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stanzen atff adrenergische Fasern beeintr£ehtigt wird, 
kann bisher nicht beurteilt werden. Eine Blockierung 
des Propranololeffektes dutch Guanethidin haben wit 
nicht feststellen khnnen. Dies ist verstandlich, da die 
Hauptwirkung dieser Substanz die Hemmung adren- 
ergischer Impulse und eine Drosselung der Nor- 
adrenatinfreisetzung ist. In  dieser Beziehung ist es 
dem Propranolol ~.hntieh. Das Antihistamin Mepyra- 
min, das die Propranololwirkung fiberhaupt nicht 
beeinflugte, wurde als Kontrollsubstanz gegenfiber 
den Ganglienblockern benutzt,  da seine antispasmo- 
disehe Wirkung beim tt istaminbronchospasmus und 
beim anaphylaktisehen Schoek nicht fiber das Gang- 
lion abl/~uft. 

Aueh beim I~{enschen war die Darreietmng des 
Propranolols in Form des Aerosols ~drksam. in  
diesem Fall ist es mhglieh, die Propranololwirkung 
dureh Isoprenatinaerosol zu kupieren, wenn es in 
ausreichender Menge gegeben wird. Der Propranolol- 
effekt konnte bei allen untersuchten Versuchs- 
personen ausgelhst werden. Seine Intensitgt  schien 
jedoch s tark abh/~ngig yon dem Grad der vor- 
handenen bronehialen Obstruktion, die sic stark 
variieren liel3. Diese Variation war um so starker, je 
starker der Bronehialspasmus war. Dies ersehwerte 
die Reproduzierbarkeit  der Basiswerte ffir die Ver- 
suche mit  Antagonisten. Selbst bei befriedigender 
Lungenfunktion und konstanten Werten war der 
Propranololeffekt manclhmal variabel. Dies spricht 
dafiir, dab die Lungenfunktionswerte kein absoluter 
Gradmesser ffir die Ansprechbarkeit des Bronchial- 
muskels auf geize sind. Immerhin  berechtigen unsere 
Ergebnisse mit  Atropin und Hexamethonium zu der 
Annahme, dab diese Substanzen beina 5{enschen 
ebenso wie beim Meersehwein die Propranololwirkung 
bloekieren, 

Zusammen[assung. 1. Die bronchokonstriktorische 
Wirkung yon Propranololaerosol ~narde an Meer- 
schweinchen und an 5 Patienten mit  Asthma bron- 
chiale untersucht. 

2. Bein~ Meerschwein gelang es regelmaBig dutch 
die Einatmung yon 12% Propranololaerosol sehwere 
Dyspnoe hervorzurufen, die in ghnlieher Form auftrat  
wie beim anaphylaktischen Mikrosehoek. 

3. Bei Ast, hmatikern mit  nachweisbarer Bronchial- 
obstruktion wurde diese durch die Einatmung yon 

1- oder 5%igem Propranololaerosol regelmggig ver- 
sti~rkt. 

4. Atropin und I Iexamethoninm verminderten im 
Tierversueh und bei Patienten mit Asthma bronchiale 
signifikant die Propranololwirkung; Guanethidin und 
2~epyramin blieben wirkungslos. 

Summary. 1. The bronchoconstrietor effect of 
propranolol aerosol was investigated on guinea-pigs 
and on 5 patients with bronchial asthma. 

2. In  guinea-pigs a 12 % propranolol aerosol regu- 
late caused severe dyspnoea similar to tha t  observed 
in the anaphylaetic mJcroshock. 

3. The bronchial obstruction present in asthmatics 
became more pronounced after inhaling a 1% or 5 % 
propranolol aerosol. 

4. In  guinea-pigs and in asthmatics the propranotol 
effect was significantly antagonized by atropine and 
by hexamethoninm; guanethidine and mepyramine 
had no .effect. 
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Elektronenoptischer Naehweis des Virus der spitzen Kondylome 
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Seit den grundlegenden Versuchen yon WA~LSC]~ 
(1917) und S~RA (1924) ist eine Virus£tiotogie der 
spitzen Kondylome gesiehert. Den Autoren war es 
gelungen, durch 1Jberimpfung von Ultrafil traten yon 
Kondylomsuspensionen auf gesunde Versuchspersonen 
gleichartige oder ghnliche fibroepitheliale Prolifera- 
tionen zu erzeugen, l~ber die Art  und Morphologie des 
kondylomerzeugenden Virus lichen jedoch noeh keine 
sicheren Kenntnisse vor. Eine Vielzahl yon klinischen 
Beobachtungen und experimentellen Ergebnissen 
[W~Lsc]~ (1917), S n ~ A  (1924), FnF~Y (1924), GOLD- 
SCI~MIDT und KLmMAS (1958) u.a . ]  ffihrten zu der 

