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Die Frage naeh der Herkunft  der bei der Entzfindung auftretenden 
kleinen Rundzellen ist trotz der durch die Jahrzehnte darauf verwandten 
Arbeit noeh immer nicht zu einem klaren Abschlu8 gekommen. ~Iur 
das eine daft  man wohl als sichergestellt annehmen, dal~ die im Jahre 
1890 yon der Cohnheimsehen Sehule, fast yon der Gesamtheit der 
Pathologen und mikroskopisch arbeitenden Mediziner vertretene An.  
8icht heute au]gegeben ist, daft n•mlich aUe Rundzellen aus dem Blute 
auagewanderte weifie BlutkSrperchen seien. 

In meiner Arbeit fiber ,,Auftreten und Bedeutung der I~undzellen 
in den Gewebskulturen", Virchows Arch. 2~9, 1 habe ieh gezeigt, was 
mir au:[ dem Pathologentag in Mfinchen im Jahre 1914 auf das heftigste 
bestritten wurde, da{~ n~mlich in den Gewebskulturen Rundzellen in 
grol~er Zahl und aus verschiedenen Grfinden auftreten, und zwar unter 
Bedingungen, bei denen eine Auswanderung aus Blutgef~13en schlechter- 
dings absolut &usgesehlossen ist. Es freut reich, dab Lubarsch das Auf- 
treten yon Lymphocyten bei den Gewebskulturen vorbehalt]os best~tigt. 
D~s Hervorgehen yon echten Lenkocyten oder wenigstens ,,Zellen yon 
gleiehem morphologisehen Verhalten" ist dagegen naeh Lubarschs 
Arbeit aueh heute noeh durchaus nicht ,,bewiesen". Mit dem Beweisen 
yon biologischen und morphologischen Vorgi~ngen ist es eine schwierige 
Saehe. Zwingende Beweise, wie etwa in der Mathematik ~fir den pytha- 
goreisehen Lehrsatz, gibt es in der Biologie leider nur ganz wenige. Das 
lehrt der Wechsel der Ansehauungen, die aueh anscheinend absolut Zest- 
stehende Tatsachen im Wandel der Zeiten erfahren haben und noeh dauernd 
erfahren. Dal~ Lubarsch und andere Pathologen die Herkunft  der eehten 
Leukocyten aus dem Gewebe noch nieht  ffir bewiesen halten, ist lediglich 
eine Negation, aber keine Widerlegung, sie besagt also rein gar niehts 
in dem Sinne, dal] die yon uns vertretene Ansicht etwa unrichtig wi~re. 
Je li~nger ieh reich mit den Gewebsknltm'en besch~ftige, desto mehr 
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haufen sich die Beobachtungen dafiir, dal3 die bei den Kulturen auf- 
tretenden Rundzellen unter geeigneten und glficklichen Versuchsbe- 
dingungen alle diejenigen Eigenschaften zeigen, die die Entziindungs- 
zellen auszeichnen. 

In  meiner fftiheren Arbeit babe ich gezeigt, dab die Form und Art 
der Zel]en ganz wesent]icb durch ehemische VerhMtnisse des Nahr- 
mediums bedingt wird. Ich habe unzahlige Male beobachtet, dab in 
gut wachsenden Kulturen yon Spindel- und Sternzellen massenhaft 
Rundzellen erzielt werden kSnnen, wenn eine Infektion der Kultur  
mit Bakterien erfolgt, 0der der Kultur  etwa das Plasma eines Tieres zu- 
gesetzt wird, dem vorher Terpentinwasser oder Bakteriengifte eingeimloft 
worden sind. Dagegen, dal3 diese Rundzellen immer nur Lymphoeyten 
gewesen seien und nicht teilweise auch ,,ein gleiches morphologisches 
Verhalten" gezeigt haben~ wie die Leukocyten, spreehen meine frtiheren 
Auseinandersetzungen und die dazu gegebenen Abbildungen, und ich 
muB meine friihere Behauptung trotz Lubarsch aufreeht erhalten. 
Die Form und die Art der Zellen h~tngt lediglieh yon der ehemischen 
Zusammensetzung des N~hrmediums ab, wie dies ~uch Rhoda Erdmann 
festgestellt hat. 

Im folgenden m6chte ieh neue Beobaehtungen dafiir beibringen, dab 
in den Kulturen sich gleiehe oder ~ihnliche Vorg~nge wie bei der Ent- 
ziindung abspielen. 

Es ist bekannt, dab bei ungestSrtem Waehstum aus den R~tndern 
der explantierten Gewebsstticke Spindel- und Sternzellen hervorwachsen; 
werden die Explantate aber dureh Bakterien verunreinigt, so loeken diese 
geradezu die Rundzellen aus dem Gewebsstiick heraus. Dies t ra t  in 
eklatanter Weise bei einer Kulturserie im M~rz 1921 ein. Von einem 
jungen Kaninehen wurden vier kleine Stfiekchen Aorta und vier kleine 
Stfiekchen Mitralis ausges~t. Bei sechs yon diesen acht Kulturen lief 
das Wachstum in gewohnter Weise derart  ab, dal3 nach 48 Stunden die 
ersten auswachsenden Spindelzellen am Rande der Gewebsstiickehen 
sichtbar waren und in den n~chsten 14 Tagen weiter wuehsen. Bei 
zwei yon den aeht Kulturen war schon naeh 24 Stunden der eine Rand 
mit einem Saum yon leuchtenden kleinen runden Zellen besetzt. Der 
Grund ffir d~s abweichende Verhalten beruhte darauf, dal3 an den flag- 
lichen R~ndern kleine Kokkenwucherungen entstanden waren. Unter der 
Wirkung dieser unerwtinschten und zufMligen Verunreinigungen hatten 
sieh also innerh~lb der ersten 24 Stunden nach der Aussaat der Gewebs- 
stiicke in diesen Rundzellen gebildet, die dann ihren Weg zu den Kokken- 
kolonien genommen batten und aus dem Gewebe in das Plasma ausge- 
wandert waren. 

