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CONSIDERAZIONI SULL'OVAIA DI CAVIA COBAJA
TRATTATA CON COLCHICINA )

(Con ire tavole)

GIULIO PERRI

Svmmariva, — Colehomyeina in cavias iniecla por complures dies (usque ad
. novem), in singula ce, ad 1/60.000 vel 1/100.000 diluts, haec expertus est Auctor:
' 1) cellalas folliculi Graaf destruuntnr;

2) ovoeita ita vitiatur ut abnormiter glgnantm velaid 1n01ulﬂ.e cuius
rei causa quasrenda est in inordinato et insuete stimuio in ovocztnm, quae iam
folliculi cellulis non protegitur,

Putat Auctor dupliciter operari ecolchicinam: primum destruens ceilalns
granvlosae folliculi, deindo incitans ovalum ad quamdam paxbhenogenes]m. '

Le ricerche sull’azione della colechicina sulle cellule somatiche
sono numerose, dopo "quelle iniziali di Dustin e della sua scuola;
scarse invece sono le ricerche che riguardano l'azione dell’alc&lmde
sulle cellule germinali

Dei lavori trovati sull’argomento uno sole, Lirs (1985) tratta del-
l'azione della colchicina sulle uova ovariche dell’animale normale.
Altri rignardano Pazione sulle uova fecondate di &nlm&h inferiori (1&11&)
(Keprern e Dawson) o degll amnioti, :

Quando gid « -esto lavoro stava per essere dabte alla stampa ho
avuto modo di leggere il lavoro di Wawpo e Vismarr (1946) in cul
si parla dell’effetto dells colchicina sulla divisione delle wova di topo.
Ma anche .In questo caso si tratta di uova gid fecondate.

Sembra ad ogni modo dalle ricerche di vari autori che la colehi-
cina sull’uovo fecondato abbia una azione inibitrice sulla divisione:

(") Nota presentata dali’Accademico Pontificio 8. 2. Antonio Ponsa, nella
Tornata ordinavia del!’ 8 febbrajo 1948,
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ciod sarebbe dimostrata un’azione statmocinetica anche sull'movo fe-
‘condato. '

"Ma il problema dell’azione delia colchicina sull’'novo ovarico &

particolarmente di difficile soluzione perchd si sovrappoagono o si
confondono con gli eventuali effetti prodotti dalla colchicina, guelli
di processi regressivi delle uova, che si svolgono anche di norma
indipendentemente dall’azione della colehicina, quale I'astresia follico-
lare, L'astresia follicolare, fenomeno che s manifesta in tutte lo etd
della vita si fa pih evidente quande lorganismo raggiunge la matu-
ritd sessuale: e ad essa sono legate lesionl caratteristiche dell'novo,
Ma oltre a questi fenomeni increnti alla astresia follicolare si possono
trovare, nell’'ovaio di mammiteri nova che presentano mitosi atipiche,
- degenerazioni frammenterie dell’ovocita, fatsi di pesudo partenogenesi;
voperti chie nelle wova ovariche sono molte pit frequenti nel mammi-
feri di gquanto non sia riportato nei trattati.

% facile capire percid come i risulteti oftenuti col trattamento
colchicinico possono essere assai difficilmente interpretabili perchs,.
indipendentemente dalla colchicina, possono agire sulle uova ovariche
ed influire quindi diversamente nella interpretazione dei dati speri-
montali, attri fattori quali sono quelli che normalmente determinano
Patresia, follicolave e la degencrazione dell’'novo ovarico.

Non posso divulgamni in quests nota, .per esigenze di spazio
concesso alla stampa, nell’esposizione della bibliografia che si riferisce
‘al femomemno di Dusmiy determinato dalla colchicine ed agli argo-
menti collaterall ai quall Lo ora accenuato.

