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Einleitung.

Die Versuche, das Gewebe auBlerhalb des Organismus zu ziichten,
sind in den Jahren 1906 —1911 im Anschlul} an die Arbeiten von Harrison,
Burrows und Carrel vollstindig gelungen. Seit dieser Zeit sind solche
Untersuchungen von vielen Forschern, besonders in Amerika, unter-
nommen worden, und zahlreiche Versffentlichungen liegen vor, die ver-
schiedene Probleme im Zusammenhang mit der Gewebsziichtung be-
handeln.

Bei den Explantationsversuchen sind die embryonalen und die er-
wachsenen Bindegewebszellen in allen ihren Formen Hauptstudien-
objekt der Forscher gewesen. Explantationsversuche mit Epithel-
gewebe sind dagegen nur wenige gemacht worden. So sind Gewebskulturen
vom Epithel des erwachsenen Frosches von Uhlenhuth angestellt worden,
auch Buch und Opel gelang es, Gewebskulturen mit Epithelgewebe von
Kaltbliitern zu ziichten. Ahnlich berichtet Carrel iiber die Moglichkeit,
Hautepithel von Hiihnerembryonen zu ziichten, Neuerdings hat
Fisher ebenfalls Augen von Hithnerembryonen in Gewebskulturpassagen
gezlichtet, und dabei soll es moglich gewesen sein, die Epithelzellen
zum Wachstum zu bringen. Im ganzen genommen sind Explantations-
versuche mit Epithelgewebe erwachsener Tiere, besonders Warmbliiter,
wenig gemacht worden, und in dieser Hinsicht sind von Bedeutung
die Arbeiten von Champy und Veraii, die ihre Versuche an erwachsenen
Kaninchen angestellt haben. Die Ergebnisse ihrer Untersuchungen
sind widersprechend. - So sollen nach Champy die driisigen Organe
im Explantat weiter wachsen kénnen, was sich im Auftreten von
Mitosen #uBert, die auf ein Zellwachstum im Explantat deuten.
Nach Veratti sollen nur die bindegewebigen Bestandteile der unter-
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suchten Organe die Fahigkeit besitzen, im Explantat sich lebend zu
erhalten, dagegen kénnen sich die epithelialen Elemente und die, stark
differenzierten bindegewebigen Gewebsarten nicht vermehren, sie nekro-
tisieren schnell.

Wie aus diesen Arbeiten zu ersehen ist, steht noch die Frage der Epi-
thelvermehrung erwachsener Tiere in Gewebskulturen offer.

Wesentlich ist weiterhin eine andere Frage, welche bei der Gewebs-
ziichtung auftaucht, ob namlich hier das Wachstum in normaler Weise
vorsich geht. Da die Ziichtung auBerhalb des Korpers geschieht, werden
die Lebensbedingungen wesentlich gedndert und veréinfacht. Um. diese
Fragen naher zu pritfen, habe ich auf Veranlassung des Herrn Geh. Rat
Lubarsch und nach einem von ihm aufgestellten Plan und unter seiner
stindigen Kontrolle die nachfolgenden Versuche angestellt.. Ich wiirde
mein Ziel als erreicht betrachten, wenn. diese Arbeit zur Losung der
genannten JFragen beitragen koérnte. Es kam dabei darauf an, klarzu«
stellen und zu vergleichen, wie sich die aus ihren Zusammenhang gelosten
Gewebsteile verhalten, wenn sie an andere Stellen verpflanzt unter dem
Einfluf des lebenden Organismus verblieben, und wenn sie nur in dem
erstarrten . Plasma, ohne daB eine. Einwirkung lebender Zellen auf sie
noch moglich war, belassen wurden. Deswegen wurden den Explan-
tationsversuchen die nachfolgend zur Darstellung” gelangenden auto-
plastischen Implantationsversuche vorausgeschicks.

I. Transplantation der Glandula submaxillaris des Kaninchens in
die Bauchhohle.

Methodik. Es werden erwachsene Kaninchen benutzt. Die Speichel-
driise wird unter aseptischen Kautelen nach der bekannten Methode ex-
stirpiert. Sofort nach der Operation wird die Speicheldriise in die Bauch-
héhle desselbent Tieres gebracht und in das Mesenterium verlagert und
nach 2 bis 15 Tagen wieder operativ entfernt.

Makroskopiseh ist nichts Besonderes zu beobachten, die Speichel-
driise ist meist von rundlicher Form und von mesenterialem Binde-
gewebe umhiillt. Selten trifft man sie auch freiliegend und vom Binde-
gewebe nicht umgeben; dabei ist zu bemerken, dal die mikroskopischen
Befunde in.diesen Fillen wenige Regenerationserscheinungen aufweisen.

Die Priparate werden in 10 proz. Formalinlésung gehértet, dann teil-
weise mit Giemsa-, Unna-Pappenheim- und Van-Giesonfirbung, aber
meistens mit Hamalaun und Eosin geférbt, und unter Umsténden wird
die Mucicarminfirbung benutzt.

Mikroskopische Betunde. Nack 2 Tagen: Im zentralen Teil des Pri-
parates sind noch keine Verdnderungen im Parenchym festzustellen;
nur in dem der Peripherie geniherten finden sich Zeichen beginnender
Nekrose an den Endkammern der Acini.
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In dem peripheren Teil sind groBe Teile des Gewelbes der Nekrose ver-
fallen, ind nur die Sekretréhrchen mit den Ausfithrungsgéngen haben auch
hier wenig darunter gelitten. Die gesamte Peripherie ist vom Bindegewebe
umgeben und durchsetzt. Eosinophile Leukocyten finden sich auch dabei.
Uberall aber sicht man noch Gruppen von gut erhaltenen Driisenzellen.

Nach 3 Tagen: Im zentralen Teil des Préparates sehen wir, daB
nekrotische Erscheinungen teilweise eingetreten sind. Wir konnen hier
verschiedene Stadien der letzteren feststellen; iiberwiegend in' den
Driisenzéllen sind deutliche Zeichen des Zerfalls zu beobachten, wo-
gegen die Sckretréhrchen und ihre Ausfuhrungsgange den Absterbe-
erscheinungen nicht unterliegen.

In den inneren Randzonen ist die Nekrose weiter vorgeschritten,
aber auch hier zeigen die SekretrShrehen und ihre Ausfithrungsginge
noch keine. Veréinderungen. Im interstitiellen Bindegewebe sind éin-
zelne fihroblastische und leukocytire Zellen zu beobachten,

"An der #ubBeren Peripherie ist das Parenchym schon stark von neu-
gebildetem Bindegewebe durchsetzt, bedeutend stirker als im vorigen
Préparat. Dabei sechen wir hier vereinzelt in der Néhe von den zugrunde
gehenden Zellen solche mit dunklem Protoplasma und intensiv gefirbten
Kernen, einige davon mit Mitosen. Diese Zellen gehoren den Ausfith-
rungsgéangen und Eadkammern an.

Nach 4—& Tagen: Das Parenchymgewebe im Zentrum ist nur noch
zum Teil erhalten; sonst ist hier die Nekrose stirker vorgeschritten als
in dreitigigen Transplantaten. Die Sekretrghrchen sind auch hier gut
erhalten. Die innere Zone des peripheren Teiles ist von dem umgebenden
Bindegewebe, und zwar grofen mononucledren Zellen sowie typischen
Bindegewebszellen stark angegriffen, und dort iiberall finden sich schlauch-
formige Gruppén von einzelnen vergréferten Driisenzellen von ver-
schiedener Form. Man sicht zwei Arten von Schliuchen: erstens grofere
mit einem betrédchtlichen und unregelmiBig gestalteten Lumen, das
vom, platten Epithel ausgekleidet und oft mit Detritusmassen ausgefiillt
ist (die verschiedenen Formen derselben sind meiner Meinung nach
dadurch zu erkldren, dafl mehrere noch erhaltene Schliuche miteinander
verschmelzen) ; zweitens Schlduche, deren Lumina mit kubischen Epithelien
ausgekleidet sind. Von diesen setzen sich Zellstrange fort, welche in
der Mitte durch Nekrose ein homogenes Aussehen erhalten. AuBeérdem
sieht man epitheliale Zellschliuche mit strukturlosem Inhalt.

Die duBlere Peripherie des Transplantates ist vom Bindegewebe um.
geben. In der Richtung nach auBlen zu sieht man einzelne durch dunkler
gefarbtes Protoplasma und Kerne auifallige Epithelzapfen mit Mitosen,
welche die Form von Zellschlduchen anzunehmen neigen. Auflerhalb der
Peripherie gibt es im Bindegewebe eosinophile’ Leukocyten und Plasma-
zellen.
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"Nach 6—7 Tagen: Das Parenchym ist im Zentrum teilweise gut er-
halten. Das Interstitium ist von Bindegewebszellen und Leukocyten,
besonders Eosinophilen durchsetzt. '

Die nekrotischen Erscheinungen in der Peripherie nehmen entspre-
chend dem Grade der Bindegewebsdurchsetzung zu. In diesem Teil
sind die Sekretrohrehen, welche zu Nekrose neigen, entweder von einer
einfachen oder doppelten Schicht von Epithelzellen umgeben, die mito-
tische Frscheinungen aufweisen und papillire Auswiichse nach allen
Richtungen hin abgeben. Andere Sekretrohrehen dagegen sind vereinzelt
erweitert und komrunizieren untereinander und bilden ein regelmiBig
gestaltetes Lumen, welches mijt kubischem Epithel ausgekleidet ist.
Weiter nach der Peripherie sind groBe, solide Zellstringe mit mito-
tischen Erscheinungen zu beobachten. Die Zellstringe sind zum Teil
in ihrem Innern nekrotisiert und haben so etwas wie eine Lichtung,
Lumen, gebildet. An der alleriuBersten Peripherie sind dagegen solide
Zellzapfen zu sehen, welche nach auBen zu Fortsiitze bilden, welche aus
einer einfachen oder doppelten Zellreihe bestehen.

Nach §—9 Tagen: Im zentralen Teil ist das Parenchym durch die
stark zunehmende Durchsetzung mit einwachsendem Bindegewebe,
auch Leukocyten, in Lappen geteilt. Es weist teilweise noch gut er-
haltenes Gewebe auf. In dem nekrotischen Teil, welcher mehr nach innen
zugenommen hat, sind noch Reste von Gewebe in Gestalt einzelner
Parenchymzellen, Ausfithrongsgéinge usw. sichtbar, welche Neigung zn
Regeneration zeigen. Bai der einen Hilfte der Acini sind die Epithel-
zellen durch Nekrose verlorengegangen, wogegen in anderen die Zellen
dunkel gefarbtes Protoplasma und intensiv gefarbte Kerne zeigen sowie
vereinzelt Mitoseerscheinungen aufweisen. Zwischen den zugrunde
gegangenen Acini kénnen wir neugebildete solide Zellzapfen beobachten.
Die abgestorbenen Sekretrohrehen sind von einer neugebildeten duBeren
Schicht von Epithelzellen umgeben, die vereinzelt Mitosen aufweisen.

 Der periphere -Teil ist noch stirker mit Bindegewebe durchsetzt
und das neugebildete Parenchym dadurch in Gruppen geteilt. Diese
einzelnen Gruppen weisen neugebildete Zellzapfen und Schliuche von
verschiedener GroBe und Form auf, die von kubischem oder zylindrischem
Epithel ausgekleidet sind. Im Bindegewebe, welches d1e einzelnen Lap-
pen umgibt, sieht man kleine, neugebildete, rundliche “oder langhch
gestreckte Zellstrange und -schlduche.