Bei beiden Kulturen nahm die Zahl der Rundzellen innerhalb der 
n~chsten 24 Stunden noch bedeutend zu. Da aber bei einigen derselben 
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schon Degenerationserscheinungen in Gestalt yon beginnender Ver- 
fettung zu bemerken waren, und sich das Plasma verfliissigte, so wurden 
die Kulturen nicht wei~er fortgezfichtet. Die Rundz~]len entsprachen 
in ihrem Aussehen mehr den Lymphoeyten als Leukocyten. 

In  ganz ihnlicher Weise konnten wit am 3. Januar  1922 den Kollegen 
Aslcanazy und v. Meyenburg zeigen, dal~ in einem Pr~parat einer 4 Tage 
alten Kulturserie auf der einen Seite des Gewebsstfiekes sehSne anasto- 
mosierende Zellen dem Gewebe aufsal~en, wihrend au_f der anderen Seite 
lediglich glinzende Rundzetlen zu sehen waren. Hier fanden sich Bak- 
terien, die aueh sehon eine Verflfissigung des Nihrplasmas einleiteten. 

Alle diese Pr iparate  zeigen mit absoluter Sieherheit, dal~ das Er- 
seheinen yon Rundzellen in der Kultur genau wie im lebenden K6rper 
durch Bakterien veranla[tt wird. Der le.tzte Versueh l~Bt auch schon 
eine riumliche Beziehung zwisehen den Rundzellen und den Bakterien 
erkennen, indem n~mlich jene nur auf derjenigen Seite der Kultur 
erseheinen, an der sieh die Bakterien befinden. Dies und auch das Aus- 
treten der l~undzellen nur auf der einen Seite der zuerst erwihnten 
Kulturen deutet auf chemotaktische Vorg~nge hin. 

Noeh deutlieher tri t t  die Chemotaxis und die auf ein bestimmtes 
Ziet gerichtete Wanderung tier Zet]en hervor, wenn die verunreinigenden 
Kokken nieht direkt am Gewebsrande selbst liegen, sondern wenn sich 
eine Kokkenkolonie in einiger Entfernung yore Gewebsrande entwickelt. 
In  solchen F~llen sieht man dann, wie die aus dem zugekehrten Gewebs- 
rande ffei werdenden Zellen der Kokkenkolonie geradezu entgegenstreben. 
Aus einer ganzen Reihe yon einsehligigen Beobaehtungen mSchte ich 
zun~chst nur zwei bier anffihren, die besonders typisch waren. Ich 
zitiere aus meinen Versuchsprotokol]en: 

Am 27. VI. 1917 werden 5 Ku]turen yon der Valvula tricuspid, eines jungen 
Kaninchens in dem Plasma des Tieres ausgelegt und mit Nr. 486--490 bezeichnet. 
Von diesen enthilt die Kultur 486 nach 24 Stunden, ferner yore Gewebsst~ick eine 
runde, schaff umschriebeneKokkenkolonie.Diese Kolonie ist yon einer ganzenAnzahl 
von Rundzellen umgeben, wihrend das Plasma auf den fibrigen Seiten des Gewebs- 
stiickes vollkommen frei von soichen Zellen ist. Es werden eine Zeichnung und 
2 Photogramme yon dem Explanta~ gemacht und dann das ganze in Carnoy fixiert. 

Die anderen Kulturen wachsen in gewShnlicher Weise. Am 3. VII. wird mit 
Plasma 1 Tell Aqua dest. 2 Tefie nachgeffittert, indem die Gewebsstfickehen vor- 
siehtig aus der Plasmakultur herausgenommen und auf neue Deekglisehen mit 
Nr. 88a--90a verbraeht werden. Die verbleibenden Zellrestkulturen waehsen 
wunderbar. Das weitere Sehicksal der Kulturen ist flit unsere Zwecke belanglos. 

In  vorstehend verzeiehneter Beobachtung sind die Rundzellen schon 
im Verlau~ yon 24 Stunden ausgeschw~rmt. Wenn ein deraItiges Er- 
scheinen der Rundzellen immer nur innerhalb der ersten 24 ode: 48 Stun- 
den zu beobaehten w~re, so kSnnte man den Einwand AschoH8 , dal~ 
die Zellen nieht neugebildet, sondern schon vorher als Wanderzellen 
in dertterzklappe vorhanden gewesen w~ren, al]enfa!ls ffir mSglich halten. 

32* 
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DaB aber  die Rundze l len  wirklich neu gebi ldet  werden und aus neuge- 

wachsenen Zellen ents tehen,  beweisen sowohl die Grawitzschen Unter -  

suchungen der  histologischen Abbauvorg~nge  im Gewebssti ick als auch 

das oft  zu beobachtende  Auf~reten der Zellen in sp~teren Stadien  der  

Kul tu r .  Zum Belege ~fihre ich eine Beobach tung  an, die ich zusammen  

mi t  meinem Assis tenten Vetter im le tz ten  Fr i ih jahr  machen  und  einer 

g~nzen Anzah] meiner  Zfiricher Fakul t~ tskol legen  demons~rieren konnte .  

r O O~:,, .~: 

Abb. 1. Zeichnung nach der lebenden Kultur. Rechts Bakterienkolonie mit  zuwandernden 
Rundzellen. Links Gewebsstfickchen. An letztem haben die ausgewachsenen Zellen noch 
sch6ne Spindelformen, je naher man der Kolonie kommt, um so mehr nehmen sie den Charakter 

yon Rundzellen an. 

