Gelbfieberfall mit t6dlichem encephalitischen Verlauf (Nicolau et al.,
1937) beobachtet.

Ultrastrukturelle Untersuchungen an Hirn- oder Riickenmarksgewebe
von Albinomé&usen mit experimenteller Gelbfieber-Encephalomyelitis haben
aufler uns Bergold & Weibel (1962), Baruch (1963), Gruner & Lavillaureix
(1963) sowie David-West et al. (1972) durchgefithrt. Das Vorkommen beson-
derer Verinderungen in Nervenzellkernen wird von ihnen entweder nicht
erwéhnt oder ausdriicklich verneint. Wir selbst haben die Ergebnisse unse-
rer vergleichenden licht- und elektronenmikroskopischen Studie tiber neuro-
nale Torres-Koérperchen bisher nur in knapper Form mitgeteilt (Blinzinger
et al., 1974; Blinzinger, 1975). Im folgenden sollen sie nun eingehender
dargelegt und erdrtert werden.

MATERIAL UND METHODEN

Infektionsversuche., Dreifig adulte, etwa 20 g schwere Albinomé&use
wurden mit dem 17-D-Vakzinestamm des Gelbfiebervirus intracerebral
inckuliert. Jedes der Tiere erhielt 0, 02-0, 03 ml einer Virussuspension
verabreicht, die in der vom Hersteller (Institut Pasteur, Paris) fiir die
Gelbfieberschutzimpfung vorgeschriebenen Verdiinnung aus dem lyophi-
lisierten Ausgangsmaterial mit physiologischer Kochsalzldsung zube-~
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reitet worden war. Nach einer Inkubationszeit von 7-10 Tagen entwik-
kelte sich beiden mit Erfolg infizierten Miusen ein Krankheitsbild, das
durch eine schlaffe, rasch aufsteigende Lihmung der Hinterldufe oder
durch einen stupords wirkenden Zustand geprigt war. Die erkrankten
Tiere verendeten, soweit sie nicht schon vorher getdtet wurden, aus-
nahmslos innerhalb von 24-48 h nach dem Auftreten der ersten zentral-
nervosen Erscheinungen, '

Priparations- und Untersuchungstechnik. Fiir unsere morphologischen
Studien wurden nur Miuse ausgewihlt, die sich bereits im paralytischen
oder terminalen Stadium des infektidsen Prozesses befanden. Die Fixie-
rung der Tiere erfolgte durch eine in Athernarkose durchgefiihrte Ganz-
korperfusion liber die Aorta ascendens. Als Fixierungsfliissigkeit diente
entweder eine 4%ige Formaldehydldsung, die aus Paraformaldehyd zu-
bereitet und mit Kakodylatpuffer auf einen pH von 7, 6 eingestellt worden
war, oder eine 4-6, 5%ige, phosphatgepufferte Glutaraldehydlésung mit
einem pH von 7, 2-7, 4. Bei den formalinfixierten Miusen wurden von
allen Abschnitten des Gehirns und Riickenmarks nach Einbettung in
Paraplast sog. Stufenserien von etwa 5-8 |1 dicken Frontalschnitten an-
gefertigt und diese mit Himatoxylin und Eosin gefarbt. Bei den mit Glu-
taraldehyd perfundierten Tieren wurden kleine Gewebsstiickchen aus
verschiedenen Regionen des Zentralnervensystems mit einer 2%igen
Osmiumtetroxydlésung nachfixiert und tiber eine Athanoldehydrierung

in Epon 812 eingebettet. Von den unter Anwendung der Handschnittme-
thode bereits gezielt getrimmten Eponbldcken wurden an einem LKB-
Ultrotome III jeweils nur wenige ultradiinne Schnitte und im unmittel-
baren Anschlufl daran nur ein bis zwei sog. Semidiinnschnitte (0, 5-1 p)
hergestellt. Dieses Verfahren ermdglichte vergleichende phasenkon-
trast- und elektronenmikroskopische Beobachtungen an identischen Ge-
websarealen und oft sogar an ein und derselben Nervenzellé, Die semi-
dunnen Schnitte wurden mit Paraphenylendiamin (Estable-Puig et al.,
1965) gefdrbt, die Ultradinnschnitte mit Uranylacetat und Bleizitrat
nachkontrastiert. Fiir die lichtmikroskopischen Untersuchungen (Hell-
feld und Phasenkontrast) stand ein mit Planapochromat-Objektiven und
einem achromatisch-aplanatischen Kondensor ausgeriistetes Zeiss-
Photomikroskop zur Verfligung. Die ultrastrukturellen Studien erfolgten
an einem Zeiss-Elektronenmikroskop vom Typ EM9A,

