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3. Ms chemischen Reiz d~irfte das  qualitativ wie quantitativ ver/~nderte 
Sekret der Basedowsehilddrfise, vielleicht auch die Jodmedikation, wirken. An 
anderen Kropfbildungen und bei Geschwiilsten des Organs ist ein meehaniseher 
Reiz vorauszusetzen, bei chroniseher Thyreoiditis ein entziindlieher. 

4. Ieh konnte die Herdbildungen in 75~ aller Basedowschilddrtisen, aber 
nur in 15% anderer Strumen antreffen. 

5. Auch in unvergr61~erten, makroskopisch normal erseheinenden Schild- 
driisen finden sieh 51ter solche Herde. Sie kommen ganz wesentlich h~iufiger beim 
weibliehen Geschlecht vor, sind ~ul]erst selten vor der Pubert~t anzutreffen und 
werden mit zunehmendem Alter haufiger. Bevorzugt siad an~mische Personen 
und ganz besonders h~ufig fette Individuen. Eine geni]gende Erkl~rung ft~r diese 
Tatsaehe ist nieht zu geben. 

Vo 

Beobachtungen an Gewebskulturen in Vitro. 
(~us deln Departemen~ o~ rathology, College of Physicians and Surgeons, Columbia Universityi 

New York.). 

Von 

R o b e r t  A. L a m b e r t ,  M. D. und F r e d e r i c k  ~I. H a n e s ,  M.D. 
(tlierzu 16 Textfiguren.) 

In den letzten beiden Jahren haben wir yon Zeit zu Zeit yon den Ergebnissen 
versehiedener Untersuehungen an in vitro geziichteten Geweben berichtet. Anfangs 
waxen unsere Resultate notwendigerweise unvollst~ndig, dean die ~ethode war 
neu und Eriahrung fehlte. Aber dank der Zunahme unserer eigenen Vertrautheit 
mit der NIethode und gefSrdert dutch die Resultate anderer siad manche tier die 
yon uns verfolgten Probteme betreffenden Einzelheiten klar geworden. Wit 
mSchten daher in dieser Arbeit einen vollsthndigeren Bericht, als es bisher mSglieh 
war, fiber unsere Ergebnisse erstatten und zugleieh auf die zahlreichen Unzu- 
laugliehkeiten hinweisen, die weiterer Untersuchung bedfirfen. 

H i s t o r i s c h e s .  

Die Methode, Gewebe in vitro zu ziichten, verdanken wir Prof. R. G. H a r r i = 
s o n yon der Yale-Universit~t, der 1907 die erfolgreiche Z~ichtung der Gewebe 
des Froschembryos in Frosehlymphe berichtete. Die Lymphe wurde aus den 
dorsalen Lymphsackchen ausgewaehsener FrSsche gewonnen, kleine Stficke des 
Embryo wurden in hangenden Tropfen des Mediums suspendiert, das sofort daaach 
gerann. Prof. H a r r i s o n untersuchte besonders das Herauswaehsen yon 
Nerven~asern aus ~erveazellen. 
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B u r r o w s modifizierte, ale er in Prof. H ~ r r i s o n S Laboratoriuln ar- 
beitete, 1910 die Methode dutch Ersetzung der Lymphe dureh Blutplasma als 
Kulturmedium. Diese wichtige ~nderung erweiterte sehr d~s Anwendungsgebiet 
der Methode, indem sie die Ztiehtung in vitro der Gewebe praktiseh fast aller Warm- 
bltiter mSglieh maehte. Bei seinen Untersuehungen gebrauehte B u r r o w S 
tttihnerplasma ale Kulturmedium ftir die Gewebe des tIiihnerembryos. In der 
Folge wandten C a r r e l  und B u r l " o w s  die Teehnik yon H a r r i s o n  und 
B u r r o w s beim Waehsenlessen yon Geweben versehiedener S~ugetiere an, 
wobei sic in jedem Falle homologes Plasma ale Kulturmedium benutzten. Naeh 
den VerSffenthehungen yon C a r r e 1 und B u r r o w s wurde die Arbeit der 
Gewebsziiehtung yon einer Anzaht Forseher (L e m b e r t u n d  I-t e n e E, L e w i s 
und L e w i s ,  L o e b  und F l e i s e h e r ,  W h i p p l e  und ? ~ [ e W h o r t e r ,  
O p p e l ,  H o d a r a ,  B r a u s ,  I n g e b r i g t s e n ,  R u t h )  aufgenommen, 
die die erfolgreiehe Anwendung der 5Iethode bei versehiedenen Fragen beriehten, 
nebst Vorsehl~gen betreffs Verbesserung der Teehnik. Der tlaum gestattet keinen 
kritisehen Riiekbliek auf die Arbeit dieser Autoren, wenn auch auf einige der 
Arbeiten im Laufe dieses Beriehts tiber unsere eigene T~tigkeit verwiesen werden 
soll. Am Sehlusse dieser hrbeit ist ein vSlliges Literaturverzeiehnis der Arbeiten 
tiber Gewebskultur hinzugefiJgt, ~uf die der interessierte Leser verwiesen EeL 

Die Methode der Gewebsztiehtung in vitro hat das Stadium der z6gernden 
hufnahme tiberwunden. An anderer Stelle hubert wit das gewiehtige Beweisstiiek 
besprochen, das, wie wh" denken, in tiberzeugender Weise zeigt, dug die bei in vitro 
wachsenden Geweben auftretenden Erseheinungen vSIiig den im Organismus 
selbst beobaehteten und entEpreehenden vergleiehbar shtd. SorgfNtiges kritisehes 
Studium der Methode hat uns yon ihrer grol~en 2~Tiitz]iehkeit und Verlagliehkeit 
iiberzeugt, und diese Ansieht wh'd yon ellen jenen geteilt, die did Methode ernst- 
haft angewandt haben. Unsere eigene Arbeit hat eine ziem]ich grebe Reihe yon 
Problemen erSffnet, aber diese Probleme sind dutch eine biologisehe Einheit zn- 
sammengefel~t, die ihre zusammenh/~ngende Darlegung in einer einzelnen Arbeit 
erleubt. Neeh einer kurzen BeEpreehtmg der Teehnik werden wir zun~ehst die 
morphologisehen Eigensehaften der im homologen Plasma waehsenden Gewebe 
betraehten, zusammen mit gewissen physikalisehen Faktoren, welehe versehiedent- 
lieh des Waehsen yon Geweben in vitro beeinflussen. Das Gewebswaehstum im 
heterologen Plasma wird als Nhehstes behandelt werden, und sehliel~lieh werden 
die Resultate dargestellt werden, die an Geweben erhalten wurden, die in biologiseh 
modifiziertem Plasma (Zytotoxine, Immunit~tskSrper) wuehsen. 

II. 

D i e  T e e h n i k .  

Die Bereitung yon GewebEkulturen ist, nachdem das Blutplasma oder die 
Lymphe gewonnen ist, wunderbar einfach. Bei gewissen Tierarten indessen hat 
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sich einige Schwierigkeit ergeben, Plasma yon dem zentrifugierten Blute zu ge- 
winnen, bevor Gerinmmg eingetreten ist. Diese Schwierigkeit wird zunachst 
dadurch tiberwunden, da~ man sorgfaltig eine Beschmutzung des Blutes mit Ge- 
webss~ften verlneidet and zweitens, indem man Blur und abgegossenes Plasma 
auf nieddger Temperatur h~lt. Um Blur frei yon Gewebssi~ften zu halten, kann 
man eine gcStte oder paraffinierte Kaniile verwenden (B u r r o w s, C a r r e 1 
und B u r r o w s). Dies Verfahren ist jedoeh bei sehr kleinen Tieren wie Mi~usen, 
Ratten und jungen Meersehweinehen wegen der Kleinheit ihrer Gefi~e nieht 
praktisch. Wir ersannen deshalb eine Methode, die der 57otwendigkeit, eine Kaniile 
zu benutzen, vorbeugt. Die Teehnik ist folgende: 

Die Cal'otis wird freigelegt und ]iings ihrer ganzen Halsstrecke yon ihrer Seheide gei~rem~; 
zwei kleine, feinzackige Klemmen werden, die eine am distalen Ende des Abschni~es, die andere 
proximal allgebracht. Die Ge~i~i~wand ~vird zwischen den Klemmen mit sehr feingelieiter Zange 
gehalten, so daft alas Lumen nicht vel'sehlossen ist. Das GefiiI~ wird dann nahe dem distalen Elide 
dprchsehni~ten, das abgeschaittene Endo wird durch die Zange yore umgebenen Gewebe empor- 
gehoben, die proximale Klammer ~drd gelSst und das Blur kann in paraffmierte Glasr6hren spritzen, 
die in Eis innerhalb wei~er Zen~ri~ugenbecher liegem Das Plasma und die kol,puskul~tren Elemente 
werden dutch Zen~rifugierung unter hoher Gesehwindigkeit in wenigen Minuten gesonder~. 

Bei Anwendung dieser Technik haben wir yon einer 20 g-Maus Plasma ge- 
wonnen, da.s zur Herstellung yon 10 bis 20 hiingenden Tropfenknlturen gentigte. 
Wenn alas Plasma auf niederer Temperatur gehalten wh'd, kann es in fltissigem 
Zustande ftir eine Stunde his zu Tagen oder Monaten konserviert werden, was 
yon der Tierart abhhngt, yon der es stammt. Mensehliehes, Xaninchen- and Tau- 
benplasma z. B. kSnnen scheinbar beinahe unbegrenzt lunge fiiissig erhalten werden, 
wi~hrend Rattenplasma trotz aller Vorsichtsmai~regeln binnen einer oder zwei 
Stunden gerinnt. Mensehliches Blut wird am bequemsten mittels einer 51adel, 
die vorher in destilliertem Wasser gekoeht wurde, aus einer oberflachlichen Arm- 
oder Vorderarmvene gewonnen. Bei Ziegen wird dasselbe Verfahren eingesehlagen, 
indem man entweder die Jugularis oder die oberfliieh]ichen, das Bein oberhalb 
des Xnies kreuzenden, vorspringenden Venen benutzt. 