In den yon Fetter gefiihrten Versuchsprotokollen heiBt es: 
CV 31 angelegt am 21. IV. 1921 �9 Herzklappe yon jungem Kaninehen. Nahr- 

boden: Autoplasma und RingerlSsung 1 : 3 .  
22. IV. : nihil. 
23. IV. : An einer Ecke des Gewebsstiiekehens wachsen vom Rande desselben 

zarte helle ProtoplaSmaspieBe aus. Sie sind am Ende rein verzweigt. 
24. IV. �9 Auch an anderen Stellen des Stfiekchens sind nunmehr Protoplasma- 

f~den in reichlieher Menge ausgewachsen, sie sind anBerordentlleh reiehlieh ver- 
astelt, so dab ein Bild entsteht, das an das Filzwerk yon den feinen Haarwurzeln 
(bei Pflanzen) erinnert. Es sind abet nunmehr nJcht nur F~den, sondern deutliche, 
stark ge~stelte Sternzellen, die mit ihren Ausl~ufern anastomosieren. Das Proto- 
plasma ist sehon hell und deshalb nur bei starker Abblendung mit enger Blende 
gegen das umgebende Plasma abzugrenzen. In den Maschen der Stern- und Spindel- 
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zellen liegen an einer Ste]le 3--4 kleine runde Zellen, die sieh durch ihren Glanz 
scharf yon den anderen Elementen abheben. Die Rundzellen sind rein gr~nuliert. 
Kerne sind nieht wahrzunehmen. 

25. IV. : In einiger Entfernung yore Gewebsstiick hut sich eine Kokkenkolonie 
entwiekelt. In derselben und an iki'em Rande liegen mehrere rundliche, ziemlieh 
stark granulierte Zellen. Interess~nt ist der Abschnitt zwisehen der Bakterien- 
kolonie und dem Gewebsstiiek. Aus dem der Kolonie zugekehrten Runde sind Stern- 
und Spindelzellen in iippigerWeise ausgewaehsen. Sic haben blasses, belles Proto- 
plasma, sind scharf gezeiclmet und anastomosieren untereinander. Welter 
gegen die Bakterienkolonie zu ~olgt nun eine sehmale Zone, in der lauter Spindel- 
zellen liegen, abet alle einzeln; man hat den Eindruek, daI~ sie sieh yon dem Zellnetz, 

p . ~  . ~ . : . ~ , 2 .  ; ~ , .  
�9 ~ ' , , ~ " 7 ~  :t ",~:'" �9 ~:~r 

Abb. 2. 

@ 

das mit dem Gewebsstfiek verbunden ist, losgemaeht haben, das Protoplasma seheint 
nicht mehr ganz so hell wie bei den anastomosierenden Zellen. Es folgt jetzt, 
immer gegen die Kokkenkolonie kin, eine Zone, in der versekieden geformte Zellen 
zerstreut liegen. Man sieht bier meist geschw~nzte oder kaulquappeni~hnliche 
Formen mit abgerundeCen R~ndern und feink6rnigem Protoplasma. Der dickere 
abgerundete Pol ist dem Bakterienhaufen zugekehrt. •eben und in demselben 
liegen dann haupts~ehlich runde Elemente yon etwas wechselnder GrSlte. Ver- 
einzelte Rundzellen finder man aueh in dem Zellnetz und den zerstreut liegenden 
Spindelzellen. 

Ich  habe die sehr ausi i ihr l ichen Aufzeichnungen yon  Vetter fast  
unverk i i rz t  wiedergegeben, u m  den E indruck  des U n m i t t e l b a r e n  zu 
erhal ten,  wie er aus den  Aufze ichnungen eines Exper imen ta to r s  hervor-  
geht, der erst im Beginn  der Zfichtangsversuche steht  und  das fiir ihn  
~qeue eben noch genauer  und  umst~ndl icher  beschreibt  als derjenige, 
der schon seit J a h r e n  diese reizvollen Bilder verfolgt. 
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Aus der Beschreibung des auch von mir in allen Stadien genau beob- 
aehteten Versuches geht hervor, dab sich in einer anftinglieh ungest6rt 
auswachsenden I-Ierzklappenkultur, wie ich noch vervollst/tndigend 
hinzuftigen m6ehte, auf allen Seiten und besonders schSn, auch in zwei 
ansitzenden Sehnenf~tden viele Spindel- und Sternzellen bildeten und 
auf allen Seiten zu dem eharakteristisehen Geflechtwerk yon Zellen ver- 
filzten. Auf einer Seite dieser Kultur  wurden am 4. Tage zum ersten 
Male einige Run@ellen bemerkt. Der Grund ftir ihre Erscheinen wurde 
erst am n~chsten Tage klar in Gestalt einer Kokkenkolonie, die sich 
entfernt yon der Zellkultur im Plasma entwickelte und die Kultur  nun 
-- offenbar durch ibre Umsatzstoffe -- in doppelter Weise beeinflul3te. 
Einmal 16ste sieh der Tell der Zeltkultur, der den Kokken benachbart 
und zugekehrt war, auf, die Zellverbindungen schmolzen, oder die Zellen 
zogen ihre rorts/t tze allm/thlich ein, go dab erst feine, wie ausgesehw/trmte 
Spindelzellen entstanden, die allm/~hlich bei weiterem Einziehen der 
Ausl/tufer keulenfSrmig oder rhomboid und schlieBlich kugelig wurden. 
Zum zweiten wirken die Kokken ehemotaktisch, indem die sieh aus dem 
Verbande 16senden Zellen gegen die Kolonie zu vorstreben und sich um 
bzw. in dem Kokkenhaufen ansammeln. 

