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stanzen auf adrenergische Fasern beeintréachtigt wird,
kann bisher nicht beurteilt werden. Eine Blockierung
des Propranololeffektes durch Guanethidin haben wir
nicht feststellen kénnen. Dies ist verstindlich, da die
Hauptwirkung dieser Substanz die Hemmung adren-
ergischer Impulse und eine Drosselung der Nor-
adrenalinfreisetzung ist. In dieser Beziehung ist es
dem Propranolol dhnlich. Das Antihistamin Mepyra-
min, das die Propranoclolwirkung tberhaupt nicht
beeinflufite, wurde als Kontrollsubstanz gegeniiber
den Ganglienblockern benutzt, da seine antispasmo-
dische Wirkung beim Histaminbronchospasmus und
beim anaphylaktischen Schock nicht tiber das (fang-
lion ablauft.

Auch beim Menschen war die Darreichung des
Propranolols in Form des Aerosols wirksam. In
diesem Fall ist es méglich, die Propranololwirkung
durch Isoprenalinaerosol zu kupieren, wenn es in
ausreichender Menge gegeben wird. Der Propranolol-
effekt konnte bei allen untersuchten Versuchs-
personen ausgelost werden. Seine Intensitét schien
jedoch stark abhéngig von dem OGrad der vor-
handenen bronchialen Obstruktion, die sie stark
variieren lief}. Diese Variation war um so stirker, je
stérker der Bronchialspasmus war. Dies erschwerte
die Reproduzierbarkeit der Basiswerte fiir die Ver-
suche mit Antagonisten. Selbst bei befriedigender
Lungenfunktion und konstanten Werten war der
Propranololeffekt manchmal variabel. Dies spricht
dafiir, daB die Lungenfunktionswerte kein absoluter
Gradmesser fiir die Ansprechbarkeit des Bronchial-
muskels auf Reize sind. Immerhin berechtigen unsere
Ergebnisse mit Atropin und Hexamethonium zu der
Annshme, daB diese Substanzen beim Menschen
ebenso wie beim Meerschwein die Propranololwirkung
blockieren.

Zusammenfassung. 1. Die bronchokonstriktorische
Wirkung von Propranololaerosol wurde an Meer-
schweinchen und an 5 Patienten mit Asthma bron-
chiale untersucht.

2. Beim Meerschwein gelang es regelmiBig durch
die Einatmung von 12% Propranololaerosol sehwere
Dyspnoe hervorzurufen, die in dhnlicher Form auftrat
wie beim anaphylaktischen Mikroschock.

3. Bei Asthmatikern mit nachweisbarer Bronchial-
obstruktion wurde diese durch die Hinatmung von
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1. oder 5%igem Propranololaerosol regelmifig ver-
starkt.

4. Atropin und Hexamethonium verminderten im
Tierversuch und bei Patienten mit Asthma bronchiale
signifikant die Propranoclolwirkung; Guanethidin und
Mepyramin blieben wirkungslos.

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

2. Tn guinea-pigs a 12% propranolo! aerosol regu-
lare caused severe dyspnoea similar to that observed
in the anaphylactic microshock.

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 propranolol
effect was significantly antagonized by atropine and
by hexamethonium; guanethidine and mepyramine
had no effect.
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Elektronenoptischer Nachweis des Virus der spitzen Kondylome

Lupwic OVERBECK
Universitits-Fravenklinik Kiel (Direktor: Prof. Dr. H. Huszr)

Seit den grundlegenden Versuchen von WAELSCH
(1917) und SErra (1924) ist eine Virusdtiologie der
spitzen Kondylome gesichert. Den Autoren war es
gelungen, durch Uberimpfung von Ultrafiltraten von
Kondylomsuspensionen auf gesunde Versuchspersonen
gleichartige oder #hnliche fibroepitheliale Prolifera-
tionen zu erzeugen. Uber die Art und Morphologie des
kondylomerzeugenden Virus liegen jedoch noch keine
sicheren Kenutnisse vor. Eine Vielzahl von klinischen
Beobachtungen und experimentellen KErgebnissen
[Wazsrscu (1917), Serra (1924), FrEY (1924), GoLD-
scaMipT und Kriomaw (1958) u.a.] fithrten zu der