Bei kleinen Tieren einschliei~lich der Htihnerembryonen kann man anstatt 
der Methode des direkten Ausflusses aus dem Gefi~l~, wie sic oben besehrieben wurde, 
seine Zuflueht zur Blutentnahme aus dem Herzen nehmen. Zu diesem Zweeke 
wird eine Nadel yon ziemlich gro~em Xaliber gebraueht, die in destillisiertem Wasser 
sterilisiert wurde, wie beim Blutenlassen aus Oberfli~chenvenen. Bei Ratten und 
Mausen bedeutet dies Verfahren gewShnlich die Opferung des Tieres, ein ernster 
Nachteil in manchen Fhllen, wie z. B. bei Immunit~tsuntersuchungen, wo es wiin- 
sehenswert sein kann, verschiedene Male Blut yore selben Tiere zu gewinnen. 

5~achdem man sich alas Plasma verschafft hat, werden kleine Tropfen davon 
auf sterile Deckglaschen gebraeht and fein zerteilte Gewebsstiicke (0,5 his 1,0 rain 
im Durehmesser) dazugetan. Die Deckgl~sehen werden tiber in ganzer Breir 
hohlgesehliffene Objekttriiger tlmgesttirzt und mit Vaselin versehlossen. Die 
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Objekttrager werden dann in einen Brutschrank yon 370 C gestellt. Ein gewarmtgr 
Mikroskopschrank wh'd ffir folgende Untersuehungen bereit gehalten. Es ist 
nicht notwendig, das Gewebe wahrend der Zerteilung warm zu halten. Das Zer- 
zupfen kann man in einem Gefiil~ mit R i n g a r scher LSsung vornehmen, um 
ein Austrogknen zu verhiiten. 

IlL 

M o r p h o l o g i s c h e  C h a r a k t e r i s t i k a  in  v i t r o  w a c h s e n d e r  
Z e l l e n .  

Der morphologischa Chal'akter, dan gin in vitro wachsendgs Geweba annimmt, 
entspricht ziemlieh genau den y o n  dem Gewebe im XSrper selbst gezeigten Wachs- 
tumstyp. Gewebe des Bindegewebstyps wachsen in einer y o n  Epithelgeweben 
sehr versehiedenen Weise. Wit wiesen zuerst auf den schlagendan Gegensatz im 
Charakter des Gewebswachstums in vitro zwischcn epithelialen Tumoren und 
Bindegewebstnmoren yon Ratten und M~usen bin und gaben dgr Meinung Aus- 
druck, daI~ diese beiden Typan verallgemeinert dan WachstumseMrakter in vitro 
der entspreahenden normalen Gewabe darstellt. Unsere weitere Erfahruag mit 
dem Wachstum gewisser Organe (Milz, Knoghenmark, Eierstock, Blutgefa~e) 
yon Ratten, Mausen und Mearschweinchen, und verschiedenen Geweben des Hiihner- 
embryos (Haut, Darm, Herz, Leber und Milz) bestatigen in weitgehender Weise 
diese AnsichL 

B i n d g g a w e b s -  u n d  e p i t h e l i a l e r  W a c h s t u m s t y p .  

Das Wachsen in vitro yon Bindegawebs- und gpithehalen Tumorgu yon Ratten 
und M~usen liefart ausgezaichnate Baispiele des Wachstnms in vitro yon epithehalen 
und Bindegeweben iiberhaupt und kann als Typus beschrieben werden. Wird eine 
Kultur yon Rattan- oder Mi~usasarkom frisch bereitet unter dgm Mikroskop unter- 
sueht, sieht man die Ri~nder des eingepflanztan Gewebes scha'f begrenzt; d~s 
Gewebe ist gleichmai]ig dicht und undurehsichtig. 6 his 12 Stunden spater sind 
dig R~nder des Gewebes dick besetzt mit vorspringenden Zellen (Textfig. 1) und 
man kam~ sehen, wie vielg isolierte Ze]len mit sehr unregelmaBigen Konturen in 
das umgebende Plasma hiniibergegangen sind. Das Gewebe selbst macht den 
Eindruck, wenigar kompakt und durchsichtigar zu sain als bishar. Die Zellenzahl 
im Plasma wi~chst jetzt yon Stunde zu Stunde, und zuglgich wird die urspriingliehe 
Gewebsmasse immer loekerer in ihrem Zusammenhange und ihre R~nder gehen 
unmerklich in radii~re Stri~nge yon Zellen fiber, die in das t~mgebende Plasma 
vordringen. 

Die so in das Plasma vordringenden Zellan tun as dutch ~mSboide Bewegungen. 
Prtift man mit starkeren VergrSi3erungen die im Plasma, liegenden Zgllen, so sieht 
man, daI] sie zahkeiche und unregelmi~igg Pseudopodien besitzen. Jedes Pseudo- 
podium endet in versghiedeng faden~Srmiga Fortsiitze, die yon Zeit zu Zeit aus- 
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geworfen und zurtiekgezogen werden. Dana und warm verbreitert sich einer dieser 
feinen Fortsiitze und wh'd fund wie die Zytoplasmastreifen in ibm. Mittels dieses 
~Iechanismus wandern die Zellen weiter und welter in das Plasma hinein und manehe 
dringen ganz bis zum Ende des Plasmaklfimpehens vor. 

In einem der Miiusesarkompr~parate konnte man mittels genauer Messungen 

Fig. 1. Rat~ensarkom nach &'eitiigiger Zfichtung in Rattenplasma, zeig~ das charak~el~stische 
Wandern der Zellen dutch das Plasma. Auf einer Seite des urspriingliehen Gewebsstiickes sieht 
man einen Spaltraum, in dem Fibrin fehlt. Die in diesem Bezirk sichtbaren Zellen sind dem 

Deckglasehen adhiirent, fiber das sie sieh sehnell iortbewegen. 

feststellen, dab einige der Zelten in 48 Stunden fiber eine Strecke yon 6 mm i~ 
das Plasma hinauswanderten. 

Das Wachsen yon Epithelgeweben in vitro unterseheidet sich in hohem Grade 
yon den Typen, die wir als charakteristisch ffir Bindegewebe besehrieben haben. 
Das Waehstum yon Miiusekrebs in vitro dient sehr schSn als Wachstumstyp von 
Epithelgeweben iiberhaupt. Nach 24 stfindigem Wachstum bietet eine Krebs- 
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kultur den folgenden Anblick: Das urspriingliche Sti~ck eingebetteten Gewebes 
ist dtinner und durehseheine~der geworden ilffolge Ausbreitu~g der Zellen nach 
allen Seiten. Diese Zellen indessen wandem nicht einzeln in das Plasma hinein, 
wie es die Zellen des Bindege~ebsr tun, sondern bewegen sich nach aul]en in 

Fig. ~. In vitro 4 Tage lang ~ez~ichteter M~iusekrebs. 
M~n sieht einen schmalen R~nd des urspriinglichen Gewebsstfickes mlf, dem chal'akteristischen 
schichtenartigen Wachstum yon Zellen, die na~h auBen voa ihm vordl'ingen. Die Schicht zeigt 
einen um'egelmg$igen Rand, in we]chem die Ze]len anfgeh~tuft sind. Die Randzellen zeigen zahl- 
reiche Pseudopodieib durchdringen das Plasma in ~el"schiedenen HShen. Zwei Mitosen sind 

siehtba~'. 

einer zusammenh~,ngenden Sehieht, die nur eine Zelle dick ist. Der vordringellde 
Rand des gewaehsenen Gewebes setzt sich aus einer sehr zarten Sehicht von Cyto- 
plasma zusammen, das am6boide Formver~nderu~lgea nebst zahlreiehen Pse~ldo- 
podien zeigt (Textfig. 2). Die Grel~zen der die Sehicht waehsenden Epitllels 



bildenden Zellen kiinnen nieht deutlich untersehieden werden; auch besteht eine 
Anhi~ufung yon Zellen gerade hinter den vordringenden hyalinen Rand von Zyto- 
plasma. Dann und wann werden Massen yon Epithelzellen yon den breiteren 
Schiehten detaehiert und fahren fort, gruppenweise in das Plasma hineinzuwaehsen 
(Textfig. 3). Sie waehsen indessen selten als einzeln detachierte Zellen, und das 
unterseheidet sie seharf yon Bindegewebszellen. Das hi vitro Waehstum yon Epi- 
thel und Bindegewebe stimmt mit bemerkenswerter Genauigkeit mit den Waehs- 
tumstypen tiberein, die im Organismus ftir diese Gewebe eharakteristisch sind. 

Wit haben an anderer Stelle (11 c) nachdrtieklich die gro$e Bedeutung betont, 
die der Fiihigkeit tier Tumorzellen, dutch amSboide Bewegung zu wandern, zu- 

/ 
.... + /  

Fig. 3. Ein kleiner Abschnitt des wachsenden l~andes einer M~usekrebskultur. Sic zeigt I~- 
vasio~ des Plasmakliimpchens dm'ch kompakte Gruppen yon Ze]len. Das alveol~re infiltrative 

Wachstum yon Krebs im K5rper wird nachgeahmt. 

kommt, und haben darauf hingewiesen, dal~ das invasive Wachstum nnd die meta- 
statisehe Aussaat maligner Tumoren im K~rper allein durch die unabh~ngige Orts- 
bewegung yon Tumorzellen erreieht werden kann. 

Organe yon reinem Bindegewebstypus wie die Milz, das Knoehenmark und 
die Blutgef~i~e zeigen niemals den scheibenartigen epithelialen Waehstumstyp; die 
Zellen bleiben getrennt oder in losen Strangen (Textfig, 4). Kulturen yon Hant 
und Darm zeigen ganz konstant den epithelialen Wachstumstyp, breite Zell- 
schichten, die sich nach alten-Richtu~gen vom .eingepflanzten Gewebe aus verbreiten 
(Textfig. 5 und 6). Kulturen yon Leber nnd Herz zeigen nur den Bindegewebs, 
typ des Wachstums. Im allgemeinen sei bemerkt, da6 Bindegewebe reichlicher 
waehst als Epithel, und dal] die Parenehymzellen spezialisierter Organe wie Pan- 
kreas, Leber oder 5~iere in der Regel nut leich*e Andeutungen yon Wachstum zeigen. 