Nach 10—12 Tagen: Die ganze Peripherie des Préparates ist von
Bindegewebsziigen urmgeben, die tief nach innen eindringen, so dafl das
ganze, Parenchym von denselben durchsetzt und in einzelne Gruppen
geteilt wird (8. Abb. 1). Die Regenerationserscheinungen an der Peripherie
setzen sich weiter in der Richtung nach innen fort, und dadurch wird das
iibriggebliebene Parenchymgewebe ersetzt und verkleinert, wobei in den
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Regenerationszonen schon keine Detritusmassenmehr zu beobachten
sind. Auch das neugebildete Parenchymgewebe wird von breiten Binde-
gewebsstringen begleitet.

In dem regeneratori-
schen Teil des Priaparates
beobachten wir folgendes:
an der Peripherie sehen
wir in der Mehrzahl aus-
.gebildete Schliuche von
rundlicher Form, deren
Lumnien meistens mit kubi-
schen - Epithelien ausge-
kleidet und mit -Kolloid-
massen (nach 12 Tagen)
ausgefiillt sind (s. Abb. 2),
wahrend weiternachinnen
zu meistens verdstelte und
langgestreckte Zellzapfen
sich befinden, welche in

” ) ) . ihrem Innern mit. einer
Abb. 1.. Transplantierte Speicheldriise nach 11 Tagen. Neu-
gebildete Zellzapfen und Ausfithrungsginge Leitz Obj.4. Ok. L. homogenen Masse ausge-

fullt sind.

 Im Bindegewebe, welches das Transplantat umgibt und das Paren-
chym in Gruppen teilt, sind auch vereinzelte Zellschliiuche von veristel-
ter, vielgestaltiger, breiter und linglicher Form, deren Lumen mit
’ kubischem Epithel ausgekleidet ist; in der
Niahe des letzteren sind einzeln zerstreute
kleine Zellgruppen zu beobachten. Im
guBeren Teil des Praparates sind Plasma-
und eosinophile Zellen zu. beobachten.
Nach 13—15 Tagen: Der zentrale Teil
des Préparates weist noch spurenweise
erhaltenes Parenchymgewebe auf. Das
\bb. 2. Transplantierto -Speichel- Bindegewebe hat hier stark zugenommen.
arfise nach 15 Tagen. Neugebildetes 11 dem neugebildeten Teile des Paren-
Parenchymgewebe an der Peripherle chyms sind nach 13 Tagen schon Kleine

von Bindegewebe in Gruppen geteilt, .
die kleine Schliuche aniweisen, deren Oder groBe Zellzapfen zu beobachten, die
Lumen Kpllg/ifgl;ff;} enthalten (auf it einer homogenen Masse ausgefiillt sind,
und unter denen Teilungsfiguren gesichtet
werden. Die Epithelzellen, welche die Sekretréhrchen umgeben, sind
mehrschichtig und zeigen Regenerationserscheinungen, sie stehen mit
denjenigen anderer SekretrShrehen in Verbindung. Weiter sind hier neu-
gebildete groBe Zellschliuche und -zapfen, deren Epithelzellen ver-
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groflert und gruppenweise von Bindegewebe umgeben sind, und die
miteinander kommunizieren, Nebenan sind noch Schliuche vor ling-
licker, unregelméBiger Form zu sehen, deren Lumen mit kubischem Epithel
regelmiBig ausgekleidet ist, Es ist anzunehmen, daf diese Formen durch
Verschmelzung zweier oder mehrerer Schliuche entstanden sind.

"Tm peripheren Teil ist ‘das neugebildete Parenchymgewebe von
Bindesubstanz stark durchsetzt und in Gruppen geteilt. Die einzelnen
Teile der letzteren weisen viele kleine Zellschlduche auf, welche dicht
nebeneinander liegen, und deren Lumen mit Kolloidmassen ausgefiillt
sind.” Wir kénnen aus ihren Formen schlieBen, dafl ihnen nicht die Mog-
lichkeit gegeben ist, weiter nach auflen zu wachsen,

I1. Transplantation der Speicheldriise des Kaninchens in die Niere.

Methodik. Nach der oben beschriebenen Methode wird die exstir-
pierte Speicheldriise in die Niere derselben Tiere verpflanzt und die
Niere nach 7—15 Tagen wieder zur Untersuchung entfernt.

Makroskopische Befunde, Die Operationswunde der Niere ist glatt
geheilt, und die Schnittfliche ist mit der Speicheldriise, welche duBerlich
weill auvssieht, gut verwaschen.

Die Praparate werden hier ebenso wie oben erwahnt fixiert und
gefarbt,

~ Mikroskopische Befunde. Nack 7—9 Tagen: Im inneren Teil des
Transplantates ist das Parenchymgewebe zum grofien Teil nekrotisiert
und von Detritusmassen, Bindegewebszellen, Leukocyten ausgefiillt.
An dem noch erhalteneri Gewebe sind die Kerne grof und stark gefdrbt
und zuweilen auch in mitotischer Teilung. Das abgestorbene Paren-
chym ebenso die Sekretrohrehen sind von einem ein- oder mehrschichtigen
Epithel umgeben, welches in. Verbindung.mit den naheliegenden Zell-
zapfen steht.

In der Umgebung der Speicheldriise ist wenig Bindegewebe zu finden.
Hier sieht man viele neugebildete solide Zellzapfen und -stringe in
verschiéderier GréBe. Die mit dem Nierengewebe sich bertihrenden Teile
des Transplantates besitzen solide Stringe von schmél-linglicher Form
mit zwei- oder dreifachen Epithelreihen. Hier sind Mitosen zu beobach-
ten. Weiter nach innen zu sind die Striinge lang, dick und mehrschichtig
aufgebaut. Nebenbei befinden sich auch groBe Zellzapfen, deren Mitte
mit Zerfallsprodukten ausgefullt ist. Auch Mltoseerschemungen smd
hier- zu beobachten,

“Nach 11 Tagen: Der perlphere Teil, welcher an das  Nierengewebe
grenzt, ist stirker von Bindegewebe umgeben und durchsetzt, dabei wird
das-neugebildete Parenchym in einzelie Gruppen geteilt ($. Abb.3),” An
der Péripherie des geteilten Parenchyms sind kleine rundliche oder ovale
Schlduche in groBer Menge zu beobachten, deren Lumen von kubischen
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Epithelien ausgekleidet und mit Kolloid- oder Detritusmassen ausge-
fillt sind. Die Schliuche werden von Bindegewebszellen umgeben, die
sogar zwischen die Epithelzellen der Schlauche eindringen. AuBerdem
gibt es hier noch Zellzapfen, deren innerer Teil nekrotisch ist; Mitosen
sind nicht zu sehen.

Im inneren Teil des Transplantates finden sich viele solide Zell-
zapfen von verschiedener Gré8e und Form; sie sind rundlich, oval oder
langlich verdistelt. Mitoseerscheinungen sind hier reichlich vorhanden,
‘ ' und zwar 3—4 in einem

Zapfen. Daraus konnen
wir schlieBen, daf das
- Wachstum an der Peri-
pherie zum Stillstand ge-
kommen ist, dagegen im
innerenTeil, wo das Binde-
‘gewebe stark zugenom-
men hat, das Wachstum
noch weiter besteht.
Rings um die abge-
storbenen Sekretrohrchen
befinden sich ein- oder
mehrschichtige  Epithe-
lien, Sie stehen in Zusam-
-menhang mit den nahe-
liegenden Zellzapfen. De-
tritusmassen und eosino-
phile Leukocyten treten

Abb. 8. In Niere transplantierte Speicheldriise nach 11 Tagen. 91 die Stelle Eies P@ren-
Neugebildetes Parenchym durch Bindegewebe [in Gruppen chyms. ' ’

geteilt. Viele kleine rundliche ovale Schliuche sind hier
i zu sehen. Leitz Obj. 4 Ok. L Nach 15 Tagen: Das

‘ Bindegewebehat hierstéir-
ker zugenommen und das neugebildete Parenchymgewebe in Gruppen
geteilt. In den einzelnen Gruppen befinden sich viele Schlduche, deren
Lumen von verschiedener Gréfe und Form sind und mit den nahe-
liegenden Zellstriingen in Zusammenhang stehen. Die Zellschlduche be«
finden sich an der Peripherie gerade dort, wo nach siebentégiger Trans-
plantation erst die Zellstringe zu. beobachten sind. Die Zellschliuche
sind mit Kolloidmassen und eosinophilen Zellen ausgefiillt. Mitoseer-
scheinungen sind nicht zu sehen, iiberall finden sich Plasmazellen und
Leukocyten. " o

Im zentralen Teil des Transplantates ist fast alles nekrotisiert und
hier finden sich Detritusmassen, Bindegewebszellen, Lieukocyten durch-
einander. B ‘ o o
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Brgebnisse der Transplantation der Speicheldriise.

Die Speicheldriise des Kaninchens wurde in die Bauchhdhle desselben
(gelegentlich auch in die Niere) transplantiert. Die Veréinderungen, die
in ihr selbst sowie auch in ihrer Umgebung wihrend 15 Tagen statt-
gefunden haben, will ich hier kurz zusammenfassend darlegen.

Wir sehen, daBl die Speicheldriise zuerst von Bindegewebe umbhiillt
wird. Gleichzeitig dringt es in das Innere des Transplantates ein, und
hiermit verkniipfen sich zwei Erscheinungen, nimlich 1. die Nekrose
und 2. die Regeneration des Parenchyms.

Die Nekrose ist bereits am 2. Tage der Transplantation recht deut-
lich. Sie betrifft wohl alle Schichten des eingepflanzten Stiickes, ist aber
sehr bald an der Peripherie besonders sinnfillig, weil die auswaschende
Wirksamkeit der Gewebslymphe eine chromatolytische Entfirbung
der Zellkerne bewirkt, wihrend im Inneren noch eine fir fliichtige Be-
trachtung recht gute Struktur erhalten ist, wenn auch die Kerne viel-
fach durch starke Pyknose und z. T. auch Karyorrhexis anzeigen, daf
dieser Erhaltungsgrad doch nicht ganz einem Zustand der ungestérten
Vitalitdt entspricht. Ursache dieses allgemeinen Verhaltens ist natiir-
lich in erster Linie der Mangel an Erneuerung des Nihrmaterials.
Hieran werden sich wohl anch noch andere Faktoren beteiligen kénnen,
so mag z B. das Bindegewebe mit seinen zahlreichen Komponenten
nicht unbeteiligt sein, vor allema aber das Liegenbleiben der eigenen
Stoffwechselprodukte der Zellen schidlich wirken (s. Lubarsch, Artikel
»Brand und Bulenburgs Realencyclopidie). Genaueres 148t sich hier-
tiber im einzelnen aber vorliufig noch nicht feststellen. Gesichert scheint
mir jedoch eine wachstumsfirdernde Wirkung des Bindegewebes, die
darauf zuriickzufithren ist, daf auch unter diesen Bedingungen des
Experimentes das Bindegewebe der Nihrstofftriger ist.

Bevor ich auf die Vorgiinge der Regencrationserscheinungen eingehe,
mochte ich kurz iiber die bisherigen Ergebnisse der Arbeiten iiber die
Rogeneration der Speicheldriise berichten, die sich mit meiner Arbeit
bertihren.

Podwyssotzky excidierte kleine Stiickchen der Speicheldriise und
fand an den iibriggebliebenen Teilen, dal nach dem Eingriff das ver-
letzte Driisenparenchym teils durch eine Wucherung der Wunde, teils
durch partielle Umwandlung neugebildeter Driisenginge in Driisen-
alveolen wieder ersetzt wird. ,

dtibbert stellte den Umfang, den die Regeneration erreichen kann,
durch Ausschneiden grofer Speicheldriisenstiicke fest. Fir zeigt durch
histologische Untersuchungen, daB der Substanzverlust durch neu-
gebildetes Bindegewebe ersetzt wird, in welchem mit Zylinderepithel
ausgekleidete und aus den Ausfithrungsgiingen herausgewachsene Driisen-
rdume wuchern. Diese treten in baumférmiger Versstelung hervor, und
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ihr Ende ist mit Alveolen traubenférmig umgeben. Die neuen Alveolen
zeigen einen kleinen Hohlraum und eine runde Form.

