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Auftreten und Bedeutung der Rundzellen bei den
Gewebskulturen.

Von
Professor Dr. Otto Busse.

Mit 7 Textabbildungen.

Im Jahre 1913 hat Paul Grawitz nach mehrjihriger Pause die
Untersuchungen iiber die Gewebsverinderungen bei der Entziindung
wieder aufgenommen. Die in den 90er Jahren ausgefiihrten miihe-
vollen Experimente und Arbeiten hatten den Widerstand der Anhéinger
der Cohnheimschen Entziindungslehre nicht zu brechen vermocht,
aus dem einfachen Grunde, weil sich keine Versuchsanordnung finden
lieB, bei der jede Einwanderung von Leukocyten absolut, auch theore-
tisch, ausgeschlossen gewesen wire. Mit der Leukocytenwanderung
wurden alle die fremdartigen Bilder, die von Grawitz und seinen
Schiilern beobachtet und abgebildet worden waren, in Bausch und Bogen
erklart, mochten auch noch so viele Griinde dafiir beigebracht werden,
daf3 die fraglichen Gebilde nach ihrer Grofle, nach ihrer Lage, nach der
ganzen Anordnung des Versuches keine Leukocyten sein konnten.
Zwar mullte theoretisch zugegeben werden, dafl es auch histiogene
Wanderzellen gibe, aber im konkreten Falle blieb diese Moglichkeit
unbeachtet, in praxi war eben doch jede Wanderzelle, zum mindesten
jede, die einen gelappten oder einen U-férmigen Kern hatte, ein Leuko-
cyt. Wohl versuchten wir in den neunziger Jahren im Greifswalder
Pathologischen Institut, Hornhdute von Froschen in Nahrfliissigkeiten
lebendig und reaktionsfihig zu erhalten und zu Gewebswucherungen
anzuregen, aber ohne praktischen Erfolg.

Erst das von Harrison angegebene, von Carrel und Burrow
modifizierte Verfahren, tierische Gewebe im Blutplasma zu ziichten,
gab uns die Moglichkeit, tierische Gewebe zu aktiven Leistungen zu
veranlassen unter Bedingungen, die jede Beteiligung von Leukocyten
ausschlossen. Wir haben nicht gezdgert, dieses neue wunderbare Ver-
fahren zur Bearbeitung biologischer Probleme heranzuziehen. Grawitz
hat schon im Jahre 1913 iber seine Versuchsergebnisse berichtet, und
ich habe auf der Miinchener Tagung der Deutschen Pathologischen
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Gesellschaft im Frithjahr 1914 unter Beibringung zahlreicher Licht-
bilder iiber langdauernde sorgfiltige Untersuchungen, die ich im
Ziricher Pathologischen Institut ausgefiihrt hatte, vortragen koénnen.
Leider erlaubte die kurze Zeit, die dem Einzelvortrag zugebilligt wurde,
nicht, genauer und griindlich auf die einzelnen Versuchsergebnisse
einzugehen. In der Zwischenzeit habe ich, allerdings mit vielen Unter-
brechungen, die zum grofilen Teil auf die Erschwerung der Arbeit
wahrend der Kriegsjahre zu setzen sind, die in jenem Vortrag angeden-
teten Fragen weiter verfolgt, und ich mochte eine dieser Fragen hier
néher behandeln.

Die Explantation von Gewebsstiicken nach Carrel gibt uns zwei
Wege, die Verdnderungen und Zellwucherungen des tierischen Gewebes
zu studieren. Einmal kann der Untersucher die ausgepflanzten Gewebe
selbst studieren und die histologischen Veréinderungen feststellen, zum
andern kann auch die Beobachtung der aus dem Gewebe in das Plasma-
einwachsenden und einwandernden Zellen eventuell Erfolg bringen.
Grawitz und seine Assistenten Schléfke, Uhlig, Hannemann usw.
haben den ersten Weg gewahlt, ich bin daneben auch den anderen Weg
gegangen. ]

Grawitz. hat in zahh’elchen Abhandlungen unter Beibringung
vieler Abbildungen und Mikrophotogramme gezeigt, daB in der Horn-
haut, noch mehr aber in den Herzklappen von Katzen Bilder entstehen,
die denen der Entziindung vollkommen gleichen. Der Abbau des derben
Bindegewebes in den Klappen geht im explantierten Stiick genau so
vor sich, wie bei der Endokarditis. In ddm Museum des Greifswalder
Pathologischen Institutes sind zwei groBe Tafeln mit Mikrophoto-
grammen aufgestellt, die die vollkommene Gleichheit der Bilder be-
weisen. Nur die Unterschriften erméglichen dem Beschauer zu ent-
scheiden, ob die Bilder von einer entziindeten oder einer explantierten -
Herzklappe stammen. Damit ist absolut bewiesen, dafi die
fraglichen Bilder bei der Endokarditis ohne jede Betei-
ligung einer einzigen fremden Zelle zustande kommen
kénnen und zustande kommen. Insonderheit hat Grawitz
gezeigt, daf auch in den explantierten Klappen dieselben kleinen
Chromatinformen fernab von den groflen Gewebskernen sichtbar wer-
den, die nach seinen Untersuchungen die kleinzellige Infiltration ein-
leiten. Diese kleinen an Bacillen erinnernden Kerngebilde wachsen
und nehmen auf Kosten des fibrilliren Gewebes zu und kénnen, indem
immer neue Formen in den Fibrillenbiindeln sichtbar werden, und,
indem selbstverstdndlich auch die vorher vorhandenen Gewebszellen
wachsen und sich auf direktem und indirektem Wege teilen, zu einer
volligen zelligen Umwandlung des vorher derben Klappengewebes
fithren. Treffend bezeichnet Grawitz diesen Vorgang als ,,den Ab-
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bau des Bindegewebes®, einen Vorgang, der iiberall dort festzu-
stellen ist, wo dieses Gewebe wieder in den zelligen Zustand {ibergefithrt
wird. Zur Erklarung dieser beim Abbau des Bindegewebes sichtbar
werdenden kleinsten Kerngebilde reicht die Entstehung neuer Zellen
durch direkte und indirekte Teilung der préexistierenden fixen Gewebs-
zellen in keiner Weise aus, Einwanderung fremder Leukocyten usw.
kann auch nicht in Frage kommen, und so kann denn die immer wieder
zu beobachtende Tatsache, daf diese kleinsten Kernanfinge vorher
nicht sichtbar waren, nach der Aussaat aber hervorgetreten sind, nicht
anders erkldrt werden, als dal3 zwischen den normalerweise sichtbaren
Zellen in dem Bindegewebe zellwertige Teile enthalten sind (schlum-
mern), die unter Anderung der Ernihrungs- und Durchstrémungs-
bedingungen sichtbar werden und erwachen. Das Vorkommen dieser
kleinen Kerngebilde, von Grawitz als ,,Schlummerzellen® be-
zeichnet, ist frither iberhaupt abgestritten oder fiir Kunstprodukt er-
klért worden, oder man hat sie als wandernde Leukocyten gedeutet. Den
vielen, mijt zahlreichen Bildern versehenen Verdffentlichungen gegen-
iiber verhielten sich die Mehrzahl der Pathologen passiv.

In ein ganz neues Stadium nun ist diese ganze Frage in neuester
Zeit dadureh geriickt worden, daB Marchand, der heftigste Bekampfer
der Grawitzschen Lehren, in einer sehr eingehenden Arbeit!) seiner-
seits zundichst einmal die Tatsache, daf kleinste Zellkernie von 1 u Dicke
und 3 p Lénge bel bestimmten Gewebsverinderungen vorkommen,
rundweg zugegeben hat. Der ganze Vorgang ist dermaBen bedeutungs-
voll, daf} ich einige Stellen aus der Arbeit wortlich zitieren mufB. Das
Untersuchungsobjekt Marchands bildet ein Lappen von Fettgewebe
und Fascia lata, der zum Frsatz eines Gehirndefektes in die Schadel-
hohle eines 28 jihrigen Soldaten implantiert worden und bis zu dem10
Wochen spiter an einer Meningitis erfolgenden Tode dort verblieben ist.

S. 12 heifit es: '

»»Die dickeren Biindel sind deutlich fibrillirstreifig und mit sparlichen ling-
lichen Kernen versehen. Nur ein Teil dieser Kerne hat eine deutlich Ilingliche
runde Form; die meisten sind nur als dunkel gefirbte Stibchen erkennbar und
oft so schmal, daf sie auch bei der stirksten VergréBerung nur als feine dunkle,
spitz zulaufende Streifen in der Richtung der Faserziige erkennbar sind, so daB
man im Zweifel sein kann, ob sie tatsdchlich Kerne darstellen. Die groBeren,
deutlich erkennbaren linglichen Kerne, deren Linge oft kaum 3 u bei einer
Breite von 1 u erreicht, liegen meist in einer Reihe hintereinander, jedoch ohne
abgegrenzte Zellkorper, anscheinend in einem feinen Spaltraum in der ziemlich

homogenen schwach fibrilliren Substanz, die sich in Himatoxylin-Eosin-Pri-
paraten blafrotlich, in van Gieson-Priaparaten intensiv rot farbt.©

1) Marchand, Felix, Uber die Verdnderungen des Fettgewebes nach der
Transplantation in einem Gehirndefekt, mit Beriicksichtigung der Regeneration
desselben und der kleinzelligen Infiltration des Bindegewebes. Zieglers Beitrige

z. allg. Path. u. pathol. Anat. 66, Heft 1.
1*
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Nach einer Bemerkung iiber das Verhalten der Gebilde bei Methyl-
griin-Pyroninfirbung fihrt die Beschreiung dann auf 8. 13 folgender-
malen fort: N

»» Verfolgt man das Balkchen weiter, so nehmen die Kerne sehr bald an Zahl
und Grofle zu, wihrend die fibrillire Substanz immer mehr zuriicktritt; sehr
bald scheint der ganze Bindegewebsbalken nur noch aus Zellkernen von annihernd
gleicher Grofie zu bestehen, zwischen denen nur noch eine Andeutung einer fi-
brilliren Substanz iibrigbleibt, die sich oft nur auf einen Rand des Bilkchens
beschrinkt. Endlich sind viele Bélkchen von einem so dichten Mantel kleiner
einkerniger Zellen eingenommen und umgeben, dafl ihre urspringliche Struktur
dadurch vollstéindig verdeckt wird und nur undeutlich ein ebenfalls sehr kern-
reicher langsstreifiger Rest des Bilkchens darin erkennbar bleibt, der durch
Fuchsin schwach rétlich gefdrbt wird. Daran schlieBt sich eine weitere Verdnde-
rung, indem die dichtgedréingten Kerne sich an einem Randeé oder einem auf-
gefaserten Ende des Bilkchens lockern, voneinander l8sen und als isolierte, mit
scharf begrenzten Zellkérpern versehene Zellen von etwas verschiedener Gestalt
hervortreten, Die Form dieser immer noch sehr kleinen Zellen ist meist etwas
langlich, polygonal, an einer Seite zugespitzt oder spindelformig, nicht selten run-
lich. Dementsprechend sind auch die Kerne entweder ganz rund oder linglich
oder etwas eckig, zuweilen eingekerbt; im allgemeinen haben die Zellen das Aus-
schen kleiner Rundzellen mit Ubergingen zu linglichen Formen oder kleinen
Spindelzellen. Die Kerné sind meist dunkel gefdrbt, ziemlich homogen, nur
stellenweise mit dunkleren Chromatinkirpern, doch ohne erkennbare Nucleolen,
durchaus #hnlich denen der Lymphocyten. Tatsichlich schwindet die fibrilldre
Substanz unter der zunehmenden Vermehrung der Kerne, so daBl man von einer
Auflésung der Bialkchen in Zellen sprechen kann?).