Die Erscheinung amSboider Wanderung ist eine solch iiberrasehende Eigen- 
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sehaft des Gewebswachstums in vitro, dat} wit zuerst im Zweifel waren, ob die 
Zellen im Plasma wirklich in hSherem Grade an Zahl zunehmen dutch karyo- 
kinetische Zellteilung, oder ob sie nur aus dem eingebetteten Gewebe ausgewandert 
seien. Es ist wahr, dab fixierte und gefarbte Pr/iparate eine grSBere oder kleinere 
Zahl in ~Mitose begriffener Zellen zeigten, abet diese waren nich~ immer reichlich; 

i ::! iii ' !i 

Fig. 4. Bindegewebswachstura yon Rattenblutgef~Bgewebe am 15. Ta,ge des Wa~hs~ums in vitro 
(zweite Ubertragung). Der Wachstumstyp erinaert sehr an den yon Sarkom. Man kaml &-el 

]~ii~osen erkennen. 

in der Fo]ge indessen lernten wir in lebenden wachse~den Kulturen Ze]len zu 
identifizieren, die in mi~otischer Teikmg begriffen warea, und die Zahl dieser ie 
einem ehlzigen Pri~parat ist oft iiberraschend groB (Textfig. 7). 

Z e 11 t e i 1 u n g. Der gauze ProzeB karY0kinetiseher Zellteiiung ist leicht 
zu verfolgen, wenn die ]?raparate mix dem Mikroskop in einer wa~men Xammer 
untersucht werden. Die Zelle, die eine Teilung durehmachen soll, zieht gewShalich 
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ihre Pseudopodien zurtick und wird kugelig, die Kernsubsta.nz ist yon dem Zellspla, sme~ 
durch ihre etwas grSl~ere Brechkraft unterscheidbar und die einander folgenden 
Verhnderungen in ihrer Anordnung sind mit dem Fortschreiten der Karyokinese 
ohne Sch~xqerigkeit zu beobachten. 

/ 

? 
/ / -  

/ 

/ 
! / 

/ 

\ 
\ 

Fig. 5. Viertiigige Kultur yon Hiihnerembryonendarm in Taubenplasma. der Epithel- und 
]~iJ~degewebswacbs~um zeig~. Die l~ompakte Schicht yon epi~helialen Ze]lm{ is~ nicht tm~hnlich 

der in Kulturen yon Y~'ebs beobachteten (Fig. 2). 

Eine Zelle, die sehr lange protoptasmatische Ausl~ufer besitzt, zieht diese 
nicht immer w~hrend der Teilung zurtick. Der ZellkSrper indessen n~hert sich 
beinahe immer einer ovalen Form; die Auslgufer, bedeutend zurtickgezogen, strahlen 
yon der Zelte aus. iNach der Teilm~g flieBt dann flas Zytoplasma in-die Auslgufer 
zurtick und bringt sie auf ihre ursprtingliehe Gri~Be. Die Schnelligkeit dSr Zel]- 

u  A r c h l y  f. p a t h t o l ,  A n a t .  B d .  211 ,  H f t .  1. 7 
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teilung ist merklich durch die Temperatur beeinfluSt, unter welcher das Pr/~parat 
gehalten wird, ebenso bestehen Schwankungen in der ftir die Tefiung beanspruchten 
Zeit bei den Zellen verschiedener Art. Die Bindegewebszellen der Katze teilen 
sich in 15 bis 30 Minuten bei 370 C, wahrend die Bindegewebszellen der Ratte 
25 bis 45 Ninuten erfordern, in der :~egel, um den Proze$ bei dieser Temperamr 
auszuftihren. Zeichnungen in 10 Ninutenintervallen yon einer sich teilenden 
Rattenzelle sind in Textfig. 8 abgebildet. Vier Zeichnungen in 5 Ninuteninter- 
vallen (Textfig. 9) zeigen Einzelheiten der spatere n Teilungsphasen. Es sei bemerkt, 
dag der grSgere Tell der Zeit auf die Bildung der hquatorialen Scheibe verwandt 
wird, und dab nach dem Auseinanderweiehen der Tochterchromosomenmassen die 
Teilung des Zytoplasmas schnell fortsehreitet. Unmittelbar nach der Teilung, 

mitunter bevor das Zellplasma sich v611ig ge- 
teilt hat, werfen die beiden Tochterze]len 
Pseudopodien aus und sind bald nicht mehr 
yon ihren Nachbaren unterscheidbar. 

Der TemperatureinfluB auf die Art der 
Teilung, der oben erw~hnt wurde, wird in 
einem andern Teile dieser Arbeit ausfiihflicher 
er~rtert werden. Es gibt ohne Zweifel noch 
andere Faktoren als die Temperatur, die die 
Teilungsart beeinflussen. Wit haben beob- 
aehtet, da$ in ungesunden und ktimmerlieh 
wachsenden Kulturen der Prozel3 verzfgert 
ist. Aueh haben wit bemerkt, dal~ unge- 

Fig. 6. Eine stark vergr6gerte Pareie wShnlieh grol3e Zellen eine l~ngere Zeit zur 
des epithelialen A~tswaehsens in Fig. 5. Teilung beanspruehen, als es kleinere Zelle~ 
Die Zellr~nder sind sehr deutlich. Nan 
bemerkt groge Fettkugeln in den Zellen. desselben Typs tun. Wir sahen indessen, 

dat3 die von den Zellen einer gesunden 
aktiv wachsenden Kultur fttr ihre Teilung beanspruchte Zeit tiberraschend kon- 
stant innerhalb geMsser Grenzen ist. Wit haben z. B. im Laufe zweier Stunden 
Beobaehtungen tiber 12 sich teilende Zellen in zwei Katzenblutgefggkulturen 
eingetragen, die unter 370 gehalten wurden. Die zwisehen dem Auseinander- 
weichen der Tocbterehromosomenmassen und der v611igen Teilung des Zytoplasma 
vergehende Zeit -- ein leieht im Prozel~ festzustelIender Punkt -- betrug im 
Mittel 5Va Minuten. Die l~ngsten und kih'zesten Perioden waren 4JA bzw. 6�89 
Ninutea. 

In einem einzigen Praparat haben wit" 100 Zellen gez~h]t, die eine gleichzeitige 
Teilung durehmachten. Da eine ~itose N der Regel in 15 his 30 Minuten vollendet 
ist, so ist leieht einzusehen, dal3 eine starke Zunahme in der Zenzahl in soIehen 
Kulturen stattfinden mug. 

Die Zellteilung, wie wir sie in Gewebskulturen beobachtet haben, ist deutlieh 
mitotisch. Wit haben z~hlreiehe Pr~parate nach ihrer Beobaehtung im frischen 
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Zustande gef~irbt, um unsere Auslegung der verschiedenen Phasen der Karyokinese, 
wie sie in lebenden ZeUen beobachtet wurde, zu stiitzen. Sorgf~iltige Durch- 
suchung sowohl ~rischer wie gefltrbter Pritparate hat keinen endgiiltigen Beweis 
dafiir erbracht, dall die Zellen sich durch Amitose teilen, obschon wh" in multi- 
aukleiiren Zellen gewisser Typen Figuren gefunden haben, yon denen wiriiberzeugt 

/ 

Fig. 7. Rat~ensarkomkultur in Taubenplasmu naeh 2 Tugea. Der chamkteristische strahlen- 
fSrmige Wachs~umstyp ist gut dargesteUt. 18 ~itosen sind sichtbar. 

si~d, dal] sie als eine Kernsprossung ~nzeigend aufzufassen sind (Textfig. I~). 
Zellen dieses Typs wurden am h~ufigsten in Tumorkulturen gesehen. 

Die iolgende Beobachtung zeig~, dal] die zweikernigen Zellen, die 5fters in Kulturen yon 
Geschwulst sowie yon normalem Gewebe vorkommen, durch mitotische Teilm~g, otme Teilung 
des Zellplasma, zustande kommen k5nnen. Es hande]t sich niimlich um eine Zelle, welche in 
der Wiirmekammer beobachtet, eine ~ypische Karyokinese durchmachte. Doch iolgte dur~uf 
keine Teiluilg des Zetlplasrna. Eine halbe Shw~de sp~ter zeigte sich wiederum Pseudopodien- 

7* 
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bildung. Jetzt ~vurde das Pr~i.parat fixiert ~md gef~rbt, wobei man wahrnehmett konnte, dai~ 
die Zelle zwei Kerne besa~. 

F e t t a n h a u f u n g e n. Eine sehr tiberrasehende Eigensehaft in vitro 
w~chsender Zellen ist die rasehe Anhgufung yon Fettk6rnehen im Zellplasma. 
Zahlreiehe liehtbreehende TrSpfehen erseheinen ira Zellpl~sma yon Zelien, die 
aktive amSboide Bewegungen zeigen. Diese Tr5p[ehen fiirben sieh glanzend mit 
Sudan II I  und sind isotrop. Sie nehmen an Zahl mit dem Alter der Zellen zt~, 
bis das Zytoplasma mit ihnen buehst~blieh beladen ist. Sic trete~l zuerst in der 
Peripherie der Ze]le in Form eines lichtbreehenden Santos yon TrSpfehen der 
gleichen Grtil3e auf und zeigen wenig Neigung, sieh z~l vereinigen. Nit der Z~- 
nahme ~a Zahl ffillert sie sehrittweise d~s Zeltpl~sma at~s, ~ber es bleibt immer 

Fig. 8. 9 ;Beobaehtm~geil in~10[Ninuten-Interv~tlen mines tlattenbiltdegewebes withreml des 
Teihmgsprozesses (warme Kammer, 34 o C). Eine Zelle yon 78 Tage alter Kultur; ~lle Phase~ 
sind siehtbar ]~fan beaehte die Zui'tiekziehung yon Pseudopodien mit kompak~or Form, die 

w~hrend friiherer Phasen angenommen wurde. 