Fuckel wiederholte die Versuche von Ribbert und konnte die gleichen
Beobachtungen feststellen, mit dem Unterschiede, dafi seiner Meinung
nach die neugebildeten Lappchen den normalen vollig glichen im Gegen-.
satz zu den Angaben Ribberts, der keine vollstindige Regeneration fest-
stellen konnte. :

Carrazo berichtet in seiner Arbeit, daB in den iibriggebliebenen Stiik-
ken eine Hyperplasie der acindsen Elemente stattfindet, und daBl der
Regenerationsprozef nicht zur Neubildung von normalem Parenchym
fithrt. Gleichzeitig mit der Regeneration findet eine Riickbildung des
noch erhaltenen Gewebes unter Verlust seiner Funktion statt.

Ribbert und Lubarsch, welche die Vorgéinge in der transplantierten
Speicheldriise beobachtet haben, sind der gleichen Meinung iiber die
Verdnderungen, die dort stattfinden, aber nicht iiber den Mechanismus
ihrer Regeneration. Lubarsch nimmt an, dall die Parenchymzellen
absterben und an ihre Stelle die Epithelzellen der kleinsten Aus-
fihrungsgéinge treten. Nach Ribbert dagegen sollen die funktionstiich-
tigen Zellen eine Riickbildung auf eine frithere Entwicklungsstufe er-
fahven, sich entdifferenzieren und die Epithelzellen der Alveolen eine
Form annehmen, die der der ersten Ausfiilhrungsgéinge entspricht.

Nach den von mir gemachten Untersuchungen sind folgende Ergeb-
nisse zu verzeichnen: Im peripheren Teil der Speicheldriise sieht man
schon nach dreitédgiger Transplantation eine ziemlich ausgepréigte Ne-
krose des eigentlichen Parenchyms, dazwischen finden sich hier und da
zerstreut liegende Endkammern und noch recht viele erhaltene Aus-
fiihrungsgénge. Besonders wichtig ist die Tatsache, daB} schon in dieser
Zeit die noch strukturell gut erhaltenen Endkammern Mitoseerschei-
nungen aufweisen, und am 4. Tage haben wir schon einige Mitosén an
den erhaltenen Ausfiihrungsgingen beobachtet. Diese in Mitose be-
findlichen Epithelzellen der Acini und Ausfiihrungsgéinge, die ver-
grofert erscheinen und dunkelgeféirbtes Protoplasma mit hellem groflen
Kern enthalten, vermehren sich und bilden in der Richtung nach aufien
einzelne Zellgruppen. Durch die weitere Vermehrung dieser Zellgruppen
entstehen die soliden Zellstringe von verschiedener Form und GréfBe,
welche auch ihrerseits nach verschiedenen Richtungen Fortsitze senden,
wobei am allerduBersten Ende der Stringe einzelne zerstreut gelegene
Epithelzellen zu sehen sind. Diese Erscheinungen sind besonders gut
im 10—12tégigen Transplantat zu beobachten. Im 13-15tagigen
Transplantat beobachten wir an den #&uferen Enden der soliden
Strange Neigung zur Bildung von Lichtungen. Diese Erscheinung zeigt
uns an, daB an diesem Ende die weitere Regeneration zum Stillstand
gekommen ist.
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Mit dem weiteren Vordringen von Bindegewebe in der Richtung
nach innen zu sehen wir auch dort die gleichen Erscheinungen, nimlich
daB Nekrose und Begeneration Hand in Hand gehen. So beobachten
wir in einem 7 tigigen Transplantat auch Mitoseerscheinungen bei den
noch gut erhaltenen Endkammern und kleinen Ausfiihrungsgéngen. Be-
sonders deutlich ist es in den Praparaten nach 10 tidgiger Transplantation
in der Niere zu sechen. An diesen regenerationsfihigen Geweben entstehen
auch hier in der oben beschriebenen Weise die Zellzapfen, so daBl nach
13—15tagiger Transplantation das ganze Priparat durch neugebildetes
Gowebe ersetzt wird. Die Zellstringe, die das ganze Praparat ausfiillen,
beginnen in ihrem Zentrum abzustzrben und ein Lumen zu bilden; so
entstehen die Schliuche, deren Lumen mit zylindrischen oder kubischen
Epithelien ausgekleidet werden und mit. Kolloidmassen ausgefiillt sind.

Dasganze Praparat zeigt durch die oben angefithrten Verdnderungen ein
ganz verdindertes Aussehen im Gegensatz zu den Befunden von Fuckel. Wir
konnen also auf Grund unserer Untersuchungen feststellen, dab einerseits
daseindringende Bindegewebe das Absterben des Parenchyms unterstiitzt,
andererseits dem noch widerstandsfahigen Parenchymgewebe Nahrung zu-
fithrt und ihm dadurch die Moglichkeit zur Regeneration verleiht. Die
Regenerationserscheinungen sind schon an der Peripherie am 3. oder
4.Tage in Form von Mitosen bei den kleinen Ausfithrungsgiingen und End-
kammern zu sehen und haben ihren Héhepunkt in 7—10 Tagen erreicht.

Das Bindegewebe, welches die implantierte Speicheldriise durch-
setzt, enthilt auBer den Bindegewebszellen noch andere Bestandteile
wie weille Blutkorperchen, unter denen die eosinophilen Zellen iiber-
wiegen, ferner Plasmazellen und Blutgefifie. Auflerdem habe ich
gelegentlich eine vitale Carminfarbung am Kaninchen vorgenommen,
wahrend welcher eine 7 tégige Transplantation der Speicheldriise in die
Niere gemacht wurde. Dabei konnte ich im Priparat und seiner Um-
gebung in groflem Umfange histiocytire Zellen feststellen. Die implan-
tierte Speicheldriise wird gewissermaflen als Fremdkoérper behandelt
und vom Bindegewebe umgeben. Dadurch geht ein Teil der Speichel-
driise zugrunde, wihrend die widerstandsfihigen Parenchymzellen
nicht nur intakt bleiben, sondern sich zu vermehren beginnen, was nur
bis zu einem gewissen Grade mdoglich ist. Da das Bindegewebe eine
hemmende Wirkung auf das Wachstum dec Speicheldriise auszuiiben
scheint, so habe ich Versuche angestellt, diese zu beseitigen, um zu
sehen, wie weit die Speicheldriise in ihrer Proliferationsméglichkeit geht.
Dazu benutzte ich die Explantaiion der Speicheldriise.

III. Die Explantation der Speicheldriise.
Methodik. - Ich gebe die von mir angewandte Ziichtungsmethode an,
deven Technik im Vergleich zu Carrel etwas abgeiindert worden ist,
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da ich die Ziichtung im hingenden Tropfen nicht verwenden konnte,
weil die betreffenden Blutmengen unzureichend fiir meine Versuche
waren. Ich habe folgende zwei Methoden angewendet: erstens eine von
mir selbst ausgearbeitete, die ich als Uhrschallmethode bezeichnet habe.
Sie besteht darin, dafl ich in eine Glasuhrschale ein ganz kleines Stiickchen
der Speicheldriise legte, sie mit ungefihr 6—8 ccm Blutplasma fiillte
und mit einer anderen Glasuhrschale zudeckte, die mit Paraffin herme-
tisch abgeschlossen und im Brutofen bei 37—38° C aufbewahrt wurde.

Dic zweite Methode, die ich anwendete, stamamt von Kuczynsks und
wird von ihm als Kammermethode bezeichnet. Zur Aufbewahrung des
Blutplasmas fiir das Explantat verwendete ich ein paraffiniertes Zentri-
fugenrohrchen, das in folgender Weise vorbereitet wurde:

In das Zentrifugenrshrechen werden einige Stiickchen Paraffin
hineingelegt, dann das offene Ende durch eine Gummikappe abgeschlossen
und 2 Stunden lang in Volldampf erwirmt. Um die Ausdehnung oder
Sprengung der Kappe durch den Luftdruck zu vermeiden, wird cine
Spritzkaniile in die Kappe eingesetzt, um der ausgedehnten Luft einen
Ausgang nach auflen zu verschaffen. Nach Ablauf von 2 Stunden wird
das Rohrchen herausgenommen, langsam bewegt, bis das verfliissigte
Paraffin sich tiberall gleichm#Big verteilt, und dann noch einige Kubik-
zentimeter Paraffindl zugesetzt und im Eisschrank aufbewahrt. Das
Blut wird mit einer Injektionsspritze aus dem Herzen des Tieres ent-
nommen und sofort in die auf Eis stehenden Réhrchen hineingebracht
und 4—5 Minuten lang zentrifugiert. Es bilden sich dabei 3 Schichten,
néamlich ganz oben eine Paraffinslschicht, in der Mitte eine gelblich helle
Blutplasmaschicht und ganz unten eine Blutzellenschicht. Mit einer
Spritze wird das Blutplasma entnommen und in die oben beschriebene
Glasuhrschale gebracht. Das Explantationsgewebe wird von erwachsenen
Tieren entnommen; im Gegensatz zu Haorrison, Carrel u. a., die dazu
ausschlieBlich junge Tiere verwendeten, benutzte ich erwachsene Tiere,
deren Gewicht zwischen 1,56 und 2,8 kg schwankte. Ich habe zu der
Aussaat Gewebstiickchen von verschiedener GroBe angewendet und
dabei die Brfahrung bestitigt gefunden, daf je kleiner das Stiickchen
ist, um so besser seine Regeneration-ausféllt. Ich konnte feststellen, dafl
die Wachstumserscheinungen bei verschiedenen Gewebsstiickchen nicht
gleichm#fBig auftraten. Bei einem Gewebsstiickchen konnte man
bedeutende Wachstumserscheinungen beobachten, wahrend diese zu
gleicher Zeit bei anderen Stiicken noch vollstandig fehlten. Diese Er-
scheinungen sind von den Wachstumsbedingungen, von der GréBe des
Gewebsstiickchens, von der Lebensfihigkeit seiner Zellen und von dem
umgebenden Blutplasma abhingig.

Um festzustellen, wie weit dabei das Wachstum bei den Gewebs-
ziichtungen vor sich gehen kann, wurden verschiedene Arten der
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Explantation gemacht: Auto-, Homoio-, Hetero- und zuletzt Auto-
Heteroexplantation. Die dadurch erhaltenen Resultate zeigen, daB bei
der Homoiotransplantation die Neubildungen in gleicher Weise wie bei
der. Autoexplantation vor sich gehen; nur geht das Wachstum hier lang-
samer vor sich, und dadurch sind die Neubildungen nicht in solchem
Umfang vorhanden wie bei der Autotransplantation. Bei der Hetero-
explantation, wo die Speicheldriise eines Meerschweinchens in das Blut-
plasma eines Kaninchens explantiert wurde, sind keine positiven Resul-
tate erhalten worden. Deshalb sind Versuche mit der Auto-Heteroexplan-
tation angestellt worden. Dabel wird
das Blutserum eines Meerschweinchens,
dessen Speicheldriise als Explantat be-
nutzt wird, in die Blutbahn eines
Kaninchens gebracht, und nach Ablauf
von 2—3 Stunden wird das gemischte
Blutplasma entnommen und als Medium
fir das Explantat verwendet. Auch
hier waren die Resultate nicht befrie-
digend, doch zeigte sich nach Ablauf
von 7-—9 Tagen, daf} das Zentrum des
Priparates ginzlich verwischt war und
nur an seiner duBeren Peripherie ling-
liche. facettierte Zellstrange, welche
. . . Abb. 4. Explantation nach zwei Tagen.
keine Wachstumserscheinungen aufwie- Leitz Obj. 6, Ok, 1.
sen, zu sehen waren. Die Bindegewebs-
zellen, welche in das Blutplasma eingedrungen waren, sind bald der
Nekrose anheimgefallen. Da die Resultate dieser Versuche keine
groBe Bedeutung haben, gebe ich hier nur die Befunde der Autoexplan-
tation an. : . _
Makroskopische Befunde. Die Gewebskulturen habe ich gewohnlich
nach 3—4 Tagen angesehen und dabei eine Bewdlkung der Umgebung
beobachtet. Nach 7—8 Tagen konnte ich schon mit bloBem Auge einige
Striinge feststellen, welche sich mikroskopisch als hornartige Auswiichse
aus dem Explantat erwiesen.
Die Gewebskulturen werden durch Sublimatessig oder Susaldsung
fixiert, gelegentlich wird 30proz. Formaliniésung dazu benutzf.
Die Priparate sind durchweg mit Hamalaun und Eosin gefarbt.
Mikroskopische Befunde. Nach 2 Tagen: Im zentralen Teil ist das
Parenchym noch gut erhalten; nur manchmal beobachtet man chromatin-
reiche Kerne, von denen manche mit Kernauswanderungssprossungen
versehen sind, was als Vorstufe der Nekrose anzusehen ist.
Bei schwacher VergroBerung zeigt der dullere Rand des Préparates
{Abb. 4) eine tiefere Blaufirbung als das tibrige innere Gewebe. Bei starker
Virchows Archiv. Bd. 242, 21
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Vergroflerung sieht man, daBl hier die Kerne heller und gréfler sind und
das Protoplasma eine tiefblane Farbung aufweist. .