BEFUNDE

Hellfeldmikroskopie. In den HE-gefirbten Gehirn- und Rilckenmarksschnit-
ten fanden sich ubiquitdr akute entziindliche Verdnderungen, wie sie bei der
Infektion der weiflen Maus mit Gelbfiebervirus u.a. schon von Theiler (1930),
Dominguez & Baruch (1963) sowie David West & Smith (1971) beschrieben
worden sind. Im wesentlichen handelte es sich um perivaskuldre, aus klei-
nen bis mittelgrofen mononukleédren Zellen bestehende Infiltratméntel sowie
um eine diffuse bis herdférmig akzentuierte Durchsetzung des eigentlichen
zentralnervésen Gewebes mit rundkernigen und stdbchenzellartigen Elemen-
ten. Eindeutig nekrotische Nervenzellen und neuronophagische Knotchen tra-
fen wir innerhalb des Gehirns lediglich im Sommerschen Sektor des Ammons-
horns wiederholt an. Die meisten Neurone des cerebralen Rindenbandes und
einiger subcortikaler Grisea zeigten ein auffallend blasses, zuweilen retiku-
liert oder vakuolisiert aussehendes Perikaryon. Vereinzelt enthielten die
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Abb. 1. (a) Zwei tigrolytische Vorderhornzellen mit grofen intranukleédren
Einschliissen (Pfeile) und ein neuronophagisches Kndtchen (K) im Lumbal-
mark (HE, Hellfeld). Vergr. x 640. (b) und (c) Spinale Motoneurone mit
wolkig bis kérnig erscheinenden Substanzeinlagerungen im Zellkern, bei
(c) zugleich &uBerste Armut an kontrastigebenden zytoplasmatischen Struk-
turen (Epon, Phasenkontrast). Vergr. x 1200

202



Kerne von solchen tigrolytisch erscheinenden Nervenzellen ein oder zwei
winzige, intensiv rot tingierte Granula. Groéflere intranukledre Einschliisse
kamen dagegen im Bereich des Grof3-, Zwischen-, Mittel- und Kleinhirns
kaum zur Beobachtung. Im Riickenmark und in der Medulla oblongata wie-
sen vor allem die Motoneurone vielfach eine hochgradige Tigrolyse auf
(Abb. la). Einzelne motorische Vorderhornzellen lieflen sogar regelrechte
Zerfallserscheinungen erkennen. Ein besonders augenfélliger Befund war
das gehdufte Vorkommen grofer eosinophiler Einschluffkérperchen in den
Kernen von spinalen und bulbidren Motoneuronen. Diese meist rundlichen
intranukledren Gebilde imponierten als eine amorphe oder feinkdrnige,
leuchtend hellrot bis tief purpurrot gefdrbte Masse, die entweder von einem
hellen Hof umgeben war oder den Kernraum vollstdndig ausfiillte (Abb. 1la).
Anstelle von solchen solitéren Einschliissen waren gelegentlich auch mul-
tiple kleinere Kerneinlagerungen mit den gleichen férberischen Eigenschaf-
ten zu beobachten. Innerhalb mancher EinschluBkérperchen stellte sich der
Nukleolus als ein schwach blau tingiertes, gewohnlich etwas exzentrisch
liegendes Scheibchen dar. Bei vielen der mit dieser Kernveréinderung be-
hafteten Motoneurone waren von ihm aber nur noch spérliche Reste zu er-
kennen, die sich teils im Inneren der Einschlufmasse, teils an derem Rand
befanden. Sichere Zusammenhinge zwischen dem Auftreten der intranukle#-
ren Einschliisse und anderen durch das Gelbfiebervirus ausgeldsten Zell-
oder Gewebsverdnderungen waren lichtmikroskopisch kaum zu ermitteln.
Wir konnten lediglich feststellen, dafl die Kerneinlagerungen bevorzugt, aber
keineswegs ausschliefllich in solchen Nervenzellen in Erscheinung traten,
welche bereits schwere tigrolytische Alterationen zeigten oder offensicht-
lich im Untergang begriffen waren. Zwischen der Intensitit der reaktiven
Vorginge und dem Vorkommen der Einschlufkérperchen schien keine 6rt-
liche Beziehung zu bestehen. In nichtneuronalen Zelltypen waren Kernein-
schliisse der geschilderten Art iberhaupt nicht nachweisbar.