Auffassung, dal die Condylomata acuminata wahr-
scheinlich durch dasselbe Virus wie die Hautwarzen
hervorgerufen werden. Auch Gans und STEIGLEDER
(1957) vertreten die Ansicht, dafl das Virus der spitzen
Condylome vermutlich mit dem der Verrucae vulgares
identisch sei. Nach NasEmann (1961, 1965) stellen die
Condylomata acuminata moglicherweise nur eine
terrainbedingte Abart der Verrucae vulgares dar.

Die Mikromorphologie des Virus der Verrucae
vulgares ist in den letzten Jahren durch elektronen-
mikrogkopische Untersuchungen eindeutig geklirt
worden [StrAUsS, SHAw, Buxrting und MEpLNICK
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(1949), StravUss, BoNTiNg und MrLnics (1950),
Bowtine (1953), Crarres (1960), Winrrams, Howar-
sox und ALMEIDA (1961), MELNICK (1962)]. Insbeson-
dere nach den jlingsten Untersuchungsergebnissen von
WirLiaMs u. Mitarb. (1961) sowie Mzrwick (1962)
stellen die Erreger der Hautwarzen typische Kernviren
dar, die einen Durchmesser von 40—50 my. (MELNIOK)
bzw. 55 my (Winriams u. Mitarb.) aufweisen, Desoxy-
ribonucleinsdure enthalten und aus 42 symmetrisch an-
geordneten Kapsomeren aufgebaut sind. Morpholo-
gisch besteht eine enge Verwandtschaft zu dem
Kaninchenpapillomviras von Saops. Uber das Virus
der spitzen Condylome existieren dagegen nur spér-
liche und unterschiedliche Mitteilungen. ZrmmER (1964)
beschrieb in den Zellen des spitzen Condyloms virus-
artige Partikel, die in einer GroBenordnung von
20—80 my vorwiegend im Cytoplasma, aber anch im
Kern angetroffen werden. Demgegeniiber sah MELCZER
{1965) bevorzugt in den Kernen der Epithelzellen des
Condyloma acuminatum in verhdltnismaBig grofier
Menge das Auitreten von dichten Virusaggregaten. In
Anbetracht der GroBenausdehnung der Viren von
40—50 my,, ihrer Lokalisation und Mikromorphologie
nimmt MELCZER eine wahrscheinliche Identitdt der
gefundenen Bildungen mit dem Warzenvirus an. In
ahnlichem Sinne duBerte sich anch vor kurzem Nasz-
MANN (1965), der sowohl im Cytoplasma als auch in
den Kernen von Kondylomzellen in grofler Zahl Virus-
elemente mit einem mittleren Durchmesser von 60 bis
70 my. beschrieben hat.

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

Material und Methodik

Das Untersuchungsmaterial stammte von drei nicht-
schwangeren Frauen im Alter von 20, 29 und 32 Jahren mit
Condylomata acuminata im Bereich des Genitale. Das Ausmaf
der Verinderungen 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 von der Aullen-
fliche und Umgebung der Vulva. Fir die Beurteilung wurden
sowoh! frische als auch &ltere Efflorescenzen herangezogen.
Durch vergleichende histologische Untersuchungen wurde an
Hand der vorliegenden Acanthose und Papillomatose die
Condylom-Diagnose objektiviert. Die Gewebsproben wurden
jeweils lebensfrisch in 1 %iger geputferter Os0,-Losung (pH 7,4)
fiir 41/, Std fixiert und nach Entwisserung in der aufsteigenden
Acetonreihe in Vestopal W eingebettet. Die Ultradiinnschnitte
wurden mit einem Porter-Blum-Mikrotom angefertigt und in
Bleicitratlosung nachkontrastiert. Die Betrachtung erfolgte
mit dem Elektronenmikroskop EM 9 der Firma Zeiss. Als
Filmmaterial wurden Agepe Plan-Filme verwandt.