An solchen Stellen der Bindegewebsbélkchen mit reichlicher Zellanhiiufung hat
manoftdenEindruck,alsentstdndendieZellkdrpertatsdchlichdurch
eine Umwandlung der Zwischensubstanz?), da sie oft ohne Grenze in die
etwas glinzende homogene, durch Fuchsin rot gefdrbte Substanz tibergehen oder ge-
radezu aus derselben sich zu bilden scheinen. Selbst an den feinen Bélkchen
ist es oft schwer oder gar nicht zu entscheiden, ob die Kerne mitten in
der kollagenen Substanz oder neben derselben liegen?). ... Mit der
Ablssung der Zellen von den Bilkchen 18sen sich feine, rot gefirbte Fiserchen
(oder feine Lamellen) ab, die noch in Verbindung mit den Zellkorpern stehen,
nicht selten so, dafl die spindelférmige Zelle in eine einfache Fibrille eingelagert
erscheint, die sich an jhren spitzen Enden ansetzt. Solche Bilder kénnten zu
der Vorstellung fithren, daB die Zelle (sogar mit dem Kern) in der Substanz der
Fibrillen entstanden sei.

,»Der Reichtum der kleinen rundlichen Zellen nimmt an anderen Stellen so
sehr zu, daf das Bild einer sebr dichten kleinzelligen Infiltration entsteht)”,

Ich mufl mir eine Entsagung auferlegen, wenn ich nicht noch viele
andere Satze der sehr ausfithrlichen Beschreibung zitiere, aber auch
die hier mitgeteilten Stellen geniigen, um die Richtigkeit des Satzes
von Marchand zu beweisen (S.19): ,,In der Beschreibung und
den Abbildungen wird der kundige Leser dieselben Bilder
erkennen, die P. Grawitz und seine Schiiler als ,erwachende
Schlummerzellen® des Bindegewebes und zellige Umwand-

1) Im Original nicht gesperrt.
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lung der Fibrillen mit Abbau der Grundsubstanz beschrie-
ben haben?).”

Es ist dies das erstemal, dafl die Richtigkeit der von Grawitz
immer wieder beschriebenen Bilder vollauf von einem Gegner seiner
Lehre bestitigt worden ist, und diese Bestéatigung wiegt um so schwerer,
als sie von der Seite kommt, die am allerschirfsten durch nun fast
30 Jahre hindurch die Grawitzschen Arbeiten bekdampft und die
Richtigkeit der Bilder und ihrer Deutung bestritten hat. Daraus kann
der Fernerstehende die eine absolut sichere Konsequenz ziehen, daf
die Bilder wirklich und unbestreithar bestehen und nicht etwa Kunst-
produkte sind, die auf mangethafter Technik oder Beobachtungsfehlern
beruhen. "

So klar und eindeutig die Beschreibungen von Marchand sind,
so unklar sind die Erklarungen der Bilder gehalten. Hs wird an ver-
schiedenen Stellen hervorgehoben, dal die Verhiltnisse sehr schwer
zu beurteilen sind. Die Marchand am nichsten liegende Deutung,
daB es sich hier um Bilder handeln kénnte, die durch EKinwanderung
von Lymphocyten erzeugt worden sind, wird zwar nicht als unmdoglich,
aber doch sehr unwahrscheinlich abgelehnt; bei der Betrachtung des
volligen zelligen Ersatzes der Bindegewebsbiindel durch die kleinen,
kleinsten und groBeren Kerne und Zellen kann man,, sich des Eindrucks
schwer erwehren, daB hier tatséchlich eine Wucherung der vorhan-
denen Bindegewebskerne vorliegt; so regelmiBig schliefen sich die
groferen linglichen Kerne an die schmalen stibchenformigen zwischen
den Fibrillen an, wihrend abgegrenzte Zellkérper meist nicht sichtbar
sind““ (S. 18). Auch die grofleren Zellen miissen durch Weiterentwick-
lung der kleinsten Zellen und stibchenférmigen Kerne gedeutet werden.
Dabei wire dann (8. 18) ,,die Frage zu beantworten, wie sich die Bil-
dung des oft umfangreichen Protoplasmakérpers. um den anscheinend
ganz nackten, dicht aneinandergedringten Kern erklirt.

Es konnte sich hier nur um die Frage handeln, ob die urspriinglich
vorhandenen Kerne bis zur Unsichtbarkeit schwinden kénnen und
doch unter giinstigeren Ernihrungsverhiltnissen wieder chromatin-
reicher, sogar vermehrungsfihic werden konnen — eine Frage, die
selbstversténdlich von grofer Bedeutung fiir die Pathologie ist. Hs
braucht nicht hervorgehoben zu werden, daB es sich dabei nicht um
eine Entstehung von Kernen aus der Zwischensubstanz handeln kann.“

Diese eminent wichtige Frage, die eigentlich die Grundlage zur
Erklirung der Bilder iiberhaupt erst schaffen sollte, wird nun auf-
fallenderweise nicht weiter erdrtert, und damit bleibt also der Kern-
punkt des ganzen Problems eigentlich in der Luft schweben. Woher
stammen die 3 1 langen, 1 u dicken, nackten Kernstibchen inmitten der

1) Im Original nicht gesperrt.
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Fibrillenbiindel? Die Beantwortung dieser Frage ist viel wichtiger
als jene: Woher nehmen die Kerne den Zellleib? oder woraus bildet
sich das Protoplasma dieser zu Zellen auswachsenden Kerne? In der
Folge ist Marchand eigentlich nur wieder negativ, indem er die von
Grawitz gegebene Deutung ablehnt, daB die Kerne aus der Grund
substanz entstiinden. Nach unserer Auffassung lebt die Grundsubstanz
und ist durch Umwandlung des Protoplasmas entstanden, stellt also
eine andere Lebensform oder anderen Lebenszustand des Protoplasmas
dar, das sich bei Anderung der Ernihrungsverhiltnisse wieder zellig
umwandeln kann. Nach Marchands Andeutung scheint er mit der
Moglichkeit zu rechnen, dafl die Zellen evtl. zu minimalen, nicht mehr
darzustellenden und wahrnehmbaren Resten zwischen den Geweben
schwinden kénnten, und da der vorher bis zur Unsichtbarkeit und
Unfirbbarkeit geschwundene Kern bei der Anderung der Sifteverhslt-
nisse farb: und sichtbar werden konne, aber nicht in der Form, die er
vor dem Verschwinden hatte, sondern in der Gestalt dieser bacillen-
ahnlichen Stabchen, die die Pathologen und Histologen — mit Aus-
hahme der Grawitzschen Schule — bisher nicht kannten. Diese Auf-
fassung entspricht einigermalen der Hypothese Heitzmanns, nach
der die Gewebe von einem Protoplasmanetz durchzogen sind. .An den
Knoten des Netzes liegen die Kerne; an jeder Stelle des Netzes konnen
sich Protoplasmamolekiile zu Kernen auswachsen. In den Entgeg-
nungen der neunziger Jahre ist Grawitz scharf darum angegriffen
und ihm vorgeworfen worden, dafl er angeblich Dinge annehme, und
fiir seine Lehre voraussetze, die niemand sehen und niemand darstellen
konnte, und ‘die darum imaginir wiren. Auf diesem nie von Grawitz
vertretenen Standpunkt stelit, wenn ich die Auseinandersetzungen
recht auffasse, heute Marchand. Denn mit dem dieses Kapitel ab-
schliefenden Satze wird das Erscheinen dieser Kerne ganz und gar
nicht erklart.  Der die Auseinandersetzungen zusammenfassende.Satz
ist in gesperrtem Druck auf 8. 24 und 25 abgedruckt und lautet: ,,Ich
glaube daher, daB sich die beschriebenen, in der Tat eigentiimlichen
und oft schwer zu deutenden Bilder zwar zum Teil durch Einwanderung
von ‘Lymphocyten in die abgestorbenen Bindegewebsbiindel erkliren
lassen, die dadurch erweicht, aufgelockert und zerstort werden, mufl
aber nach immer wiederholter sorgfiltiger Prifung zugeben, dall-der
groBere Teil der beschriebenen Formen sich zwangloser durch-die An-
nahme einer Proliferation von Bindegewebszellen und Umwandlung
derselben in protoplasmareichere und vakuoldre (fetthaltige) Zellen
erklaren 1a6t1* — Man sucht vergebens nach einer Andeutung dariiber,
welche Bindegewebszellen proliferieren, und- wie dadurch die Bilder
entstehen konnen, die z. B. auf Tafel II1, Abb. 3 der Marchandschen
Arbeit wiedergegeben sind.
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Noch weniger aber lassen sich aus den Erorterungen der Arbeit
selbst die in der Zusammenfassung enthaltenen Schlufisitze 5 und 6
ableiten. Der erstere dieser beiden Abschnitte scheint mir mit der
vorstehend wiedergegebenen Folgerung geradezn in einem gewissen
Gegensatz zu stehen (8. 32): ,Lymphocyten kénnen in grofler Zahl
in die im Absterben begriffenen Bindegewebsbiindel eindringen und eine
Wucherung der Bindegewebszellen vortduschen. Die Bindegewebsbiindel
werden durch diese Zellen aufgelost und zerstort. Die Beteiligung der
Lymphocyten an der Bildung von Bindegewebe (Reticulum)ist zweifelhaft.