La bibliografis non ho trascurato di raccoglierla ma mi riservo
di pubblicarls in lavoro pitt esteso, ad ogni modo rimando alle vasta
~monografia di Asranpr, ArLmerr ¢ MAuRD amplissima ed aggiornata
fino. alla fine del 1947,

I nocessario perd che io ricordi almeno, il lavoro di Liws (1938)
come quello che ha maggiore attinenzae colla mia ricerca.

Questo Autore ha messo in evidenze nell’ovaio di topoline ftrat-
tato con piccole dosi di colehicina (gr. 0,00025 per 20 gr. di peso)
due fatti: ’

1) la risposta della granulosa alla droga, risposte assai intensa
con comparsa di una notevole quantita di figure. colehiciniche.

.
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9) aumento notevole del mtmero di mitosi atipiche e di divi-
sione in blastometri dell’ovocita non fecondato in seguito all’iniezione
della colchicina, aumento che & di 9-10 volte in confronto al normale.

" Tale fenomeno & stato notato dall’autore solo nei follicoli atresici
o con un massimo dopo 16 ore dalla iniewione della colchicina.

Lrautore conclude che gli pare legittimo pensare che questo au-
mento di frequenza delle forme di divisione dell’'novo, sia dovuto non
solo all’atresia, ma che venga provoca,to d&ll’&zmne eceitomitotica
della colehicina. : :

RICERCHE PERSONALL -

Dopo aleuni tentativi per orientarmi sulleffetto della colchicina

salla cavia, sono giunio alle conclusione che una dose di colchicina

che avesse effetto e nello stesso tempo potesse essere ripetuta per
varil giorni senza uccidere Vanimale era la dose di 1 ce. di soluzione
1/60.000 introdotte per via parenterale. Tale dose non sufficicntemente
tossica per provocare la morte di una cavia di 400-600.gr. poteva
ripetersi per 10 giorni consecutivi. : _

La necessitd di prolungare il trattamento per wvari giorni era

legata allo scopo di assicurare la determinazione delle alterazioni sui
vari elementi costitutivi dell’ovaio che avrebbe potuto sfuggne 8 un
trattamento breve,

Le cavie trattate sono state 14 e ciasouna di esse subi il {ratta-
mento per un intervallo di tempo variabile da 1 & 9 giornt dopo di
che sono state sacrificate; precedentemente erano 'state -i.éola,te aal

_ maschi per almeno 4 mesi. '

Le dosi pitt forti sul 1/6000 - 1/10.000 portavano a morte l'ani-
mule dopo 24 ore. La colchicina usata era la colchlc,m& pura cristal-
lizzata Carlo Lrba. s :

Quando il frattamento era di 1 ce, di colchicina in soluzione
1/50.000 si aveva una diminuzione costante di peso (20-50 gr. al di).

Al giorno stabilito gli animali venivano sacrificati e le ovaie fis-
sate in Susa o sublimato acetico, incluse in paraffina e colorate con
ematossiling eosing o ematossiline ferrica di Heidenhain e rosse congo.
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RISULTATI DELLE RICERCHE SPERIMENTALL

Tratterd separatamente delle varie formazioni dell’ovaia che sono
interessate nel processo:

a) epitelio germinativo. - Llepitelio germm&tlvo non sembra Ti-
sentire atcun effetto delle varie dosi di colchicing; lo stesso pud dirsi,
por inciso, per i corpi lutei. Lars invece riporta di aver notato lesioni
tardive e carico dei corpi lutei. '

b) follicoli cofori primarii. — Negli animali trattati con dosi
massimo (1 ce. di sol. 1/10.000), alla nons ora, non si notano altera-
zioni degne di nota nei follicoli cofori primarii; negli animali tratteti
con dosi minori; ma ripehute per pé,recch.i giorni, si nota che gli ovo-
citi dei follicoli ooferi primari hanno nuclei ‘con masse cromatiche
addonsate e fortemente colorabili che molto ricordano le forme di
sinapsi; poco evidente & la membrana nucleare, l'ovoplasma chiaro,
spugnoso dcontenuto da una pellicola tese al massimo. Con una certa
froquenza si notano in essi follicoli con ovoeiti aventi 2-4 nuclei come
se fosse avvenuts una segmentazione dell’ovocita. . .