Frau Unsvrna RErrer, technische Assistentin des elektro-
nenmikroskopischen Laboratoriums mdchte ich an dieser
Stelle fiir ihre verstindnisvolle und sorgfiltige Mitarbeit
danken.

Ergebnisse

Histologisch ist das Condyloma acuminatum durch
eine Wucherung der Stachelzellschicht ausgezeichnet,
die mit einer Proliferation des Papillarkérpers einher-
geht. Das Stratum granulosum und besonders das
Stratum corneum ist oft nur spérlich entwickelt. Auf
die Ultrastruktur des Epithelverbandes der spitzen
Condylome und seinen Wandel in den einzelnen
Schichten wird im Rahmen dieser Mitteilung nicht
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eingegangen. Sie soll an anderer Stelle ausfiihrlich
diskutiert werden.

Im elektronenmikroskopischen Bild koénnen die
eindrucksvollsten Befunde in der fur das spitze Con-
dylom charakteristischen gewucherten Stachelzell-
schicht erhoben werden. Besonders in den oberen Zell-
lagen des Stratum spinosum findet sich innerhalb des
Cytoplasmas eine teils herdférmige Anhidufung oder
mehr diffuse Verteilung von ellipsoiden Kérpern unter-
schiedlicher Struktur, die als Viruselementarkérper-
chen angesprochen werden kénnen (Abb. 1--3). In den
Ultradiinnsehnitten imponieren sie je nach der ge-
troffenen Schnittebene als lidngs- oder kurzovale,
gelegentlich auch als abgerundete Bildungen. Thr
Langsdurchmesser schwankt zwischen 130 und 190mp.,
ibr Querdurchmesser betragt 80—130 my. Off sind die
Viruskérper auch in den Zellen des Stratum granulo-
sum noch zahlreich vorhanden. In den unteren Zeli-
schichten des Stratum spinosum sowie im Stratum
basale werden sie vermifit. Was ihre regiondre Ver-
teilung in der Zelle anbelangt, so sind sie bevorzugt in
den mehr peripheren Cytoplasmaanteilen anzutreffen
{Abb. 1—3). Hier lassen sie oft die Tendenz zu einer
gruppenformigen Lagerung erkennen. In den para-
nucledren Zellarealen werden sie nur in geringer Zahl
angetroffen. Bei stdrkerer Mikroskopvergrofierung
wird deutlich, daf3 die Elernentarkérper einen unter-
schiedlichen strukturellen Aufbau aufweisen (Abb. 2
und 3). Das Gemeinsame aller Partikel ist das Vor-
handensein eines Innenkdérpers variabler Elektronen-
dichte, der von einer mehr oder weniger deutlich dar-
gestellten Auflenmembran umgeben ist. Es bestehen
flieBende Ubergéinge von locker strukturierten fein-
granulierten Innenkdrpern ohne und mit Verdichtungs-
bezirken bis zu zunehmend kontrastreichen Bildungen
mit und ohne Aufhellungszonen im Innern. Neben
exzentrisch gelagerten dichten Innenkérpern finden
sich ringférmige Bildungen oder solche mit mehreren
und unterschiedlich grolen vacuolendhnlichen Auf-
hellungen. Selten sieht man auch nierenférmig ein-
gedellte Innenkorper. Die Aullenmembran der Kérper,
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 gleicher Weise ist auch die meist schmale
und weniger elektronendichte Zwischenschicht, die den
Innenkérper von der AuBlenmembran trennt, nicht
immer deutlich zu sehen. Oft sind aber beide gut dif-
ferenziert (Abb. 3b und ¢). Die Vielfalt der Verinde-
rungen mochten wir nicht auf fixations- und pri-
parationsbedingte Artefakte zuriickfithren, sondern
vorwiegend auf verschiedene Entwicklungs-, Reifungs-
und Degenerationsformen ein-und-desselben Virus.
Hierfiir spricht sowohl die einwandfreie Darstellung
der Zellorganellen (s. Mitochondrien in Abb. 1) als auch
die Tatsache, daf sich die gleiche Polymorphie in ver-
schiedenen Gewebsproben immer wieder reproduzieren
LieB. Die jingsten Entwicklungsstadien des Virus diirf-
ten wohl die feingranuldren und scharf begrenzten
ovalen Bildungen im Cytoplasma sein, die von einer
etwa 50 A messenden zarten und kontrastreichen
Auflenmembran und einer etwa gleich schmalen hellen
Zwischenschicht umgeben sind (Abb. 3b Mitte und
Abb. 3¢). Aus diesen Frihformen sind offenbar in
flieBender Folge die KElementarkorper mit einem
elektronendichten Innenkérper entstanden (s. bes.
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Abb. 3a), welche die ausgereiften Viruskérper repré-
sentieren. Die zunehmende Elektronendichte des
Innenkérpers diirfte dem ansteigenden DNS-Gehalt
der Viren entsprechen. Bei den iibrigen Formationen
(8. bes. Abb. 2) kann nicht entschieden werden, ob es
sich um verschiedene Entwicklungs- oder Rickbil-
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membran der Viruskorper macht wahrscheinlich, dafl
sich die AuBenmembranen der Elementarkérper aus
dem endoplasmatischen Reticulum entwickelt haben.
Die Befunde lassen die Vermutung berechtigt er-
scheinen, dall die cytoplasmatische Virusbildung bei
spitzen Condylomen im Bereich des endoplasmati-