Auffassung, dab die Condylomata aeuminata wahr- 
scheinlich (lurch dasselbe Virus wie die Hautwarzen 
hervorgerufen werden. Anch GANs und ST~mLnDER 
(1957) vertreten die Ansicht, dal3 das Virus der spitzen 
Condylome vermutlieh mit dem der Verrueae vulgares 
identiseh sei. Nach NASE~a~-~" (1961, 1965) stellen die 
Condylomata aeuminata m6gticherweise nur eine 
terrainbedingte Abaf t  der Verrueae vulgares dar. 

Die Mikromorphologie des Virus der Verrueae 
vulgares ist in den letzten Jahren dutch elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen eindeutig gekl/irt 
worden [STnAVSS, SEAW, B v N ~ G  und 1Vf~m~ICK 
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(1949), S~:t~AVSS, BUNTING und MI~L/qICK (1950), 
BV=~TING (1953), CItA~LES (1960), WILLIAMS, ItOWAT- 
SON und ALMEIDA (1961), MELNICK (1962)]. Insbeson- 
dere naeh den jfingsten Untersuchungsergebnissen yon 
W~LIAMS u. Mitarb. (1961) sowie MELNICK (1962) 
stellen die Erreger der Hautwarzen typisehe Kernviren 
dar, die einen Durchmesser yon 40--50 m~ (MELNIC~:) 
bzw. 55 m~ (W~LIAMS U. Mitarb.) aufweisen, Desoxy- 
ribonucleins~ure enthalten und aus 42 symmetrisch an- 
geordneten Kapsomeren aufgebaut sind. Morpholo- 
gisch besteht eine enge Verwandtschaft zu dem 
Kaninchenpapillomvirus yon SHoPn. 1)ber das Virus 
der spitzen Condylome existieren dagegen nur spi~r- 
liche und untersehiedliche Mitteitungen. ZIMM~n (1964) 
besehrieb in den Zellen des spitzen Condyloms virus- 
artige Partikel, die in einer Gr6Benordnung yon 
20--80 m~ vorwiegend im Cytoplasma, aber aueh im 
Kern angetroffen werden. Demgegenfiber sah M~LCZ~ 
(1965) bevorzugt in den Kernen der Epithelzellen des 
Condyloma acuminatum in verh~ltnism~Big groger 
Menge das Auftreten yon dichten Virusaggregaten. In 
Anbetracht der Gr6genausdehnung der Viren yon 
40--50 m~z, ihrer Lokalisafion und Mikromorphologie 
nimmt M~LCZ~ eine wahrscheinliche Identit/it der 
gefundenen Bildungen mit dem Warzenvirus an. In 
/ihnlichem Sinne guBerte sich auch vor kurzem NAS~- 
MA~rSZ (1965), der sowohl im Cytoplasma als auch in 
den Kernen von Kondylomzellen in groBer Zahl Virus- 
elemente mit einem mittleren Durchmesser yon 60 bis 
70 m~z besehrieben hat. 

Im folgenden sell deshalb fiber elektronenmikro- 
skopische Untersuchungen an spitzen Condylomen 
berichtet werden, die vorwiegend dem Nachweis des 
Virus und damit in Zusammenhang stehender Ver- 
gnderungen galten. 

Material und Methodilc 

Das Untersuchungsmaterial stammte yon drei nicht- 
schwangeren Frauen im Alter yon 20, 29 und 32 Jahren mit 
Condylomata acuminata im Bereich des Genitale. Das AusmaB 
der Ver~nderungen war individuell verschieden. Bei keiner 
Patientin bestand gleichzeitig eine Gonorrhoe. Zur Unter- 
suchung gelangten Condylomata acuminata aus der Vagina, 
vom Introitus und Vestibulum vaginae sowie yon der AuBen- 
fl~che und Umgebung der Vulva. Fiir die Beurteilung wurden 
sowohl frische als auch ii.ltere Effloreseenzen herangezogen. 
Durch vergleichende histologisehe Untersuchungen wurde an 
Hand der vorliegenden Aeanthose und Papillomatose die 
Condylom-Diagnose objektiviert. Die Gewebsproben wurden 
j eweils lebensffisch in 1% iger gepufferter Os04-L6sung (pI-I 7,4) 
fiir 41/~ Std fixiert und naeh EntwEsserung in der aufsgeigenden 
Aeetonreihe in Vestopal W eingebettet. Die Ultradiinnsehnitte 
warden rnit einem Porter-Blum-Mikrotom angefertigt und in 
BMcitratlSsung naehkontrastiert. Die Betraehtung erfolgte 
mit dem Elektronenmikroskop EM 9 der Firma Zeiss. Als 
Filmmaterial wurden Agepe Plan-Filme verwandt. 