Non ho mai potuto sorprendere mitosi negh ovoeiti del follmolo
ooforo primario.

Le cellule follicolari sono con grande frequenza in motafase col-
chicinica., '

Comunque Vaspetto degli ovociti di questi follicoli & ben diverso
dall’aspetto normale (fig. 1).

¢} follicoli wescicolosi. ~ Le lesioni pil camttemstlchc si hanno a
cavico delle cellule delln granulosa dei follicoli vescicolari.

Qui vediamo come guesto tessubo risents elettivamente dell’azione
carioclasica della colchicina, ma & assai interessante seguire il destino
di queste cellule alterate per l'aziome di un trattamento colchicinico
protratto per un periodo pifi o meno lungo. Seguendo Vandamento di
queste altérazioni e delle succossive fasi riparative g pud ricostruire
abbastanza facilmente il fenomeno.

Sotto un’azione massiva ma di breve durate della colchicina le
cellule dells granulosa si presentano per il 60-70 °/, in metafase col-
chicinica. Ammassi di eromosomi al centro della cellula fortemonte
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colorata, membrana cellulare tesissima; protoplasma chiaro. Si pud
riconoscere che si tratta di metafasi solo perché in sezioni in cui il
nucleo & preso di proﬁlo si- vede che si tratta di plastre equatoriali
atipiche; altrimenti non ¢ possibile distinguere 1 cromosomi gli- 11111 dagli
aliri (fig. 2),

A mano a mano che Pazione della colchicina s prolunga, Vaspetto
delle cellule follicolari si altera sempro pid, si fanno sempre piit rare
lo motafasi colchiciniche mentre la cavitd del follicolo si riempie di
detriti cellulari, specialmonte -di ammassi di cromatina che a poco a
poco si colorano metacromaticamente e poi si shriciolano in granulini.

In breve tempo- (2-8 giorni) del follicolo vesecicoloso, non rimane
che una cavith ripiena di detriti, solo alcume cellule follicolari peri-
feriche addossate alla teca interna, si conservano integre. Se l'ovocita
esiste le cellule del cumulo ooforo sono le ultime a dare segni di de-
generazione e spesso alcune di esse rimangono aftaccate all'wovo cho
si trove immerso in questo ammasso di detriti cellulari.

Lie cellule pitt esterne, che hanno resistito all’azione della colehi-

cina, se dopo un certo numero di giorni si interrompe il trattamento
o si attendo a sacrificare Vanimale qualche giorno, riprendono a pro-
liferare ma con caraftere profondamente diverso da quell mormali.
Mentre le cellule follicolari sono cellule ben nette individuate, come
conseguenza di questa secondaria proliferazione risulta invece la for-
mazione di sincizii cellulari.
‘ Dalla proliferazione delle cellule follicolari 'su_perstiti derivano
infatti formazioni sinciziali, plurinucleate che si cspandono .in mewzo
ai dotriti cellulari sotto forms di botsoni germinativi, tozzi, mammel-
lonati o allungati a guisa di salsicciotto; si protendono all’inferno del
follicolo e tendono ad invaderlo. Molto spesso si sfaccano pezzi di
sincizio e ,nol i troviamo come isolotti di cellule in mezzo al folli-
colo, Si trafta di masserelle rotondeggianti di protoplasma, contenenti.
20-30 nuclel senza divisione apprezzabile del citoplasma.