Phasenkontrastmikroskopie. In Semidiinnschnitten von Riickenmarksblécken
konnten wiederholt motorische Vorderhornzellen beobachiet werden, deren
Kern wolkige Ansammlungen eines granulér bis schollig erscheinenden Ma-
terials von méBigem Kontrast enthielt (Abb. 1b und c). Diese intranukleidren
Einlagerungen, die teils in Form unregelmifig verstreuter Herde vorkamen,
teils in mehr diffuser Verteilung den ganzen Kernraum bis auf eine schma -
le Randzone einnahmen, waren h#&ufig von einigen besonders dichten Kliimp-
chen unterschiedlicher Gréfe durchsetzt. Ein einheitlicher und intakt aus-
sehender Nukleolus war dann in der Regel nicht mehr zu erkennen. Moto-
neurone mit solchen Kernverénderungen zeigten oft auch eine mehr oder
minder deutliche Abnahme von kontrastgebenden zytoplasmatischen Struk-
turen, vor allem in den peripheren Bereichen ihres Somas (Abb. 1c¢). In
vermutlich nekrotischen Vorderhornzellen, die entweder einen hochgradig
verdichteten oder. einen an strukturierten Bestandteilen weitgehend verarm-
ten Plasmaleib aufwiesen (Abb. lc), waren fast immer intranukledre Ein-
lagerungen der beschriebenen Art vorhanden.

Elektronenmikroskopie. Manche jener spinalen Motoneurone, welche in den
Semidiinnschnitten phasenkontrastmikroskopisch darstellbare karyoplasma -
tische Ablagerungen aufgewiesen hatten konnten auf elektronenmikroskopi-

schen Ubersichtsaufnahmen von korrespondierenden Ultradiinnschnitten ein-
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Abb. 2. Elektronenmikroskopische Ubersichtsaufnahme einer motorischen
Vorderhornzelle. Sie zeigt lockere intranukledre Ansammlungen eines kon-
trastreichen, kriimeligen Materials um das noch ziemlich intakt erschei-
nende Kernkdrperchen sowie einen deutlich reduzierten perikariellen Orga-
nellenbestand. Vergr. x 7600. Inset: Neugebildete Viria und Bléschen in
einer Zisterne des endoplasmatischen Retikulums. Vergr. x 123 000
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Abb. 3. Der Zellkern dieses spinalen Motoneurons enthilt mehrere Nukleo-
lenfragmente (Pfeile) und eine unregelméBig verteilte, kriimelige Substanz
von relativ hoher Dichte. Vergr. x 5700. Inset: Bei hoherer Aufldsung
weist das grofte Bruchstiick des Kernkdrperchens eine Kappe mit zahl-
reichen Perichromatingranula auf. Vergr. x 24 000

wandfrei identifiziert werden. Als Erkennungshilfe diente dabei vor allem
die meist ziemlich gleichartige Anordnung von bestimmten benachbarten
Texturkomponenten, wie z. B. von BlutgefdBen, Markfasern sowie Glia-
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und Infiltratzellen, Auf der ultrastrukiurellen Ebene zeigte es sich nun, dag
die motorischen Vorderhornzellen mit den bereits lichtmikroskopisch er-
kennbaren Kerneinschliissen ausnahmslos vom Gelbfiebervirus befallen wa-
ren. In den Zisternen ihres endoplasmatischen Retikulums und in anderen
membranbegrenzten perikariellen Binnenr#éumen fanden sich stets neuge-

Abb. 4., Motorische Vorderhornzelle mit massiven karyoplasmatischen Ab-
lagerungen eines kontrastreichen, kriimeligen Materials. Vom Nukleolus
sind nur zwel kleine, unterschiedlich dichte Fragmente (Pfeile) zu erken-
nen. Im Soma kann man die fiir die Morphogenese des Gelbfiebervirus cha-
rakteristischen Vesikelaggregate beobachten. Vergr. x 9000
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Abb. 5. (a) Ausschnitt aus dem Zellkern eines infizierten spinalen Motoneu-
rons mit regellos verstreuten, stellenweise netzartig kopfluierenden Sub-
stanzeinlagerungen und zwei rundlichen Nukleolenfragmenten. Vergr.

x 18 000. (b) Bei hoherer VergréBerung scheint das anomale intranukleire
Material aus feinen Ko6rnchen und Fldéckchen zu bestehen. Vergr. x 90 000
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bildete Viria (Abb. 2, Inset). Daneben traten die fiir die Morphogenese des
Gelbfiebervirus charakteristischen Begleitstrukturen, ndmlich Bldschen

und stébchenartige Gebilde, in Erscheinung (vgl. Blinzinger, 1972, 1975;
Blinzinger et al., 1975). Die intranukleiren Einlagerungen der infizierten
spinalen Motoneurone erwiesen sich im Elektronenmikroskop als regellos
verteilte, unscharf demarkierte, kriimelige Aggregate eines mifig bis sehr
kontrastreichen Materials, die unterschiedlich weite Areale des Kernraums
einnahmen und stellenweise netzartig miteinander verschmolzen waren