Frau U~SVLA REITng, teehnische Assistentin des elektro- 
nenmikroskopisehen Laboratoriums m6chte ich an dieser 
Stelle tiir ihre verst~ndnisvolle und sorgli~ltige Mitarbeit 
danken. 

Ergebnisse 

Itistologisch ist das Condyloma acuminatum durch 
eine ~¥ucherung der Stachelzellschicht ausgezeichnet, 
die mit einer Proliferation des Papillark6rpers einher- 
geh~. Das Stratum granulosum und besonders das 
Stratum corneum ist oft nur sp/irlieh entwickelt. Auf 
die Ultrastruktur des Epithelverbandes der spitzen 
Condylome und seinen Wandel in den einzelnen 
Sehiehten wird im Rahmen dieser Mitteilung nieht 

eingegangen. Sic sell an anderer Stelle ausffihrlieh 
diskutiert werden. 

Im elektronenmikroskopischen Bild k6nnen die 
eindrueksvollsten Bcfunde in der f/it das spitze Con- 
dylom charakteristisehen gewucherten StachelzelI- 
sckieht erhoben werden. Besonders in den oberen Zell- 
lagcn des Stratmn spinosum findet sieh innerhalb des 
Cytoplasmas eine tefls herdf6rmige Anh/~ufung oder 
mehr diffuse Vertcilnng yon ellipsoiden KSrpern unger- 
schiedlicher Struktur, die als ViruselementarkSrper- 
ohen angesprochen werden k6nnen (Abb. 1--3). In den 
Ultrad/innsehnitten imponieren sie je nach der ge- 
troffenen Sehnittebene als 1/~ngs- oder kurzovale, 
gelegentlich aueh als abgerundete Bildungen. Ihr  
L/~ngsdurchmesser schwankt zwischen 130 und 190 m~, 
ihr Querdurehmesser betr/tgt 80--130 m~z. Oft sind die 
Virusk6rper auch in den Zellen des Stratum granule- 
sum noeh zahlreich vorhanden. In den unteren Zell- 
schiehten des Stratum spinosum sowie im Stratum 
basale werden sic vermigt. Was ihre region/~re Ver- 
teilung in der Zelle anbelangt, so sind sic bevorzugt in 
den mehr peripheren Cytoplasmaanteilen anzutreffen 
(Abb. 1--3). Hier lassen sic oft die Tendenz zu einer 
gruppenf6rmigen Lagerung erkennen. In den para- 
nuele/iren Zeltarealen werden sic nur in geringer Zahl 
angetroffen. Bei starkerer Mikroskopvergr6gerung 
wird deutlieh, dab die Elementark6rper einen unter- 
schiedlichen strukturellen Aufbau aufweisen (Abb. 2 
und 3). ])as Gemeinsame aller Partikel ist das Vor- 
handensein eines Innenk6rpers variabler Elektronen- 
diehte, der yon einer mehr oder weniger deuflieh dar- 
gestellten Augenmembran umgeben ist. Es bestehen 
fliegende Uberg/inge yon locker strnkturierten fein- 
granulierten InnenkSrpern ohne und mit Verdiehtungs- 
bezirken bis zu zunehmend kontrastreiehen Bildungen 
mit und ohne Aufhellungszonen im Innern. Neben 
exzentrisch gelagerten diehten Innenk6rpern findcn 
sich ringfSrmige Bildungen oder solehe mit mehreren 
und unterschiedlieh groBen vacuolenghnlichen Auf- 
hellungen. Selten sieht man aueh nierenf6rmig ein- 
gedellte InnenkSrper. Die Augenmembran der K6rper, 
die offenbar das Reaktionsprodukt des Cytoplasmas 
auf den Kontakt  des Virus mit der Wirtszelle dar- 
stellt, kommt teils markant, teils verwaschen zur Dar- 
stellung. In gMeher Weise ist aueh die meist sehmale 
und weniger elektronendichte Zwisehenschicht, die den 
InnenkSrper v o n d e r  AuBenmembran trennt, nieht 
immer deutlich zu sehen. Oft sind aber beide gut dif- 
ferenziert (Abb. 3b unde) .  Die Vielfalt der Vergnde- 
rnngen m6ehten wit nieht auf fixations- und pr~- 
parationsbedingte Artefakte zurfiekfiihren, sondern 
vorwiegend aM verschiedene Entwicklungs-, Reifungs- 
und Degenerationsformen ein-nnd-desselben Virus. 
Hierfiir spricht sowohl die einwandfreie Darstellung 
der Zellorganellen (s. Mitoehondrien in Abb. 1) als aueh 
die Tatsaehe, dab sieh die gleiche Polymorphie in ver- 
sehiedenen Gewebsproben immer wdeder reproduzieren 
lieB. Die jfingsten Entwicklungsstadien des Virus diirf- 
ten wohl die feingranul/iren und scharI begrenzten 
ovalen Bfldungen im Cytoplasma sein, die von einer 
etwa 50 A messenden zarten und kontrastreichen 
AuBenmembran und einer etwa gleich schmalen hellen 
Zwischensehieht umgeben sind (Abb. 3b Mitte und 
Abb. 3e). Aus diesen Fr/ihformen sind offenbar in 
fliegender Folge die Elementark6rper mit einem 
elektronendiehten Innenk6rper entstanden (s. bes. 
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Abb. 3 a), welehe die ausgereiften Vixusk6rper reprg- 
sentieren. Die zunehmende Elektronendichte des 
Innenk6rpers dtirfte dem ansteigenden DNS-Oehalt  
der Vixen entspreehen. Bei den/ ibr igen Formationen 
(s. bes. Abb. 2) kann nieht entsehieden werden, ob es 
sieh um versehiedene Entwiekhmgs- oder Rfiekbil- 