Anderseits sind auch die kernhaltigen Reste der Bindegewebszellen
in den Bindegewebsbiindeln unter der Einwirkung der geldsten Fett-
substanzen einer starken Wucherung und Bildung kleiner einkerniger
und groflerer protoplasmareicher und durch Fettaufnahme vakuoldrer
Zellen unter Aufbrauch der kollagenen Substanz fahig.“

Ich habe bei mehrmaligem aufmerksamem Lesen der Arbeit den
Eindruck gewonnen, dal die im ersten zitierten Abschnitt behauptete
Einschmelzung des Gewebes durch eingewanderte Lymphocyten mehr
abgelehnt als bewiesen wird. Noch weniger ist aber klargestellt, woher
,,die kernhaltigen Reste der Bindegewebszellen in den Fibrillenbiindeln
stammen. Nach Marchands ausdriicklichen Angaben handelt es
sich anfangs nicht um Zellen, sondern um nackte Kernchen, die im
normalen Cewebe nicht vorhanden, sondern erst unter pathologischen
Verhaltnissen sichtbar geworden sind. Es liegt mir alles ferner als ein
Kampf um Worte oder Haarspaltereien, aber die beiden angefithrten
SchluBsitze werden dem Inhalt der Arbeit nicht gerecht und tiuschen
fiber die nicht gelésten Schwierigkeiten und Ritsel hinweg.

Mag dem nun sein wie ithm wolle: Marchand beschreibt und —
ist sich dessen bewufit — Bilder, die bishe? nur von Grawitz und seinen
Schiilern beschrieben, aber von der Gesamtheit der Pathologen abge-
lehnt worden sind. Die auch jetzt noch — wenn -auch nur als mog-
lich, nicht als wahrscheinlich — hingesteilte Erklirung von Marchand,
daf diese bisher nur von Grawitz und seinen Schiilern gekannten Bil-
der durch Einwanderung gewebsfremder Lymphocyten entstanden sein
konnten, wird durch die letztjihrigen Grawitzschen Publikationen
widerlegt, nach denen diese Bilder auch in explantierten Geweben,
wo jede Hinwanderung ausgeschlossen ist, vorkommen. Darin liegt
der Wert der Grawitzschen Untersuchungen an Plasmakulturen der
Hornbdute und Herzklappen, und nicht darin, ,,daB sie besonders bei
der Kultur der embryonalen Gewebe einé frither nicht geahnte Selb-
stindigkeit und Lebensfihigkeit der Gewebselemente auch auBerhalb
des Organismus bewiesen haben ‘.

Den Schliissel zum Verstindnis des zweiten- zitierten Absatzes der
SchluBfolgerungen hat Marchand nicht finden konnen. Er lehnt die
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Grawitzschen Erklirung fiir das Auftreten der kleinen strichfsrmigen
Gebilde im Bindegewebe ab, ohne eine positive Deutung geben zu
konnen.

Da nun der grofie Fortschritt zu verzeichnen ist, daBl die seit 28
Jahren von Grawitz verdffentlichten Bilder und die oft beschriebenen
Tatsachen als richtig anerkannt werden, ist der Boden geschaffen zur
Diskussion der Frage, wie die ,,schwer zu deutenden kleinen Kernge-
gebilde entstehen®. Da durch diese Arbeit Marchands jiingeren
Pathologen der Weg fiir sachliche Erérterung des Problems freigegeben
ist, so ist zu hoffen, dall nun bald weitere Bestétigungen der Bilder
kommen werden, die wir bei akuten und chronischen Entziindungen
und Wundheilungen beschrieben haben. Man braucht nicht zu warten,
bis man wieder einen in den Schédel verpflanzten Lappen zur Unter-
suchung bekommt. Die Vorginge sind auch bei weniger seltenen, ja
bei den alltiglich untersuchten Objekten nachzuweisen.t)

Durch die Untersuchungen der zur Ziichtung nach Carrel
verwandten Gewebe kann also gezeigt werden, dall unter
Bedingungen, die jede Beteiligung gewebsfremder, leukocytérer oder
lymphocytérer Elemente ausschlieBen, solche Bilder entstehen, die
nach der Meinung der grofien Mehrzahl der Pathologen und dem Inhalt
der Lehrbiicher nur durch oder doch unter Mitwirkung der aus den
BlutgefiBen ausgewanderten Elemente moglich sein sollen. Auf der
andern Seite aber kann auch die sorgfédltige und kritische
Beobachtung der aus den explantierten Stiickchen austretenden,
in das Plasma einwandernden Zellen allerlei zur Klirung
der Frage beitragen, ob die Gewebe selbst typische Wander-
zellen hervorzubringen vermogen. Im beifolgenden Abschnitt
wollen wir uns also hauptsichlich mit den aus den explantierten Ge-
weben ausgetretenen Zellen befassen. Zunéchst mogen einige Be-
merkungen iiber die Methode am Platze sein.

Technik: Zur Untersuchung habe ich mit groBer Vorliebe die
Methode der Ziichtung am hingenden Tropfen verwandt. Zur Aus-
saat benutze ich 10 X 5 cm groBe, hohlgeschliffene Objekttréiger oder
auch die iiblichen, zum Férben gebrauchten Salzndpfchen. Die zu
beiden mitgelieferten geschliffenen Deckgléser habe ich bald beiseite
gelegt, weil die Dicke derselben die Verwendung der starken Ver-
groBerung bei der Beobachtung der lebenden Kulturen nicht gestattete.

1) Dies zeigt fiir die verschiedensten Prozesse der,,Atlas der pathologischen
Gewebslage®, Berlin 1893, Richard Schétz, von P. Grawitz, ferner unter andern
von neueren Arbeiten: Grawitz: Reformvorschlige zur wissenschaftlichen Chirur-
gie, Langenbecks Arch. Bd. 111, 1919 oder Hannemann: Uber die Bildung

von Zellen aus dem fibrolastischen Gewebe bei Entziindung. Dieses Arch.
Bd. 226, 8. 123.
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Ich habe diese Deckgléser durch Glimmerglas ersetzt. Alle zur Kultur
verwandten Glassachen wurden im Trockenofen sterilisiert, das zum
Abdichten gebrauchte Vaselin, ebenso wie das Paraffin, mit dem die
Zentrifugenrshrchen und Pipetten usw. auszugieBen sind, wurden
durch reichliches Kochen keimirei gemacht. Das Blut wurde aus der
auf 3 cm freigelegten angespieBten, spritzenden Carotis in den eis-
gekiihlten, paraffinierten Zentrifugenrohrchen aufgefangen und in der
elektrischen Zentrifuge sedimentiert. Das klare Plasma konnte dann
leicht mit den paraffinierten Pipetten abgenommen und in andere
Rohrchen iibertragen werden. Aus diesen wurde es, entweder unver-
diinnt oder meist mit Ringerscher Fliissigkeit im Verhéltnis 1:1 bis
1: 2 gemischt, durch eine Pipette in Gestalt eines Tropfens auf die
Gewebsstiicke getraufelt, die inzwischen in der Mitte des Glimmer-
glases ausgebreitet worden waren. Wenige Minuten reichten zur Ge-
rinnung aus, so daff man dann nach Auflegen der mit Vaselin be-
strichenen Objekttriger oder Salznipfchen diese meist ruhig und ohne
Abflieflen des Plasmas umdrehen konnte.

Das Glimmerglas verwende ich nicht nur deshalb, weil es den Ge-
brauch der starken Vergroferung gestattet, sondern auch, weil man
beim Umbetten und Ubertragen der vielleicht in Ringerscher Fliissig-
keit abgespiilten Kultur auf ein neues Glimmerglas, sich das alte be-
liebig zuschneiden kann, um das tber der Kultur liegende Stiick mit-
samt den anhaftenden ausgewanderten Zellen und Kulturresten ganz
oder in einzelnen Teilen verschieden zu fixieren und zu firben. Ich habe
auf diese Weise ganz wunderbare Bilder wachsender Zellen mit Mitosen
oder prachtvollen Kernstrukturen erhalten. Will man den Versuch
abbrechen und das erbaltene Material zur Untersuchung vorbereiten,
so kann man wieder aus dem Glimmerglas das kleine Stiickchen, an dem
der Plasmatropfen haftet, herausschneiden und nun mitsamt dem in

- seiner Mitte liegenden Gewebsstiickchen beliebig fixieren und dann nach
erfolgter Hirtung das ganze Material vorsichtig vom Glas 16sen, ein-
betten und schneiden, oder aber das Gewebsstiickchen vor oder nach
der Fixierung aus dem Plasma herausheben und fiir sich weiter behan-
deln und dann auch den Rest der Kultur, d. h. das am Glase haftende
Plasma mit den eingewanderten und eingewucherten Zellen nach Wunsch
zur histologischen Untersuchung verarbeiten.

Zu der Aussaat wurden Stiicke von Hornhiuten, Herzklappen,
Aorten, Sehnen, Muskel, Periost, Nerven, Gehirn, Nieren und anderen
Organen verwandt. Am besten haben sich fiir meine Zwecke Herz-
klappen und Aorten, auch Arteria pulmonalis bewihrt; ich habe aus-
schlieBlich Gewebe junger, noch im Wachsen . begriffener oder ausge-
wachsener Kaninchen und Meerschweinchen zum Versuche gebraucht,
nicht aber Embryonen oder ganz junge Tierindividuen.
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- Bei den Versuchen konnte ich die auch im Leben und in der Patho-
logie des Menschen immer wieder beobachtete Tatsache bestétigen,
~daB die Wachstumsvorgéinge am schnellsten und dppigsten ablaufen,
wenn man Gewebsstiicke und Blut jugendlicher Tiere beniitzt, am
schlechtesten bei Gebrauch alter, schlechtgendhrter Tiere; eine deut
liche Besserung des Wachstums war zu erzielen, wenn man schlecht-
wachsende Gewebsstiicke alter Tiere aus dem alten Plasma in das
Plasma junger, noch wachsender Tiere iibertrug. Des ferneren fand
ich die Carrelsche Angabe immer aufs neue bestatigt, dafl keineswegs
das beim Zentrifugieren des Blutes gewonnene reine Plasma das Opti-
mum des Wachstums erzielt, sondern daf das Wachstum viel besser
ablduft, ‘'wenn man das Plasma etwa zur Hilfte mit Ringerscher
Tosung verdiinnt. Ubrigens ist das Plasma selbst in seiner Konzen-
tration offenbar nicht konstant, man erhilt beim Zentrifugieren des
Blutes. trocken gefiitterter Kaninchen relativ wenig Plasma, dagegen
_eine relativ sebr groBe Menge Plasma bei Verwendung von gut und
mit frischem grinem Futter genfihrten Tieren.