(Abb. 2-6). Beiniederen VergréBerungsstufen hatten diese Substanzansamm-
lungen ein amorphes Aussehen; bei héherer Auflésung schienen sie aus Koérn-
chen oder Fléckchen von variabler Gréfe und Gestalt zu bestehen (Abb. 5b).
Abgesehen von einigen duflerst feinen, radifir abstrahlenden Filamenten wa-
ren in ihnen nie klar definierbare oder gar komplex organisierte Struktu-
ren wie Viruskdrperchen u. dgl. wahrzunehmen. Bei motorischen Vorder-
hornzellen, die sich offensichtlich schon in einem fortgeschritteneren Sta-

Abb. 6. Nekrotische, in Aufldsung begriffene motorische Vorderhornzelle.
Ihr Kern besteht fast nur noch aus einer krtimeligen, ziemlich kontrast-
reichen Masse, die gegen das Zytoplasma keine membrandse Demarkie-
rung mehr besitzt. M = mononukledre Infiltratzelle. Vergr. x 5700
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dium des viralen Infektionsprozesses befanden, war das anomale karyoplas-
matische Material gewd&hnlich stidrker angereichert und auch in mehr diffu-
ser Form {iber den Kernraum ausgebreitet (Abb. 4). Hervorzuheben ist, daf
spinale Motoneurone, die einen hochgradigen Schwund des granuléren endo-
plasmatischen Retikulums und der freien Ribosomen zeigten oder gar schon
in Desintegration begriffen waren (Abb. 6), regelmifBig intranukledre Ab-
lagerungen der beschriebenen Art enthielten. Besonders héufig wiesen die
mit Einschlufmaterial versehenen Nervenzellkerne auch mehr oder minder
tiefgreifende Strukturumwandlungen des Nukleolus auf, so etwa eine Homo-
genisierung und Verklumpung, eine Kappenbildung mit massenhaft Peri-
chromatingranula (Abb. 3), oder eine Segregation der Pars granulosa von
der Pars fibrosa. Selbst eine Fragmentierung in mehrere Teile (Abb. 3, 4
und 5a) oder einen vélligen Zerfall des Kernkérperchens konnten wir bis-
weilen feststellen. Anzufiigen ist hier noch, dafl geringere karyoplasmati-
sche Substanzablagerungen der beschriebenen Art sowie Nukleolenverénde-
rungen vereinzelt auch in infizierten Neuronen der GroBhirnrinde und ver-
schiedener subcortikaler Kerngebiete anzutreffen waren.

DISKUSSION

Intranukledre EinschluBlkérperchen vom Typ A nach Cowdry (1934) sind bei
mehreren Viruskrankheiten des menschlichen und tierischen Zentralnerven-
systems ein charakteristischer morphologischer Befund. Uber ihre Natur
und pathognomonische Bedeutung bestanden friiher recht divergierende Auf-
fassungen (vgl. Peters, 1970). Mit Hilfe des Elektronenmikroskops konnten
jedoch bei einigen encephalitischen Prozessen wiederholt virale Strukturen
als Komponenten oder als das wesentliche Substrat von solchen azidophilen
Kerneinschliissen dargestellt werden. Bei Infektionen mit Erregern aus

der Herpesvirusgruppe (z. B. Herpes-simplex-Encephalitis, Varicella-
Zoster-Encephalitis, cerebrospinale Form der Cytomegalie) handelt es
sich um spongidse Herde einer kontrastreichen viroplasmatischen Substanz,
in die nackte Viruspartikel unterschiedlichen Reifungsgrades eingestreut
sind (Itabashi et al., 1966; Chou & Cherry, 1967; McCormick et al., 1969;
Anrzil et al., 1970; Payan et al., 1971). Bei Paramyxovirusinfektionen (z. B.
subakute sklerosierende Panencephalitis, akute Masern-Encephalitis, Stau-
pe-Encephalitis) lieBen sich die karyoplasmatischen Gebilde als dichte An-
sammlungen von Nukleokapsiden identifizieren (Bouteille et al., 1965; Tel-
lez-Nagel & Harter, 1966; Griffith & Baringer, 1969; Lyon, 1972; Wisniewski
et al., 1972).