I nuelei hanno aspetto normale, 1] protoplasma & granuloso. La lor
dorivazione dalle cellule follicolari superstiti & sicura e facilmente con-
statabile nelle microfotografie (fig. 8). Se 'osservazione dell’ovaio dopo
trattamento colchicinico si fa dopo 7-8 giorni dell’ultima iniezione di
colchicina si nota che queste cellule hanno invaso tutto il follicolo
che & trasformato in un ammasso solido di cellule, riunite in un grosso
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sincizio, Questo & I'aspetto pilt frequente, ma molte volte I'aspetto finale
agsunto-dai follicoli & diverso ed altrettanto caratteristico. Le cellule
follicolari proliferate dopo il - trattamento colchicinico invece di as-
sumere un aspetto sinciziale e di penetrare mel follicolo si dispon-
gono sulle superficie interna della cavitd, disponendosi in pil stratl
irregolari con bottoni e sporgenze varjamente sviluppate che defor-
mano la cavith follicolare. Questa disposizione delle cellule & analoga
a quell’aspetto che si ha nella atresia follicolare quando il follicolo
atresico diventa cistico; ma & assai pilt irregolare sia per il nnmero
che per la disposizione degli strati '

Osservando aleune di gueste formazioni a tipo cistico ci si rende
conto del reperto riferito da Lmo Lous. Questo autore (1902, 1903,
1982) descrisse delle formazioni analoghe a quelle da me trovate in
ovaie di cavie mon trattate in alcun modo ¢ le considerd come for-
mazioni embrionali dovute a partenogenesi 'di uove ovariche, Dalla
. documentazione fotografica che il Loss ha dato di tali formazioni ri-
sulta, a mio avviso, che sono simili a quelle da me osservate e prece-
dentemente descritte; ma Uinterpretazione di Lmo Lors & secondo me
errafa e dipende dal fatto che probabilmente I'Autore le ha osservate
isolatamente, senza ricercarne lorigine. Probabilmente quelle del Lors
corrispondono a sezioni tangenziali escludenti il lume della cavitd fol-
licolare di formazioni aventi lo stesso significato. In queste condizieni
la disposizione vegolere delle cellule pud dare Villusoria impressione
di formazioni embrionali, mentre non si tratta che di stratifieazione re-
golare di cellule follicolari proliferate sotto uno stimolo anormale.
" Riassumendo: le cellule follicolari sottoposte per pareccehi giorni
ad azione di dosi piccole di colchicina si comportano nel seguente
modo:

1) metafasi colchiciniche numerosissime (40-60 ¢/, delle cellule)
por cui in due o pill riprese quasi tutte le cellule sono passate attra-
verso questa fase di mitosi atipica. La grande maggioranza delle cel-
lule (80 %/,) viene distrutta per picnosi, carioressi, cariolisi; i detritd
cellulari vengono a riempire cosl la cavita del follicolo ed in seguito
riassorbiti od eliminafi;

2) una piecoln percentuale di cellule superstiti (16-20 °/)) che
hamno superato questa fase prolifera, assumendo perd caratteri hen di-
versi da guelli di partenza; si riuniscono spesso in masse sinciziali che
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sporgono nella cavith follicolare g i@_'riempono con snccessive proli-
ferazioni fino ad obliterarla. e o

In aleuni casi l'ovocita pelmane sia, PUre.: altel ato quasi circondato
da ‘queste formazioni.

3} In qualche caso invece le cellule -superstiti si dispongono
alla periferia in veri strati multipli che rivestono la parete interna
del follicolo fino a formare una cavitd cistica -irregolare.

Ad ogni modo & notevole il fatto che il tessuto della. granulosa
& agsai gensibile all’azione della colchicing - '

d) azione sull’ovocita, - Per quanto riguards l'azione dells col-
chicina sull'ovocite essa & assai evidente. Non su.tutti gli. ovociti
agisce la sostanza ma solo su quelli che si trovano-in follicoli .dei
quali il tessuto delle cellule follicolarn & gia stato profondamente
alterato. Queste cellule hanno un’azione trofica e di p1‘oteéi01le sul-
Vovocita, S1 capisce quindi come 'ovocita possa risentire direttamente
Pazione della colchicina quando esse sono alterate e in-gran parte
distrutte. : o

La prima lesione tipica clie si nota, nell’ovocita & a carico -della
zona pellucida. Questa formazione invece di avere un contorno rego-
lare e preciso si presenta ondulata, sfrangiata con finissime digitazioni
rivolte verso l'esterno a guisa di raggi, come se il gel da cui & formata
tendesse a confrarsi e ad alterarsi. .