membran der Vixusk6rper maeht  wahrscheinlieh, dag 
sieh die Aul3enmembranen der Elementark6rper aus 
dem endoplasmatisehen Retieulum entwiekelt haben. 
Die Befunde lassen die Vermutung bereehtigt or- 
seheinen, dag die eytoplasmatisehe Virusbildung bei 
spitzen Condylomen im Boreieh des endoplasmat t  

Abb. 1. Zahlreiehe Viruspartikel in der peripheren Cytoplasmazone einer Zelle des Stratum spinosum am. {)bergang zum 
Stratum granulosum bei spitzem Xondylom. In der naeh oben angrenzenden Zelle des Stratum granulosum Mitoehondrien (M), 
KeratohyMingranula (K), sieh verzweigende und tells in die Desmosomen (D) einstrahlende Tonofilamentbtindel (T) sowie 

Niembranen des endoplasmat.ischen I~etieulums (eR) und freie gibosomen (ig). Elektronenmikroskop. Vergr. 8000Iaeh. 
Gesamtvergr. 38000faeh 

dungsstadien handett. Vielleieht stellen die vacuotgren 
und an erweiterte t~aume des endoplasmatisehen 
Retieulums erinnernden Bildungen, die stets in der 
N~he yon kontrastroiehen ElementarkSrperehen an- 
zutreffen sind (Abb. 3a  roehts unten), das morpholo- 
gisehe Endsubstrat  zugrundegegangener VixnskSrper 
dar. Besonders bemerkonswert ist in diesem Zusam- 
menhang die Beobaehtung, dab sieh besondors bei aus- 
gereiften Virusk6rpern oft enge r/~umliehe Beziehungen 
zu dem endoplasmatisehen Retieulum naehweisen las- 
sen (Abb. 3a Pfeil). Dot Kon tak t  und direkte l~ber- 
gang des endoplasmatischen Retieulums in die AuBen- 

schen Reticulums oder zumindest im Kontak t  mit  
seinen Membranen erfolgt. 