eine Zone um den Kern herren frei. Werden passende Pr~tparate yon wachsenden 
Zelten fixiert und naeh A 1 t m a n n s Nethode zur D~u'steltung yon Zellg'ra.mda 
gef~rbt, so sieht man, wie. das den Kern umgebende Zytoplasma, das bis dahin 
keine Fettr~pfehen enthielt, mit Zellgranula erfiillt ist, und dies6 KSrnehen zeigev_ 
eine bemerkenswerte ~n l iehke i t  in ihrer Anordnung mit den peripherisehen Fett-  
trSpfehen (Textfig. 10). N~n kann sieh nieht dem Eindruek entziehen, dag die 
Zellgranula die Vorl~ufer der FettrSpfehen sind, und dal~ sie direkt mit der As- 
similation des Fettes zu tun haben. Der Begriff dieser ,,grmml~ren Fettsynthese" 
wurde zuerst yon A1 t m a n n und seinen Sehfilern tmfgestellt und hat eine 
Sttitze dureh die Arbeit yon X. A r n o 1 d und vielen andern erhalten. G o I d - 
m a n n 6) hat ktirzlieh den Beweis erbraeht, was die allgemeine Vorstellung yon 
einer Verwandtsehaft zwisehen ProtoplasmakSrnehen und dem Prozeg der Fet;-  
~nh~ufung in Zellen untersttitzt. Er beob~ehtete, da5 in vita,1 gef~rbten Zellen 
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yon tuberkul(isen und andern entztindlichen Reaktionen in demselben GrMe Zell- 
granula, verschwinden, wie Fettgranula ~ngehi~uft werden. Der Wechsel scheint 
ein gradueller Ersatz zu sein. G o 1 d m ~ n n war nicht geneigt, seine Befunde 
aIs Beweis fiir eine ,,granuli~re Fettsynthese" zu erkliiren, aber seine Beschreibungen 
stimmen so gut mit den unseren iiberein, da$ wir denken, seine Arbeit bringt eine 
weitere Sttitze ftir A 1 t m a n n s Hypothese, 

Wir sind nieht imstande, mit Sicherheit zu bekri~ftigen, dag die Zellgranula 
in FettrSpfehen umgewandelt werden, denn wir haben gefunden, daft es unmSglich 
ist, den Prozeg durch die Zwischenstadien hindureh zu verfolgen. Diese Schwierig- 
keit hat die Bemtihungen ~nderer beeintr~chtigt, in ihren Versuchen eine Be- 
ziehung-zWisehen den Zellgranula und der Assimilation yon N~hrmaterial durch 
die Zelle zu ber Wir sind indessen der Meinung, dab dieses Problem am 
~eiehtesten d~reh die iV[ethode der Gewebsztiehtung in Angriff genommen werden 

' - . .  

a 
b 

c d 
Fig. 9. 4 Beobach~tmgen in Pausen yon 5 )'Iinuten einer sich teilenden Rattenbindegewebszellc, 
(lie Einzelheiten spgterer Teihmgsstadien zeigen. Ma~ beachte die Anwesenheit zahlreicher 

kleiner Fettkiigelchen. 

k~nn, and haben die Empfindung, da~ diesem Teile des Gegenst~ndes, weitere 
Forschung gewidmet werden sollte. 

Die Anhi~ufung yon FettrSpfchen in wachsenden Zellen ist yon einigen Beob- 
achtern als eine fettige Degeneration des Zellplasma a.usgelegt worden. Wit 
ktinnen im Augenblick diese Granula als Beweis yon Zelldegenera*ionen nieht be- 
~rachten; sie sind vielleieht, wie wir glaul~en, der st~irkste Beweis ftir eine aktiv 
a ufbauende Funktion seitens der Zelle. Sie werden aller Wahrscheinliehkeit nach 
yon der Zelle aus den Bestandteilen des im Plasma vorhandenen Fettes syntheti- 
siert. Zahlreiehe Fettgranula enthaltende Zellen zeigen aktive amiiboide Bewegun- 
gen und unterziehen sieh einer karyokinetisehen Teilung (Textfig. 9). Das sind 
Zeichen yon Lebenskraft, die nicht mit der Ansieht in Einklang gebraeht werden 
kSnnen, dal3 das Fett das Resffltat fettiger Degeneration des Ze]lplasma sei. Die 
.~nhii.ufung yon Fett in in vitro waehsenden Zellen zeigt eine Sehw~iehung ab- 
bauender T~tigkeit dutch leichtverst~ndliche Einfltisse an und bedeutet hier wie 
i~ den K(irperzellen eine Infiltration und nieht eine Degeneration. 

Infolge zu[~lliger Unregelmii.ftigkeiten in der Dicke der versehiedenen Yortionen 
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der als Kulturmedien verwandten Plasmatropfen passiert es zuweflen, da/3 Zelle~ 
"con ehlem Teile des eingepflanzten Oewebes in eine sehr dtinne Lage von Plasma 
einwandern, wahrend jene yon einem andern Tell eine relativ dicke Portion des 
Plasma durchdringen. Unter solchen Umstiinden enthalten die yon einer nut 
diinnen Schicht von Plasma umgebenen Zellen betr~chtlich weniger Fett, ale e~ 
die in einem UberfluB von Plasma liegenden Zellen ~un. 

~Y 

Fig. 10. 2 M~tusesarkomzellen mit Protoplasmagranula und Fetu Die Protopt~smagranuh~ 
sind zen~ral gelagert und schwach mi~ Fuchsin gefih'b~. Die FettkSrnchen sind durch Osmium- 

s~ure gefaxbt, Man be~chte die gleiche GrSfie beider .~'f.en yon KSrnchen. 

Reben FettkSrnchen findet man gelegentlich im Zytoplasma runde KSrperchen 
yon wechselnder GrSBe, welche Vakuolen sehr ahnlich sind. Sie unterscheide~ 
sich leicht yon den FettkSrnchen dadurch, dab sie weniger lichtbreehend sind, 
auch haben sie einen mehr rStlichen Ton, wghrend die FettkSrperchen mehr gelblieh 
:~rscheinen. Verdiinnt man dab Plasma mit destilliertem Wasser, so zeigen di~, 
Zellen nach zwei oder drei Tagen v~iele solche vakuolenartige Gebilde, deren GrS~t. 
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yon dem Grade der Verdtinnung direkt abhiingig ist. Dieses Experiment beweist, 
dab die Vakuolenbildung als eine Art hydropische Infiltration zu deuten ist. 

1 ) h a g o z y t o s e. INicht nur Leukozyten, sondern aueh Bindegewebszellea 
und Tumorzellen (Sarkom und Karzinom) zeigen deutliche phagozyti~re Tiitigkeit 
in vitro. Sie nehmen leicht Karminpartikelchen (Textfig. 11) oder Eisenrost, 
die in das Plasma gebracht sind, auf. Die yon den Zellen aufgenommenen Karmin- 
partikelehen unterliegen h~ufig der AuflSsung und fi~rben die Zellgranula. Die 
so erhaltenen ausgezeichneten Bilder entsprechen der Granulafi~rbung naeh A 1 t 

!~ !;i!+~ �84 
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Fig. 11. 
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Zwei M~iusesarkomzellen aus einer 4 Tagekultur; zeigen Fhagozytose yon Karmin- 
kSmc!~en. Fettkiigelchea el"scheinen als helle kleine Liicken. 

m a n n s )iethode, die sehon beschrieben warde. Tote Zellen sieht man nicht 
selten yon gro/ten uninakleiiren Riesenzellen versehlungen. Zwei soleher Zellen 
in Textfig. 12 warden in einem 8 Tagepr~parat ~on Rattensarkom in Meerschwein- 
chenplasma gesehen. 10 andere phagozythre Zellen waren in demselben Prhparat 
vorhanden. Die grofien uninuklei~ren ,,Deckgli~schen"'riesenzellen, die in Kulturen 
yon Milz und Knochenmark gesehen wurden, sind ebenfalls aktiv phagozytgr. 
Eine einze]ne Riesenzelle dieses Typs kann 4 oder 5 uninukle~tre Zellen enthalte~, 
die in AuflSsung begriffen sind. 
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S u b k u 1 t u r e n. Stiiekehen in Plasma eingebetteten Gewebes besitzen 
nieht geniigende Nittel, ihren Nahrungsvorrat zu erneuern odor den Wirkungen 
angehgufter Produkte des gellstoffweehsels sieh zu entziehen, gin Leben unter 
solehen Bedingungen ist nut fiir eine reiativ kurze Zeit m~Jglieh; 5 his 10 Tage 
stdlen in der 1Regel die O renze a.ktiven Waehstnms dar. In dieser Zeit werden die 
Zellen im Plasma mit FettriJpfehen angefiitlt und liegen gew/3hnlieh naeh 8 him 10 
Tagen Bebrtitung sehlafend mit wenig Lebenszeiehen da. Wenn jetzt das Gewebe 
in einer solehen Knltur veto Plasma losgezupft und in einen Tropfen frisehen 
~ediums gebraeht wird, beginnt das Waehstum yon neuem und dauert eine Woehe 
oder 10 Tage lgnger. Dies Verfahren kann unbegrenzt oft wiederholt werden. Wit 
haben Kulturen yon der Rattenkarotis, die 3!,,~ 3Ionate in vitro gewaehsen sind 

Fig. 12. Zwei Zellelt v~m einer ~ Tage- 
kulttu" yon Rat~ensarkom in ~Ieer- 
sehweinehenplasma zeigen Phagozytose 

~oter Zellem 

trod jetzt noeh aktiv waehsen. Textfig. 8 
ist die Abbildung einer Reihe yon Be- 
obaehtungen iiber eine Zelle im Verlaufe dot 
Teilung, naehdem sie 78 Tage auf~erha]b des 
KSrpers gewesen war. 

Viele dor vom alten in das nette Plasma 
tiberftihrten Zellen sind ganz mit Fett erfiillt. 
Wir haben solehe Zellen naeh ihrer ~'ber- 
fiihrung sorgf~ltig beobaehtet und haben be- 
merkt, dag w~.hrend der ersten wenigen Tage 
naeh dent Transport der Fettgehalt der Zellen 
dentlieh vermindert ist. Augenseheinlieh hat 
der erneuerte Nahrungsvorrat in irgendeiner 
Weise den Zellstoffweehsel verbessert, aber 
es ist sehwer zu sagen, ob das ein ResNtat 
des aufgeftillten Vorrats an Sauerstoff ist 

oder der Befreiung der Zetle yon den Einfliissen toxischer Substanzen, die ans dem 
Zellstoffweehsel hervorgehen. 

IV. 

P h y s i k a l i s e h e  E i n f l t i s s e a u f  d a s W a e h s t u m v o n  Gewebe~t  
in  K u l t u r m e d i e n .  