Beobachtungen: Nach der Aussaat eines Stiickchens Herzklappe
oder Aorta vergehen 1, ofter 2, manchmal (bei dlteren Tieren) auch
3 Tage, bis man aus den Réndern des Stiickchens, oft nur an einem
zungenférinig hervorragenden Winkel zunichst feinste Féden; dann
wirkliche spindel- oder sternformige Zellen heraus und in das Plasma
hineinwachsen sieht. Zahl und Grofe der Zellen rimmt nun in der
Folge zu.. Es entstehen so ganze Geflechte grofier, verzweigter und
anastomosierender Zellen, die das explantierte Stiick wie ein Pelz ganz.
umhiillen, oder vielleicht demselben auch nur an einer Seite oder Ecke
anliegen, wihrend die anderen Teile aus nicht immer zu erkennenden
Griinden ganz reaktionslos bleiben. Die schénen Zellen stehen zum
groBen Teil mit dem Mutterstiick direkt oder durch andere Zellen in
Verbindung; viele derselben haben aber diese Verbindung aufgegeben
und liegen, wie man besonders an der Peripherie der Kultur erkennen
kann, vollig frei im Plasma. Sie bilden also richtige Wanderzellen und
filhlen dabei meist mit langen, fadenférmigen Auslaufern in das Plasma
vor und bieten also so auch spindel- oder sternformige, noch éfter aber
spitzwinklige Figuren dar, wobei dann der Kern an dem Scheitelpunkt
des Winkels gelegen ist (vgl. Abb.1). In den Zellen, und zwar in den
anastomosierenden, - die also mit dem Mutterboden wenn auch nur
indirekt zusammenhingen, ebenso wie in den vollig freiliegenden,
lassen sich sowohl schon bei der Betrachtung des frischén Praparates
wie auch der fixierten und gefirbten Kulturen mitunter reichliche
‘Mitosen, aber auch Zellen mit mehreren oder in Abschniirung begriffe-
nen Kernen nachweisen, die fiix direkte Kernteilung sprechen. Diese
Zellen stammen nach Form und Aussehen offenbar von den im Binde-
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gewebe lagernden Zellen ab, an denen Vergroferungen, Zunehmen
der Kernsubstanz, Karyokinesen zu sehen sind. Ganz 8hnlich verhalten
sich die glatten Muskelfasern der Aorten. Im CGewebe selbst werden
die langen, stibchentormigen Muskelkerne bauchig, oval und blaschen-
formig, wobei dann Kernmembran und Chromatingeriist im Gegensatz
zu den vorher leicht pyknotisch aussehenden Stabkernen deutlich
\ ’ " "
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Abb. 1. GroBe Zellen, die mit ihren Ausliufern in das Plasma vorfiihlen. In den Ausliufern
kleine Chromatinkérnchen.

werden. In &lteren, 11 und 19 Tage alten Kulturen finden sich im
weiten Umkreis um das explantierte Stiick isolierte lange, schlanke
Muskelzellen mit typischen stibchenférmigen Kernen. Also auch die
glatten Muskeifasern proliferieren und sind lokomotionsfahig !

Neben diesen findet man oft eine zweite Art von Zellen manchmal
in grofier Zahl, die meist platte diinne Gebilde, oft ohne ‘Austiufer und
eigentliche Anastomosen darstellen und zuweilen freiliegende Flichen
wie eine diinne Tapete {iberziehen. Es sind dies offenbar die Abkomm-
linge der Deckzellen, die ihre morphologischen und physiologischen
Eigenschaften bewahrt haben. Ob die sternformigen anastomosieren-
den Zellen und die flachen, scharf begrenzten Zellen nun wirklich zwei
absolut, verschiedene Zellarten darstellen, oder ob die mit Ausliufern
versehenen Sternzellen, wenn sie an die Oberfliche kommen, zu Deck-
zellen werden und die Flichen iiberziehen konnen, muﬁ ich dahin-
gestellt sein lassen.

Die Entscheidung dieser Frage bildet ein durch weitere Versuche
zu losendes Problem, dessen Bearbeitung zum Teil schon im Rocke-
fellerschen Institut in Angriff genommen worden ist. Abkémmlinge
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beider Zellarten haben aber die Fahigkeit, fremde Teile aufzunehmen.
Es ist leider nicht zu vermeiden, daB die zu den Versuchen benutzten
Instrumente nach wiederholtem Abkochen oder nach lingerem Ver-
weilen in der Sterilisationsschale an der Oberfliche schwirzlich oxy-
dieren oder gar auch leicht rostig werden, und demgemi$ findet man
an den Réndern der explantierten kleinen Gewebsstiicke schwirzliche
oder bréunliche Teilchen, die beim Zurechtschneiden der Priparate
haften geblieben sind. Die auswachsenden Zellen nehmen nun diese
kleinen Schmutzpartikel sebr gerne auf, ohne daB sie dadurch ge-
schidigt werden, man sieht, daB auch solche Zellen weiterwachsen
und-weit in das Plasma hinausgehen, ohne daf eine krankhafte Korne-
lung oder gar Verfettung des Protoplasmas zu erkennen wire.

Ein Teil dieser Zellen mit Fremdkoérpereinschliissen allerdings lost
sich aus dem Verband und liegt nun frei neben dem Rande des ausge-
siiten Stiickchens und nimmt dabei wohl auch eine kugelige Form an.
Man kann also Schicksal und Gestaltsverdnderungen der Zellen von
einem Tage zum anderen in der lebenden Kultur verfolgen.

Ich habe nicht gefunden, daB Lebensenergie und Wachstums-
vermogen der Gewebe leidet, wenn sie fiir Minuten zur Kontrolle oder
zum Zeichnen oder Photographieren aus dem Brutofen herausgenom-
men und bei Zimmertemperatur gehalten werden. Ja, selbst stunden-
langes Verweilen auBerhalb des Brutofens, z. B. bei Gelegenheit von
Demonstrationsvortrigen, werden ohne Schaden vertragen, ebensogut
wie ja auch der Zusatz des eisgekiihlten Plasmas bei Ansetzung oder
Erneuerung der Kultur das Wachstum nicht, oder wenigstens nicht
nachweisbar beeintrachtigt.

Aber nicht das Studium dieser schonen, jeden Histologen immer
wieder erfreuenden Zellformen, noch auch die Tatsache, daB diese
Zellen fernab vom Mutterboden leben und Mitosen zu bilden verméogen,
sind fiir das uns vorschwebende Thema von -Bedeutung, sondern der
Umstand, daB neben diesen groBen anastomosierenden Zellen auch
kleine Rundzellen in den' Gewebskulturen auftreten. Diese Rundzellen
kénnen in sehr verschiedener Grofe und Menge in den allerverschiedensten
Stadien der Kultur erscheinen. Einmal sieht man, daff dem Auswachsen
der oben erwihnten Spindelzellen, die Auswanderung zahlreicher kleiner
Rundzellen vorangeht, ein anderes Mal vermiBit man sie fast ganz oder
trifft sie nur ganz vereinzelt in dem Geflecht der anastomosierenden
Zellen. oder in deren Peripherien an, in noch anderen Fallen stellen sie

_sich erst in Kulturen ein, die tagelang davon frei waren, und endlich
sieht man, dall Rundzellen in grofer Menge beim Absterben der Kultur
sichtbar werden, ja daB die ganze Kultur sich geradezu in Rundzellen
auflosen kann. Offenbar handelt es sich hierbei um sehr verschieden-
artige und sehr verschiedenwertige Gebilde.
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Am leichtesten ist das Auftreten der Rundzellen in &lteren und
geschidigten Kulturen zu verstehen. Der Vorgang stellt sich ein, wenn
die Kulturen lingere Zeit nicht ausgewaschen und mit neuem Serum
versehen sind, ganz besonders aber dann, wenn sie durch Bakterien |
verunreinigt werden. Im letzteren Falle kann es geschehen, daf pracht-
voll wachsende Zellkulturen sich in einer Nacht verflissigen und in
Rundzellen auflosen. Die groflen anastomosierenden Zellen lésen sich
voneinander, ziehen die Forfsitze ein und werden zu kugeligen Ge-
bilden, die manchmal in der GréBe erheblich variieren, zuweilen aber
vollkommen oder anndhernd gleich grol sein koénnen. Das Proto-
plasma der neuen Zellen ist bei Betrachtung des frischen Objektes oft
granuliert, ein Kern gewothnlich nicht zu erkennen. Bei der Farbung
ist der Kern meist pyknotisch, kugelig oder zerkliftet, auch wohl
U-férmig gebogen oder kleeblattférmig. In einer grofien Zahl von Zellen
ist die Fragmentierung offensichtlich durch Zerfall des Chromatins
(Karyolyse) entstanden. In anderen Zellen fehlt ein Kern iiberhaupt
und gelegentlich liegen Chromatinkiigelchen neben den Zellen, sind
also ausgetreten oder ausgestoBen. Hier kann kein Zweifel dariiber
bestehen, daf die Verinderung als exquisiter Degenerationsvorgang
zu deuten ist, zumal, wenn damit ein fettiger Zerfall der Zellen einher-
geht, wie wir dies insbesondere auch bei lange nicht umgeziichteten Kul-
turen antreffen. Dabeigehen dieselben offenbar aus Mangel an Nahrung,
noch mehr aber wohl durch Autointoxikation in den bei der Wucherung
geschaffenen Umsatzprodukten zugrunde. Zweifelhaft aber bleibt, obnun
alle diese Zellen wirklich als vollkommen degeneriert zu betrachten sind.