Le digitazionl assumono colorazioni sempre pilt baglcho 119119, loro
parte pilt periferica. In stadi pilt avanzati di alterazione -la. zona
pellucida st presenta seghettats, piegata, rugosa, e poi scompare la-
seiando l'novo libero nel fluido del follicolo. = |

Generalmente quando Vovocita ha la zona pelluclda, a,ltera,ta s
hanno in esso le prime alterazioni cromatiche. Raramente -queste le-
sioni si incontrano in mova con zona pellucida integra. Le alterazioni
cromatiche sono, in ordine di tempo, le seguenti: in un primo tempo
si hanno lesioni caratteristiche di disposizione  della -cromatina. Non
si hanno mnell’ovocita metafasi colehieiniche tipiche., I cromosomi si
presentano aggruppati pitt 0 meno regolarmente intorno ad un fuso
acromatico che pud ossere normale, ma -molto pilt spesso & atbipico,
risultandone mitosi pluropolari (fig. 4). Spesso. si hanno varie figure
anitotiche in mne stesso ovocila, talvolta in un. ovocita pitt di 1m
nueleo. '
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" Considerando lo varie alterazioni che. si presenfano noll’ovocita
distribuite nel tempo si pud ricostruire il fonomeno nel seguente modo:
“mitosi atipics con formazione di due, tre, quattro ed anche pilt ag-
grappamenti di cromosomi diversi, irregolari di numero ¢ di forma,
gencralmente rotondeggianti, Ciascuno di questi ammassi di cromo-
somi a sua volta si comporta come un nucleo e da ciascuno di essi
si possono originare altre mitosi contemporanee o successive nello
stesso uovo (fig. B). Si pud cosi arrivarc ad avere 6.6 groppi di ero-
mosomi nello stesso ovocita, spesso raggruppati ad un pole dell'novo
ma talvolta disposti in punti lontani dell’ovocita stesso.

Abbastanzs frequentemente si pud sorprendere in questo sfadio
lemissione di globuli polari in numero vario confenenti ciascuno quan-
tith -diverse di cromatina (fig. 6-7). A volte nel globulo polare stesso
si notano delle mitosi mentre nell’ovoeita si hanno aggruppamenti
irregolari di cromatina, A questo stadio seguc la lesione pilt caratte-
ristica e tipica degli ovociti che & la loro frammentazione. L'ovocita
ciod, nel quale si hanno-varie mitosi ¢ si sono formati vari aggrup-
pamenti di cromosomi, presenta l'ovoplasma diviso in porzionmi pro-
porzionali alla massa di cromatina si che l'movo viene a prosentarsi
frammentato in elementi irregolari nucleati come se stosse dividen-
dosi in blastomeri per formarc una morula (fig. 8).

In ciascuno di questi elementi si possomo notare mitosi oppure
nuclei completi (fig. 9) che ricordano i blastomeri.

Questi nuclei col progredire dell’azione della colchieina perdono
di eolorabilityk e si fanno evancscenti; mei giorni pid avanzati di trat-
tamento si notano ovoeiti suddivisi irvegolarmente in elementi dei guali
solo una parte presentanc un nucleo, pilt spesso contengono ombre di
nuclel evanescenti oppure cromosomi isolati nel citoplasma (fig. 3-10).