Wie wenig es nun gerechtfertigt wire, die oben angefithrten Beobach-
tungen zu verallgemeinern und zu behaupten, die bei Viruskrankheiten des
Zentralnervensystems vorkommenden Kerneinschliisse vom Typ A nach Cow-
dry wiirden allesamt aus viralem Material bestehen oder zumindest solches
enthalten, zeigen die Ergebnisse unserer morphologischen Untersuchungen
an den neuronalen Torres-Koérperchen. Ihr submikroskopisches Erschei-
nungsbild entspricht weitgehend dem der gleichnamigen intranukleiren Ein-
schliisse in den Hepatozyten von an Gelbfieber erkrankten Affen (Bearcroft,
1960b). Mit Sicherheit kann man aussagen, daB sie weder Viria noch Nukle-
oide des Gelbfiebervirus enthalten. H&chst unwahrscheinlich ist es auch,
dafl diese abnormen nukleoplasmatischen Substanzen Virusuntereinheiten
(z. B. Kapsomeren) darstellen, welche innerhalb des Zellkerns synthetisiert
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und anschlieBend zu den perikariellen ""Assembly-Orten' transportiert wer-
den. Gegen eine derartige Md&glichkeit lassen sich insbesondere folgende
Argumente anfithren: 1. Die kriimeligen Ablagerungen, aus denen die Torres-
Koérperchen bestehen, nehmen bis zu der Phase des zelluldren Infektions-
prozesses, in denen die Bildung von Viruspartikeln innerhalb der membran-
begrenzten zytoplasmatischen Kompartimente ihren Héhepunkt erreicht, we-
der mengen- und gréBenmifBig noch an Dichte ab. Sie scheinen im Gegenteil
laufend vermehrt zu werden, selbst bis zu den allerletzten Stadien der vi-
ralen Zellerkrankung. 2. Bei fluoreszenzimmunologischen Untersuchungen
am Zentralorgan einiger Miuse mit Gelbfieber-Encephalomyelitis lief sich
virusspezifisches Antigen zwar verbreitet in den Perikaryen, dagegen nie-
mals in den Kernen von Nervenzellen nachweisen (Blinzinger & Simon, 1972).
Die héufige Vergesellschaftung der neuronalen Torres-Korperchen mit
Nukleolenverdnderungen, wie sie vor allem bei experimentellen Hemmun-
gen der DNA -abhéngigen RNA -Synthese beschrieben worden sind (Literatur
bei David, 1970), darf man wohl als gewissen Hinweis dafiir werten, daf
sie im Gefolge einer virusinduzierten Stdérung des zelluldren Nukleinsiure-
und/oder Proteinstoffwechsels entstehen. Gestiitzt wird diese Vermutung
auch durch die oft sich simultan mit ihrem Auftreten einstellenden tigroly-
tischen Alterationen, die sich bis zum volligen Schwund des granuléren
endoplasmatischen Retikulums und der freien Polysomen steigern kénnen
(vgl. Blinzinger, 1972, 1975). Auf den irreversiblen Charakter der meta-
bolischen Entgleisung, als deren Ausdruck wir diese besonderen Kernein-
schliisse betrachten, deutet deren fast gesetzméiBiges Vorkommen in bereits
eindeutig nekrotischen Neuronen bei der experimentellen Gelbfieber-Ence-
phalomyelitis hin. In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, daf
Tischner (1972) in kultivierten Spinalganglienzellen von Ratten nach Einwir -
kung von Chloroquin nicht nur karyoplasmatische Ablagerungen beobachtet
hat, die den Torres-Korperchen licht- und elektronenmikroskopisch iiber -
raschend &hneln, sondern auch ein Verschwinden der Nukleolen. Bemer-
kenswerterweise bildet dieses Antimalaricum einen Komplex mit DNA und
inhibiert Reaktionen, die durch die DNA - und RNA -Polymerasen katalysiert
werden, wodurch es zu einer Blockierung der Nukleins8ure- und Eiweif-
synthese kommt (Ciak & Hahn, 1966). AbschlieBend sei noch erwéhnt, dafl
von Bearcroft (1960a), welcher hepatozelluldre Torres-Kérperchen auch
mit den Methoden der Bausteinhistochemie untersucht hat, fiir die Entstehung
dieser intranukle&ren Einsehliisse vom Typ A nach Cowdry eine hochgradige
DNA -Verarmung des Chromatins mit konsekutiver Ausfdllung basischer
Proteine im Karyoplasma verantwortlich gemacht wurde.
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