Ich m6ehte in diesem Vorgang ein Analogon zur eitrigen Sehmetzung 
des Gewebes sehen. Bier  in der Gewebskultur ist abet die M6gliehkeit 
vollkommen ausgeschlossen, dab die bei der Entziindung auftauehenden 
kleinen Rundzellen etwa aus dem Blute ansgewanderte Leukoey~en 
seien. Die Entziindung ist eben die Reaktion der lebenden Gewebe auf 
Entziindungsreize und nicht die Durehdringmlg des Gewebes mit frem- 
den, aus dem ]3lute stammenden Z.ellen, wobei sich das Gewebe selbst 
passiv, wie ein Stiiekchen Sehwamm oder I-Iolundermark, verhalten wtirde. 

Die F~thigkei~, massenhaft ~ d z e l l e n  zu produzieren, ist den kiinstlich 
fortgeziichteten Gewebsknlturen aueh dann noch eigen, wenn yon dem 
urspriinglieh explantierten Gewebe niehts mehr vorbanden is~. Ich babe 
auch hierauf sehon in meiner oben erwiihnten Arbeit hingewiesen und 
dort  aueh des genaueren Versuehe yon Peyton l~ous und F; S. Jones 
zi~iert, die gut waehsende Zellkolonien yon anastomosierenden Spindel- 
und Sternzellen dutch Zusatz yon Trypsin auf16sten nnd dann l%und- 
zellen der verschiedensten GrSSe erhielten, die in ihrer iiberwiegenden 
Zahl den Lymphoeyten gtichen nnd bei Anssaat in Plasma wieder zu 
sich verflechtenden Spindel- und Sternzellen auswachsen. Bei erneutem 
Zusatz yon Trypsin zerfielen dann die Geflechte wieder in Rundzellen, 
die dann gewaschen,  zentrifugiert mad aufs nene ausges/~t wurden 
lind in gutem N/thrmedium zu hoehentwiekelten Zellen auswuchsen. 
Dieses Weehselverfahren konnte beliebig lange nnd oft wiederholt werden. 

Zum Belege der Tatsache, daf3 die F~higkeit, 1%undzellen zu bilden, 
auch den ohne Gewebsstiieke welter waehsenden Zellen erhalten bleibr 
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seies mir gestattet, noch einen Versuch hier anzuffihren. Er entstammt 
einer Reihe yon Versuchen, bai denen wir Vitalf~rbungen der Kulturen 
durch Zusatz yon Neutr~lrot zum N~hrbodan erzielten. Dieser Farb- 
stoff lai~t in der lebenden Zelle die Kerne frei und f~rbt bestimmte 
Granula tier ZellkSrper, so dal~ diese ]etzteren also yon varschiedenen 
gro~en rot gefarbten KSrnchen durehsetzt sind. 

C.V. 133, angelegt am 25. VI. 1921: Aorta yon einem iungen Kaninchen. 
Nach 5 Tagen fiblichen Wachsens mit der fiir die Vitalfi~rbung charakteristischen 
Tingierung und mehrmaligem Auswaschen des Stiickchcns und frischer Aussaat 
desselben wird scMiel~lich am 14. VII. eine gut wachsende Ku]tur gewonncn. Es 
hatte sich um das Stiick ein Geflecht anastomosierendcr Spindel- und Sternzellen 
gebHdet. Aus clieser Kultur wird das Gewebsstiickchen her~usgenommen, die 
i~brigbleibenden Zellen warden f~r sich allein weitergeziichtet als C. V. 133 Z. 

Bis zum 20. VII. haben sich die Zellen cnorm vermehrt und sind zu cinem dich- 
ten, welt ausgebreiteten Netz yon Stera- und Spindelzellen gewuchert. 

21. VII.: Man sieht ]etzt vereinzelt in den Maschen der Spindel- und Stern- 
zellen zum Tell auch diesen dicht anliegend Rundzellen, w~hrend am Tage vorher 
nut Stern- und Spindelzellen vorhanden waren. 

21. VII.: Abends Nachfiitterung. 
24. VII.: In  den Maschen des welter iippig gewachsenen Netzes liegen viele 

runde Zellen. Einmal grol3e, kugelige, mit ~eutralrot gef~rbte, dann gleichgrol3e, 
nicht gef~rbte Rundzellen, die gek6rnt sind. An anderen Stel]en liegen vial kleinere, 
scharf konturierte Zellen, die mit feinen, aber nicht rot gef~rbten K(irnchen durch- 
setzt sind. Endlich finden sich vide klcine und kleinstc leuchtende Elemente, 
die fast homogen sind und manchmal wie Trabantcn um grSl]ere granulierte Zellen 
gelagcrt sind. 

Das Bemerkenswerte an diesem Versuche ist, dal~ in einer Kultur 
yon Zellen, die yon einem vor 23 bzw. 26 Tagen ausgepflanzten Aorta- 
stfiekchen abstammen, und die seit 7 bzw. 10 T~gen fiir sich allein, nach 
Entfernung des Gewebsstfickchens aus der Kultur, weitergezfichtet 
worden sind, Rnndzellen erseheinen. Diese Zellen warden zum ersten 
Male am 23. Tage naeh Beginn der Aussaat und am 7. Tage naeh Ent- 
fernung des Stfiekehens aus der Knltur beobachtet. Sic verschwinden 
nach Zusatz yon frisehem N~hrmaterial vorfibergehend, treten abet dann 
naeh 3 Tagen in stark vermehrter Zahl wieder anti Hierdureh wird der 
letzte Einwand widerlegt, dahingehend, daft die in der Kultur sichtbar 
werdenden Rundzellen nichts waiter seien als etwa zuf~]ligerweise im 
Geweba gerade anwesende Wanderzdlen. In  dam zu]atzt mitgeteilten 
Versuche sind die runden Zellen als AbkSmmlinge der seit 7 oder 10 Tagen 
ohne jades Gewebsstfick air sich allein welter gezfiehteten und fippig 
waehsenden Zellen zu betrachten. Sic sind nieht aus dam Blute aus- 
gewandert, sondern in diesem Falle yon den Gawebszellen gebildet 
worden. 