An der gufleren Schicht des Explantats sind einige Parenchymzellen
zu bemerken, die plasmaartige Sprossungen im Plasma geben; und ver-
groflerte Bindegewebszellen sind an der Peripherie zu hbeobachten,
welche auch Anfinge von Sprossungen im Blutplasma aufweisen.

Nach 3—4 Tagen: Die nekrotischen Erscheinungen im zentralen
Teil haben etwas zugenommen. Der periphere Teil ist fast vollstindig
nekrotisiert, nur sind vereinzelte, zerstreut liegende Parenchymzellen-
gruppen zu finden, deren Epithe-
lien vergroBert und rundlich-oval
sind. Einzelne von diesen Epithe-
lien sind im Begriff, in das Blut-
plasma einzuwandern; zwischen
diesen liegen hier und da mono-
nucledire Bindegewebszellen.

Neben den Sekretréhrchen
sind noch guterhaltene Ganglien-
zellen zu beobachten.

Im Blutplasma, ganz in der
Néhe der Peripherie des Explan-
tates, sind nur wenige ausgewan-
derte mononucleiire Bindegewebs-

Abb.5. Explanticrte Soeicheld . zellen. sichtbar.
. 5. Explantierte Speicheldriise nach 5 Tagen. .
Zellsprossungen in das Blutplasmus, von Epithel- Nach 5 Tagen. Im Zentrum

anhdufungen ausgehend. TLeitz Obj 6. Ok 1 {gf dag Parenchym fast vollstan-
(auf ¥/; verkl) . .. .

dig nekrotisiert. In der Nahe
der Peripherie sind die Sekretrohrchen von einer einschichtigen Zell-
reihe umgeben, die hier und da Mitose aufweist. An der Peripherie sind
sehr viele Epithelzellen angehduft, von denen manche ein blaugefarbtes
Protoplasma und grofle helle Kerne haben. Auller diesen strukturlogen
Anhaufungen finden sich solche, die der Struktur der normalen End-
kammern. ahnlich sind.

Die Epithelschicht, welche die abgestorbenen Sekretrohrchen um-
gibt, steht mit den Zellenanhidufungen der Peripherie in Verbindung.
Aus der duBeren Peripherie, wo sich die Zellenanhfufungen finden,
gehen kleine Sprossungen in das Blutplasma. AuBerdem finden
sich versprengte einzelne Epithelzellen oder Gruppen von 3—4 Epi-
thelien, wobei sie zum Teil mit Bindegewebszellen gemischt sind.
Die Bindegewebszellen, welche sich im Plasma finden, sind spindel-
formig und mit vergroBertem Kerne. Dort, wo sich neugebildetes Epi-
thel im Blutplasmae (Abb. b) findet, isi wenig neugebildetes Bindegewebe
zu finden.
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Nach 6 Tagen: Im zentralen Teil ist das Parenchymgewebe fast
nekrotisiert, wahrend die Sekretrohrchen noch zum Teil erhalten sind.
In der Peripheric befinden sich vereinzelt noch gut erhaltene Teile
zwischen den grofleren nekrotisierten Partien, welche teils strulturlos
sind und teils den Bau eines Acinus noch erkennen lassen.

Im Blutplasma, in der Nihe der Peripherie, sieht man einige oder
mehrere Epithelgruppen, welche miteinander in keinem Zusammenhang
stehen. An einer Stelle des Explantates finden sich grofle langgestreckte
Bindegewebsstringe, welche im Blutplasma. auslaufen; zwischen ihnen
liegen kleine Zellgruppen von Epithelien und auch gréfere Ansamm-
lungen der letzteren zerstreut, welche zackige und stéile Rander auf-
weisen. Hier sind Mitoseerscheinungen zu beobachten. Die Zellzapfen,
welche im Blutplasma liegen, bestehen aus parallel geordneten, groBen,
langlichen Zellen, deren Kerne stets vergroBert und hell gefarbt sind;
die oft Mitoseerscheinungen aufweisen. Unter diesen Zellen trifft man
manchmal kleinere ellipsoide Epithelzellen an, die grofle, sich gut mit
Himatoxylin firbende Kerne enthalten. Aus den zackigen Réndern der
Zapfen wachsen schmalgestreckte Ausldufer in das Plasma hinein.

Nach 7 Tagen: Im peripheren Teil, dicht an der Grenze des Plasmas,
sehen wir zerstreut gelegene grofle und kleine Zellgruppen, die noch zum
Teil eine acindse Form besitzen oder ganz strukturlos-sind.

AuBerdem sieht man an der ganz dullersten Peripherie einige Hohl-
rdume, die mit einschichtigen Plattenepithelien ausgekleidet sind. Sie
entsprechen hier den erweiterten Ausfithrungsgingen.

Vom Rande des Explantats der Peripherie entlang gehen Fortsitze
von den vergroBerten Zellengruppen aus, die aus 3—4 Zellreihen be-
stehen ; sie verdicken sich an ihrem Ende und gehen als kleine Auslaufer
in das Plasma hinein. Die Enden dieser Auslaufer sind von einer dicken
unregelmiafBigen Gestalt und weisen viele Mitoseerscheinungen auf,
Die Zellen an den verdickten Stellen sind langlich und parallel angeordnet
und haben die Neigung, weiter zu wachsen. Aus anderen Zellgruppen
gehen auch in das Blutplasma Sprossungen hinein, welche einen ge-
schlingelten Verlauf nehmen und an verschiedenen Stellen Verdickungen
zeigen, die hier und da Mitoseerscheinungen aufweisen. In der Nihe
derselben sieht man einen Hohlraum, der mit einschichtigen Epithel-
zellen ausgekleidet ist. Andere Zellsprossungen dringen tief in die
Hohlrdume des Blutplasmas ein und bilden hier ihrerseits grofe solide
Zellenhdufungen. Die Epithelzellen dieser Neubildungen sind bedeutend
groBer als die des Explantats, mehr von linglicher Form und besitzen
Kernkorperchen. Auch das Bindegewebe des Explantats wichst in
langgestreckter Form in das Plasma hinein; es geht manchmal parallel
mit den Epithelzellen, aber sonst zeigt es ein starkes Wachstum in den
Teilen, wo das Epithelgewebe sich am wenigsten vermehrt und aus-

21%
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breitet. Diese Erscheinung kann man in den verschiedenen Praparaten
beobachten.

Nach 8 Tagen: Der zentrale Teil des Priparates zeigt teilweise keine
Veranderungen auf. Die Nekroseerscheinungen nehmen in der Richtung
zur Peripherie zu. An der Peripherie liegen zerstreut noch guterhaltene
Zellenanhaufungen, welche groBe helle Kerne besitzen. Aus diesen An-
héufungen gehen in das Plasma verschiedene Fortsiitze aus. Wir sehen
schmale lingliche Fortsitze und nebenbei auch mit breiter Basis be-
ginnende gréBere Fortsitze, deren Zellen grof, linglich-oval und parallel
in der Richtung nach auflen angeordnet sind. Ihre Kerne sind doppelt
so grofl wie diejenigen an der Peripherie. Diese Fortsitze verzweigen
sich bald .im Plasma, und zwar nach zwei Richtungen hin; die eine geht
der Peripherie entlang, die andere in der Richtung nach aufien. In ihrem
Verlaufe verdicken sie sich allmihlich, und am Ende sind sie schon flachen-
artig verdickt und mit regelméafigen, zackigen Riéndern versehen. Aus
diesen zackigen Stellen gehen Zellstringe nach allen Richtungen aus,
welche ihrerseits Sprossungen abgeben, mit den ersteren in Zusammen-
hang stehen und bei schwacher VergroBerung eine wolkenartige Form
annehmen. An verschiedenen Stellen sind reichliche Mitoseerscheinungen
zu sehen; so trifft man in einem Gesichtsfelde bis 10 Mitogen.

Dort, wo das Parenchymgewebe regeneriert, fehit eine starke Wuche-
rung des Bindegewebes, und umgekehrt findet sie sich an Stellen mangel-
hafter epithelialer Wucherung.

Nach 9 Tagen: Das Parenchym im Zentrum ist noch spurenwelse
erhalten und 148t seine Struktur erkennen. Im peripheren Teil hat die
Nekrose dagegen bedeutend zugenommen; dabei sind noch einzelne
Zellgruppen zu finden, bei welchen die Form der Endkammern noch er-
halten zu sein scheint. Von diesen Zellgruppen sprossen einzelne Epithel-
zellen oder Anhiufungen. derselben in das Blutplasma hinein und ver-
zweigen sich dort; jeder der Endiste dieser Zweige hat im Plasma eine
kolbenartige Verdickung. .

An der anderen Scite breiten sich die Sprossen im Plasma nicht
geradlinig, sondern kreisformig aus, die Hohlrdume des Blutplasmas
umgebend ; dabei sind sie ein-, zwei- und mehrschichtig angeordnet und
weisen Mitoseerscheinungen auf. Meines Erachtens sind die Hohlrdiume
im Blutplasma dadurch entstanden, dafl das eindringende Epithel und
Bindegewebe das Plasma verdrangt. AuBerdem sind, unabhingig von
der Sprossung, noch Zellzapfen von vielgestaltiger Form zu beobachten,
deren Epithelien rund und facettartig angeordnet sind. Neugebildetes
Bindegewebe findet sich meistens dort, wo kein oder wenig neugebildetes
Parenchym zu sehen ist.

Nach 10 Tagen (s. Abb. 6): Der zentrale Teil des Parenchyms ist fast
vollstéindig abgestorben. Im peripheren Teil beobachten wir zwischen
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grofieren nekrotischen Partien vereinzelt noch guterhaltene Teile, welche
inselformig zerstreut liegen. Sie entsprechen manchmal den Acini und
Ausfiibrungsgingen, deren Kerne hell, vergréfiert und rundlich sind,
deren Protoplasma dagegen mehr blau gefiarbt ist. AuBlerdem findet
man hier kleine Schlduche, deren Lumina mit Zylinder- oder kubischem
Epithel ausgekleidet sind. Die noch erhaltenen Sekretréhrchen sind
vereinzelt von einem ein- oder mehrschichtigen Epithel umgeben, dessen
Zellen an einer Seite starke Verdickungen aufweisen. Aus der Peripherie
gehen Parenchymzellgruppen
mit Bindegewebe gemischt in
das Plasma hinein. An einer
Seite des Praparates findet
sich reichliches neugebildetes
Bindegewebe, das sich breit
anordnet, und zwischen dem
zerstreut gelegene Kpithel-
zellstrange sich befinden. An
ihrem &uBeren Xnde hat
sich eine 3 —4 zellige Epithel-
schicht kammartig angeord-
net. Aus diesen kammartigen
Epithelschichten gehen an-
fangs einzelne Sprossungen
hervor, welche sich an ihren
Enden bedeutend verdicken.