1~ e e h a n i s e h e F a k ~ o r e n. Versehiedene meehamsehe Faktoren be- 
einflussen das Waehstum yon Geweben in vitro. DaB eine meehanisehe Unter- 
stiitzung fttr das Auswaehse~:~ yon Geweben notwendig ist, ist yon H a r r i s o n (~") 
bewiesen worden. DaM 3Iasehenwerk yon Fibrin im Tropfen geronnenen Plasmas 
dieng diesem Zweeke, und benutzt man Serum allein als Kulturmedium, mug das 
Fibrin dureh irgendein passendes Nittel ersetzt werden wie Spinngewebe (H a r r i - 
s o n) oder Ffiden versehiedener ~ t  (C a r r e 1 und B u r r o w s), Das Deck- 
glasehen selbst kann als meehanisehe Stiitze fiir die wa&senden Zellen dienen, 
die sieh seiner Oberfl~ehe anheften und stark abgefla&t werden. 
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Naeh den Untersuehunge~ yon L e w i sund L e w i s ist es mSglich, ei~e Ziiehtung des 
Htilme~emb~yogewebes in Aga~ statg in ge~'onnenem Plasma durchzuiiihren. Wit ianden aller- 
d~ngs, dal3 die Zellen in den Agarnghrboden nut wenig eindrangen, sondem nut uater dem Deek- 
glitschen wander~en. Datum bietet Agar einen Vorteil gegentiber den flfissigen NahrbSden 
weil das Gewebe gegen das Deckglas festgehalten ist. Die Beobachtung H a r r i s o n s, dal3 
das Zellenwaehs~um nur stattfindet, wenn das Gewebsstttckchea eine solide l?liiehe bertihr~, kS~men 
wit bes~gtigen. In dem h~tngenden Tropfen haf~en die w,~chsenden Zellen lest an dem Deckglas. 

Eine hi~ufige und gut umgrenzte Variation des normalen Waehstumstyps 
meehanisehen Ursprungs verdient eine Beschreibung. Wit haben das die Ringform 
des Waehsens genannt. Bei dieser Art breiten sich die waehsenden Zellen nieht 
in das Plasma gleichfSrmig nach allen Richtungen yon der zentralen Gewebsmasse 
aus, sondern das Plasma zieht sieh yon dem Gewebe in ehler eifSrmigen oder kreis- 
~Srmigen Figar zurtiek mad l~13t das Gewebssttiek an einem Ende des Umfanges 
5egen wie die Fassung in einem SiegeMng: In diesen offenen Ring hinein, der 
~mr Serum enthNt, wandern die Zellen in einer einzigen Lage, eng adherent 
dem Deckg]gsehen, hinein. Solehe Pr/~parate eignen sich ausgezeichnet ftir die 
Untersuehung der feineren Zellstrukturen mitte]s spezifiseher Nethoden. 

Schwund des Fibrinnetzwerkes als Resultat einer digestiven Tatigkeit tritt auf, 
wenn man gewisse Plasmaarten benutzt. Dieses Ph~nomen kann man regal- 
miiBig beobachten, wenn man Ratten- und M~usegewebe im menschtichen Plasma 
ziiehtet. Das in solchen Pri~paraten stattfindende Wachstum verlauft lungs des 
Deekgli~sehens, der einzigen den Zellen verbliebenen Stiitze. 

Das yon den Zellen gezeigte Bestreben, rich lungs den Linien geringsten Wider- 
s~.andes zu bewegen, wird in vielen Knlturpr~paraten gut illustriert, wean man 
Zetlen beobaehten kann, die in zwei bestimmten Ebenen auswandern, yon denen 
die eine tier Unterflaehe des Deekglasehens entsprieht, die andere der Unterfl~ehe 
des geronnenen Plasmaklttmpehens. Daneben kann man eine dritte Reihe yon 
Zellen z~visehen den beiden ersten liegen sehen, namlieh im Gerinnsel selbst (Text- 
figur 13). Die rich tiber glatte Oberfl~ehen fortbewegenden Zellen der beiden ersten 
(h'uppen werden deutlich abgeflaeht und bilden trotz des ni~mliehen Ursprungs 
einen fiberrasehenden Gegensatz zu den dichteren, aber sehr unregehn~Big gestalte- 
ten Zellen, die dureh das Plasma, hindurehwaehsen. 

Z u g a b e  y o n  F r e m d k O r p e r n  zu K u l t u r e n :  R i e s e n -  
z e 1 t e n b i 1 d u ng. Wir haben gelegentlieh in Xnlturen Zellen beobaehtet, die 
Teilehen yon Sehnmtz, Paraffin oder Baumwollfasern einsehlossen, die zufi~llig bei 
der Anfertigung tier Kultur hineingebraeht worden waren. Wir waren ferner im- 
stande, willktirlieh typisehe FremdkSrperriesenzellen in vitro hervorznrufen dutch 
Hineinbringeu yon Lykopodiumsporen in Kulturen yon Htihnerembryonenmilz. 
Diese Sporen !iefern ausgezeiehnete Objekte ftir diesen Zweck verm0ge ihrer passen- 
den Gr61~e und aueh deshalb, well ihre eharakteristisehe Gestalt und Liehtbreehung 
ihre leiehte Erkennbarkeit im Plasma gestatten, aueh wenn sie yon diehten Zell- 
reassert umgeben rind. 
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Wir waren imstande, auf diesem Wege den Meehanismus der Riesenzellbildung 
zu beobaehten. Aktiv wa.ndernde Zellen haufen sieh urn die Sporen herum ap~ 
und werden im Laufe yon 2 bis 4 Tagen zur Bildung eines breiten multinuklearm~ 
Gewebes versehmolzen. Eine oder mehrere Zellen kSnnen so umsehlossen werden. 
Solche Riesenzellenmassen werden oft abgefla.eht und zeigen Pseudopodimt 

Die an der Bildung yon diesen FremdkSrperriesenzellen teilnehmenden ~Vander- 
zdlen sehlieften sowohl Endothelzellen als grol~e Milzpulpazellen ein. DaB Binde- 
gewebszellen nieht an ihren Formationen teilnehmen, konnten wit dutch erggnzende 

Fig. J3. Kultm" yon l~attenblutgefi~l~, die Auswa.nderung yon Zellelt in drei Ebeaen ~eigt: die 
proximale Oruppe breitet sieh auf der Unterflitehe des Deekglgschens aus. Die mittlere Gruppe 
irregnl~irer 8pindelzdlen dm'ehdringt das Plasmakliimpehen, und die distale (untersfe Oz~lppe~ 
]iegt anf d~r Unterfl~iehe des Gerinnsels. Die tiber glatte 0berfl~iehen wandemden Zdlen (erst~, 
und letzte Gruppe) sind stii.rker abgeflacht als jene, die dm'eh das Fibrinmaschenwerk dringe~. 

Versuche beweisen, bei denen Sporen in Kulturen gebraeht wurden, die nur Binde- 
gewebe enthielten. Es gibt noch eine andere Gruppe yon grol~en, flachen, multi- 
nukleiiren Zellen, die, wie wit glauben, aueh als FremdkSrperriesenzellen angesehm~ 
werden miissen. Sie entwiekeln sieh mit grol3er Konstanz in Kulturen yon ~lilz 
und Knochenm~rk. Es sind grol~e Zellen, die yon 100 p. bis 1 mm Durehmesse~ 
schwanken und 5 bis 200 Kerne enthalten. ~fan finder sie ohne Abweichung au{ 
dem Deekglgsehen gebildet, wo sie sich in einer diin.nen Sehieht auf seiner 0ber- 
fi~iche ausbreiten. Das h~tutige Zytoplasma soleher Zellen ist in Pseudopodien 
verliingert; sie vergndern dauernd dureh am/Jboide Bewegungen ihre Gestalt. 
3~[anchmal kann man vide Kerne sehen und dann werden wiederum als Folge 
eines Zuriickziehens der Pseudopodien und der Anna,brae einer kompakteren Form 
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iiberhaupt keine Keme siehtbar. Diese Riesenzellen zeigen sowohl Phagozytose 
anderer Zellen als aueh yon FremdkS~pern; aueh enthfi.lt ihr Zytoplasma stets 
grof~e Fettropfen (Textfig. 16). Wir haben niemals eine karypkinetisehe Teilung 
in diesen Riesenzelien beobachtet, wenn man aueh selten, wie es yon kMneren 
Riesenzellen im ersten Teil dieser Arbeit beriehtet wurde, Bilder sieht, die a.n 
Kernsprossung denken laSsen. 

~ii~i,i~i!i!iiiii!i!iii~iiii;i 

~'ig. 14. M~asesarkomzetlen in menschlichem Plasma: 6 Tageprhparat, alas eine multinulde~ire 
Riesenzelle zeigt, mig Kemen ungleieher GrSl3e, augenseheinlieh dureh Sprossung gebilde~. Eine 
'aninukle~ire Zelle ist zum Ve~-gleich da~'gestellt. Zahlreiche kleine FettkSmehen, die mi~ Sudan I I I  

gefiirb~ siad, sind in beiden Zellen zu sehen. 

Wir sind geneigt, diese multinuklegren Gebilde als Fremdkorperriese~zelle~ 
zu erkl~ren, wobei das Deekglaschen selbst als FremdkSrper wirkt, der als ihr 
Bildungsreiz dient. 

T e m p e r a t u r. Sttickehen des Herzmuskels yon bis zu 11 Tagen alten 
Htihnerembryonen zeigen rhythmisehe Kontraktionen, wenn man de in Plasma 
aufbewahrt, und in ahnlieher Weise Darmstii&e yon noeh ~lteren Embryonen 
peristaltisehe Bewegungen. Diese Erseheinungen bieten den siehtbaren Beweis 
yon Lebenskraft, der ein sehr brauehbares Kriterium for die Wirkungen ~ersehiede- 
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her ~ul~erer Einfltisse wie Ititze und K~lte auf das Leben von Kut~uren dieser 
ONane ist. Unter Benutzung dieser Organe haben wh" zuni~ehst die Wirkungen 
versehiedener Temperaturen auf das Gewebswaehstum in vitro erforseht und 
zweitens die Widerstandskraft yon Gewebe gegen Ititze und Kiilte nntersueht; 
indem wit die Nethode der Gewebsziiehtung zur Bestimmung des Grades der iiber- 
standenen Sehiidigung verwandten. 