Seit Jahren besehgftigt reich nun, wie oben angedeutet, die :Frage, 
ob diese runden Zellen, die sich ganz wie die Entzfindungszellen verhalten, 
auch wirklieh die :Eigensehaften der sog. Lenkoeyten besitzGn. Ich h~be 
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in meiner friiheren Arbeit des Igngeren ausgefiihrt und pbotographisch 
auch mit Abbildungen belegt, dab diese Zellen U- und S-ISrmige oder 
gelappte Kerne besitzen und verschiedenartige Granulierungen anfweisen. 

Auch neuerdings konnten wir wieder in der Knltur einer Kaninchen- 
herzklappe praehtvolle Rnndzellen ziichten, wie wir sie in einer Ab- 
bildung wiedergeben. Man sieht lgnndzellen, die sich in ihren Kernformen 
in nichts unterscheiden yon den myelogenen Leukocyten. Als weiteren 
Beweis f/Jr ihre Identit~it mit diesen Formen finden wir in der Giemsa- 
f~rbung neu~rophile Grannlationen. Es ]iegen also Zellen vor, die ganz 
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Abb. 3. ]~inige Zellen nach der fixierten, mit Giemsa gef~rb~en Kultur gezeichnet. Dabei sieht 
m a n  sehr schSn die leukocy~ren Formen mit den gelappten Kernen und der  Granul ierung.  

den neu~rophilen Leukocyten entsprechen und auch yon h~matologischer 
Seite als solche anerkannt wurden. 

Trotzdem finder Lubarsch, dab das Auftreten yon wirklichen echten 
Leukocyten nut behauptet, nicht abet bewiesen worden sei. Eines mug 
ich allerdings zugcben: Die Oxydasereaktion fiel bisher auch bci den 
polynucle~ren Zellen negativ aus. Ich glaube das abweichende Verhalten 
leicht mit dem Umstande erkl~ren zu kSnnen, daft den Zellen, die in 
einem winzigen TrSpfchen verdfinnten Blutplasmas wachsen, doch eben 
vieles fehlt, was in dem komplizierten menschlichen odor tierischen 
Organismus zum Ablatff der sehr verschiedenartigen Lebensvorg~nge 
vorhanden is~. ttierhin geh6rt in erster Linie das Fehlen der Zirkula- 
tion, welche den Geweben andauernd Sauerstoff und N~hrmateria] zu- 
tragt and sie yon Stoffwechselumsatzprodukten befreit. Diese Stoff- 
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wechselumsatzprodukte werden zweifellos, zuma] wenn es slch um 
Bakteriengifte und ~hnliehes handelt, in den daffir bestimmten Organen 
chemische Korrelationen aus]6sen und so neue chemische Stoffe hervor- 
rufen, die dann wieder den entzfindeten Geweben zugute kommen. Es 
fehlen in den Kulturen die verschiedenen Fermente, und da ist es wohl 
nur natfirlieh, dab sieh Mlerlei Abweichungen in dem feinen Chemismus 
der Zellen zu erkennen geben. Aus diesem Gedankengange heraus babe 
ich zum Tefl die Tiere vor der Blutentnahme mit Bakterienextrakten, 
mit abgetSteten Streptokokkenkulturen, mit Terpentinwasser oder 
anderen Stoffen vorbehandelt, in der Hoffnung, dab dann in dem Plasma 
soleher Tiere Stoffe vorhanden sein kSnnten, die das Bild der waehsenden 
Kulturen naeh der Seite der Entz/indung hin verschieben wfirden. Zum 
Tell ist dies ja auch gelungen, indem bei solchen Kulturen viel mehr 
Rundzellen ais unter gewShnlichen Umst~nden auftreten. Aber es 
zeigt sieh, daft far  zu oft nach solehen Vorbehandlungen das Blur nicht 
mehr bakterienfrei ist, und ich babe mir eine grofte Anzahl gut waehsen- 
der aseptischer Kulturen durch Verwendung von Blur soleher Tiere 
zerst6rt, aueh wenn die Injektionen unter peinliehster Beachtung 
aseptiseher l~egeln ausgefiihrt worden waren. Trotz immer erneuter Modi- 
fikationen gelang es nieht, die Oxydasereaktion in den kiinst]ieh geziieh- 
teten Rundzellen hervorzurufen. Leider wissen wir fiber die Entstehung 
des die Leukoeyten auszeichnenden Fermentes sehr wenig. Wir kennen 
weder don e r r  we, noch die Bedingungen, unter denen es gebildet wird. 
Wahrseheinlieh spielt doeh die Versorgung der Gewebe, Zellen und Flfissig- 
keiten mit Sauersto~f eine grofte Ro]le bei der Oxydasebildung, und des, 
halb kSnnen wir auf die Bildung dieses Fermentes kaum rechnen, solange 
wit die Kulturen nieht ausgiebig mit Sauerstoff versorgen k6nnen. Es 
ist ja durchaus unerwiesen, dab die Leukocyten das Ferment selbst bfl- 
den, es ist sehr wohl denkbar, dab nur diese Zellen das irgendwo (oder 
iiberall ?) im KSrper gebildete Ferment aufnehmen odor abwandeln, so 
dab sich die in der Zelle befindliehen Granulationen damit verbinden. 