Abb. 2 ist einer Kultur entnommen, die ein iippig wachsendes
Netzwerk anastomosierender Zellen aufwies und sich dann infolge von
Bakterieneinwirkung zu verflissigen begann. Das Bild ist 6 Tage
nach der Aussaat aufgenommen worden, als innerhalb von 24 Stunden
das Netzwerk sich in zahllose Rundzellen aufgeldst hatte, die schwim-
mend das Gewebsstiick umgaben. Auch an dieser Photographie,!) die
natiirlich nur einen kleinen Bruchteil der sehr zahlveichen Rundzellen
zeigt, da man ja selbstverstindlich nur eine Ebene photographieren
kann —, auch an dieser Photographie sieht man die verschiedene Grofie
der Rundzellen, 'die meist kugelig sind oder nur noch vereinzelt eine
lingliche Gestalt aufweisen, die vielleicht die letzte Andeutung der
fritheren schlanken Spindelform darstellt. Einige der Zellen enthalten
kleinste Fetttropichen.

Ich lasse die Frage zundchst noch in suspenso, ob man alle diese
Zellen als Degenerationsformen betrachten soll, ich m&chte aber doch

1) Da das vom lebenden, ungefiirbten Objekte gewonnene zarte Photogramm
sich fiir die Reproduktion schlecht eignet, so muBte nachtriglich auf Wunsch
des Verlages von der Photographie eine Zeichnung angefertigt werden.
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schon an dieser Stelle dem einen Gedanken Ausdruck geben, dafl der
hier geschilderte Vorgang ein Analogon zu der eiterigen Schmelzung
eritziindeter Gewebe darstellt. Es ist von Réssle 1914 auf der Miin-
chener Tagung der Deutschen Pathologengesellschaft gegen diese Deu-
tung der Einwand erhoben worden, daf} diese Rundzellen keine Leuko-
cyten seien; daf es ihm nicht einmal bei der Aussaat von Knochen-
mark gelungen sei, Leukocyten zu zilichten. Demgégeniiber ist nur zu
erwidern, daB ich nicht behaupte, Leukocyten zu ziichten, sondern
daB es durch die Kultur gelinge, auch die bei der Entziindung auftreten-
den Zellen hervorzubringen. Diese Zellen sind nach unserer Auffassung,

Abb. 2. Kultur der Mitralis, 6 Tage alt. Oben Gewebe, unten Plasma, dazwischen viele Rund-
zellen, die in 24 Stunden durch Verfliissigung anastomosierender Stern- und Spindelzellen ent-
’ standen sind, Nach einer Photographie gezeichnet.

wenigstens zum grofiten Teil, Abkémmlinge des Gewebes und keine
ausgewanderten weillen Blutksrperchen. Nun ist ganz sicher und
zweifellos richtig, dal viele, ja die Mehrzahl der Zellen karyolytische
und andere degenerative Kernformen aufweisen, die den Vergleich mit
hoch entwickelten und schon granulierten Eiterzellen nicht aushalten.
Auf der andern Seite sehe man sich nun aber, bitte, Schnitte durch
entziindete Gewebe, z. B. eine Endocarditis ulcerosa darauf hin an,
wie viele der dort' vorhandenen Zellen den Anforderungen entsprechen,
die der Hédmatologe an einen neutrophilen oder eosinophilen Leuko-
cyten stellt. Man soll nicht mit zweierlei MaB messen, indem man im
entziindeten und nachher gut fixierten Gewebe-die allerverschiedensten
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Zellgebilde schlechtweg fiir Leukocyten erkléit, die hier in den Kul-
turen als Degenerationen abgestorbener Zellen bezeichnet werden.
Ich habe im Laufe der Jahre meine jungen Mitarbeiter veranlaft,
ihre Préparate von entziindeten Geweben mit den Schnitten der Ge-
webskulturen zu vergleichen. Sie haben sich immer wieder davon {iber-
zeugen konnen, wie sehr die Kernformen in beiden Stellen einander
gleichen.

In ungeheuer grofler Zahl haben wir Rundzellen nach Aussaat von
Gehirn ausgewachsener Kaninchen zu sehen bekommen. Die kleinen
Stiickchen waren in allen Kulturen bald umlagert von groferen und
kleineren Zellen, die vollkommen mit Fett vollgepfropft waren. Es
handelte sich um dieselben Kérnchenzellen, die man in und um einen
Erweichungsherd im Gehirn antrifft, und somit liefern auch diese
Kulturen den Beweis, dafl diese Kornchenzellen nicht gewebsfremde
Wanderzellen sind, die sich mit den Zerfallsmassen beladen, sondern
daff diese Kornchenkugeln Abkémmlinge des Gehirngewebes selbst
darstellen.

Wenn man nun auch iiber die Natur und Deutung der Zellen im
Zweifel sein kann, die bei der Verflissigung gutwachsender Kulturen
infolge von Autointoxikation oder Infektion entstehen, so kann iiber

>
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Abb. 3a. Kultur der Mitralis, 3 Tage alt. Neben groSen Deckzellen kleine Rundzellen z. T, mit
pyknotischem, gebogenem Kern. Zei Apochromat. ITmm. 1/12. Comp. Oc. 8.

die Gruppe von Rundzellen, die im Anfange des Wachstums und in gut-
wachsenden Kulturen neben den hochentwickelten Zellen sichtbar
werden, eigentlich kein Zweifel aufkommen. Man siecht gelegentlich
vor dem Aussprossen von Spindel- und Sternzellen eine Anzahl von
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Rundzellen aus dem Gewebsstiick in das Plasma gewissermaBen aus-
schwirmen. Ich besitze ein Mikrophotogramm einer 24stiindigen

@ &

Abb. 3b. Aus einer 8 Tage alten Kultur der Mitralis. Eine Anzahl von Rundzellen neben einer
groBen Spindelzelle gelegen. Zeif Apochromat. Imm. 1/12, Comp. Oc. 8.

Mitraliskultur, in dem zahlreiche Rundzellen an dem Rande des Ge-
websstiickes liegen, zahlreiche andere sich um eine Bakterienkolonie
gesammelt haben. Spindel-und Sternzellen sind nochnicht zu entdecken.
Die verschiedensten Untersucher sind diesen Rundzellen begegnet und
erwihnen sie mit dhnlichen Wendungen wie Hadda, dessen Bemerkung
(Berl. klin. Wochenschr. 1912, 8. 11) ich hier wortlich anfithren méchte:

,»Aus dem Gewebsstiick freten fein granulierte Spitzen hervor,
zwischen denen sich einzelne wie Leukocyten aussehende Rundzellen
befinden, die bald auch in der weiteren Umgebung des priméren
Stiickes erscheinen.®

Diese Rundzellen haben meistens einen intensiv farbbaren runden
Kern und deutlichen Protoplasmaleib, der sich hin und wieder mit
Fosin stark, zoweilen kornig firbt (vgl. Abb. 3).

In der Abb. 4 sind eine ganze Anzahl solcher Rundzellen in leben-
dem Zustand photographiert zn sehen.!) Es handelt sich dabei um eine
6 Tage alte Kultur von der Mitralis eines Kaninchens (Nr.321). In
dem Explantat hatte sich das Plasma etwas von dem Gewebsstiick
zuriickgezogen, der so entstehende Zwischenraum war mit Serum aus-
gefiillt und nun sieht man, wie die Zellen aus dem Gewebsstiick an der
Unterflache des bedeckenden Glimmerglases zu dem Plasma hinwandern.
Hierbei bilden die spindeligen, protoplasmareichen Zellen zusammen-
hiingende Zellenziige, withrend die runden Zellen meist isoliert liegen.
Die Kultur ist noch 5 Tage weiter geziichtet worden und hat, als sie

1) Wie Abb. 2 wurde atch Abb. 4 auf Wunsch des Verlages nach der zarten
Photographie gezeichnet.
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am 12. Tage eingelegt wurde, prachtvolle Kern- und Zellbilder mit
Mitosen usw. geliefert. Es handeit sich also nicht um eine degenerierende,
sondern um eine durchaus lebenskriftige Kultur.

In den sehr zahlreichen Kulturen, die ich im Laufe der Jahre mit
meinen Mitarbeitern angelegt habe, war nun die Zahl der Rundzellen

Abb. 4. Lebende Kultur von der Mitralis, 6 Tage alt. Viele Rundzellen neben Spindelzellen.

auBerordentlich wechselnd, ohne dal zunichst ein Grund dafiir ein-
zusehen war. Ich habe versucht, die Ursachen zu ermitteln und die
Versuchsanordnung so zu gestalten, daB die Zahl der Rundzellen evtl,
erheblich gesteigert wiirde.

Bevor ich naher darauf eingehe, mdchte ich noch einiges iiher die
Herkunft dieser Zellen bemerken. DaB diese Zellen aus dem Gewebe
stammen, kann keinem Zweifel unterliegen. Der Einwand Réssles,
daf} es sich um abgestorbene degenerierte Zellen handele, ist nicht auf-
rechtzuhalten, falls man sich wirklich die Miihe nimmt, die Zellen
genauer zu studieren. Diesem Einwand ist auch schon Aschoff im
Jahre 1914 auf Grund der Untersuchungen seines Assistenten Hoff-
mann entgegengetreten, indem auch er anerkannte, dafl die fraglichen
Elemente lebende, nicht degenerierte Rundzellen seien, die den Wander-
zellen entsprichen, die man im entziindeten Gewebe antrifft. Nun be-
hauptet allerdings Aschoff, daB diese Wanderzellen nicht von den
eigentlichen und wirklichen Gewebszellen der Herzklappe, sondern

Virchows Archiv. Bd. 2929, 2
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von darin vorhandenen fremdartigen Elementen abstammten. In der
Diskussion fiihrte er aus, dal} in der Klappe hématogene Rundzellen
wanderten, in der gedruckten Diskussionsbemerkung steht, daBl Clas-
matocyten in den Herzklappen vorhanden seien, die die Wanderzellen
lieferten. Diese Clasmatocyten sollte Hoffmann dadurch als solche
ermittelt haben, dafl er Plasma von Tieren zur Aussaat verwandte, denen
Trypanblau injiziert war. Diese Clasmatocyten sollten sich vital in der
Kultur blau farben. In den mir auf meine Bitte liebenswiirdigerweise
eingesandten Arbeiten finde ich aber nur, dal in explantiertem embryo-
nalem Lebergewebe sich die Kupferschen Sternzellen blau firben,
genau so wie dies mit den von Goldmann angegebenen Isanaminblau
geschieht, wenn man dies Miusen oder Meerschweinchen injiziert. Ich
habe das wiederholt frither ausgefiihrt und die blaugefarbten Kupfer-
schen Sternzellen gesehen, ohne daB mir dadurch irgendwie bewiesen
schien, dafl diese Sternzellen eben dieser Sonderfirbung wegen mnicht
eigentlich fixe Gewebselemente, sondern fremde zugewanderte Zellen
seien. Ob Hoffmann in dhnlicher Weise auch mit den Herzklappen
experimentiert hat, und ob in den Herzklappen auch Trypanblau an-
nehmende Zellen vorhanden sind, geht aus den mir vorliegenden Ar-
beiten nicht hervor, nach Aschoffs Bemerkungen muf dies wohl
angenommen werden. Aber auch wenn dem so ist, so bleibt doch
Aschoffs Behauptung, daB die Rundzellen nur von dem mit Trypan-
blau fiarbbaren Zcllen abstammten, ebensosehr eine vollkommen un-
bewiesene Hypothese, wie die andere Angabe, daB diese blauen Zellen
keine eigentlichen Gewebszellen seien. Denn weder Hoffmann noch
Aschoff haben die behauptete Entstehung der Wanderzellen aus den
blauen Zellen gesehen. Man hat die Herkunft der tatsichlich vorhande-
nen Rundzellen nur so erklért, weil auf diese Weise widerlegt sein soll,
daB, wie ich behaupte, die Wanderzellen -aus dem Gewebe stammen.