Uber die Art der Virusentstehung im Cytoplasms 
kann keine eindeutige Aussage getroffen werden. Eine 
Ausbildung yon intrac~¢oplasmatischen Einsehlul3- 
kSrpern oder eine diffuse intraeytoplasmatische An- 
sammlung yon fe in~anularem Material im Shine des 
sog. Viroptasmas - -  Befunde wie sie beispielsweise yon 
M~'~ssE~ und ScHtrLz (1957) sowie yon TIMM~Ja (1961) 
beim LarynxpapiIlom beschrieben wurden - -  haben 
wir im Condylomgewebe nicht beobaehten kSnnen. 
Aus diesem Grunde ware es vorstellbar, dag die unter- 
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Abb. 2. Viruselement~rkSrperchen mit unterschiedlichem strukturellen Aufbau yon Innenk6rper und Au6enmembranen. 
Ausschnitt aus Abb. 1. Elektronenmikroskop. Vergr. 20000fach. Gesamtvergr. 88000fach 

Abb. 3a--c. Verschiedene Entwicklungs-, Rei/ungs. und Degenerations]ormen von Viruspartikeln im Cytoplasma der Zellen des 
spitzen Condyloms. a Neben reifen Virusformationen mit elektronendichten InnenkSrpern linden sich ElementarkSrperchen 
mit excentrisch angeordnetem Nucleoid (obere Bildh~lfte) sowie mSgliche Vorstadien der Virusentwicklung (V). Einige 
Viruspartikel zeigen eine direkte Verbindung ihrer Aul~enmembranen mit den Miembranen des endopl~smatischen Reticulums 
(s. Pfeil). b Zwischen zwei reifen ElementarkSrperchen finder sich eine Virusfriitfform mit feingranul~irem Innenk6rpcr, zarter 

AuBenmembran und heller Zwischenschicht. c MSg]iche Friihform der Virusbi]dung. Elektronenmikroskop. 
Vergr. yon a--c 20000fach. Ges~mtvergr. 88000fach 
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schiedlich grogen feingranulgren runden und ovalen 
Bildungen im Cytoplasma (Abb. 3 a linke untere Bfld- 
h/ilfte), die strukturell etwa den Innenk6rpern der 
Virusfriihformen (Abb. 3 b Mitte und 3 c) entspreehen, 
vielleieht das eigentliehe Viroplasma und damit  die 

schltissen, die sowohl in der gesamten Stachelzell- 
sehieht als aueh in den Zellkernen des Stratum basale 
reeht h/iufig vorgefunden werden (Abb. 4a- -e) .  Oft 
werden in der Sehnittebene eines Zellkernes zwei oder 
drei soleher Bfldungen angetroffen. Meist sind sie in der 

Abb. 4a--e. Kerneinschlu[Mcgrper in den Zellen des Stratum spinosum und basale de8 spitzen Condyloms. a Strukturierter 
EinsehluBkSrper mit kuryopl~smafreiem Hof in der N~he des Nucleolus (hrc). K M  Kernmembran. Elektronenmikroskop. 
Vergr. 8000fach. Gesamtvergr. 34000faeh. b Ausschnitt aus Abb. 4a bei 80000facher Vergr6gerung. Die geordneten Ver- 
dicht.ungszonen des Einschlui~kSrpcrs lassen das Vorhandensein yon spiraligen oder konzentrisch geschichteten Membranen 
vermuten, c und d KerneinschluBk6rper mi~ zentralem und excentrisch gelagerten Nucleoid. e Oben: Unregelm~Big 
strukturierter EinschluBk6rper. Unten: Sphiirischer KerneinschluB mit elektronendichtem und weitgehend homogenen 

KSrper, der r~di~r yon Granula umgeben ist. Elektronenmikroskop.Vergr. yon c--d 20000fach. Ges~mtvergr. 80000fach 

Vorstufen der ElementarkSrperchen im Cytoplasma 
darstellen. 

Wenden wit uns nunmehr  den Ver/mderungen im 
Zellkern zu, so muB zungehst festgestellt werden, dab 
wit Elementark6rperehen, die den beschriebenen Be- 
funden im Cytoplasma vergleichbar sind, im Karyo- 
plasma yon Condylomzellen niemals gesehen haben. 
Dennoch k6nnen eine Reihe von eindrucksvollen Be- 
obaehtungen angeftihrt werden, deren /~tiologisehe 
Bedeutung im Rahmen der Virusgenese zu diskutieren 
ist. Es handelt sieh um das Auftreten yon Kernein- 