Se si fa un grafieo riportando sulle ordinate i1 giormi di tratte-
mento e sulle ascisse la percentuale di elementi che si trovano mnelle
ovaie trattate si notano le seguenti particolaritd. _

Iniziando il trattamento abbismo che circa il 46 %, dei follieoli
vescicolari presentano un ovocita, questo nmmero softo il trattamento
colchicinico cade fino a 17-20 %/,, pereentuale che si mantiene fino alla
fine del trattamento raggiungendo il minimo, con la H* giornata di
trattamento, Il numero delle mitosi segue lo stesso sndamento con
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un massimo al l° gmmm eun: mlmmo ‘nella & giornata, per risalire
ancora verso la 8%-0* giornata. Por:le segmontazioni invece il feno-
meno & inverso. Basso, inzialmente - 25 %, sale per raggiungere un
massimo di 60 °, nella 3" giornata, meutre le mitosi diminuiscono;
scende notevolmente fra la 5% ¢ la 6" giornata al 45 %, e si mantienc
su gueste linea fino alla fine del traitamento. ‘ '

- Questo andamento permette di chiarire un fatto: le mifosi sono
seguite con ritardo di ecirca 1-2 giorni dalla comparsa delle segmen-
tazioni. Il che vuol dire che a mano a mano che le mitosi si mani-
fostano, o distanza di due giorni si ha la massima percentuale di
segmentazioni. Questo fatto si accorda con quanto gostengono Warno
o Wimsarr circa un’azione inibenfe deila colchicina sulls divisiomo
collulare, Cid & abbastanza logico se si pensa che in metafase la cel-
lula si arresta per parecchie ore.

" L’azione della colchicina ha alterato gravemente la vitalitd dogli
ovociti diminuendone il numero, quelli che resistono evolvono verso
la segmentazione dopo aver attraversato lo stadio di una mitosi, pitt
0 meno regolare,

Tali dati non hanno valore assoluto data la dificoltd di racchin-
dore o definire complessi fonomeni biologici in limiti matematici, cer-
tamente pero alutanc ad interpretare il susseguirsi del fenomeno uel
tempo. T dati sono desunti dal conteggio di non meno di 70-80 folli-
coli per ciascun ovaio, contati su sezioni lontane luna dall’altra per
cvitare nei limiti del possibile di conteggiare due 0 pili volte uno
stesso follicolo,

Coneludendo si pud ricostruire Pazione della colchicina sugli ole-
menti dell’ovaio in questo modo:

Nelle primissime ore I'azione si svolge prevalentemente s carico
delle cellule follicolari dells granulosa che vengono gravemente alte-
rate (pienosi, ressi, lisi del nucleo) ¢ in gran parto distrutte.

Viene cosi ad essere isolato l'ovoeita che risente dell’azione di-
retta dell’alealoide non pift protetto dalle cellule follicolari e dal cu-
mulo coforo.

Le prime lesioni sull'ovocita riguardano la zona pellucida che si
ritrae e si alters in maniera caratteristica. Seguono mitost anormali
pluripolari e la cromatina dell’ovocita si divide 11'1‘egolarmente sotto
lo stimolo tossico. della colehicina. '
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sAlle 1'1:1'i'1jos'i seguono le ‘segmentazioni dell'ovoplasma attorno ai
*yarf gruppi di cromosomi a-formare delle pseudo-segmentazioni irve-
‘golari:dell’ovocita che abbiamo descritto.

‘Che anche queste cellule visultanti dalla segmentazione o pseudo-
blastomeri abbiano capacits proliferativa e che la segmentazione tenda
a progredire & un fatto chiaro dimostrato dalla presenza anche in esse

di mitosi. -
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Nel frattempo le cellule dells granulosa che sono -rimaste vitali
hanno ripreso a proliforare assumendo il carattere di un sincizio e
come tali tondono a circondare la cavitd irvegolare del follicolo, le
rivestono disponendosi in vari strati ed assumendo 1n aspetto ehie pud
eggere come abblamo detbo, se non se ne cenoscesse Vorigine, scanl-
biato per formazioni embrionali quali souo state descritte da Lizo Lorn.