Bei Untersuehungen tiber die Wh'kung versehiedener Temperaturen auf das 
Waehstum yon Geweben (Htihnerembryonenherz und -darm) haben wir gefunden, 
dal$ die unteren und oberen Grenzen des aktiven Bindegewebswaehstums an- 
na, hemal 26 und g4 ~ C. sind. Peristaltik and Herzsehlag werden noeh innerhalb 
diesel" Grenzen beobaehtet, abet regelmfit~iger bei Temperaturen unter 380 bemerkt. 

Fig. 15. Die Grogel dieke Riesenzellen, die sich um 7 Lykopodiumsporea gebildet haben. 
runden Lticken repr~sentieren Fet~ and Valmolen. 

Als allgemeine Regel kann man den Satz aufstellen, da~ das Wachstum langsamer, 
abel" die T~tigkeitsperiode l~nger ist bei den niederen Temperaturen (25 his 32 ~ 
als bei den hSheren Temperaturen (38 bis 44 % Das grSl~te Waehstum finder 
zwischen 36 und 39 o start. 

VergMchende Beobachtungen tiber die Zellteilungsart bei 28 und bd 38 o 
zeigten, da6 die zur Teilung erforderliehe Zeit ungef~hr zweimal so la.ng bei tier 
niederen Temperatur ist. /sLhnliehe Untersuehunge n an Ratten- und Xatzen- 
bindegewebszellen zeigten noeh deutlicheren Unterschied~ z. ]3. erforderten in 
einer Kultur yon Katzenbindegewebe, die bei 38 o untersucht wurde, die Zdlen 
15 bis 25 Ninuten zur Teilung (alle Phasen), w~hrend bei 28 o 1 bis 2 Stunde~ be- 
ansprueht wurden. 

Bei Untersuehung der Widerstandskraft yon Geweben gegen Hitze und t(alte 
haben wir die Zellen diesen Einfltissen unterworfen, w~,hrend das Gewebe im ge- 
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wShnlichen ha:ngenden Tropfenprfiparat suspendiert war. Diese Teehnik hat 
zwei Vorteile: erstens erhglt man ein vSllig isotonisehes Medium und zweitens 
kann das Gewebe leieht gehandhabt werden, bei wenig Ge]egenheit zu mechaniseher 
Besehadigung. Das feste Anhaften des Gerinnsels erlaubt aueh freie Bewegung 
der Objekttrgger, sei es im Heil~luftbad oder in Eis-Salzmischung. 

W i d e r s t a n d s f ~ h i g k e i t  yon  Z e l l e n  g e g e n  H i t z e .  Wa.h= 
rend die obere Waehstumsgrenze fiir Htihnchengewebe 43 his 44 o ist, hat ein Aus- 

Fig. 16, Eine gro~e Deckgl~ischenriesenzelle ~,~on einem Htthneremb~yonenp~hparat. ~'iilz in 
Taubenplasma. ~lan beach~e groi~e Fettugeln irn Zen~rum und den feinon spi~zengewebear~igen 
Charakter des d~nen Pseudopod~enrandes. ]~ine uninukle~re Wanderzelle is~ zum Vergleich 

dargestellt,. 

setzen gege~1 Temperaturen yon 45 bis 47 o (Hei~luft) ffir 45 Minuten keine ernste 
Sch~dig'ung zur Folge, wie dutch die nachfolgend~ T~tigkeit bewiesen wird, wenn 
es bei 37 o in den Brutsehrank gestellt wird. Wenige Zellen indessen tiberleben 
eine Temperatur yon 48 his50 o. H~here Temperaturen sind gleichma~ig schadlieh. 
Von Interesse ist die Bemerkung, da~ ftir Mause- und Rattengewebe der W~,rme- 
todpunkt 3 bis 4 o niedriger als ftir Hiihnchengewebe liegt, ein Untersehied, der 
ziemlieh genau ~nit dem Unterschied in der normalen XSrpertemperatur der beiden 
Tiergrten iiberei~stimmt. 
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Eine Versuchsreihe wurde angestellt, um die Resistenz gegen Hitze yon Ratten- 
und M~usesarkomzellen bzw. aktiv wachsenden Bindegewebszellen zu bestimmen. 
Kurz gesagt, zeigten die normalen Zellen einen etwas hSheren Widerstand gegen 
Hitze als die Gesehwulstzellen. Dieser Befund ist yon besonderem Interesse, da 
es wohl bekannt ist, dab Sarkomzellen eine viel h6here Resistenz gegen K~lte 
wie aueh gegen die Einwirkung versehiedener chemischer Agentien biete~, als 
~ormale Zellen. 

W i d e r s t a n d s k r a f t  v o n G e w e b e n  g e g e n K h l t e .  Htihnchengewebe, 
das ftir 1 bis 4 Tage in den Eisschrank bei -- 4 o gebracht ist, eine Temperatur, 
die iiber dem Gdrierpunkt des Gewebes liegt, w~chst aktiv bei nachfolgender Be- 
briitung. Herzschlag und Peristaltik werden hhufig beobachtet. 10 Tage odor 
lfinger ira Eisschrank gehaltene Gewebe zeigen keine Lebenskraft mehr. : -~J 

Bei Untersuchungen der Wirkungen des Gefrierens dureh extrem niedrige 
Temperaturen haben wir gefunden, dab diese Gewebe kurzes Gefrieren fiberleben, 
aber dutch ausgedehntes Gdrieren getStet werden, ebenso wenn sie sehr niedrigen 
Temperaturen, selbst fiir eine relativ kurze Zeis unterworfen werden. Die Ergeb- 
nisse einer groBen Zahl yon Versuchen zeigen, kurz gesagt, dab die Wirkung niederer 
Temperaturen verbunden mit Gefrieren der Expositionsdauer und der Tomperatur- 
tiefe proportional ist. Die folgende Tabelle zeigt Mar die Ergebnisse unserer Ver- 
suche: 

Jibed ebt: getStet: 
C02 (Temp.?) ~/~ Minute 2 Miauten. 

Gewebe : -- 200 C. (Eis-Salz) 5--10 Minuten 30 Minuten. 
Hfihnchenembryonenherz --10~ (Eis-Salz) his 2 Stunden 6--12 Stunden. 

Ein Uberleben wurde yon Bindegewebswaehstum in nachfo]gend bebrfi~eten 
Kulturen angezeigt. Dal~ oft auch ein Uborleben yon Muskelzellen statthatte, 
zeigte sieh dureh Peristaltik i~nd rhythmisehe Kontraktionen in vielen Gewebs- 
stricken. 

Weniger iiberzeugende Untersuehungen wurden an normalen und Tumor= 
geweben yon Ratten und Mausen ausgeftihrt. Die gro6e Widerstandskraft yon 
Tumorzellen, die sieh bei den Transplantationsversuehen friiherer Autoren zeigten, 
konnten wir best~tigen. Die genauen vergleiehenden Studien werden in einer 
spateren Arbeit erseheinen. 

Die Wirknng von KNte auf karyokinetisehe Teilung ist sehr deutlieh. Wenn 
Zellen im Verlaufe der Teilung fiir einige Stunden in den Eissehrank gebraeht 
werden, bMbt der Prozeg stehen, so lange die Zellen unter dieser niederen Tem- 
peratur gehalten werden, aber er sehreitet fort in der gewShnliehen riehtigen Weise, 
wenn das Praparat in den Brutsehrank zurii.ekgebraeht wird. 

V. 

K u l t i v i e r u n g  y o n  G e w e b e ~ l  in  a r t f r e m d e m  P l a s m a . .  

Wit fanden sehr bald bei unseren Untersuehungen abet- das Waehstmn yon 
Batten- und Nfiusetumoren in vitro, dab 3laus- und ttattenplasma als Kultur- 
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medien ausgetauscht werden ki~nnen, dab aber das Wachstum stets kr/iftiger war, 
wenn man homologes Plasma benutzte. Das brachte uns darauf, das Wachstum 
gewisser Gewebe in versehiedenem heterologen Plasma zu untersuchen. Drei 
G e w e b e -  Rattensark~m, Mhnsekrebs und R a t t e n m i l z -  wurden in unserer 
ersten Versuchsreihe verwandt und im Plasma des Meerschweinehens, Kaninchens, 
Hun@s, der Taube, Ziege und im menschlichen Plasma geztiehtet. Kontroll- 
kulturen in homologem Plasma warden stets angelegt. 

3I e e r s e h w e i n e it e n p 1 a s m a. Ftir die verwandten Gewebe als Kultur- 
medium, nut etwas weniger passend als Rattenplasma, fanden wit 31eerschweinehen- 
plasma; der,Untersehied besteht hauptshchlieh in der Ausdehnung und Sehnelligkeit 
der Zellauswanderung. Zeichen aktiven Wachstums sind gewShnlieh naeh dem 
7. Tage nieht mehr vorhanden, wenn sie auch gelegentlich 12 oder 15 Tage an- 
dauern. Verimpfungen der Tumorkultnr auf Tiere fallen positiv aus. Versehiedene 
Kulturen von Rattengewebe ira Meerschweinchenplasma wurden jeden 7. Tag 
in neue Tropfen des Plasmas gebraeht; ihr Waehstum war gesund und kraftig 
noch naeh vier solehen Transporten, d. h, nach einem 31onat Aufenthalt in art- 
fremdem Medium. Diese Prhparate waren nieht yon denen ~hnliehen Alters in 
homologen (Ratten-)Plasma unterseheidbar. 