Abb. 1. Zahlreiche Viruspartikel in der peripheren Cytoplasmazone einer Zelle des Stratum spinosum am Ubergang zum
Stratum granulosum bei spitzem Kondylom. In der nach oben angrenzenden Zelle des Stratum granulosum Mitochondrien (M),
Keratohyalingranula (X), sich verzweigende und teils in die Desmosomen (D) einstrahlende Tonofilamentbiindel (7) sowie
Membranen des endoplasmatischen Reticulums (¢R) und freie Ribosomen (R). Elektronenmikroskop. Vergr. 8000fach.
Gesamtvergr, 38000fach

dungsstadien handelt. Vielleicht stellen die vacuoldren
und an erweiterte Réume des endoplasmatischen
Reticulums erinnernden Bildungen, die stets in der
Nahe von kontrastreichen Elementarkérperchen an-
zutreffen sind (Abb. 3a rechts unten), das morpholo-
gische Endsubstrat zugrundegegangener Viruskdrper
dar. Besonders bemerkenswert ist in diesem Zusam-
menhang die Beobachtung, daf sich besonders bei aus-
gereiften Viruskorpern oft enge réumliche Beziehungen
zu dem endoplasmatischen Reticulum nachweisen las-
sen (Abb. 3a Pfeil). Der Kontakt und direkte Uber-
gang des endoplasmatischen Reticulums in die Aulen-

schen Reticulums oder zumindest im Kontakt mit
seinen Membranen erfolgt.

Uber die Art der Virusentstehung im Cytoplasma
kann keine eindeutige Aussage getroffen werden. Eine
Ausbildung von intracytoplasmatischen EinschluB-
kérpern oder eine diffuse intracytoplasmatische An-
sammlung von feingranuldrem Material im Sinne des
sog. Viroplasmas — Befunde wie sie beispielsweise von
MerssEN und ScuHurz (1957) sowie von Tmmmen (1961)
beim Larynxpapillom beschrieben wurden — haben
wir im Condylomgewebe nicht beobachten kénnen.
Aus diesem Grunde wire es vorstellbar, dafl die unter-
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Abb. 2. Viruselementarkérperchen mit unterschiedlichem strukturellen Aufbau von Innenkérper und AuBenmembranen.
Ausschnitt aus Abb. 1. Elektronenmikroskop. Vergr. 20000fach. Gesamtvergr. 88000fach