Da questo insieme di dati si direbbe che la colchicing pud agire
effettivamente sulle cellule della linea germinale femminilo e cio® sugli
“ovociti ma solo dopo che sono state distrutte le barriere difensive del-
Tovocita stesso (granulosa, cumulo coforo, zona pellncida),

Resta ora da vedere come avvenga il fenomeno e se questa azione
della colchicina sia analoga a qualche fattore che anche in altre eirco-
stanze ¢ in condizioni normali pud determinare nell’ovaia fatti con-
simili. - '

Abbiamo infatti visto che & possibile notare altorazioni del genere
di quelle da me descritte, perd con frequenza .assai minore, in folli-
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coli atresici di ovaie normali, e in ovaie di animali frattati con pro-
lano o con urina di donna gravida, ed anche in questo cago, le alte-
- razioni ovulari sono accompagnate da atresia follicolare. '

Non & possibile pensare che i fatti da me. -oaservati dopo l'azione
della colchicina non siano legati direttamente ‘all’azione dells colchi-
cina; per convincersi di questo “basta guarriale la percentuale altis-
sima di ovoeiti che presentano tali lesioni. Ma i mnanzi tutto la colchi-
cing agisce esaltando un fenomeno che si. vcuﬁea nell'ovaia anche in
condizioni normali oppure sotto l’mﬂucnza ai altre sostanze (quale
ad es. il prolano) e ciod Vatresia follicolare che - assume _perd nel caso
specifico dolPazione della colehicina, proporzioni imponenti e caratte-
rigtiche paaticolari. 8i tratte di una atresia rapidissima o profonda in
conseguenza della quale V'ovocita viene a trovarsi -esposto. all’agione
della colchicina da un lato e di tutte le sostanze anormali che si for-
mano per la distrusione massive di cellule della granulosa.

Questi due fatti tendono ad agire in maniera potente e contem-
poranea sull’ovocita la cui potenzialitd mitotica viene deviata verso
forme alterate da questi stimoli abnormi a eni & sottoposto ormad stac-
cato come & dal complesso dei sistemi regolatori doll'organismo.
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e, L a, 2.
Omal 11, Obiettivo 45, Aspetto delle wova dei fbi- Gmal IL Obiottive 10, Aspotio delio collule delln
tieoli primaril, Gavia N, 7, giomni di trattunento 9, granwdosa del follieolo dopo frattamento con eol-
Susa 1Bm, Bosina. chicina. Cavia N. €, Susa B, Bos,

Fia. 8. Fia. 4.
Tsolotei di celluto ad aspeito sineiziale devivate OGmal 11, Obicttivo 5. Mitosi pluripolare in nvova
dalla protiferazionodello cellule della teen inferna, ovarico trattnto con colehicina. Cuvia cobaya.

Gavin N, o, Susn Em, Forrien, Omal 2, obiettivo 1, Susa Bm. Hosina. Cavin N.ow,
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Cmal 1T Obiottive 45, Ammassi di eromoesomi 3lobuli polari. Omal, IT1. Obiottivo 45. Residui
sparsi nel eitoplasma deltovoeita alouni dei gquali di wromosomi nel citoprasma. Coavin N, 7. Sasn
depositi in mitosi. Cavin n.9 Em. Ferriea, Susu. T, Ferriea, \
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[l (R If1a 8.
Globuli polari. Cavin 7, Omal 11EL Obiettivo 43, Segmentazione di wove in porzioni aleuno nu-
Susn Krn, Bosina, cleato. (ual I1. Obiottivo 20, Susa T, Kosina,

Cavig 5.
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Fia, 9. T 10,
Ovoeita binnclesto. Buss omatossiling cosina. Cromasomi mmmassati ad un pole o sparsi nel
Cavia 4. Susa emat, Tosina Ocilare. Omad TL. citoplasma. Nelln cavith dol follicolo ammassi
Ghlottivo 10. di cellnlo rigenorato dalla teea interna, & earat

tore sinciziale. Omal ILL. Obiettivo 45, Susa lm.
Ferriea, Cavia 9.
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Segmetaziane di weve in varie porzioni inognali
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plasma, Gavin 3. Omal 1L Obicttivo 75, Susa topiasma. Gavia 9, Omal 11, Obicttiva 45, Snsa

T, Kosina. Tm. Ferriea.
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