N/the eines vergr6Berten Nucleolus lokalisiert. Eine 
Art der gefundenen Strnkturen entspricht den Kern- 
einschliissen, wie sie 1961 erstmals yon ZELICKSO~ und 
L¥~cg  als ,,virus/~hnliche Teilchen" oder ,,Spiral- 
k6rper" in den Zellkernen des Keratoakanthoms be- 
sehrieben und in der Folgezeit mehrfach [ZELICKSON 
(1962), GAY P~IETO, P E ~ z ,  HUERTOS und JAQ~]~TI 
(1964), Fo~cx,  FRO~5[E und JORDA~ (1965] bestgtigt 
worden sind. In  l~bereinstimmung mit unseren Be- 
funden hat  sie aueh NAS]~SIA~N (1965) in den Zellen 
des Condyloma acuminatum gesehen. Der strukturelle 
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Aufbau dieser runden oder ovalen Einschl~sse lggt oft 
auf das Vorhandensein yon mehreren lamellierten, 
spiralig oder konzentrisch gesehiehteten Membranen 
schliegen (Abb. 4a  und b), die allerdings nieht immer 
deutlich ansgebildet sind (Abb. 4e oben). Ihr  Gesamt- 
durchmesser wurcte yon ZELICKSON und LYNcI~ beim 
Keratoakanthom mit 250--600 m~ angegeben. In  den 
Kernen yon Condylomzellen haben wit eine GrSl3en- 
schwankung yon 180--400 m~ gesehen. Stets sind die 
Einschliisse yon einem optisch weitgehend ]eeren, 
karyoplasmafreien Hof umgeben. Die ffir ein Virus 
ungewShnliche GrSge der Teilchen und ihre starke 
Sehwanknngsbreite sprechen gegen eine Virusgenese. 
Aus diesem Grunde sieht sic auch NASE~ANS (1965) 
MS unspezifisehe Strukturen an, die ,,m6glieherweise 
Ansdruck einer Xnderung des Stoffwcehsels sein kSnn- 
ten". Mit diesen Strukturgebilden in urs/tchliehem Zu- 
sammenhang dfirften schhel31ich noch weitere Kern- 
einschlfisse stehen, die wit im Kondylomgewebe immer 
wieder gesehen haben. In  ihrer GrSgenordnung ent- 
sprechen sie den beschriebenen Kernbildungen. Bei 
gleichartigem Grundaufbau enthalten sic teilweise ein 
zentrales scharf begrenztes und im Innern gelegen$1ich 
aufgehelltes Nucleoid (Abb. 4 c). Andere K6rper lassen 
ein excentrisch gelagertes nnd unregelm/il~ig begrenztes 
elektronendichtes scholliges Nueleoid erkennen 
(Abb. 4d). In  der Umgebung des Nucleoids werden in 
wechselnder Verteilung und Anordnung grogkSrnige 
Verdichtungen vorgefunden. Unabhangig yon diesen 
Formationen oder in ihrer r/iumlichen N/~he trifit  
man - -  wenn aueh seltener - -  elektronendiehte 
sph/irisehe oder leicht ovale K6rper  an, die eine ein- 
heitliche Struktur aufweisen (Abb. 4e unten). Sic stel- 
len homogene, im Innern etwas anfgehellte und wenig 
strukturierte Bildungen dar, die stets yon einer radi/i- 
ten Ansammlung yon Granula umgeben sind. Ihre 
G r6Be weist geringe Schwankungen auf. Ihr  Lgngs- 
durehmesser betrggt 120--170m~,  der Querdurch- 
messer 100--140 m~. Obwohl diese elektronendichten 
Kerneinsehltisse in ihrer Gr61~enordnung etwa den 
Elementark6rperchen im Cytoplasma vergleichbar 
sind, m6chten wir sic nicht als Viren ansprechen. Wir 
sind der Ansieht, dag die Gesamtheit der beschriebenen 
Kernver/inderungen der morphologische Ausdruck des 
ver/inderten Stoffwechsels auf die Virusinfektion der 
Zelle darstellt. In  diesem Sinne 1/iBt sich aueh das 
Ergebnis frtiherer elektronenmikroskopischer Unter- 
suehungen am Vaginalepithel in den verschiedenen 
Lebensphasen der Frau verwerten [ P ] ~ Y ,  O v ~ ] ~ c x  
und V O ~ L  (1961)], bei denen wit niemals derartige 
Kernver/inderungen gesehen haben. Interessant ist in 
diesem Zusammenhang noch die Beobaehtnng, dab wit 
in einigen Condylomzellen eine Anhgufung yon 4 oder 
5 solchen Einschltissen in nnmittelbarer N/ihe der 
Kernmembran  bei gleiehzeitiger Aufi6sung des wand- 
stgndigen Karyoplasmas und Erweiterung der Kern- 
poren gesehen haben, ein Befund, der f/ir eine Aus- 
schleusung yon Kernsnbstanz in das Cytoplasma 
spreehen k6nnte. Ob auf diesem Wege unter Umst~n- 
den die c~%oplasmatisehe Virusbildung in Gang gesetzt 
werden kann, lggt sich nicht entscheiden. 