Abb. 8a—oc. Verschiedene Entwicklungs-, Reifungs- wnd Degenerationsformen von Viruspartikeln im Cytoplasma der Zellen des
spitzen. Condyloms. a Neben reifen Virusformationen mit elektronendichten Innenkérpern finden sich Elementarkérperchen
mit excentrisch angeordnetemn Nucleoid (obere Bildhidlfte) sowie mdgliche Vorstadien der Virusentwicklung (V). Einige
Viruspartikel zeigen eine direkte Verbindung ibrer AuBenmembranen mit den Membranen des endoplasmatischen Reticulums
(s. Pfeil). b Zwischen zwei reifen Elementarkérperchen findet sich eine Virusfrithform mit feingranulirem Innenkérper, zarter
AuBenmembran und heller Zwischenschicht. ¢ Mégliche Frithform der Virushildung. Elektronenmikroskop.
Vergr. von a—¢ 20000fach. Gesamtvergr. 88000{fach
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schiedlich groflen feingranuldren runden und ovalen
Bildungen im Cytoplasma (Abb. 3a linke untere Bild-
hélfte), die strukturell etwa den Innenkérpern der
Virusfrithformen (Abb. 3b Mitte und 3¢) entsprechen,
vielleicht das eigentliche Viroplasma und damit die
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schlitssen, die sowohl in der gesamten Stachelzell-
schicht als auch in den Zellkernen des Stratum basale
recht héufig vorgefunden werden (Abb.4a—e). Oft
werden in der Schnittebene eines Zellkernes zwei oder
drei solcher Bildungen angetroffen. Meist sind sie in der

Abb. 4a—e. Kerneinschlufkorper in den Zellen des Stratum spinosum wund basale des spitzen Condyloms. a Strukturierter
EinschluBkérper mit karyoplasmafreiem Hof in der Nihe des Nucleolus (N¢). KM Kernmembran. Elektronenmikroskop.
Vergr. 8000fach. Gesamtvergr. 34000fach. b Ausschnitt aus Abb. 4a bei 80000facher VergréBerung. Die geordneten Ver-
dichtungszonen des EinschluBkdrpers lassen das Vorhandensein von spiraligen oder konzentrisch geschichteten Membranen
vermuten. ¢ und d KerneinschluBkérper mit zentralem und excentrisch gelagerten Nucleoid. e Oben: UnregelmiBig
strukturierter EinschluBkoérper. Unten: Sphéirischer Kerneinschlul mit elektronendichtem und weitgehend homogenen
Korper, der radiir von Granula umgeben ist. Elektronenmikroskop. Vergr. von ¢—d 20000fach. Gesamtvergr. 80000fach

Vorstufen der Elementarkdrperchen im Cytoplasma
darstellen.

Wenden wir uns nunmehr den Verdnderungen im
Zellkern zu, so muf} zunéchst festgestellt werden, dafl
wir Elementarkérperchen, die den beschriebenen Be-
funden im Cytoplasma vergleichbar sind, im Karyo-
plasma von Condylomzellen niemals gesehen haben.
Dennoch kénnen eine Reihe von eindrucksvollen Be-
obachtungen angefiihrt werden, deren A&tiologische
Bedeutung im Rahmen der Virusgenese zu diskutieren
ist. Es handelt sich um das Auftreten von Kernein-