" Ich vermisse fiir die hier aufgestellte Behauptung jegliche Beweis-
fiihrung ebenso wie dafiir, dafi die Adventitiazellen der Gefifle, die
Ranvierschen Clasmatocyten oder die Marchandschen Leuko-
cytoide und Aschoffschen Histiocyten keine eigentlichen Gewebs-
zellen seien, sondern aus dem Blute stammen, und gewissermafen als
Fremde nur Aufenthaltsbewilligung fiir eine gewisse kurze Zeit hitten.
Bs handelt sich hierbei um eine subjektive Annahme, die die nicht
mehr zu bestreitende Tatsache, dafi es histiogene Wanderzellen gibt,
einschrinken und gewissermaflen nur als bedingt zugegeben erscheinen
lassen soll.

Ich meinerseits halte mich an die Tatsachen, und mache die durch
die Tagesmeinung geborenen Hypothesen nicht mit. Die Tatsachen
aber zeigen unumstoBlich, daB junge lebenskriftige Rundzellen von
GroBe und Aussehen der im entziindeten Gewebe zu beobachtenden
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‘Wanderzellen, deren ‘Abstammung aus dem Blute durch Jahre hin-
durch allen auBler der Grawitzschen Schule zweifellos erschien, in
explantierten minimalen Gewebsstiickchen entstehen und unter Um-
stinden in groBer Zahl in das Plasma auswandern konnen.

In ideal gelungenen Kulturen ist die Zahl dieser Rundzellen meist
beschrinkt, ja unter Umstéinden geradezu gleich Null, wie denn ja die
Vorgnge bei der Gewebsziichtung im allgemeinen mehr denen der
Gewebsproliferation, etwa wie bei der Organisation aseptischer Throm-
ben, als denen der Entziindung gleichen.

Es war nun mein Bestreben, die Versuchsanordnung so zu modifi-
zieren, daf} die Bedingungen nicht nur fiir proliferative, sondern auch fiir
entziindliche Reaktionen in den Explantaten geschaffen werden. Die
ersten Versuche hier vorzugehen wie etwa an der Hornhaut, und die
Gewebe durch Atzung oder dgl. zu schidigen, habe ich bald aufgegeben,
weil die Anbringung auch der geringsten Mengen wirken muf, als ob
man mit einer Riesenkeule gegen eine Miicke vorginge, da ja in dem
kleinen Tropfchen Nahrflissigkeit nicht wie im Korper die schidlichen
Stotfe beseitigt und neue wirksame zugefithrt werden. Auch mufl man
doch wohl annehmen, daB3 die Gewebe die Abwehrstoffe nicht allein
liefern, sondern dafl der ganze Korper mit seinen komplizierten Stoff-
wechseleinrichtungen dazu herangezogen wird, die Krankheiten und
Infektionen zu bekdmpfen und den Geweben die nétigen Stoffe zur
wirksamen Bek#mpfung zuzufiihren. Nachdem ich mich also davon
durch sehr zahlreiche Untersuchungen itiberzeugt hatte, dal etwa der
Zusatz von Ringerscher Lésung mit einem Minimum Terpentin oder
Aleuronat oder Streptokokkenbouillon die gutwachsenden Kulturen im
allgemeinen zu schwer schidigt, als daB sie noch stérkere Leistungen
hervorbringen konnten, habe ich versucht, den Kulturen mit den
Schidlichkeiten, womdéglich auch schon die vom Korper dagegen ge-
schaffenen Abwehrstoffe zuzufithren. Zu diesem Zwecke habe ich dann
den Versuchstieren 12—48 Stunden vor der Blutentnahme Terpentin-
wasser oder Streptokokkenextrakt oder abgekochte Kulturen ver-
schiedener Bakterienarten injiziert. Sehr oft habe ich insofern Ent-
tduschunger erlebt, als das Plasma solcher Tiere Bakterien enthielt
und die Kulturen infizierte, aber in den allermeisten Fillen bemerkte
man doch zugleich mit der Entstehung der Bakterienkolonien das Auf-
treten vieler Rundzellen, die in nicht verunreinigten Kulturen zu fehlen
pflegen.

Es gelingt also in der Tat, die Zahl der Rundzellen zu vermehren,
wenn man Plasma von Tieren nimmt, die mit Bakterienkulturen vor-
behandelt sind, und auch die Kulturen noch durch solche Bakterien reizt.

Sehr auffillige Verinderungen beobachtete ich an einer gutwachsen-
den Kultur von der Aorta (Nr. 411) eines Kaninchens. Es wurde Wasser

2*
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-mit Terpentin geschiittelt und dann durch ein doppeltes, angefeuchtetes
Filter filtriert. Davon wurden einem Kaninchen einige Kubikzentimeter
in den Bauch gespritzt, und zwei Tage spiter wurde diesem Kaninchen
Blut entnommen und das Plasma vermischt mit steriler Terpentin-
‘Ringerlosung (ihnlich wie das Terpentinwasser hergestellt), der . gut-
-wachsenden, 10 Tage alten Kultur zugesetzt. Am néchsten Tage schon
war eine gewisse Verinderung, eine teilweise Lockerung der Zellverbénde
nrd Vermehrung der Rundzellen zu konstatieren, wie dies die nach

- Abb. 5. 11 Tage alte Kultur der Aorta. a) 24 Stunden nach Zusatz von Terpentinwasserplasma
beginnt die Aufissung des Zellnetzes. b) Nach weiteren 48 Stunden finden sich nur noch Rund-
' zellen.

dem frischen Priparate gezeichnete Skizze (Abb. 5a) zeigt. Nach
zwel weiteren Tagen wurden statt dieser schén verzweigten Zellen
aber nur noch einzelne oder in Gruppen beieinander liegende Rund-
zellen angetroffen und skizziert (vgl. Abb. 5b). Es hat also eine vollige
-Auflosung des Zellverbandes und eine Umwandlung der Spindel- und
Sternformen in Rundzellen stattgefunden.

Ein weiteres, hochst bemerkenswertes Frgebnis stellt das Mikro-
“photogramm (Abb. 6) von der Kultur Nr.467 dar; sie stammt von
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der Mitralis eines Meerschweinchens, das 9 Monate vorher mit Trichinen:
infiziert worden war und also an Eosinophilie litt. Die Kulturen wuchsen,
anfangs schlecht, weil die Temperatur des Brutofens versehentlich bis
auf 34° C heruntergegangen
war. Es wurde nach 4 Tagen
Serum vom Blute eines jungen

Meerschweinchens  zugesetzt. .

Danach besserte sich das Wachs- _,,’

tum, aber es tratenin den nich- a ¥ ’

sten Tagen viele Rundzellen und e ?

Bakterien auf, so daBl am 8. # - ;

Tage die Kultur im Carnoy- *i'. o

schen Gemisch fixiert wurde. ”.ﬁ

Von dem Glimmerglas wurde L @ 3
die Kultur abgehoben und das ® L

Glas dann wie ein Deckglas mit

Hémalaun-Eosin gefdrbt. An

dem Glase hafteten noch wenige

Gruppen der Rundzellen, wie ¥

sie das Mikrophotogramm wie-

dergibt. Die Zellen sind zum  Abb. 6. Rundzellen aus einer 8 Tage alten Kultur
. . " der Mitralis eines Meerschweinchens. Die Zellen

Teil mononuclear, zum grofleren  yapen teilweise gelappte leukocytire Kerne (Mikro-

Teil enthalten sie gelappte und  photogramm). C(Z);ig éﬂ’fhiomat- Jom. 2y

kleeblattfsrmige Kerne. Da- T

nach, glaube ich, kann man objektiv behaupten, daB es gelungen sei,

bei den Gewebskulturen Elemente zu ziichten, die den Eiterzellen #hn-

lich sind.

Abgesehen von diesen - Rundzellen, die in GroBe und Form den
gewohnlichen Rundzellen entsprechen, beobachtet man aber noch sehr
viel kleinere meist runde Elemente, die unendlich viel kleiner als die
lymphocytidren Wanderzellen sind, oft nur die GréBe etwa eines Nucle-
olus haben. Sie liegen oft in oder an den Auslédufern der Spindelzellen
und sind auch in Abb.1 und 5a angedeutet. Vielfach liegen sie aber als
kleinste Kiigelchen frei im Plasma. Nach der Fixierung gelingt es auch
in diesen kleinen Gebilden, einen oder mehrere Kernfirbung anneh-
mende Korper darzustellen. Ich glaube bestimmt, Ubergiinge von diesen
ganz kleinen Formen'zu groBeren angetroffen zu haben und halte nicht
tiir unmoglich, dall hier eine bisher nicht gekannte Art der Zell- und
Kernbildung vorliegt, indem kleinste kernhaltige Zellpartikelchen ab-
gestolen werden, die sich spiter zu Zellen weiterentwickeln konnen.
Ich habe diese kleinsten Kerngebilde nicht selten in den Enden der
Zellauslédufer angetroffen, die in das Plasma vorfiihlen. Man findet
dieses Ende hiufig eigentiimlich abgestumpft und kann darin dann
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schon im frischen lebenden Priparat ein leichtes glinzendes Kiigelchen
erkennen, das nachher. Kernfirbung annimmt. Ich habe in Abb.7

Abb. 7. Aus einer 5 Tage alten Kultur sind bei Zei Imm. ¥/;,. Comp. Okul. 8 kleinste runde

Koérperchen mit Chromatinfiguren * gezeichnet, eine Gewebszelle zum Vergleich. Die unten

Jliegende groBe Zelle aus einer 11 Tage alten Kultur enthilt eine kleinste Chromatinfigur im
abgestumpiten Ende des Ausliufers.