Wenn man die Serienschnitte Abb. 6. Explantierte Speicheldriise nach 10 Tagen.

. . Reichliches neugebildetes Bindegewebe mit zerstreut
des Praparates VeIfOlgt’ 80 gelegenen Zellstrangen in Blutplasma. Der duBlere Rand

kann man beobachten, dall des neugebildeten Bindegewebes ist von einer mehr-
. 1 Zell zeiligen Epithelschicht umgeben, die kammartig an-
die zerstrent gelegenen Zell- gooranes ist. TLeitz Obj. 4 Ok. 4 (aut ¥, verkleinert).

strange mit den am duBeren
Ende des Bindegewebes liegenden sich im Zusammenhang befinden. Wir
schlieflen daraus, dafl das Epithelgewebe das Bindegewebe durchwichst
und sich noch weiter verbreitet. An einzelnen Stellen finden sich Binde-
gewebsteile, welche von Epithelzellen umgeben und abgeschlossen sind.

Aus der anderen Seite des Praparates gehen Sprossungen von der
Peripherie aus. In ihrem Verlauf verdicken sie sich und aus diesen Ver-
dickungen gehen wiederum schmale ein- oder zweireihige Zellsprossungen
hervor, welche die kleinen Hohlrdume des Plasmas umgeben, sich unter-
einander verzweigen und in Verbindung miteinander stehen. Wir
kénnen hier auch beobachten, wie einzelne Sprossungen im Begriff
sind, einen grofien Hohlraum zu umgeben.

Nach 11 Tagen: Tm zentralen Teil ist das ganze Parenchym nekroti-
siert ; auch im peripheren Teil ist die gleiche Erscheinung zu beobachten;
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nur einzelne strukturlose Teile sind noch zu sehen. Die Epithelkerne
sind etwas vergréBert, meist von ovaler Form, hell, und das umgebende
Protoplasma, ist mehr blaulich gefdrbt. Von diesen noch gut erhaltenen
Gebilden gehen einzelne Epithelzellen in das Blutplasma tiber. Im
tbrigen gehen aus einer Ecke des Priaparates Zellsprossungen beraus, die
sich ebenso in ihrem Verlauf verdicken und den Hohlraum umgeben.
In diesem Praparat ist das Explantat von neugebildeten Bindegewebs-
zellen umgeben, dazwischen finden sich Zellzapfen verschiedener Grofie
und Form. Sie bilden ihrerseits Sprossungen, welche die Hohlriume des
Blutplasmas umgeben. An manchen Stellen weisen sie Verdickungen
auf, wo Mitosen zu beobachten sind.

AuBerhalb der neugebildeten Bindegewebsschicht finden sich wieder-
um grofle, dicke, geschlingelte Zellstringe, die ihrerseits schmale Aus-
ldufer nach auBen geben. In der Nihe der dicken Strénge finden sich
rundliche, lingliche und unregelmiBig angeordnete”‘kleine Zellzapfen,
ferner schmale (1—2 zellreihige) Zellstringe. Die Epithelien der Zell-
stringe und der kleinen Zellzapfen weisen Mitosen auf.

Nach 12 Tagen: Der zentrale Teil ist ginzlich nekrotisiert. An der
Peripherie liegt noch erhaltenes Parenchymgewebe zerstreut, strukturlos
angeordnet, mit vergréBerten, ziemlich hellen Kernen und blaugefarbtem
Protoplasma. .

An einer Stelle des Randes befindet sich eine ein- oder zweizellreihige
neugebildete Epithelschicht. Aus den Ecken des Explantats, wo meistens
das Parenchym noch erhalten ist, laufen im Blutplasma verschiedenartige
Sprossungen aus. So beobachteten wir stielartige Ausldufer, anfangs
schmal - und lang, zuletzt die Form von Zellanhdufungen annehmend
und sich stark erweiternd. Besonders an diesen verdickten Stellen gind
die Zellen dicht und parallel angeordnet und mit groBlen Kernen ver-

“sehen. Aus den Enden dieser Zellverdickungen gehen wiederum kleine
Auslaufer hervor.

Neben diesen Gebilden gibt es noch andere Zellsprossungen in Form
komplizierter, dicker, langer Strange, welche dichotomische Teilungen
und dendritische Verzweigungen aufweisen. In ihrem Verlauf sind sie
nicht ganz gleichartig aufgebaut, so sind sie zum Teil ein- oder zwei-
schichtig angeordnet und weisen auch in vielen Stellen Verdickungen
auf. AuBerdem sehen wir hier noch Ausliufer, welche sehr lang sind und
Hohlrdume umsiumen; dabei ist die Zellschicht an einer Seite sehr ver-
dickt (9—10 Zellreihen), wihrend sie an der anderen Seite nur ein- oder
zweireihig ist. Neugebildetes Bindegewebe ist reichlich nur an denjenigen
Stellen vorhanden, wo wenig neugebildetes Parenchym sich befindet.

Nach 13 Tagen: Der zentrale Teil ist fast vollstindig zerfallen.
An der Peripherie ist noch erhaltenes Parenchymgewebe zu sehen, dabei
sind teilweise die Zellen regelmaBig geordnet.
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Ein Teil des Explantates ist von einer ein- oder zweireihigen Zell-
schicht umgeben, welche mit den noch erhaltenen Zellanhdufungen
desselben in Verbindung steht, und an ihren Enden sich verdicken und
im Blutplasma eindringen.

Aus der Seite, wo sich die Epithelschicht befindet, geht eine sehr
groBe Zellsprossung hervor, fast die GroBfe des Explantats iibersteigend
(s. Abb. 7). Die Zellen dieser Sprossung sind grol3, ebensoihre helien Kerne,
die parallel angeordnet sind und Mitosen aufweisen. Sie steht mit den

Abb. 7. Explantierte Speicheldriise nach 18 Tagen. Leitz Obj. 1. Ok, 1.

in das Blutplasma vorgeschobenen Epithelzellen in Verbindung, die der
peripheren Schicht entstammen. Tm Inneren der Zellsprossung ist ein
lockeres Bindegewebe zu beobachten. Wenn man die Serienschnitte
dieses Gebildes verfolgt, so kann man dessen Aufbau genau verfolgen.
Zuerst treten Epithelstringe in Verbindung miteinander und umkreisen
dergestalt das neugebildete Bindegewebe: An einer Seite der Zell-
sprossung, deren Rand eine zackige Form besitzt, sechen wir viele kleine
Ausliufer, dagegen an der entgegengesetzten Seite langgestreckte und
dicke. Die Endsprossungen dieser Ausliufer, welche sich ziemlich weit
vom Explantat entfernt befinden, sind etwas verdickt. Von der ent-
gegengesetzten Seite des Explantats gehen verdickte Zellstringe aus,
die der Form nach verschieden sind; so umgibt ein Teil der Stringe die
Hohlraume im Blutplasma und weist in seinem Verlauf verschiedenartige
Verdickungen auf. Andere laufen breitbasig beginnend als konisch ver-
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jingte Strange, die sich im Blutplasma teilen und in ihrem Innern Binde-
gewebe enthalten (s. Abb. 8). Im Blutplasma findet sich meistens reich-
liches neugebildetes Bindegewebe, wohingegen nur wenige neugebildete
Zellzapfen vorhanden sind. :

Versuche, die Explantate der Speicheldriise durch Passagen zu fiihren.
Zuweite Passage.

Nach 20 T'agen: Man beobachtet hier zerstreut liegende abgestorbene
Sekretrohrchen, in deren unmittelbarer Umgrenzung sich eine ein-
A oder mehrzeilige Schicht

von abgeplattetem Epithel
befindet. Sie fallt durch
ihre zarte Blaufirbung
gegenitber dem rétlichen
abgestorbenen Gewebe
auf. Zuweilen zeigt der
eine Teil der Wandung
Absterbeerscheinungen,
wahrend sich an der gegen-
tberliegenden Seite noch

Abb. 8. VergroBertes Stiick von Abb. 6. Nengebildetes Binde- UL erhaltenes ein- oder
gewebe, umgeben und eingeschlossen von Epithelgewebe. mehrschiehtiges Epithel

Leitz Obj. 6, Ok.1 (auf %/, verkl). befindet. Dieses steht 6f-
ters mit den in der Peripherie liegenden Zsllenanhgufungen in Verbindung,
die von verschiedener Form und GréBe sind.

Der duflere Rand des Explantates ist von einer Zellschicht aus
3—4 Reihen umgeben; dabel sind einzelne Stellen derselben ziemlich
stark verdickt und mit Bindegewebszellen gemischt. Auch diese ver-
dickten Stellen stehen manchmal mit den Zellenanhdufungen in Ver-
bindung, welche die abgestorbenen Sekretréhrchen umgeben.

Die an der Peripherie liegende Epithelzellenschicht weist in ihrem
Verlauf eine verschiedenartige Anordnung der sie zusammensetzenden
Zellen auf. Die innerste Schicht besteht aus kleinen, rundlichen, dicht
angeordneten Epithelzellen mit dunkel gefarbtem Kern; dagegen die-
jenige Schicht, welche an das Blutplasma grenzt, besteht aus grofien,
locker angeordneten Zellen, die rundliche, mehr ovale Form zeigen,
parallel nach auBlen gerichtet sind und einen hell gefiarbten Kern be-
sitzen. AuBerdem haben sie Neigung, aus dem Zellenverband sich zu
16sen. Diese Zellenanordnung und Form ist deutlich an verschiedenen
Teilen der Epithelschicht zu beobachten.

Aus der verdickten Schicht der Peripherie gehen in das Blutplasma
mehrere Zellsprossungen hinein; unter diesen befinden sich solche von
breiter und sehr langer Ausdebnung, die einen geschlingelten Verlauf
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haben. In ihrem Verlaufe treffen sie sich, schlieBen einen da sich be-
findenden Hohlraum ab und gehen dann wieder auseinander. Auch diese
Sprossungen zeigen keine Einheitlichkeit in ihrem Verlauf, ein Teil
von ihnen hat verdiekte Stellen, welche aus groBen zylindrischen und
dicht angeordneten Zellen bestehen, Hier finden sich zahlreiche Mitosen.
Innerhalb des anastomosierenden Epithelbalken findet sich Bindegewebe.

Abb. 9. Explantierte Speicheldriigse nach dritter Passage. Leitz Obj. 1. Ok. 1.

Das epitheliale Netzwerk ist gegeniiber den urspriinglichen Explantaten
erheblich gewachsen.

AuBer diesen Sprossungen finden sich noch solche von lédnglicher
Form und geschlangeltem Verlauf, welche auch ihrerseits Ausliufer von

sich geben. Dritte Passage.

Nach 40 Tagen (s. Abb.9): An der Peripherie des Explantats ist das
Parenchym noch spirlich erhalten. Das Explantat wird von vielen Hohl-
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riumen, die eine verschiedene GroB8e haben, umgeben. Manche Hohlriume
sind entweder gréBer oder ebenso groff wie das Explantat und liegen
meistens in der Niahe des Explantates. Das neugebildete Epithel steht
in keinem Zusammenhang mit dem Bindegewebe. Aus einer Seite des
Explantats gehen schmale lange Sprossungen in das Blutplasma, die meist
einschichtig aufgebaut sind. Inihrem Verlauf umgeben sie die Hohlrdume.
Sie sind von ein- oder mehrreihigen Epithelschichten umgeben. Von
den Rindern der Hohlriume gehen zuweilen verzweigte Ausliufer in
der Richtung nach auflen ab. Die Epithelzellen sind innerhalb der ver-
dickten Stellen palisadenartig haoh aullen gerichtet und weisen hier

reichliche Mitosen auf (s. Abb. 10).