Néhe eines vergroferten Nucleolus lokalisiert. Eine
Art der gefundenen Strukturen entspricht den Kern-
einschliissen, wie sie 1961 erstmals von ZELICKSON und
Ly~xcr als |, virusdhnliche Teilchen oder ,,Spiral-
korper* in den Zellkernen des Keratoakanthoms be-
schrieben und in der Folgezeit mehrfach [Zrricksow
(1962), Gay Primro, Periz, HuErTOS und JAQUETI
(1964), Forcg, FroMuE und Jorpax (19657 bestdtigt
worden sind. In Ubereinstimmung mit unseren Be-
funden hat sie auch NasEmany (1965) in den Zellen
des Condyloma acuminatum gesehen. Der strukturelle
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Aufbau dieser runden oder ovalen Einschlisse 146t oft
auf das Vorhandensein von mehreren lamellierten,
spiralig oder konzentrisch geschichteten Membranen
schlieBen (Abb. 4a und b), die allerdings nicht immer
deutlich ausgebildet sind (Abb. 4e oben). Ihr Gesamt-
durchmesser wurde von ZELICKsoN und Lyncm beim
Keratoakanthom mit 250—600 my. angegeben. In den
Kernen von Condylomzellen haben wir eine Groflen-
schwankung von 180—400 my gesehen. Stets sind die
Hinschliisse von einem optisch weitgehend leeren,
karyoplagsmafreien Hof umgeben. Die fir ein Virus
ungewohnliche GréBe der Teilchen und ihre starke
Schwankungsbreite sprechen gegen eine Virusgenese.
Aus diesem Grunde sieht sie auch Nasemanxw (1965)
als unspezifische Strukturen an, die ,,moglicherweise
Ausdruck einer Anderung des Stoffwechsels sein kénn-
ten‘‘, Mit diesen Strukturgebilden in ursichlichem Zu-
sammenhang dirften schlieBlich noch weitere Kern-
einschliisse stehen, die wir im Kondylomgewebe immer
wieder gesehen haben. In jhrer GréBenordnung ent-
sprechen sie den beschriebenen Kermbildungen. Bei
gleichartigem Grundaufbau enthalten sie teilweise ein
zentrales scharf begrenztes und im Innern gelegentlich
aufgehelltes Nucleoid (Abb. 4¢). Andere Kérper lassen
ein excentrisch gelagertes und unregelmafig begrenztes
elektronendichtes  scholliges Nucleoid erkennen
(Abb. 4d). In der Umgebung des Nucleoids werden in
wechselnder Verteilung und Anordnung grofkérnige
Verdichtungen vorgefunden. Unabhéngig von diesen
Formationen oder in ihrer rdumlichen Néhe trifft
man -— wenn auch seltener — elektronendichte
sphérische oder leicht ovale Kérper an, die eine ein-
heitliche Struktur aufweisen (Abb. 4e unten). Sie stel-
len homogene, im Innern etwas aufgehellte und wenig
strukturierte Bildungen dar, die stets von einer radia-
ren Ansammlung von Granula umgeben sind. Thre
GroBe weist geringe Schwankungen auf. Thr Léngs-
durchmesser betrigt 120—170 mp, der Querdurch-
messer 100—140 my.. Obwohl diese elektronendichten
Kerneinschliisse in ihrer Grofenordnung etwa den
Elementarkorperchen im Cytoplasma vergleichbar
sind, méchten wir sie nicht als Viren ansprechen. Wir
sind der Ansicht, daf die Gesamtheit der beschriebenen
Kernverdnderungen der morphologische Ausdruck des
veranderten Stoffwechsels auf die Virusinfektion der
Zelle darstellt. In diesem Sinne 148t sich auch das
Hrgebnis fritherer elektronenmikroskopischer Unter-
suchungen am Vaginalepithel in den verschiedenen
Lebensphasen der Frau verwerten [PeTRY, OVERBECK
und Voezrrn (1961)], bei denen wir niemals derartige
Kernverinderungen gesehen haben. Interessant ist in
diesem Zusammenhang noch die Beobachtung, dall wir
in einigen Condylomzellen eine Anhéufung von 4 oder
5 solchen Einschliissen in unmittelbarer Néhe der
Kernmembran bei gleichzeitiger Aufidsung des wand-
sténdigen Karyoplasmas und Erweiterung der Kern-
poren gesehen haben, ein Befund, der fiir eine Aus-
schleusung von Kernsubstanz in das Cytoplasma
sprechen koénnte. Ob auf dieserm Wege unter Umstéin-
den die cytoplasmatische Virusbildung in Gang gesetzt
werden kann, 148t sich nicht entscheiden.