¢ine Anzahl solcher kleinen Gebilde bei sehr starker VergréBerung,
ZeiB Tmm. 1/,, Compens.-Okul. 8, gezeichnet. - ,

Ahnliche kieine Kernchen sieht man auch sonst mch’s selten in
hoch entwickelten Zellen in der N&he des groBlen Kerns. Ich halte
diese Gebilde nicht fiir Degenerationsprodukte.

Nach allem, was ich hier mitgeteilt habe, kommen also Rundzellen
in den Gewebskultaren nicht selten vor und konnen durch geeignete
Ziichtungsverfahren in manchmal sehr betrichtlichen Mengen erzielt
werden: Auch Hadda und Rosenthal haben ein gehduftes Auftreten
der Rundzellen bei Verwendung biologisch differenter Néhrmedien
beobachtet. Sie verwandten unter anderem Blut von Hiihnern, denen
sie vorher Hiihnerblut injiziert, und bei denen sie auf diese Weise
Isolysine im Blute erzeugt hatten. Sie schreiben auf S.588: ,,Be-
merkenswert ist ferner bei den Hautkulturen im isolytischen Hiihner-
plasma das Auftreten zahlreicher Rundzellen innerhalb der Prolife-
rationszone, die wir mit Vorsicht als Lymphocyten bezeichnen mochten,
und die wir in dieser Menge niemals in Gewebskulturen des normalen
Hiihnerplasmas angetroffen haben. Wir miissen itberhaupt die diberaus
schwierige Frage hier in suspenso lassen, ob nicht unter dem Einflusse
der hiéimolytischen Substanzen des Kulturplasmas auch andere im
geziichteten, Gewebsstiick vorhandene Zellen zur Proliferation geweckt
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werden, denen wir in Gewebskulturen im normalen arteigenen Plasma
nicht begegnen.

Ich habe aber oben gezeigt, dafi die Rundzellen nicht nur von den
Zellen des explantierten Gewebsstiickes selbst gebildet werden, sondern
auch aus den hochentwickelten Spindel- urd Sternzellen der Kultur
entstehen konnen. Dall der Wechsel der Form nicht gleichbedeutend
mit Degeneration und Untergang ist, ‘ehrt eine Arbe:t von Peyton
Rous und F.8.Jones aus dem Rockefeller Institut. Darin wird
berichtet, dal es gelénge, durch Zusatz von Trypsinlosungen zu leben-
den Kulturen von Hithner- und Rattenembryonen das Fibrin des Plas-
mas und die Zellverbande aufzulésen, dafl dabei die Spindel- und Stern-
zellen die Fortsitze einzogen und vollkommen kugelige Gestalt an-
ndhmen. -~ Diese Rundzellen haben einen runden, basophilen Kern,
einige von ihnen gleichen ganz den zum Vergleich mit abgebildeten
mononucledren weillen Blutkérperchen der betreffenden Tierart, andere
dagegen. weizen das Drei- und Vierfache der Grofe ‘auf. Diese Zellen
lassen sich nzch Auswaschen in Ringerscher Losung wieder aussden,
wachsen dann zu Spindel- und Sternzellen aus, formieren Zellreihen
und bilden das von den gewohnlichen Kulturen her bekannte Netzwerk,
das nach abermaliger Aufiésung durch Trypsin wieder in Rundzellen
zertdllt. Diese Aussaat und Verdauung kann beliebig oft wiederholt
werden. ‘ '

Hierdurch wird also einwandirei gezeigt, erstens, da8l, wie ich oben
angegeben habe, aus den Gewebszellen Rundzellen vom Typus der
einkernigen Wanderzellen werden konnen, zweitens, daB diese Rund-
zellenbildung keineswegs als Zeichen absoluter Degeneration gedeutet
werden mufl derart, dal die runden Zellen etwa als abgestorben zu
‘betrachten wiren, sondern dafl im Gegenteil diese Zellen sich als durch-
aus lebenskréftig erweisen konnen, und drittens, was mir von ungeheurer
prinzipieller Bedeutung zu sein scheint, daB diese lymphocytiren
Rundzellen sogar wieder zu Spindel- und Sternzellen auswachsen konnen.
Das heillt nichts. weniger, als dal diese Wanderzellen wiederum Ge-
webszellen werden und Gewehe bilden kénnen. Schon im Jahre 1892
habe ich auf Grund der-Untersuchungen heilender Wunden mit Energie
-den Satz vertreten, dafl die Rundzellen nicht etwas Gewebsfremdes,
sondern Gewebsabkommlinge seien, die sich zu den” groBen proto-
-plasmareichen Fibroblasten weiter entwickeln, die in den spiteren
-Stadien der Wundheilung den Platz einnehmen, an dem vom 1. und
2. Tage die Wanderzellen zu. finden sind.'Die Anhinger der Leukocyten-
.theorie (0. Fischer, Ziegler) hatten diesen Wechsel der Formen so.er-
"Kklart, dafl bei der Heilung gewissermafen ein militirischer Wach- und Ab-
J6sungsdienst eingerichtet sei: Danach wandern am 1. Tage hauptsichlich
nur polynucleiire Leukocyten in das Wundgebiet, am 2. Tage folgen
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einzellice, und die polynucleiren wandern in die Blutbahn zuriick;
vom 3. Tage an findet man Mitosen in der Nachbarschaft der Wunde,
und jetzt ricken die Abkémmlinge der Gewebszellen als eigentliche
Fibroblasten in die Wundrénder vor, 16sen die Lymphocyten ab, die
nunmehr auch zuriickwandern. — Wie sehr man sich in diesen Ge-
dankengang eingelebt hatte, geht wohl am besten daraus hervor, daB
Beneke in seinem Referate dieser Arbeit seinem Erstaunen dariiber
Ausdruck gibt, daB ich diesen Wachdienst fiir eine ,,geschraubte®
Erklirung und Deutung der Bilder bezeichnet habe.

~ In den letzten Jahren ist nun noch ein weiterer Beweis dafiir bei-
gebracht worden, dafl die Wanderzellen und auch die Exsudatzellen
aus dem Gewebe und nicht aus dem Blute herstammen, und zwar durch
Untersuchungen an aleukocytdr gemachten Tieren. Solche Arbeiten
sind von Rosenow, Lippmann und Pesch und Lippmann und
Briickner bekanntgegeben worden. Durch Injektion von Thorium X
gelingt es, die Leukocyten vollig aus dem Blute zu entfernen. Spritzt
man nun diesen aleucocytiren Tieren Terpentin oder Bakterienderivate
oder andere reizende Substanzen in Hornhaut, vordere Augenkammer
oder serése Hohlen, so entstehen Exsudate und in der Hornhaut auch
Intiltrationen. Die Exsudatzellen setzen sich aus desquamierten Endo-
thelien und Rundzellen meist vom Typus der Lymphocyten zusammen.
Da im Blute keine weien Blutkérperchen vorhanden sind, kénnen
diese Zellen'nur aus dem Gewebe stammen und werden von den Endo-
thelzellen der Pleura, der Membrana Descemeti, der Iris und auch
wohl von den Adventitiazellen abgeleitet.. Das Ergebnis der Arbeiten
a8t sich dahin zusammenfassen, dafl neben den bisher als Lympho-
cytenbildnern anerkannten Clasmatocyten die Féhigkeit, Wanderzellen
zu Dbilden, auch den Deckzellen der Pleura, der Membrana Des-
cemeti, des Ciliarkérpers zugestanden werden miisse, und daB die
Bildung dieser den Lymphocyten gleichenden Zellen einen sehr be-
triichtlichen Grad annehmen kann. Als Mangel der Arbeiten méchte
ich bezeichnen, dafy die Verfasser von der augenblicklich geltenden
Meinung, nach der polynucleire Wanderzellen nur aus dem Blute
stammen, noch so beherrscht sind, dafi sie sich allertei Hemmungen in
der Deutung der Bilder auferlegen miissen, nur um nicht gegen diese herr-
schende Doktrin zn verstofien. Da also die lymphocytaren Zellen aus dem
Gewebe, die leukocytéren aber nur aus dem Blute abstammen diirfen,
so diirfen also nur Lymphocyten in dem Exsudate und den Hornhaut-
infiltrationen gefunden werden. Dem entsprechend werden auch Zellen
mit U-férmigen und gelappten Kernen als Lymphocyten bezeichnet
und die ,,pseudo-eosinophilen polynuclediren Leukocyten im Zerfall*
sollen sich ausgerechnet gerade hier trotz Thorium erhalten haben,
wahrend sie sonst restlos aus dem Karper verschwunden sind.
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Leider wird die Infiltration der Cornea, die zu der herrschenden
Lehre nicht recht stimmen will, in Text und Zeichnung etwas stief-
miitterlich behandelt. Es heiBt nur, daB sich in einem Falle um einen
kleinen Terpentintropfen, der im Stichkanal lag, eirie auBerordentlich
starke, mit Sicherheit pathologische Kernvermehrung zeigte (S.333):
,»Im Infiltrationsgebiet sind die Kerne héufig wie fragmentiert. Irgend-
welche Anzeichen, daf es sich um polynucledre Elemente handeln
kénnte, sind nicht vorhanden.” Leider fehlt in der sonst mit Ab-
bildungen reich ausgestatteten Arbeit ein Bild dieser Infiltrationszellen,
und wir miissen uns deshalb mit der auf S. 347 noch einmal wieder-
holten Versicherung abfinden, dafl sich keine polynucledren Zellen
zeigten, und dafll es sich um mononucledre Zellen handle, die wahr-
scheinlich von den Adventitiazellen des Limbus her eingewandert
seien. Mit der Angabe, dal es sich um mononucledre Wanderzellen
handle, will sich nun allerdings die Bemerkung nur schlecht decken,
daf} die Kerne im Infiltrationsgebiet hdufig wie fragmentiert aussehen,
und noch weniger aber der SchluBsatz, ,,wir verfehlen aber nicht, mit
aller Prignanz auf die Ahnlichkeit der Hornhautverinderungen in die-
sem Falle mit den von Grawitz (8—10) wiedergegebenen Bildern hin-
zuweisen *‘. .