Wenn dies letztere wirk]ieh der Fall ist, dann miiftten leakoeyti~re 
Zellen auch in den Gewebskulturen das Ferment an s~eh reiBen, sofern 
dasselbe oder vielleieht ein naherVerwandter davon, in dem sie umgeben- 
den Ni~hrmedinm enthalten ist. 

Es ist nun Wilstgtter in Miinchen vet einigen Jahren gelungen, aus 
Pflanzen eine Peroxydase herzustellen. Auf meine Bitte hat mir Herr 
Geh. 1%at Wilstgtter giitigst eine kleine Quantit~t des von ibm rein her- 
gestellten Stoffes zu meinen Versuehen iiberlassen, wofiir ich ihm aueh 
an dieser Stelle danken m5chte. Mit einer 1:10 000 verdiinnten Auf- 
sehwemmung dieses Stoffes haben wit eine Anzahl geeigneter Kulturen 
mater versehiedenen Bedingungen behundelt. Ieh mSehte davon nut 
2 Versuehe hier mitteilen. 
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C. V. 241 : Herzklappe eines nieht ausgewachsenen Kaninehens (8 Woehen alt), 
ausgelegt am 30. XL 1921 in Plasma 1 :l~leischseherLSsung 1) 4 und Neutrab'ot. 
15sung 1 : l0 000. 

2. XII. :])bliche Rotf~rbung des Sttiekes, in den Gewebszellen rote Granu- 
lationen intensiv gef~rbt. Am Gewebsrande intensiv rot gek6rnte Rundzellen, 
gegen die Stern- und Spindelzellen absteehend. 

3. XII. : Stfiek mit der Pinzette aus der Kultur entfernt, die Zellen als C. V. 241 Z. 
weitergeziiehtet. Das Stiick in Tyrode abgespiilt und in Mischung yon Plasma 
und Tyrode 1 : 4 mit Neutrah'ot 1 : 10 000 sehwaeh rot gef~rbt explantiert. 

7. XII. : Zahh'eiehe Stern- und Spindelzellen und stark rot gef~rbte Rundzellen 
versehieden~r GrSi~e. Diese Zellen werden nach Herausheben des Gewebsstiiekchens 
allein weitergeziichtet als C. V. 241 Z. 1 durch Zusatz yon Plasma-Tyrode 1 : 4 
(auf 10 ccm Tyrode16sung wurde ein kleinstes KSrnehen Peroxydase hinzugesetzt). 

10. XIL : Die vorher rot gef~rbten Ze]len sind entf~rbt, aber sehr stark ver- 
mehrt. Neben Stern- und Spindelzellen sieht man Rundzellen und grOtere granu- 
lierte (ungef~rbte) amObenartige Zellen. An einer Stelle scheint sich das Netz 
anastomosierender Zellen in Rundzellen aufztdSsen. 

Es werden im Abs tand  yon einer S tunde  zweimal  je zwei Plat inSsen 

der  Pe roxydase  der  K u l t u r  zugesetz t  und dann naeh vier wei teren Stun-  

den die K u l t u r  in Formal in  fixiert .  

~hTach 24 sti~ndiger Fixation Behandlung nach Schulze mit I proz. 
•aphthollSsung und 1 proz. Dime!hylparaphenyldiamin. 

Ergebnis :  Die kleineren wie die grS/3eren Rundzellen (KOrnchenzellen 

i~hnelnd)/~irben sich himmelblau his tie/blau. Die Granula sind in einigen 
Zellen sehr schSn zu erkennen. Die anastomosierenden Zellen sind un- 
ge/iirbt; dort, wo das Zellnetz in Au/16sung begri//en, zeigen auch einige 
der Zellen mit den halbeingezogenen Forts?itzen eine leichte ]einste blaue 
Granulierung. Im Prdiparat /inden 8ich zwei Bakterienkolonien. 

C. V. 246: Kaninehen-Aortenldappen, ausges~t am 29. XI. 1921. 
Am 3. XII. wird das Gewebsstiiekchen herausgenommen, und die iippig 

wachsenden Stern- and Spinde/zellen werden als C. V. 246 Z. weitergeziichtet. 
Am 7. XII. geringe Wueherung yon Spindelzellen und wenige Rundzellen. 

lkTaehfiitterung mit Plasma und Tyrode 1 :4 .  
9. XII. : Die Stern- und Spindelzellen haben Sieh sehr stark vermehrt und wach- 

sen namentlieh in den zentralen Tefl, in dem friiher das Gewebsstiickchen lag. 
In dem Netzwerk einige Rundzellen. 

Am 10. X%I. neben den welter vermehrten, scharf konturierten anastomosie- 
renden Zellen auch viele Rundzellen, die in dem Netzwerk ]iegen, aber aueh ]3ezirke 
einnehmen, wo gestern noeh Spindel- und Sternzellen lagen, ttier sieht man aueh 
~berg~nge yon diesen zu Rundze/len. :Die RundzeLlen zum Tell rein granuliert 
und mit Pseudopodien versehen und hellgl~nzend. Am Rand des N~thrmedinms 
eine Bakterienkolonie. 

Um 10 Uhr vormittags werden 4 PlatinSsen der Peroxydaseaufschwemmung 
zugesetzt, 

Um 3 Uhr nachmittags 1 Tropfen Naphthol 1 : 10 000 und naeh 15 Minuten 
1 Tropfen Dimethylparaphenyldiamin 1 : 1000. 

~) Eine yore Herrn Dr. Fleisch, Assistenten am Physiol. Institut Zfirich 
horgestelle Modifikation der TyrodelSsung. 