Besprechung
Durch die Untersuchung konnte der elektronen-
mikroskopische Nachweis von Elementarkorperchen in
den Epithelzellen von spitzen Condylomen erbracht
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werden. Form und Innenstruktur der Partikel machen
wahrscheinlich, daB es sich um ein Virus und damit um
den Erreger der spitzen Condylome handelt. Die aus-
schlieBlich im Cytoplasma der Zellen des Stratum
spinosum und granulosum lokalisierten Viruspartikel
weisen eine Gréflenordnung von 130—190 mp im
Lingsdurchmesser und eine solche von 80—130 my im
Querdurchmesser auf. Sie konnen damit zur Gruppe
der groflen Viren gerechnet werden, wie sie auch in
anderen menschlichen Papillomen gefunden werden
(Larynxpapillom: MEESSEN und ScHurz (1957), Tim-
MeL (1961); Mundschleimhautpapillom: Fasske, MoR-
¢ENROTH und THEMANN (1964)]. Entgegen den Mit-
teilungen von ZimMER (1964), MuLozer (1965) und
NasEMaNN {1965), deren Untersuchungen 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-
schluBkorper festgestellt werden, die als morphologi-
scher Ausdruck des verinderten Stoffwechsels auf die
Virusinfektion der Zelle aufgefal3t werden. Auf Grund
der ausschlieBlich cytoplasmatischen Lokalisation der
Elementarkorperchen, ibrer Grofle und Struktur
mochten wir annehmen, dafl das Virus der spitzen
Condylome npicht mit dem der Verrucae vulgares
identisch ist.

Zusammenfassung. Es wird tber elektronenmikro-
skopische Untersuchungen an spitzen Condylomen im
Bereich des weiblichen Genitale berichtet, in denen der
Nachweis von Viruspartikeln im Cytoplasma der
Epithelzellen erbracht werden konnte. Grofle, Lokali-
sation und Mikromorphologie der gefundenen Elemen-
tarkdrperchen machen wahrscheinlich, daf3 der Erreger
der spitzen Condylome nicht mit dem der Verrucae
vulgares identisch ist.

Summary. Electron-microscopic investigations of
condyloma acuminatum in the area of female genitals
are reported.

The identification of virus particles in the cyto-
plasma of the epithelial cells was possible. Volume,
localisation and microscopic morphology of the dis-
covered corpuscles make propable that, the causative
organismus of condyloma acuminatum are not identi-
cal with those of verruca vulgaris.
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Immunosuppression dureh cyclische Imide hei der Ratte
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Stolberg/Rhld.
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Im September 1965 berichteten Hrrimanw, Duke und
TuvckEr [1] aus dem Imperial Cancer Institut in London, daBl
das cyclische Imid Thalidomid {Th) in nicht toxischen Dosen
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——— Thalidomid 2,5%
60 |
} : [P « Thalidomid 1,0%
weaeensess Kontrolle
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Uberlebende Transplantate in %

in gleicher Weise Pellets aus dem gleichen Futter ohne Zusatz
{Kontrolltiere).