Grawitz hebt nun aber mit aller Bestimmtheit hervor, daB diese
Bilder mit denen identisch sind, die man bei entziindeten und heilenden
verwundeten Hornhéuten findet ; und diese Bilder sind ja jahrelang Gegen-
stand stirkster Polemiken gewesen, indem Grawitzens Gegner {iberein-
stimmend auf das energischste behaupten, dall die langgestreckten oder
" auch verklumpten Kern- und Zellgebilde wandernde Leukocyten wéren,
wahrend Grawitz dauernd den Standpunkt vertrat, daB es sich nicht um
gewebsfremde Elemente, sondern um Abkémmlinge des.Gewebes handle.
DaB die fragmentierten Kerne nun in diesem Falle, nur weil die Leuko-
cytenauswanderung theoretisch wirklich ausgeschlossen ist, kleine in der
Nachbarschaft der Cornea gebildete Lymphocyten sein sollen, ist absolut
neu und fiir kritisch denkende Histologen doch wirklich unwahrscheinlich.
Da ist es denn doch viel natiirlicher und wird den Verhaltnissen ganz anders
gerecht, wenn man die Abstammung von dem Hornhautgewebe an-
nimmt. Rinzig und allein diese Deuturg lassen die Grawitzschen
Kulturversuche zu, mit deren Bildern nach den ganz bestimmten An-
gaben der Verfasser die eigenen Schnitte die allergréBte Ahnlichkeit haben.

Nach dem Ausfall der Versuche am aleukocytiren Tier miissen die
Anhénger der Emigrationstheorie ja ohnehin anerkennen, daB die
Fahigkeit des Gewebes, Wanderzellen zu bilden, enorm viel weitergeht,
als sie bisher angenommen haben.

An die Versuche mit aleukocytéren Tieren méchte ich nur noch fol-
gende allgemeine kritische Betrachtung kniipfen: Wenn man Terpentin
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oder die anderen gebrauchten Reizmittel bei Normaltieren injiziert, dann
entstehen Infiltrationen und Exsudationen von vorwiegend polynucleédren
Zellen. Hat man die Tiere mit Thorium X aleukocytir gemacht, dann
treten fast nur mononucleire Zellen auf. Dies erkliren Lippmannund
Briickner damit, daB polynucledre Zellen fehlen, weil aus dem aleuko-
cytéren Blute eben keine Zellen auswandern kénnten. Die Versuche lassen
aber auch noch eine ganz andere Deutung zu. Durch die Thorium-X-Be-
handlung werden die Tiere so geschidigt, dall sie in kurzer Zeit zu-
grunde gehen. Als ein bestimmter Grad oder eine Etappe der schweren
Schidigung ist das Verschwinden der Leukocyten aus dem Blute auf-
zufassen. Diesen Erschopfungszustand iiberleben die Tiere nur kurze
Zeit, 7 bis hochstens 48 Stunden. Sie fithren also in dieser Zeit nur eine
vita minor oder eine vita minima, und es ist selbstverstindlich, daf
sie da auf Reizungen nicht voll und kraftig reagieren. Ich wiirde nun
aus den obigen Versuchen schlielen, dafi zur Bildung der polynucleéren
Zellen eine gewisse, recht betréchtliche Lebensenergie gehort, die jene
erschopften Tiere aber nicht mehr aufbringen, oder dafi das. Thorium X
gerade auf die weillen Blutkorperchen und ihre Bildungszellen im weite-
sten Sinne besonders deletir wirkt, und auch den Stoffwechsel so be-
einfluft, daB eine Bildung der polynucleiren Zellen nicht geleistet
werden kann,da ja zur Entstehung dieser Zellen wahrscheinlich ein ganz
bestimmter Chemismus erforderlich ist.

Angesichts des von Lippmann und Briickner strenge inne-
gehaltenen Leéitsatzes der das Denken der Mediziner bestimmenden
und lenkenden Autoritéten .mag vielleicht eine kleine geschichtliche
Riickerinnerung am Platze sein. Als vor 28 Jahren Paul Grawitz
gich im Gegensatz .zu der herrschenden Meinung zu der Erkenntnis
durchrang, dal}.die Zellen der ,kleinzelligen Infiltration® zum iiber-
‘wiegenden Teile nicht aus dem Blute stammen; ja nicht stammen’
konnten, sondern aus dem Gewebe und auf Kosten des reifen Gewebes
entstanden seien, wurde der heute geltende Unterschied zwischen den
-Mononucleiren und den Polynucleiren hinsichtlich ihrer Herkunft
micht gemacht. Damals wurde mit apodiktischer -Bestimmtheit auch
fiir die Lymphocyten die hématogene Abstammung behauptet. Wenn
nun heute fiir die Mononucledren die Moglichkeit der Abstammung
-aus dem Gewebe zugegeben wird, so bedeutet das eine ganz ungeheure
-Verschiebung des. Standpunktes nach der Richtung der von Grawitz
verfochtenen: Lehre von der autochthonen Entstehung der Waunder-
‘zellen. *Durch die scharfe Hervorkehrung der Punkte aber, in denen
.die heutige Lehre noch von Grawitz abweicht, entsteht fiir diejenigen,
die die Sachlage nicht von Anfang an verfolgt haben und #ibersehen
~konnen, gar zu leicht die Vorstellung, daB durch die jetzt angenommene
Entstehung der lymphoeytiren Zellen aus dem Gewebe etwa Grawitz
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ins Unrecht gesetzt wiirde. Eswird dadurch ganz verwischt, dafi mit
-der von-den meisten zugestandenen histiogenen Entstehung eines grofien
"Teiles der Wanderzellen fiir diese die frither so scharf vertretene Lehre
von der unbedingten Herkunft aus dem Blute aufgegeben und der Jahr-
zehnte heftig bekimpfte gegnerische Standpunkt bis zu einem gewissen
‘Grade akzeptiert wird. Denn zu immer wiederholten Malen hat Grawitz
sich dahin geduBert, es mdge erst einmal zugegeben werden, daff diese
oder jene Zellen nicht eingewandert sein konnten, sondern in loco
entstanden sein miiten. Nachher, wean hierfiber Einigung erzielt
worden sei, mdge untersucht und festgestelit werden, wie und aus
‘welchen Gewebsteilen die kleinen Zellen entstiinden. Die heute fiir un-
bedingt sicher angenommene hidmatogene Entstehung der Polynu-
-clediren wird ebensowenig zu halten sein, wie die vor 30 Jahren fiir sicher
erachtete Herkunft der Mononucledren aus der Blutbahn.

Zusammenfassung: Hiermit mochte ich fiir heute meine Aus-
einandersetzungen schlieffen. s hat sich gezeigt, dafl die Carrelschen
Kulturversuche in den ausgeséiten Cewebsstiicken Bilder ergeben, wie
-sie bei der Entziindung dieser Gewebe auftreten, und daB also diese
Bilder ohne Einwanderung gewebsfremder Elemente zustande kommen.

Die von Marchand neuerdings erkannte Tatsache, daf die Zellen
-der kleinzelligen Infiltrationen aus allerkleinsten Kernanfingen, den
‘Grawitzschen Schlummerzellen hervorgehen, ist bisher nur von der
‘Grawitzschen Schule vertreten worden, allerdings schon seit 28 Jahren.
Die von Marchand noch als maoglich, wenn auch nicht als wahrschein-
lich hingestellte Annahme, daf} diese Bilder durch einwandernde Lympho-
cyten hervorgerufen wiirden, wird durch die von Grawitz bekannt-
gegebenen IHrgebnisse der kiinstlichen Gewebsziichtung widerlegt.

Die FErklirung Marchands, daB 3 4 lange und 1 u breite Kern-
.gebilde durch Wucherung von kernhaltigen Resten der Bindegewebs-
zellen entstehen kénnten, widerspricht allem, was bisher iiber Wuche-
rung von Gewebszellen bekannt ist, und wird durch den Inhalt der
Arbeit selbst nicht begriindet. Eine befriedigende Deutung fiir die Her-
kunft dieser ,,schwer zu deutenden Bilder” und ,,schwer zu beurteilen-
den Verhiltnisse‘“ist von Marchandnicht gefunden und gegeben worden.

Bei den Carrelschen Gewebsziichtungen entstehen Rundzellen
und Wanderzellen in sehr verschiedenen Stadien und offenbar auch
in sehr verschiedener Dignitit.

Ein Teil dieser Rundzellen entspricht den lymphocytiren Wander-
zellen. Die Zahl dieser Zellen kann durch Verwendung abgewandelten
Plasmas und geeignete Reizung erheblich vermehrt werden. DaB diese
Zellen nur von ganz bestimmten, eigentlich gewebsfremden Zellen
(Clasmatocyten, Leukocytoiden oder Histiocyten) abstammen, ist eine
unbewiesene Hypothese.
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Rundzellen entstehen auch avs Geflechten hochentwickelter Spindel-
und Sternzellen bei Schidigung der Kultur durch Bakterien, durch
Autotoxine oder verdauende Substanzen (Trypsin). Ein groBer Teil
dieser Zellen sind degeneriert und sterben unter dem Bilde des fettigen
Zerfalls ab, ein Teil der den Lymphocyten gleichenden Zellen ist aber
lebens- und vermehrungsfahig und kann wieder Gewebszellen bilden.

Die Auflésung und Verflissigung der Zellkulturen ist ein Vorgang,
der bis zu einem gewissen Grade in der eiterigen Schmelzung der Ge-
webe sein Analogon findet. Die bei beiden Vorgingen auftretenden
Zellen haben gelegenthch Formen und Kerne, die an die polynuclearen
Wanderzellen erinnern.

Die von Lippmann und Briickner am aleukocytéren Tier aus-
gefithrten Entziindungsversuche liefern einen weiteren Beweis dafiir,
daB die Zellen der entziindlichen Infiltration und der Exsudate aus dem
Gewebe stammen und von diesem in ungeheurer Menge geliefert werden
konnen. Dal nur mononucleéire, lymphocytéire, nicht aber polynucledre
leukocytire Wander- und Exsudatzellen vom Gewebe gebildet werden
konnen, geht aus diesen Versuchen nicht hervor.
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