Welcher Art sind die Rundzellen, die bei den Gewebskulturen auftreten? 485 

Die Reaktion wird yon Vetter unter dem~Mikroskop beobachtet. 
Die Zellen buchten sich aus unter Bildung von Vakuolen. Nach 

einigen Minuten nehmen die Rundzellen tiefblaue F~rbung an, spiiter 
fi~rben sich auch die anderen Zellen schwach bl~ulieh, aber immer sind 
die Rundzellen sofort durch ihre weir intensivere, tiefblaue F~rbung 
herauszukennen. 

Aus dieser in alle Einzelheiten genau eingehenden Schilderung meiner 
Kulturen geht hervor, dag das gesteckte Ziel erreicht ist. Der Ring ist 
geschlossen. Der Einwand, es k6nne sich umWanderzellen handeln, die im 
Klappengewebe vor Beginn der Versuebe enthalten w~ren, ist widerlegt. 
Es ist damit aueh endgfiltig bewiesen, dab dig bei der Entzfindung auf- 
tretenden ZelIen oder wenigs~ens ein erheb]ieher Teil derselben vom Ge- 
webe selbst geliefert werden and nieht aus dem Blute ausgewanderte Leu- 
koeyten sein mfissen. Damit wfirde aufs neue die Grawitzsehe Lehre 
unumst6Blich best~tigt, ffir die Grawitz und auch ich seit Jahrzehnten 
manche Tatsaehen and wertvolle Beobachtungen anffihren konnten. 

_&us dem fibroelastisehen Gewebe selbst sind Zellen ins Plasma aus- 
gewandert, yon denen ein Tell alle Eigenscha/ten der JLymphocyten hat, 
ein anderer gelapptkernig ist, neutrophile K6rnelung and Oxydasereaktion 
und somit alle die]enigen Merkmale besitzt, welche /~r die myelogenen 
echten .Leukocyten and EiterkSrperchen eharakteristisch sind. 

~aegeli selbst hat diese Rundzellen als den myelogenen Leukoeyten 
v6Ilig gleiehartig anerkannt. Mit diesem Ergebnisse muB die Lehre vom 
dualistischen Ursprunge der Leukocyten mad Lymphoeyten aufgegeben 
werden, da sie mit den bier aufgeffihrten Tatsaehen nnvereinbar ist. 

Meine durch gahrzehnte gr6gtenteils gemeinsam mit Crrawitz fort- 
gesetzten Untersuchungen fiber die al]m~hliche Zellentwicklung bei 
tIeilnng und Entzfindung haben in uns dig ~berzeugung veto histioiden 
Ursprung der kleinzelligen Infiltration immer wieder gefestigt, ohne 
dab es gelingen wollte, den uns yon allen Seiten entgegengesetzten Wider- 
stand zu brechen und das Dogma yon der Allmacht der Leukoeyten 
zu stfirzen. Die Be0bachter lieBen sieh immer wieder durch die voll- 
kommene ~bereinstimmung der :Eiterzellen mit den Lenkoeyten des 
Blutes bestimmen, eine Einwanderung der letzteren ins Gewebe anzu- 
nehmen. Dieses Vornrteil beseitigt mad den Weg ffir eine objektive 
Efforschung der Entzfindungsvorg~nge frei gemacht zu haben, halte 
ieh I fir das wertvollste Ergebnis meiner heute mitgeteilten Kulturversuche. 

Bemerkungen zu vorstehender Arbeit. 
Von 

0. Lubarsch. 

Die vorstehende nachgelassene Arbeit des leider so plStzlich ver- 
storbenen verehrten Kollegen Busse babe ieh gerne zum Abdruck ge- 
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bracht, weft sie, noch in seiner letzten Lebenszeit entstanden, den SchluB- 
stein zu dem yon Grawitz und ihm mit so groBer Ausdauer erriehteten 
Geb~udes bilden sollte. Ich kann aber doch einige der Ausffihrungen 
nicht ganz ohne Widerspruch lassen u~d vor allem seinen SchluBs~tzen 
nicht zustimmen. Zun~chst hat Busse nicht ganz wortgetreu meine 
Ansichten wiedergegeben, wenn er schreibt, ich habe ,,das Auftreten 
von Lymphocyten in Gewebskulturen riickhaltslos bestatigt". Ich 
habe reich vorsichtiger ausgedriickt. Ieh spreehe nur yon Zellen veto 
,,Typus der Lymphoeyten" (Vireh. Arch. i. pathol. Anat. u. Physiol. ~35, 
200) und ,,lymphoeytenartigen Rundzellen" (ebenda S. 201). Das ist 
immerhin ein Untersehied. DaB lymphoeytenartige ,Zellen als Ab- 
k6mmlinge sel~hafter Gewebszellen bei der Entziindung a~ftreten, 
das babe ieh nicht nut  etwa erst jetzt zugestanden, sondern seit mehr 
denn 25 Jahren gelehrt, und das haben Marchand, Orth u. a. ebenfalls 
anerkannt, and Busse setzt die I)inge in ein unriehtiges Lieht, wenn 
er sehreibt, daI~ ihm und Grawitz in dieser Hinsicht allseitiger Wider- 
stand entgegengesetzt worden sei und man an dem ,,Dogma yon der 
Allmacht derLeukocyten" festgehaltenhabe. Dieses Dogma warde schon 
etwa 1890, allerdings aueh unter Grawitz's Beteiligung, gebroehen. Der 
allseitige Widerstand galt nur der Sehlummerzellenlehre in ihrer alten 
und neuen Fassung und diese Lehre seheint mix auch dureh die Ge- 
webskulturversuehe nieht begriindet. Die Erfahrungen an Gewebe- 
kulturen haben nur in erfreulieher Weise und  in sehr einwandsfreier 
Weise besti~tigt, dal3 die l~ei Entzfindungen auftretenden Rundzellen 