Besprechung 
Durch die Untersuehung konnte der elektronen- 

mikroskopisehe Nachweis yon ElementarkSrperehen in 
den Epithetzellen yon spitzen Condytomen erbraeht 

werden. Form und Innenstruktur  der Partikel machen 
wahrscheinlich, dab es sich um ein Virus nnd damit um 
den Erreger der spitzen Condylome handelt. Die aus- 
sehlieglich im Cytoplasma der Zellen des Stra tum 
spinosum und granulosum lokalisierten Viruspartikel 
weisen eine Gr61~enordnung yon 130--190m~ im 
L/~ngsdurchmesser und eine solche yon 80--130 m~ im 
Querdurchmesser auf. Sic k6nnen damit  zur Gruppe 
der grot~en Viren gerechnet werden, ~ e  sic auch in 
anderen mensehlichen Papillomen gefunden werden 
(Larynxpapillom: ME~SSEN und SCHVLz (1957), TI•- 
~EL (1961); Mundschleimhautpapillom : FAssK~, I~IO~- 
Gn?C~OT~ und TI~EMAN~ (1964)]. Entgegen den Mit- 
teilungen yon ZIMMnR (1964), MELCZ~ (1965) und 
~ASEMANN (1965), deren Untersnchungen mit  Metha- 
krylateinbettung vorgenommen wurden, haben wir in 
den Kernen der Epithelzellen des spitzen Condyloms 
niemals Viruspartikel gefunden. Demgegeniiber konn- 
ten in den Epithelzellen des Stratum basale und 
spinosum verschiedenartig strukturierte Kernein- 
schlugk6rper festgestellt werden, die als morphologi- 
scher Ausdruck des veranderten Stoffwechsels auf die 
Virusinfektion der Zelle aufgefagt werden. Anf Grund 
der ausschlieNich cytoplasmatischen Lokalisation der 
Elementark5rperehen, ihrer GrSl~e und Struktur 
mSchten wir annehmen, da~ das Virus der spitzen 
Condylome nicht mit  dem der Verrucae vulgares 
identisch ist. 

Zusammen/assung. Es wird fiber elektronenmikro- 
skopische Untersuchungen an spitzen Condy]omen im 
Bereich des weiblichen Genitale beriehtet, in denen der 
Nachweis yon Viruspartikeln im Cytoplasma der 
Epithelze]len erbraeht werden konnte. Gr6Be, Lokali- 
sation und Mikromorphologie der gefundenen Elemen- 
tarkSrperchen machen wahrscheinlieh, dab der Erreger 
der spitzen Condylome nieht mit  dem der Verrucae 
vu]gares identisch ist. 

Summary. Electron-microscopic investigations of 
eondy]oma aeuminatmn in the area of female genitals 
are reported. 

The identification of virus particles in the cyto- 
plasma of the epithelial cells was possible. Volume, 
locaIisation and microscopic morphology of the dis- 
covered corpuscles make propable that,  the causative 
organismus of eondyloma aeuminatum are not identi- 
cal with those of verruca vulgaris. 
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K U R Z E  W I S S E N S C H A F T L I C H E  M I T T E I L U N G E N  

Immunosuppression dureh eyelisehe Imide bei (ler l~atte 

~L ELb~mSDE~,  E. F~X~KVS und W. K~i~-~ 
Forschungst~bora.torien der Chemie Grfinentha~l GmbH, 

Stolberg/Rhld. 

Eingegangen urn 24. April 1967 

Im September 1965 beriehteten H ~ n L ~ A ~ ,  DVK~ und 
T u c x ~  [1] aus dem Imperial Cancer Insti tut  in London, da$ 
das cyelisehe Imid Thalidomid (Th) in nicht toxisehen Dosen 

in gMcher Weise Pellets aus dem gleiehen Futter  ohne Zusatz 
(Kontrotltiere). 

In  einem 2. Versuch werden 60 t~atten des gleichen Stam- 
rues im Gewieht yon 150~10 g in 3 Gruppen zu je 20 Tieren 
eingeteilt. Gruppe 1 erh~lt vom 10. Tage vor der Transplants- 
tion tier tIautstfieke Pellets aus Sniff-Futter mit  der 1% Th 
gquimolaxen Konzentration 1-Morpholinomethyl-3-phthM- 
irnido-piperidindion-2,6 (CG 601), Gruppe 2 in der gleichen 
Weise Pellets mit  der gquimolaren Konzentration 1-Morpho- 
linomethyl-4-phthalimido-piperidindion-2,6 (CG 603). Die 
3. Gruppe dient wiederum uls Kontrolle und erh~It Pellets 

1,0 
N . . . . . . . . . .  KontrotIe '.', i . . . . . . . . . .  Kontrotle 

50 
g 

 °li! ' g ?,[ 
2 0  " 1~ ~,, 

° " .  ~ M . 