. LS Von diesen verdickten Stellen gehen
“ daher Verzweigungen aus, die sich

pa % y wiederum gabeln.
® @ ' ﬁzj Auferdem befinden sich weit vom

» f. L]

‘ay ?. . Explantat entfernt Zellstriinge und
\‘_ L A _ﬁ' -Zapfen, welche gleichfalls miteinan-
.. A .i ) der in Zusammenhang stehen. Auf
*9 ' i der anderen Seite des Priparates
‘L.; g finden sich Sprossungen, welche mit
dem fibernommenen Reste des ur-
Abb. 10. VergréBertes Stiick von Abb. 8. sprﬁngliohen Explantates in keinem
Neugebildete Epithelstriinge mit Mitosen. Leitz Zusammenhang stehen; sie sind
Obj. 6. Ok. 1. . . .« .
meistens ein- oder hochstens zwei-
reihig angeordnet. Sie haben ganz verschiedene Formen ; so beobachten wir
meistens lingliche, geschlingelte, welche keinen einheitlichen Verlauf
haben und stellenweise verdickt sind. Auf ithrem Wege verzweigen sie
sich und verbinden sich miteinander. An den #ufleren Enden dieser
Verzweigungen finden sich ebenfalls kleine gleichartige Zellzapfen

sowie auch vereinzelte Hpithelzellen oder Zellgruppen.

Das Bindegewebe ist nur dort reichlich vertreten, wo wenig neu-
gebildetes Epithel sich befindet. Jedenfalls héngt das epitheliale Wachs-
tum in den Passagen keinesfalls von dem des Bindegewebes ab. Auch
Ublenluth glaubte bei seinen Versuchen am Frosch einen entsprechenden
Antagowismus zwischen dem Wachstum von Epithel und Bindegewebe an-
nehmen zu miissen.

Ergebnisse der Explantation der Speicheldriise.

Bei der Durchsicht tiber alle Praparate kann man feststellen, daf bei
der Explantation der Speicheldriise zwei Vorgiinge sich abspielen, welche
das mikroskopische Bild beherrschen: erstens die Nekrose, zweitens die
Regeneration. Diese beiden Erscheinungen treten nicht gleichzeitig auf;
s0 zeigt sich sogar ein und dieselbe nicht immer gleichméfig. Dies hangt
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von der GroBe des Explantatstiickchens, von dem Ern#hrungszustande
des. Plasmas und anderen zum groflen Teil unbekannten Faktoren ab.
Das Wichtigste, was zuerst am Explantat beobachtet wird, ist die Ver-
inderung der Epithelzellen, welche sich an der &ulleren Peripherie be-
finden. Die Zellen vergréfBern sich, nehmen eine rundlich ovale Form an
und haben im Hémalaunpréparat ein blau gefirbtes Protoplasma mit
einem vergroferten hellen Kern. Diese Erscheinungen lassen sich schon
am zweiten Tage gut beobachten.

Zweifellos stirbt friithzeitig im Explantat die grofie Mehrheit der
epithelialen Zellen ab. Vom 4. Tage an zeigt sich schon in der Peripherie
eine giirtelférmige chromatolytische Zone, welche diesen Vorgang sehr
sinnfillig gestaltet, wihrend im Zentrum die Zellstruktur bis auf die
pyknotischen Kerne noch verhaltnisméfiig wohl erhalten erscheint.

Inzwischen haben sich die oben beschriebenen Epithelzellen in
Zellstringe oder -Zapfen gruppiert, welche in ihrem Bau den Ausfihrungs-
giingen und der Endkammer des normalen Gewebes entsprechen. Mitosen
sind bei diesen Zellgruppen sehr selten zu finden.

Neben den verzweigten Zellzapfen beobachten wir im Blutplasma
selbstandig wachsende Zellgruppen, welche aus versprengten Zellen
der sprossenden Zapfen herstammen. Sie stehen mit diesen in keiner
Verbindung mehr.

Die Vorginge des weiteren Wachstums bei beiden Arten dullern sich
zuerst in einer Verdickung des einwachsenden Teiles und dann in einer
Verzweigung desselben, wobei die eine Halfte das Explantat umkreist,
withrend die andere Hilfte sich gerade weiter im Blutplasma ausbreitet
und Sprossen von sich abgibt. Diese Sprossungen nehmen eine un-
gleiche Form und Richtung in ihrem Verlauf an. Was den Zustand der
neugebildeten Epithelzellen betrifft, so kann man beobachten, daf} die
Epithelzellen im Blutplasma von anderer Form als die im Explaritate
sind. Sie sind um mehr als das Doppelte vergroBert, gleichformig von
linglich-ovaler Form und mit blau gefdrbtem Protoplasma und Zellen-
kern versehen. Nach 12—13 Tagen hat das Wachstum im Plasma seinen
Hohepunkt erreicht und ist sehr deutlich zu beobachten.

Was die Beziehung zwischen den Epithelzellen und dem Bindegewebe
in bezug auf das weitere Wachstum betrifft, so konnte folgendes festge-
stellt werden. Ein Teil der Epithelzellen wachst im Blutplasma ganz ohne
Bindegewebe und zeigt dabei anscheinend ein bedeutend schnelleres '
Wachstum als jene Epithelzellen, welche in ihrem Wachstum von Binde-
gewebszellen begleitet sind. In der zweiten Woche der Explantation
findet man an einzelnen Stellen reichliches Bindegewebe, in dessen
Inneren sich Epithelstringe befinden. Der duBere Rand ist von einer
wachsenden mehrreihigen Epithelschicht umgeben, die kammartige
Auslaufer abgibt (Abb. 5). Nach 11 Tagen sehen wir in dem reichlich
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vermehrten Bindegewebe noch mehr neugebildete Zellzapfen zerstreut
liegen, und oberhalb dieses Bindegewebes befinden sich mehrere ver-
groferte vielgestaltete Zellstringe, von denen Sprossungen nach allen
Richtungen hin ausgehen. '

Nach 13 Tagen ist das neugebildete Bindegewebe ganzlich von pro-
filierenden Epithelschichten umgeben und eingeschlossen.

Aus diesen Befunden lift sich schliefen, daf die Epithelgruppen ohne
Begleitung des Bindegewebes ein schunelleres Wachstum aufweisen als die-
jenigen, welche vom Bindegewebe umgeben sind; zweitens, dafi dasjenige
Bpithelgewebe, welches gemeinsam mit dem Bindegewebe wiichst, das Be-
streben aufweist, immer das Bindegewebe 2u durchwachsen, und es dann
einzuschlieflen und selbst weiter nach auflen zu wachsen.

Ich konnte die eben angefiihrten Ergebnisse bei der Explantation
nur bis zum 13. Tage fortsetzen, da die Kulturen nach 14 Tagen stets
im Brutschrank absterben. Um das weitere Wachstum zu verfolgen,
ist die Passage angewendet worden. Es gelang auf diese Weise, die Kul-
turen bis zu 40 Tagen lebend zu erhalten und das weitere Wachstum zu
beobachten. Es wurde gefunden, dafl dies in gleicher Weise vor sich geht
wie bei der wrspriinglichen Explantation, und dafi das Wachstum hier
fortschreitend weitergeht. Das Epithel erweitert und vermehrt sich be-
deutend und wird mit vielen Verdstelungen versehen. Aus diesen
Versuchen ist zu folgern, daf, wenn lediglich die Bedingungen der
Plasmakultur vorhanden sind, die weitere Neubildung wvon Epithel-
gewebe ohne besondere, insbesondere mervise Reize ununierbrochen won
sich aus weitergehen kann.

1V. Die Explantation der subcutan transplantierten Speicheldriise.
Wie wir oben auf Grund unserer Versuche gezeigt haben, kénnen also
die Epithelzellen der Speicheldriise bei der Explantation, besonders in
den Passagen, fortwihrend wachsen. Es war nun prinzipiell wichtig
festzustellen, wie sich die im Implantat gebildeten epithelialen Zell-
stringe regeneratorischen Charakters verhalten, wenn sie nach geeigneter
Zeit explantiert werden. Zu diesem Zwecke habe ich subcutan trans-
plantierte Speicheldriisen nach 10—12 Tagen herausgenommen.

Mikroskopische Befunde der subcutan implantierten Speicheldriise.

Die Peripherie ist stark von Bindegewebe und Blutgefafien durch-
setzt, wodurch das neugebildete Gewebe inselférmig geteilt ist. Hs
finden sich hier viele Zellzapfen und wenige Zellschliuche.

Die Zellzapfen bestehen immer aus Zellen, mit blauem Protoplasma
und vergroBlerten hellen Kernen. Mitoseerscheinungen sind vereinzelt
anzutreffen. Die groflen Zellzapfen zeigen Neigung, ein Lumen zu
bilden. Im Zentrum zerfallen die Zellen, so daB eine von Detritusmassen
ausgefilllte Hohlung zustande kommt (s. Abb. 11).
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Ein derartiges Implantat wird also nach 8 Tagen explantiert. Das
Parenchymgewebe ist fast vollig abgestorbzn. Spuren von erhaltenem
Gewebe sind nur im Zentrum zu sehen wo die losende Wirkung der
Gewebsiifte zurticktritt. Am Rande des Explantates befindet sich eine
einzelne Schicht, welche aus groBien lebenden Zellen besteht. Sie ver-
dickt sich allmahlich, hebt sich von dem Rande des Explantates ab
und setzt ihr weiteres Wachstum im Blutplasma fort. An jhrem Ende
zeigt sie eine Entwicklung derart, dafl die Epithelzellen linglich oval,
mit blauem Protoplasma und
hell gefirbten Kernen er- %
scheinen. 0 R A

Die Explantation nach "._" I F e LA
9 Tagen (s. Abb. 11). Im -
peripheren Teil befinden sich
zerstreut liegende und un-
regelmiflig geordnete Zell-
gruppen, welche ein unregel-
m#Biges Lumen besitzen und
manchmal miteinander in
Verbindung stehen. Die Zell-
gruppen sind von abgestorbe-
nem, homogenisiertem Binde-
gewebe umgeben. Am dullar-
S_ten Ran(_ie der Perip h(?I'le ibe. Abb. 11. Explantat subcutan transplantierter Speichel-
finden sich mehrschichtige driise nach 9 Tagen. Leitz Obj.6. Ok, 1.

epidermisartig angeordnet

Zellgruppen, die mit solchen des Explantates in Verbindung stehen.
Auns diesen verdickten Zellgruppen gehen schmale Fortsitze der Peri-
pherie entlang, heben sich von dieser ab und verdsteln sich im Blut-
plasma. Die Epithelien der neugebildeten Zellgruppen sind vergréBert,
sie haben wieder ein dunkel gefarbtes Protoplasma mit hellem, ver-
gréBertem Kern, zuweilen in Teilung.

An Stellen stérkerer Bindegewebswucherung finden sich tiefer. ge-
lagerte Epithelzapfen von rundlich-ovaler Form, die den Réandern entlang
laufen. Sie weisen in der Regel keine Sprossen auf im Gegensatz zu den
Zellzapfen, die mit keiner bindegewebigen Schicht bedeckt sind. Die
Zellsprossen der letzteren sind langlich und in der Richtung nach aullen
gerichtet. Es ist naheliegend anzunehmen, dafl das Bindegewebe einen
hemmenden EinfluBl auf das weitere Wachstum des Epithelgewebes
.ausiibt. Jedoch bedarf diese wichtige Frage, iiber die bekanntlich gegen-
sitzliche Meinungen geduBert sind (Ribbert), weiteren Studiums.