Diese Beobaehtung ist yon grol~er Tragweite ftir die Frage, die sieh oft bei 
experimentellen Tmnoruntersuehungen erhoben hat, in Verbindung mit gewissen 
Theorien tiber Tumor- und Gewebstransplantation, n~mlieh die Spezifizit~t der 
Nahrung innerhalb der Tierart. Naeh R i b b e r t s Ansieht, deren Grundprinzip 
es ist, dag Zellen nieht imstande sind, irgendeinen organisehen Nahrungsstoff yon 
einem fremden Wirt zu assimilieren, wi~rden wir gezwungen sein, zu glauben, dag 
diese aktiv waehsenden Zellen einen Mortar oder l~nger auf einem N~thrboden yon 
Salz und Wasser leben bleiben kSnnen, oder wir mti/3ten mit E h r 1 i e h an- 
nehmen, da6 eine geniigende 31enge yon einem X-Stoff (eine hypothetisehe spezi- 
fisehe, nut in homologen Seren vorhandene Nahrsubstanz) zur Unterhaltung des 
Lebens wahrend dieser Zeit zuriiekgehalten wurde. Ein riehtiger SehlufI, seheint 
uns, ist der, dag die ~attenzellen fhhig sind, alle nStige Nahrung aus dem Meer- 
sehweinehenserum aufzunehmen, und dag ein Miglingen yon gattensarkom- 
impfungen, um bei31eerschweinehen Tumoren zu prodnzieren, auf andere Faktoren 
als auf den Nahrungsersatz zuriiekzuftihren ist. 

K a n i n c h e n p 1 a s m a. Das Waehstum sowohl yon 31ause- als aueh 
Rattentumoren ist viel weniger umfangreich im Kaninchen- als im Meersehwein- 
ehenplasma; auch ist die Verfltissigung des Fibrins oft  ganz deutlieh. Ratten- 
sarkom w~ehst sehr langsam, aber kann im Waehsen 10 oder 12 Tage fortdauern. 
Uberftihrung in Rattenplasma hat erneute Tatigkeit im Gef01ge. Verimpfungen 
auf Tiere naeh viert~gigem Waehstum im tlattenplasma fallen positiv aus. 

H u n d e p 1 a s m a. Pr~tparate von Rattensarkom in Hun@plasma waehsen 
einen oder zwei Tage und zeigen dabei ein feines diffuses radiares tIerauswaehsen 
yon hellen Zellen, die ha& dieser Zeit raseh zerfallen. Ubertragung yon Stiieken 
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Rattensarkom in Rattenplasma nach 2, 4. und 6 Tagen in Hun@plasma zeigten, 
da/3 die Zellen nicht langer als 2 Tage im Hundeplasma t~berleben and bilden so 
einen strengen Gegensatz zum Verhalten yon Rattensarkom in ~Ieersehweinehen- 
plasma. 

Z i e g e n p 1 a s m a. Uberhaupt kein Wachstum tritt auf, wenn Ratten- 
oder ~usegewebe in Ziegenptasma geziichtet werden und das eingepflanzte Ge- 
webe zerfallt raseh. Ubertragung in homologes Plasma am 1., 2, 3. und 4. Tage 
zeigen, dal~ 24 bis 36 Stunden die Grenze der Lebensfahigkeit der Gewebe im 
Ziegenplasma bilden. Das fiihrt zum Gedanken, dal3 Ziegenplasma bestimm~e 
fiir Rattenzellen toxisehe Substanzen enth~lt; die eingepflanzten Zellen waehsen 
nieht, nur nieht, sondern das Leben selbst hSrt in kurzer Zeit auf. C a r r e 1 rind 
I n g e b r i g t s e n haben in Fortsetzung unserer Beobaehtungen gezeigt, dat3 
Ziegenserum naeh Erhitzung ein viel giinstigeres Medium fttr ~'[eersehweinchen- 
Ieukozyten wird, was die Anwesenheit thermolabialer zytotoxiseher Substanzen 
normaliter im Ziegenplasma anzeigt. 

T a u b e n p 1 a s m a. Rat~ensarkom w~ehst in Taubenplasma 3 his 5 Tage 
sehr sehSn. Norm~les Rattenbindegewebe waehst lfinger (8 bis 12 Tag@ Teihmgs- 
fig~ren sind zahlreieh. Versuehe, diese Gewebe kontinuierlieh in Taubenplasma 
dutch Erneuerung des Mediums zu ztiehten, wie as mit Meersehweinehenplasma 
mgglieh ist, sind ohne Erfolg geblieben. Dureh Ziekzaektibertragungen (Tauben- 
piasma-Rattenplasma-Taubenplasma usw.) indessen kann aktives Wachsttau 
beinahe unbegrenzt erhalten werden. Rattengewebe waehsen gut in ~isehungelJ 
yon Tauben- nnd tl.attenplasma. Diese Befunde zeigen, dab Tanbenplasma keine 
fiir Rattenzellen zytotoxischen Substanzen enthalt. Unsere Ergebnisse kfnnten 
naeh E h r 1 i e h s Hypothese erMgrt werden; d. h., dag Rattenzellen im Trodden- 
plasma nieht einen Nahrstoff finden, der ftir ihr kontinuierli&es gaehstum und 
ihre Vermehrung nStig ist. 

3/[ e n s e h 1 i e h e s P 1 a s In a. Die ttberrasehendste and konstanteste, bei 
Benutzung yon mensehtiehem Plasma gdundene Erseheinung ist die fortsehreitende 
Verfliissigang des Fibrins, die naeh 6 oder 7 Tagen tatsaehlieh vollendet ist. Trotz 
dieses Verlustes yon Faehwerk findet eine aktive Wandernng yon Zellen l~ngs 
des Deekglasehens start; wird l~attenmilz im mensehligen Plasma geztid~tet, 
werden Riesenzellen yon bemerkenswerter (}ri~13e auf dem Deekglasehen gebiIde~. 

Htihnehengewebe waehsen am besten in Htihnehen- oder Taubenplasma; das 
Waehstum ist in Ratten-, Kaninehen- und ~{ensehenplasma sehwaeh. Die Gewebe 
der Katze wachsen in Ratten-, Kaninehen- und Taubenplasma, und IZattengewebe 
waehsen in Katzen- und Taubenplasma; aber in jedem Falle isL alas Waehstum 
weniger kr~ftig Ms in homologem Plasma. 

Neben den Untersehieden in Darter und Ausdehnung des Waehstums in art- 
fremdem Plasma bestehen grol~e Untersehiede im Charakter des Answaehsens in 
gewissen arffremden 3fedien. Diese Erseheinung wird am besten dnreh alas Aus- 
waehsen yon tlatt~ensarkom in ~[eersehweinehen- und Taubenplasma illustriert. 



113 

In dem einen sieht man bemerkenswert moosartige Zellen, im andern aul]erordent- 
iich groBe helle, geschwollen aussehende Zellen; noch andere Beispiele kiinnten an- 
geftihrt werden. Diese Veranderungen der Morphologie in verschiedenen Medien 
mfissen, wie wir denken, zum grSl]ten Tell au~ physikalisehe Einfltisse auf das 
Weseu des geronnenen Plasma zurtickgdiihrt werden, wie z. B. die Dichtigkei~ 
des Fibrinnetzwerkes. Ira Taubenplasma zeigen die Zellen wenig Neigung, den 
Klumpen zu durehdringen. Sie wandern l~ngs des Deckglaschens oder tiber die 
Unterfl~ehe des Koagulums aus. Wie wit in einer ErSrterung der mechanischeu 
Faktoren betonten, eignen sic h Zellen, die sieh fiber glatteOberfli~ehen fortbewegen, 
dazu, sieh abzuflachen, wi~hrend bei der Durehwanderung eines Fibrinnetzwerkes 
eine kompaktere und unregelmal~igere Form angenommen wird (Textfig. 13). 

Bei einem Rtickbhek auf die obenerwhhnten Yersuche sieht man, dal~ allein 
im Ziegenplasma das Waehstum yon ~Yf~use- und Rattengewebe ausbleibt. Das 
ist, aller Wahrscbeinliehkeit naeh, auf die Anwesenheit yon ffir Ratten- und M~use- 
zellen giftigen Substanzen im Ziegenserum zuriiekzufiihren. Wh" sahen; daft 
Plasma yon jenen Tierarten, die den Batten am engsten verwandt sind, d. h. yon 
Mausen und Meersehweinehen, die besten heterologen Medien ffir die Ztiehtung 
yon Rattengeweben liefert. Diese Verwandtsehaft indessen erstreckt sieh nieht 
tiber die tibrigen benutzten Tierarten. Das Wachstum yon Rattensarkom ist z. B. 
kraftiger und yon langerer Dauer im Taubenplasma als im Hundeplasma. Und 
wiederum ist menschliches Plasma entsehieden giinstiger als Ku]turmedium ftir 
Rattel)gewebe, als es Ziegenplasm~ ist. 

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dull der in dieser Arbeit zutage- 
gefSrderte, fiir Forscher auf dem Gebiete des experimentellen Krebses interessanteste 
Punkt der ist, dal~ norma.le Zellen gegen eine veri~nderte Umgebung eine ebenso 
grol]e Widerstandskraft besitzen und ebenso fahig sind, fremdes 5~i~hrmateri~l 
zu assimilieren, wie die Zellen der virulentesten tr~nsplantableu Krebse. 

u 

I m m u n i t ~ t t s s t u  d ie~ .  

Z y t o t o x i n  e. Ausreiehende Methoden fiir den Nachweis in vitro yon 
zytotoxischen oder zytolytischen Substanzen, abgesehen yon Hamolysinen, sind 
nieht ausgearbeitet worden. Es ist deshalb nicht iiberraschend, dal~ aueh d i e  
Frage betreffs der Miiglichkeit, in artfremden Spezies spezifisehe Immunk~irper 
fiir die Zellen verschiedener Organe hervorzurufen, noeh yon vielen als ungelSst 
~ngesehen wh'd. Die Me,bode, Gewebe in vitro zu ziichten, seheint uns besonders 
geeignet fiir Untersuchungen dieser Art, da die direkte Einwirkung des modi- 
fizierten Serums auf ausgewahlte wachsende Gewebe leicht unter dem Mikroskop 
beobaehtet werden kann. 