~'o ~ - io  2'~ 3'o ~-~o ~s 2~ 2'~ 3'o 
Uber[ebenszeit ( Tage ) 

Abb. ~berleben volt Hauttransplantaten bei Sprague-Dawtey-t~atten unter der Behandlung mit  den eyclischen Imiden 
Thalidomid, CG 601 und CG 603 

die ~berlebenszeit yon homologen I-Ianttransplantsten (homo- 
grafts) bei der weigen Maus verl~ngert. Im gleiehen Jahr  teilte 
S~Esxn¢ [3] sus dem Leprosorium der Hadassah~Universit~t 
in Jerusalem mit, dab Th bei Leprakranken die sog. Lepra- 
reaktion, die sis Immunreaktion gedeutet wird, unterdrfickt. 
Im  Oktober des gleichen Jahres beriehtete ]~{~CKTE~ [2] anf 
dem IV. Internationalen Kongrel~ fiir Chemotherapie in Wa- 
shington, dab Th hormonabh~ngige, dureh Dimethytbenz- 
anthraeen (DMBA) bei tier Sprague-Dawley-gatte induzierte 
Tumoren prophylaktiseh und kurativ in begrenztem Mate  
beeinflugt. 

In  den letzten Jahren wurde in den Griinenthal-Labora- 
torien eine gr613ere gatll neuer eyeliseher Imide synthetisiert. 
In ParMlele zu den Tumorversuehen, fiber die an aMerer  Stelle 
berieh~et wird, pr~ften wir ausgew/~hlte Verbindungen auf ihre 
F/~higkeit, die ~berlebenszeit yon I-Iauttransplantagen bei der 
Sprague-Dawley-t~atte zu verlgngern. 

Versuehsanordnu, ng 
60 I ~ t t e n  (Sprague-Dawley yon HAGE~IANS) im Gewicht 

yon 150 ± 10 g werden in 3 Gruppen zu je 20 Rat ten  eingeteilt. 
Gruppe 1 erhglt yore 10. Tage vor der Hauttransplantation 
Prel3futter (Pellets) aus Sniff-Futter (Fa. Plunge, Soest) mit  
1% Th, Gruppe 2 Pellets mit 2,5 % Th. Die 3. Gruppe erh~lt 

aus dem gMchen Futter,  aber o~me Zusatz. Wegen der In- 
st~bilit~t im sauren Magensaft werden die Verbindungen 
()G 601 und CG 603 vor der Pelletierung mit Stearylalkohol 
fiberzogen. Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbeMtten, 
ob die im folgenden beschriebenen Effekte den Verbindungen 
CG 601 bzw. CG 603 oder einem ihrer Umwandlungsproduk~ 
zuzuschreiben sin& 

Um die durch die eyclisehen Imide bedingte Senkung des 
K6rpergewichtes der Versuchstiere und deren Einflu$ auf das 
Versuchsergebnis m6glichst auszusehalten, wird der Versuch 
in der pair feeding-Anordnung durchgeffihrt, wobei d~s 
KSrpergewieht in allen Versuchsgruppen yon zun~chst 150± 
10 g auf 110:'~ 10 g zurfickgeht und wghrend der Dauer des 
Versuehes in dieser tI6he nahezu konst~nt bleibt. Die Trans- 
plantationen werden in BrusthShe etwa 2 cm links und rechts 
der Wirbels~ule vorgenommen. Nach der Enffemung der 
Haare im Bereich des Operationsfeldes wird in Narkose 
(40 rag Nembutal pro kg i.p.) yon jeweils 2 Ral~ten ein rundes 
I=[autst/ick yon etwa 12 mm Durchmesser ~bprgpariert und 
weehselweise im Wundbett  mit 4 N~thten fixiert. AnschlieBend 
wird das Transplantat mit Vaselineli~ppchen abgedeckt und 
dutch einen 3~ullverband mit  Leukoplast ~bgeschirmt. Acht 
Tage naeh der Transplantation werden die Verb~nde und 
N~thte entfernt und die Transplantate bis zur Abstogung 