- Bxplantation nach 10 Tagen (s. Abb. 12 und 13): In der Peripherie be-
obachtet man viele kleine Zellgruppen, die nebeneinander liegen und in

iRy ey
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der Mitte Lumina aufweisen. Manche dieser Zellgruppen sind von Binde-
gewebe umgeben und voneinander getrennt. AuBerdem sind abge-
storbene Sekretrohrchen von einer dilnnen, schalenartigen Epithelschicht
umgeben, die mit dem Rande an der Peripherie in Zusammenhang sfeht.

Abb. 12, Explantat der subeutan transplantierten Speicheldriise nach 10 Tagen. Reste von
Epithelgewebe, von denen Zellstringe in Blutplasma ausgehen und deren weiteres Wachstum
von Bindegewebe gehemmt ist. Leitz Obj. 6. Ok. 1. }

Am #uBersten Rande befinden sich mehrschichtige Epithelien, deren
Zellen grof3, langlich-oval sind.

Die verdickte Epithelschicht hebt sich von ihrem Rande ab und
wichst im Blutplasma weiter. Dabei umgibt sie die dort sich befindenden
Hohlrdume. Das neugebildete Epithelgewebe wichst auch hier ganz
unabhingig vom Bindegewebe.

Explantation nach 11 Tagen:-Im peripheren Teil zeigen manche von
den zerstreut gelegenen Zellzapfen, die im Implantat gewachsen waren,
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eine deutliche Nekrose, und das Bindegewebe, welches diese umgeben hat,
ist fast nicht mehr zu sehen. Daneben gibt es auch recht viele Detritus-
massen. Aus den noch erhaltenen Zellzapfen gehen Fortsitze, welche
an die Peripherie gelangen, sich hier an manchen Stellen stark verdicken
und ihrerseits Fortsétze in das Blutplasma senden. Die Epithelzellen
derselben weisen reichliche Mitosen auf. Diese Fortsitze zeigen im
Blutplasma eine weitere Ausdehnung als die im Priparate von 10 Tagen
gewonnenen, Nebenbei findet sich recht viel Bindegewebe.

Abb. 13. Explantat subcutan transplantierter Speicheldriise nach 10 Tagen, Dicke Zellstringe,
die mehrere Sprossungen abgeben und von Bindegewebe nicht umgeben sind, Leitz Obj. 6. Ok. L

Nach 12 Tagen (s. Abb. 14 und 15): Das Zentrum ist zum Teil nekro-
tisiert. Im peripheren Teil ist das Bindegewebe, welches das neugebildete
Parenchym umgibt, spirlich vorhanden; an dessen Stelle sieht man viele
Detritusmagsen. Manche Zapfen und Stréinge besitzen, besonders an
der dulleren Peripherie, Lumina welche erweitert und mit einschichtigem
Epithel ausgekleidet sind, und die miteinander in Verbindung stehen.
Aus den Winden der Schliuche oder Zellzapfen gehen Fortsitze aus,
welche zum Teil die Peripherie bekleiden, sich dann von dieser abheben
und im Blutplasma weiter als Sprossungen wachsen. Sie tun dies in
zweifacher Weise, und zwar bilden sie einmal Zellzapfen von verschie-
dener Form mit zackigen Réndern; eine andere Art von Sprossungen
wichst dagegen nur in die Linge und besteht aus zwei oder drei Zeli-
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reihen. Diese umkreisen die Hohlriume, welche sie in ihrem Verlauf tref-
fen; dabei verdicken sie sich an verschiedene Stellen. Aus diesen gehen
wieder kleine Fortsitze hervor, die sich allméhlich ebenfalls verdicken.

Alle im Blutplasma sich neu bildenden Epithelzellen sind vergréBert
und haben einen hellen Kern. Mitosen sind iiberall zu finden.

Abb. 14. Explantat subcutan transplantierter Speicheldriise nach 12 Tagen. Leitz Obj. 4. Ok. 1.

Ergebnisse der Hxplontationsversuche mit der subcutan transplantierien
Speicheldriise.

Die Speicheldriise wurde subcutan auto- bzw. homoio-transplantiert,
wieder herausgenommen und dann in das Blutplasma gebracht. Nach
811 Tagen werden die betreffenden Wachstumsvorginge bei Explan-
tation beobachtet. Die Zellzapfen, welche sich bei der Transplantation
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gsbildet haben und von Bindegewebe umgeben sind, sind noch im Ex-
plantat teilweise erhalten. Wir kénnen unter den Zellzapfen in bezug anf
ihr Wachstum mebrere Arten unterscheiden. Zuerst unregelméfig oder
strangartig angeordnete Zesllanhdufungen; dann solche, welche die ab-
gestorbenen Sekretrohrchen umgeben und breite Fortséitze abgeben,
die den Ausfilhrungsgiangen entsprechen; zuletzt Zellanhdufungen,
welche die Form von Schliauchen haben und ein Lumen besitzen. Sie

Abb. 15, VergrdBertes Stiick von Abb. 12,
Verdickter Zelistrang mit Mitosen. Leitz Obi. 6. Ok. 1.

sind von Bindegewebe umgeben. Ein Teil hiervon ist nekrotisiert und
hat ein homogenes Ausschen. Hier sind auch Detritusmassen anzutreffen.

Die eben erwidhnten drei erhaltenen Zellgruppen geben ihrerseits
Fortsitze nach der Peripherie zu ab. ‘

Es gibt zwei Arten von Epithelausbreitungen im Blutplasma. Erstens
bildet sich peripher eine ein-, spiter mehrreihige Zellschicht (nach 8 Tagen),
die sich allmihlich verdickt. Die Zellen sind dabei immer vergréBert,
langlich-oval und parallel der Peripherie angeordnet. Hier kommt es
nur zu buckelartigen Vorwdlbungen im Plasma. Die nicht verdickten
Teile wachsen weiter und gehen ihrerseits Sprossen ab, welche die Hohl-

Virchows Archiv. Bd. 242, 29
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riume im Blutplasma umkreisen und von diesen gehen wieder Spros-
sungen hervor.

Die Epithelzellen im Blutplasma sind die gleichen, wie wir sie bel
anderen Explantationsversuchen gesehen haben. Sie sind lénglich-oval,
mit blaugefirbtem Protoplasma und hellem Kern, und weisen reichliche
Mitosen auf, wihrend die Zellen im Explantat klein, mehr rundlich sind
und keine Mitosen zeigen.

Zweitens wachsen die Epithelanhdufungen, welche sich dicht am
dubersten Rande befinden, in das Blutplasma gerade breit hinein,
sich allméhlich vermehrend und kleine Ausliufer von sich nach auflen
gebend.

Uber die Beziehungen zwischen Parenchym und Bindegewebe ge-
statten die Befunde folgende Schliisse.

Die neugebildeten Zellzapfen oder Schlauche, die das Bindegewebe
bei der Implantation durchsetzten, sind jetzt im Explantat zum grofien
Teil nekrotisiert; dabei finden sich viele Detritusmassen und homogeni-
siertes Bindegewebe.

In der Umgebung des Explantates findet sich reichliches Binde-
gewebe, welches bisweilen die neugebildeten Zellzapfen einschlieBt. Es
ist ein anscheinend wichtiger Befund, dal} diejenigen Zellzapfen, die
vom Bindegewebe umgeben sind, in ihrem Wachstum mehr gehemmt er-
scheinen, als solche, die vom Bindegewebe frei sind. Dabei weisen sie
wenig oder fast keine Sprossungen auf, wihrend diejenigen Zellzapfen,
welche frei von Bindegewebe sind, ein tippiges Wachstum von Spros-
sen zeigen. Auch sieht man, daB diejenigen Zellzapfen, denen es
gelingt, das umgebende Bindegewebe zu durchdringen, wieder ein leb-
hafteres Wachstum zeigen. Wir kénnen zum Schluff darauf hinweisen,
daB die Epithelzapfen und -strénge, die im Implantat nur begrenzt
wachstumsfahig sind, im Explantat z. T. die ihnen innewohnende Fahig-
keit weiterer Proliferation dartun.

Versuche diber die Explantation anderer epithelialer Organe wie Leber, Lunge
Pankreas und Schilddriise.

Die bis jetzt angestellten Explantationsversuche sind, wie eingangs
erwdhnt, meistenteils mit embryonalem Gewebe ausgefiihrt worden; da-
gegen gibt es wenige Untersuchungen tiber Ziichtung von Epithelgeweben
erwachsener Tiere. Von Champy ist eine bedeutende Studie zu dieser
Frage verotfentlicht worden. Er hat aufler den Versuchen mit embryona-
lem Gewebe auch die Ziichtung von epithelialen Geweben erwachsener
Tiere unternommen, wozu er Schilddriise und Niere benutzte.

Es sind von mir auBler der Explantation der Speicheldriise die gleichen
Versuche auch mit anderen Epithelialgeweben des erwachsenen Kanin-
chens mit Pankreas, Schilddriise, Lunge und Leber vorgenommen worden.
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Hiertiber werde ich spiter genaue Mitteilungen machen. Hier will ich
nur kurz iber die vorldufigen Ergebmsse dieser Versuche berichten.

1. Explantation der Leber.

Bei der Leber kann man die ersten Wachstumsvorgéinge erst nach
Ablauf von 7 Tagen beobachten. Im Blutplasma sind neugebildete
Gallengiinge zu finden, welche in der Form von geschlingelten Striingen
verlaufen, die aus 2—3 Zellreihen bestehen und vereinzelt Mitosen auf-
weisen. AuBerdem finden sich in den verschiedenen Teilen des Blut-
plasmas Réhren, die niit abgeplatteten Epithelzellen ausgekleidet sind.
Es ist anzunehmen, daB sie den heugebildeten Gallengiingen angehéren,
Zudem sieht man im Blutplasma auch neugebildete Leberzellen, die
frei vom Mutterboden in Einzahl oder als Gruppen von 3—4 zu beobach-
ten sind, und Mitosen aufweisen. Als besonders wichtig ist die Tatsache
festzustellen, daB die neugebildeten Leberzellen vergroBert sind und
braun gefirbte Pigmente im Innern bergen. Genauere Befunde werden
von mir spiter mitgeteilt werden.

2. Explantation der Lunge.

Bei der Lunge kann man die ersten Wachstumserscheinungen nach
8 Tagen beobachten. Der zentrale Teil der Lunge ist fast génzlich nekro-
tisiert. Im peripheren Teile befinden sich neugebildete Zellschliuche,
die mit Lumen versehen sind und vereinzelt Mitosen aufweisen; da-
gegen finden sich wenige Zellanh&ufungen. AuBerdem gibt es dort
sehr viele Bindegewebszellen, darunter besonders grofle mononucleire,
d. h. histiocytire Zellen.

Von den Ecken des Explantates gehen Epithelzellen mit Binde-
gewebe gemischt in das Blutplasma aus. Etwas weiter im Blutplasma
finden sich Epithelgruppen, welche kreisférmig angeordnet sind und
eine kleine Lichtung umschlieBen. AuBerdem gibt es vereinzelt oder
gruppenweise Deckepithelzellen, welche die Peripherie umbiillen.

3. Explantation der Schilddriise.

Die ersten Wachstumserscheinungen sind nach 7 Tagen zu beobachten
Auch hier ist der zentrale Teil fast-véllig nekrotisiert. An der Peripherie
liegen viele Follikel von verschiedener Grofle, die Kolloidmassen ent-
halten. Dazwischen gibt es auch noch kleine Zellanhdufungen, die mit
den Bindegewebszellen durchmischt gelagert sind. Im Blutplasma
findet man Zellanhdufungen von Epithelien, die nicht mehr die normale
Form von Follikeln -haben.