In unserer ersten Versuchsreihe wurden Ratten gegen ~tusesarkom dutch 
sl~bkutane Injektion eines ,,Breies" yon diesem Gewebe immunisiert. PIasm~ 
yon so immunisierten Ratten wurde dann fiir verschiedene Serien yon M~iuse- 

Virchows Archly f. pathol. A~at. Bd. 211. I~[ft. 1. 8 
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sm-komkuhuren verw~ndt. In ~llen Prapar~ten verlief d~s Waehstum des Mi~use- 
sarkoms sehr langsam ~nd bestaud in Auswanderung weniger Zellen naeh einem 
Zwisehenr&um yon 2 oder 3 Tagen. Im Vergleich mit Kontrollpr~paraten wsr 
d~s Wachstum unbedeutend. Dieses Ergebnis sthnmt mit gut bekannten Tat- 
saehen iiberein, die das Schicks~l yon Mi~usesarkomzellen betreffen, die auf 
normale Ratten und solche Ratten verimpft wurden, die vorher mit Mgusegewebe 
behandelt waren. Es zeigte sich, da~ in normalen Ratten die M~usezellen sich 
8 bis 10 Tage lgnger vermehren und kMne Tumoren bilden, w~hrend, wie R u s s e 11 
gezeigt hat, in immunisierten Ratten die artfremden Zellen einen frtihen Tod 
erMden. Seine Befimde weisen, wie ~uch unsere es tun, ~uf die Existenz toxischer 
Substanzen ira Serum immunisierter Tiere hin. Der Weft unserer Beobachtung 
liegt in der Tatsaehe, dug die ~ngewandte ~ethode ein Studium der Wirkung des 
Serums allein erl~ubt; der Einfiul~ lokaler Gewebsreaktionen ist beseitigt. 

Rattens~rkomkulturea in normalem Meerschweinchenplasm~ geben gleieh- 
mi~Ng gutes Waehstum, was schon frtiher in dieser Arbeit beschrieben ist. Wir 
hubert Meerschweinchen mit Sarkombrei, Leber und defibriniertem Blur immuni- 
siert und dann Plasma, yon diesen Tieren gls Kulturmedium fiir Rattensarkom 
verwandt. Es trat iiberhaupt kein Wachstum der Sarkomkulturen auf, wenn die 
Neerschweinchen mit Surkombrei immunisiert w~ren, und ein schwaches Weiter- 
waehsen yon ZeUeu war das einzige Zeichen des Uberlebens, wenn wit defibri- 
~fiertes Rattenblut ftir die Immunisierung verwandten. 

Es kann demnaeh aus diesen beiden Versuehsreihen gesehlossen werden, 
dag das Plasma eines Tieres, das Injektionen eines fremden Gewebes bekommen hat, 
als Kulturmedium fiir dieses Gewebe ungeeignet ist. Die Tatsaehe, dalll nieht 
nur eine Behinderung des Waehstums, sondern aueh oft eine ras&e AuflSsung 
der Zellen in diesen Kulturpriiparaten auftritt, l~gt wenig Zweifel, dal~ die Wirkung 
dureh AntikiSrper zytotoxiseher Natur hervorgerufen wird. Die Frage naeh der 
Spezifizitat dieser AntikSrper, soweit es sieh um Organe der Tumorzellen handelt. 
ist meht endgtiltig dureh unsere Versuehe gelSst. Die NSgliehkeit indessen, diesen 
Punkt dutch ~hnliehe Untersuehungsmethoden aufzuklfiren, liegt auf der Hand. 

K r e b s i m m u n i t ~ t. Die Methode, Gewebe augerha.!b des KSrpers za 
ziiehten, ist wunderbar fib" das Studium yon Krebsimmuniti~t geeignet, da sie 
die Kontrolle gewisser Faktoren erlaubt, die beim Gelingen oder 3liNingen tral~s- 
plantierter Zellen beteiligt sind -- Vaskularis~tion, Stromabildung, zelluli~re Re- 
aktionen, Phagozytose usw. Dieser groSen Nenge modifizierender Einfliisse bei 
der Gewebstransplantation mug ohne Zweifel das Fehlen yon Ubereinstimmung 
in den Ergebnissen zugesehrieben werden, die yon einigen sorgf~.ltigen Uutersuehem 
( E h r l i e h ,  R u s s e l l ,  da  I~a~lo, G o l d m a n n ,  f y z z e r )  erhaltelt 
wurden, die diese Frage zu 15sen versuehten und das Sehicksal yon verimpften 
Nausekrebsen untersuehten. Auf ihre versehiedenen huslegungen soll hier nieht 
nigher eingegangen werden. Eine kurze Darlegung indesseu yon R u s s e 1 ! s Be- 
ob~chtungen wird dazu dienen, zu zeigen, wie die gethode der Gweebskultur d~bei 
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hilfreich sein kann, einiges Licht auf dieses sehwierige Problem zu werfcn. Er 
fund, dafl die spezifische Stromareaktion auf riberimpftem Krebs bei empfang- 
~ichen Miiusen, bei immunen Mi~usen nicht auftritt. Er bemerkte ferner, dal~ die 
Krebszellen eine Zeitlang in diesen refrakti~ren Tieren langsam prohferierten und 
erst nach 8 bis 10 Tagen unterlagen. Dan temporare Uberleben und die Vermeh- 
rung der Zellen, vermutet er, beweist die Abwesenheit einer gerumimmunit~it; 
ihren schliefilichen Tod fiihrt er auf den Mil~erfolg des Wirtes, ein Stroma herzu- 
richten, zurfick. In geronnenem Blutplasma aufierhalb des KSrpers wachsende 
Tumorzellen finden in Fibrin ein stfitzendes Fachwerk analog dem Stroma eines 
Tumors, so daf~ der Einfluf~ des Serums allein verantwortlich gemacht werden muf~, 
wenn Krebszellen, die sehr leicht in normalem Plasma wachsen, zu wachsen un- 
fiihig sind oder in ihrem Wachstum im Plasma immuner Tiere modifiziert werden. 
Ein vh'ulentes Rattensarkom aus E h r 1 i c h s Laboratorium wurde frir Kultur- 
zwecke bei unserer Untersuchung dieser Frage verwandt. Plasma wurde yon 
6 Typen immuner Tiere gewonnen: 1. rdraktiire Tiere yon einem Stature weif~er 
Ratten, bei denen Verimpfungen yon Sarkom 80 bis 90 ~o positive Erfolge gaben; 
2. refrakt~.re Tiere yon unbekannter Rattenvarieti~t, bei denen der Prozentsatz 
yon positiven Erfolgen nur 20 bis 30 betrug (Rassenimmuniti~t); 3. immune alte 
Tiere, deren Immunitiit wahrseheinlieh auf ihr Altar zuriickftihrbar war; 4. Tiere, 
bei denen sowohl Sarkom- a]s Karzinomverimpfungen negativ gewesen waren 
(P~nimmuniti~t); 5. Tiere, deren Tumoren (Sarkom) der Rtiekbildung uud Ab- 
sorption unterlagen; 6. kfinstlieh immunisierte Ratten yon einer Tierreihe, die 
2 ccm Rattenblut bekommen und folgenden Sarkomverimpfungen widerstanden 
hatten (der Prozentsatz resistenter Ratten der Serie betrug 40), Im ganzen 
wurden 18 immune Ratten verwandt und yon jeder ge,liigend Plasma fiir 15 bin 20 
Kulturpri~parate gewonnen. 

Wir fanden, dab Sarkom leicht in Plasma yon jedem verwandten Tiere wachst; 
auch differierte der Charakter des Wachstums nicht wesentiich yon dem in Kontroll- 
priiparaten beobachteten, bei denen Plasma yon normalen und tumorbehafteten 
Tieren benutzt war. 

Um die Lebensfi~higkeit des sarkomatSsen, im Plasma verschiedener Typen 
immuner Tiere gezrichteten Gewebes zu prrifen, wurden empfiingliehe Ratten mit 
Gewebe geimpft, das 3 Tage bei 37 o gewachsen war. Der Prozentsatz positiver 
Ausfi~lle war ebenso hoeh nach solchen Verimpfnngen wie bei der Reihe Kontroll- 
tiere, die mit Stricken Sarkom geimpft waren, die eine ahnliche Zeit lung im Plasma 
yon n o r m a l e n  e m p f i i n g l i c h e n  R a t t e n  gewachsen waren. Die Art 
des Waehstums war ebenso gleichmal~ig wie schnell und wies darauf bin, daf~ die 
Zellen in keiner Weise als Resultat der Einwirkung yon Immunserum bei einer 
Brutschranktemperatur w~hrend dreier Tage veri~ndert waren. Hinsiehtlich der 
im letzten Kapitel erwiihnten Untersuchungen fiber die Wirkung yon Zytotoxinen 
in Gewebskulturen ftihlen wir nun iiberzeugt, dab die eben besehriebenen Versuehe 
den scblrissigen Beweis dafiir tiefet'n, daf~ Immunit~t gegen verpflanzbaren Krebs 

8* 
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nicht auf die Anwesenheit yon AntikSrpern zytotoxiseher oder zytolytischer Na.tt~r 
in den I~Srpershften immuner Tiere zurfickzuftihren ist. 
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VI. 

Beitrag zur Forsehung fiber Endotheliome tier Lymphwege. 
(B. R. Istitnti Clinici di Periezionamento in ~[ailand.) 

(Kllnik ~iir Gewerbekrankheiten.) 

Vo~ 

Dr.  C a r l o  V a l l a r d i .  

(Hierzu Taft I und 2 Textfiguren.) 

Zahlreiche Beitrage hubert in diesen letzten Jahren alas Kapitel tier endo- 
thelialen Gesch~lste bereichert und die ziemlich unklare Pathologic der (;e- 
sehwtilste welter geldart; aul3erdem ~ r d e n  dadurch die histogenetisehen Anhalts- 
punkte noch mehr erweitert, indem sic den Nachweis lieferten, dal~ ganze Organe 
und anatomische Besta.ndteile (Lymphdriisen, Lymphgdgl~e, Endothelien) eine 
wichtige R l l e  bei der Entwicklung der Neubildungen spielen. 

Es dgrfte uns zu weir ft~hren, bier die so sehr bestrittene ~'r~ge der Norphologie 
tier yon den L?~mphwegen ausgehenden Gesehwt~lste n~ther zu besprechen, nut 
mSehte ich bier daran erinnern, dal~ neuere histopathologische Untersuehungen 
die MSgliehkeit der Entwicklung der epitheliale~ Geschwiilste aus den Lymph- 
drfisen und Lymphgef~tl~en ausschlie~en wollen und, sich auf die betreffenden 
Besehreibungen stiitzend, sogar dem ZweifeI Raum geben, da~ es sic h in den bisher 
bekmmtenF~llen nicht um eine solche Gesehwulstart handelte. Unter denprimaren 