In einem 2. Versuch werden 60 Ratten des gleichen Stam-
mes im Gewicht von 150410 g in 3 Gruppen zu je 20 Tieren
eingeteilt. Gruppe 1 erhdlt vom 10. Tage vor der Transplanta-
tion der Hautstiicke Pellets aus Sniff-Futter mit der 1% Th
dquimolaren Konzentration 1-Merpholinomethyl-3-phthal-
imido-piperidindion-2,6 (CG 601), Gruppe 2 in der gleichen
Weise Pellets mit der dqguimolaren Konzentration 1-Morpho-
linomethyl-4-phthalimido-piperidindion-2,6 (CG 603). Die
3. Gruppe dient wiederum als Kontrolle und erhilt Pellets

CG 803 10°%
e CG 801 1,0%%
.......... Kontrolle
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Abb. Uberleben von Hauttransplantaten bei Sprague-Dawley-Ratten unter der Behandlung mit den cyclischen Imiden
Thalidomid, CG 601 und CG 603

die Uberlebenszeit von homologen Hauttransplantaten (homo-
grafts) bei der weiBen Maus verlingert. Im gleichen Jahr teilte
Saeskin {3] aus dem Leprosorium der Hadassah-Universitét
in Jerusalem mit, dal Th bei Leprakranken die sog. Lepra-
reaktion, die als Immunreaktion gedeutet wird, unterdriickt.
TIm Oktober des gleichen Jahres berichtete MUckrrr [2] auf
dem IV. Internationalen Kongrell fiir Chemotherapie in Wa-
shington, da Th hormonabhéngige, durch Dimethylbenz-
anthracen (DMBA) bei der Sprague-Dawley-Ratte induzierte
Tumoren prophylaktisch und kurativ in begrenztem Mabe
beeinflut.

In den letzten Jahren wurde in den Grinenthal-Labora-
torien eine groBere Zahl neuer cyclischer Imide synthetisiert.
In Parallele zu den Tumorversuchen, iiber die an anderer Stelle
berichtet wird, priiften wir ausgewshlte Verbindungen auf ihre
Fiahigkeit, die Uberlebenszeit von Hauttransplantaten bei der
Sprague-Dawley-Ratte zu verlingern.

Versuchsanordnung

60 Ratten (Sprague-Dawley von Haommany) im Gewicht
von 150+ 10 g werden in 3 Gruppen zu je 20 Ratten eingeteilt.
Gruppe 1 erhilt vom 10. Tage vor der Hauttransplantation
PrefSfutter (Pellets) aus Sniff-Futter (Fa. Plange, Soest) mit
1% Th, Gruppe 2 Pellets mit 2,5% Th. Die 3. Gruppe erhilt

aus dem gleichen Futter, aber ohne Zusatz. Wegen der In-
stabilitdt im sauren Magensaft werden die Verbindungen
CG 601 und CG 603 vor der Pelletierung mit Stearylalkohol
itberzogen. Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten,
ob die im folgenden beschriebenen Effekte den Verbindungen
CG 601 bzw. CG 603 oder einem ihrer Umwandlungsprodukte
zuzuschreiben sind.

Um die durch die cyclischen Imide bedingte Senkung des
Koérpergewichtes der Versuchstiere und deren Einflufl auf das
Versuchsergebnis méglichst auszuschalten, wird der Versuch
in der pair feeding-Anordnung durchgefithrt, wobei das
Korpergewicht in allen Versuchsgruppen von zunichst 150 4
10 g auf 110+ 10 g zuriickgeht und wihrend der Dauer des
Versuches in dieser Hohe nahezu konstant bleibt. Die Trans-
plantationen werden in Brusthohe etwa 2 em links und rechts
der Wirbelsiule vorgenommen. Nach der Entfernung der
Haare im Bereich des Operationsfeldes wird in Narkose
{40 mg Nembutal pro kg i.p.) von jeweils 2 Ratten ein rundes
Hautstick von etwa 12 mm Durchmesser abpripariert und
wechselweise im Wundbett mit 4 Nébten fixiert. AnschlieBend
wird das Transplantat mit Vaselinelippchen abgedeckt und
durch einen Mullverband mit Leukoplast abgeschirmt. Acht
Tage nach der Transplantation werden die Verbinde und
Nihte entfernt und die Transplantate bis zur AbstoBung