- -  unter denen sieh aueh leukocytenahnliehe befinden - -  zu einem 
grogen Tell histiogener I terkunft  sin& Dag deswegen aber diese 
Rundzellen den Lymphoeyten des Blutes und der lymphatisehen 
Teile vSllig gleiehgestellt werden dfirften, ist damit ebensowenig 
bewiesen wie dutch die Versuche am Lebenden. Vielmehr zeigen die 
von Busse selbst angefiihrten Versuehe von Peyton Rous und Jones, 
dal~ es sieh lediglieh um Form- und keine Wesensver~nderungen, 
nieht um eine Meta/21asie handelt. Und das war lange vor den Gewebs- 
ziichtungen bekannt, dab sowohl absterbende, wie waehsende Zellen 
die Neigung haben sich abzurunden, man denke nut  z. B. Me ver- 
sehiedener Herkunft  die einander so ~thnlieh sehenden FettkSrnehen- 
zellen sein kSnneri. Doeh das mag nebens~chlieh sein. Der Hauptpunkt  
bleibt naeh wie vet, ob in den Gewebskulturen ursprfinglich leukoeyten- 
freier und blutgefi~gloser Teile eehte Leukoeyten auftreten kSnnen, d. h. 
also Zellen, die nieht nur eine mehr oder weniger grebe Formi~hnliehkeit 
mit diesen weiBen Blutzellen haben, sondern die ihnen aueh in ihrem 
spezifisehen Bau entsprechen. Auch hier kann flit jeden, der Versuche 
mit ausgepflanzten tterzklappen gemaeht hat, kein Zweifel sein, 
dal? groge Forraghnlichlceiten bestehen und namentlieh Rundzellen mit 
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eingekerbten oder lappigen Kernen vorkommen. Aueh das ist eigentlich 
schon l~ngst nieht mehr umstri t ten -- hat doeh Marchand deswegen 
die Bezeichnung ,,leukoeytoide" Zellen eingefiihrt. Nun glaubte Busse 
abet in seiner naehgelassenen Arbeit den endg~iltigen Beweis fiir die 
vSllige ?Jbereinstimmung der in Gewebskulturen auftretenden Rundzellen 
mit Blutleukocyten gefiihrt zu haben und zieht daraus auch fiir die 
H~matologie sehr weitgehende Sehlfisse. Ich wiirde seinen Schlfissen 
nicht einmal dann ganz beipfliehten kSnnen, wenn ieh seine Beobach- 
tungen fiir vSllig eindeutig hielte. Zunachst gibt Busse zu, dab er fiir 
gewShnlich in den fiir Leukocyten gehaltenen Zellen die Oxydasereaktion 
nieht erhalten habe, was er dureh verschiedene Umst~nde zu erkl~ren 
sucht. Dann hat er aber eine Reaktion erhalten, die er fiir positive 
Oxydasereaktion ansieht, nachdem er Peroxydase den Kulturen zuge- 
setzt hatte. Es ist mir nach der Besehreibung und eigenen Erfa.hrungen 
aber durehaus zweifelhaft, ob es sich um eine eehte Oxydasereaktion 
gehandelt hat. Zun~iehst ist bemerkenswert, dab auch andere Zellen 
als die Rundzellen eine, wenn aueh schwaehe Naphtholblauf~rbung 
gaben und dal3 der Farbenton zum Tell als ,,himmelblau" geschildert wird. 
Auch in den in meinem Inst i tut  angesiellten Versuchen yon Mitsudahaben 
wir nieht selten eine grol3e Menge yon meist rundliehen Zellen in den ge- 
zfichteten Herzklappen gesehen, die eine ausgesprochene blaue KSrnelung 
bei Anstellung der Schultzesehen Oxydasereaktion zeigten, bei Vergleich 
mit Sudan- und Scharlachgef~rbten Pr~paralen sich aber stets als fett- 
trSpfehenhaltige Zellen erwiesen und bei der Loelesehen Reaktion nieht 
gef~rbt wurden; aueh untersehied sieh die positive Reaktion noeh dadurch 
yon der echten Naphtholblauoxydasereaktion, dal~ sie sich wochenlang in 
unseren Pr~paraten hielt. -- Das alles hat Busse offenbar nieht geprfift, 
und deswegen muff man zum mindesten mit der M6gliehkeit reehnen, 
dal3 die yon Busse for oxydasehaltige Leukoeyten gehaltenen Zellen 
fetthaltige waren. Wie es mit der neutrophilen KSrnelung steht, deren 
Naehweis nat~irlich sehr bedeutungsvoll w~re, entzieht sich zunachst reel- 
nero Urteil. Nur geht aus den Parallelversuchen Mitsudas folgendes hervor : 
Die Befunde in unter gleiehen Bedingungen einerseits lebenden Kaninehen 
eingepflanzten und andererseits in Kaninchenplasma gezfiehteten Herz- 
klappen ergaben so gut wie v511ige ~bereinstimmung hinsichtlieh des Auf- 
tretens zerfallender Zellen, gewueherter Gewebszellen, lymphocyten- und 
leukocyten~hnlicher Rundzellen; der Unterschied bestand in der Haupt- 
saehe darin, dal3 in den implantierten Teilen reichlieh pseudoeosinophile Leu- 
Icocyten vorhanden waren, wghrend sie in den Gewebsl~ulturen vollstiindig 
]ehlten. -- Das scheint mir eine auch dureh die neuen Angaben Bussee nicht 
zu erschiitternde Tatsache. -- Immerhin wird Mitsuda die Versuche Busses 
nachprfifen, und wir werden uns freuen, wenn wir durch eine Bestatigung 
seiner letzten Arbeit zu einer Ehrung seines Andenkens beitragen kSnnten. 