4. Explantation des Pankreas. :
Die ersten Wachstumserscheinungen sind erst nach 8 Tagen zu be-
obachten. Der zentrale Teil ist nekrotisiert. ‘An der Peripherie bemerkt
man die gleichen Vorgiinge wie bei der Speicheldriise, ndmlich verschie-

22*
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dene Zellanhéufungen. Von diesen noch erhaltenen Geweben gehen
breite Zellzdpfchen in das Blutplasma hinein, die aus groBen linglich-
ovalen Zellen bestehen, deren Protoplasma tiefblau gefarbt und die
mit hellem groBen Kein versehen sind. Etwas vom Explantat entfernt
liegen Zellgruppen, welche ringférmig angeordnet sind. Weiter beobach-
ten wir an anderer Stelle im Blutplasma versprengte Zellgruppen, deren
Epithelien reichliche Mitosen zeigen.

Zusammenfassung derg\Befunde derg}explantierten driisigen Organe.

Die Untersuchungen iiber die Explantation der Speicheldriise haben
ergeben, daB ein weitgehendes Wachstum der Epithelzellen auBierhalb
ihrer Verbiande mdoglich ist. Man konnte sehen, wie sich dabei die neu
gebildeten Zellen im Explantat ausbreiten: und sich dort in erster
Anndherung organhaft' einordnen. Es ist dabei selbstverstindlich
wichtig, die Frage zu beantworten, ob die betreffenden Vorginge nur
fiir die Speicheldriise allein in Betracht kommen oder auch fiir alle anderen
Organe. Um dieses Problem zu 16sen, sind die Explantationsversuche
an Leber, Pankreas, Schilddriise Lunge unternommen worden. Die Kr-
gebnisse dieser Versuche stehen mit denen der Speicheldriise, soviel wir
bis jetzt sehen, in vollem Einklang. Die Ausbreitung der Epithelzellen
im Blutplasma, die Bildung von Strangen oder Schlduchen, entsprechend
primitiven Gangsystemen stimmt mit den Befunden der Speicheldriise
iberein. In allen Fillen zeigen die neugebildeten Zellen iibernormale
GrifBie, blau gefdrbtes Protoplasma und hellen Kern. Danach kann man
mit Sicherheit annehmen, da8 die Erscheinungen, welche in der Speichel-
driise festgestellt sind, auch fiir andere dhnliche Organe Giiltigkeit haben.

Aus meiner Darstellung geht deutlich genug hervor, da8 ich die Wachs-
tumsvorginge im Explantat nicht als Enidifferenzierungsvorgdnge im
Sinne Ribberts betrachte, sondern in ihnen einen progressiven Wachs-
tumsvorgang erblicke, wie er sich prinzipiell dhnlich bei regenerato-
rischén Prozessen nachweisen liBt. (Vgl. z. B. Meyenburg fiir die Leber in
Zieglers Beitr.) Der strukturell am wenigsten differenzierte Gewebsanteil
bleibt erhalten und bildet den Ausgangspunkt fiir ein weiteres Wachstum,
welches aber, soweit unsere bisherige Erfahrung reicht, den Rahmen der
natiirlich im Organismus festgelegten geweblichen Rangordnung inne-
halt, weder nach oben, noch nach unten tberschreitet.

Zusammenfassung:
Ich fasse die Ergebnisse meiner Untersuchungen kurz zusammen.

I. Implantation der Speicheldriise in die Bauchhohle oder Niere.
1. Die Speicheldriise, in die Bauchhhle oder Niere transplantiert,
wird vom Bindegewebe des Empfingers umgeben und in der Richtung
nach innen durchsetzt. Gleichzeitic mit dem Bindegewebe dringen
hystiocytére, Plasmazellen und Leukocyten, besonders eosinophile ein.
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2. Die wichtigsten Erscheinungen, die bei der Transplantation zu-
tage treten, sind: erstens Nekrose, zweitens Regeneration. Anfangs
iiberwiegt die Nekrose, und zwar bei den hochst differenzierten Epithel-
zellgruppen, welche keine geniigende Widerstandskraft gegen die ein-
dringenden bindegewebigen Elemente aufweisen konnen. Daneben
beobachtet man bald Wachstum, das von den widerstandsfihigen Zellen
der Gangsysteme ausgeht, die in relativ engen Grenzen wuchern kénnen.
So kommt das Bild einer ,,Regeneration® zustande.

3. DasWachstum beginnt immer an der Peripherie des Transplantates
und breitet sich, gleichzeitig mit der eindringenden Bindesubstanz, nach
innen zu aus (schon nach 7 Tagen). Schliefllich wird das ganze Trans-
plantat von solch neugebildetem Gewebe durchsetzt,

4. Die Regenerationsvorginge nehmen ihren Ausgang meistens von
den Ausfiihrungsgingen, zuweilen jedoch auch von den Driisenldppchen.

5. Die neugebildeten Epithelien wachsen auflerdem in der Richtung
nach aullen, und zwar in der Form von schmalen Zellstringen, die ein-
oder zweireihig angeordnet sind, und deren oft kolbige Enden als zeit-
weilige Wachstumszentren gelten miifiten.

6. Nach 12Tagen bilden sich in den neugebildeten an der Peripherie
liegenden Zellstraingen Lumina, die von kubischem z. T. mehrschich-
tigem Epithel umkleidet sind und im Innern Kolloidwasser enthalten.
Nach 15 Tagen liegen die Lumina dicht nebeneinander, wie bei Ade-
nomen, und die Struktur weicht daher betréchtlich von der normaler
Speicheldriisen ab.

7. Zwischen den Befunden an der Speicheldriise, die in die Bauchhohle
oder die in die Niere transplantiert wurden, gibt es keine Unterschiede ;
nur ist bei der in die Niere transplantierten der Wachstumsgrad geringer.

II. Die Explantation der Speicheldriise.

1. Die Ziichtung der Speicheldriise und anderer Organe ist nur bei
der Auto- und Homoiotransplantation gelungen.

2. Die Wachstumsvorginge bei der Explantation entsprechen den-
jenigen bei der Implantation. Sie nehmen ihren Ausgang von den Gang-
systemen, zuerst als solide Zellsprossen, spéter z. T. durch zentrale Zell-
degeneration Lumina bildend. Neben sprieenden Zellverbénden
kommt es auch unter Versprengung einzelner Zellen zur Bildung neuer
Wachstumszentren im Plasma.

3. In der Umgebung des Explantates bilden sich um Blutplasma all-
méhlich Hohlrdume aus, die wahrscheinlich durch das Vordringen des
wachsenden Gewebes entstanden sind. Die Fortsitze, die in das Blut-
plasma hineinwachsen, laufen mit Vorliebe an diesen Hohlrdumen ent-
lang und umhiillen sie mit einer Schicht von einigen Zellreihen. In ihrem
Verlauf verdicken sie sich an verschiedenen Stellen, von denen wiederum
die vielgestaltigen Ausldufer sich fortpflanzen.
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4. Die Beziehungen zwischen Bindegewebswachstum und Epithel-
wachstum. Das Wachstum der Epithelzellgruppen im Blutplasma kann
mit oder ohne Begleitung von Bindegewebe vor sich gehen.  Die Zell-
gruppen, welche ohne Bindegewebe in das Plasma hineinwachsen, zeigen
eine bedeutend lebhaftere Proliferation als solche, die mit Bindegewebe
hineinwachsen. Sobald es ihnen gelungen ist, die Epithelgruppe von den
sie umgebenden neugebildeten Bindegeweben zu durchwachsen, breiten
sie sich mit Ausldufern willkiirlich nach allen Richtungen im Blutplasma
aus. Darauswird man zu der Meinung gefithrt, daf das Bindegewebe einen
hemmenden EinfluB auf das Wachstum des Epithelgewebes ausiibt.

I Die Explantation der subcutan transplantierten Speicheldriise.
1. Das Bindegewebe, welches bei der Transplantation die sich dort
neugebildeten Zellzapfen und -Schlduche umgeben hat, geht zugrunde.
2. Die im Implantat entstandenen Zellschlauche und -Zapfen gehen
teilweise zugrunde, andere wachsen jedoch typisch weiter.

3. Der Rand des Explantates ist von einer ein- oder mehrreibigen
Epithelschicht umgeben, deren Zellen vergréBert sind. Diese Schicht
verdickt sich allmahlich, hebt sich vom Rande ab und setzt ihr weiteres.
Wachstum im Blutplasma fort.

IV. Die Beziehungen zwischen Bindegewebswachstum und Epithel-
waehstum.

Die Beziehungen zwischen Bindegewebe und Epithel sind die zuvor
gekennzeichneten.

Y. Explantationsversuche mit anderen Organen wie Leber, Lunge,
Schilddriise und Pankreas.

Das Wachsen und Ausbreiten dieser Organe im Blutplasma geschieht
in gleicher Weise wie bei der Speicheldriise. Bei der Leber der in das
Blutplasma hineinwachsenden Leberzellen sieht man innerhalb eine
deutliche braune Pigmentierung, wihrend Kernteilungen zugleich die
Vitalitdt dieser Zellen anzeigen.

VI. Vergleich zwischen den Ergebnissen der Implantations- und
Explantationsversuche.

Hierbei halten wir uns in erster Linie an die Beobachtungen iiber
Im- und Explantation von submaxillarer Sp:icheldriise. Uberein-
stimmung herrscht bei beiden Versuchsanordnungen dartiber 1. da@
sowohl an den Réndern, wie dem Innern der im- oder explantierten
Stiicke ein grofler Teil der Driisenzellen zugrunde geht; 2. daBl eine
lebhafte Reg-neration vorwiegend von den Zellen der Ausfithrungsgénge
stattfindet. Die Unterschiede bestehen zundchst mal in dem Verhalten
des Bindegewebes: in den Implantaten wachsen von der Nachbarschaft
her Bindegewebe und Blutgefdfe um das Implantat und in dieses hin-
ein, nachdem mehr oder weniger reichlich Leukocyten und Histiocyten
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in die absterbenden Teile eingewandert sind und sie zum Teil fortge-
schafft haben. Im Explantat ist natiirlich ein Fortschaffen der ab-
sterbenden Teile nicht méglich; das Bindegewebe wichst auch nicht
etwa tiefer vom Rande in die absterbende Mitte hinein, sondern es
flieht sozusagen die zugrunde gehenden Teile und treibt vielfach
michtige Sprossen in das Plasma hinein, es widchst aus, wobei bald die
Zellen sich zu Verbinden vereinigen, bald einzeln immer weiter in das
Plasma eindringen. Dabei findet eine Trennung von den Epithelsprossen
statt, die dort um so michtiger wuchern, je vollstandiger sie vom
Bindegewebe getrennt sind. Wihrend nun aber in den Implantaten
besonders nach den #lteren Untersuchungen von Lubarsch die Wucherung
der Zellen bis iiber 3 Wochen dauern kann und sich die Regenerate
in Niere oder Bauchfell 3-—4 Monate und linger halten, hort das Wachs-
tum in den Explantaten nach 13 Tagen auf und die Gewebskulturen
sterben nach 14 Tagen vollstindig ab. Dies mag teils Folge der Er-
schopfung des Nahrbodens, teils Folge der Einwirkung der teils bei
dem Wachstum der Epithelzellen, teils bei ihrem Zerfall freiwerdenden
Stoffwechselprodukte sein. Das wichtigste und lehrreichste Ergebnis
scheint mir nun darin zu liegen, daf ein voneinander unabhingiges
Wachstum von Bindegewebe und Epithel festgestellt werden konnte.
Bekanntlich sind unter normalen und auch manchen pathologischen
" Verhiltnissen die Bezichungen zwischen Bindegewebe und Epithelzellen
so innige, daf} schwer festzustellen ist, welches von beiden Teilen primér
anregt — ich verweise nur auf die so abweichenden Angichten dariiber,
ob in den papilliren und polyposen Fibroepitheliomen das Wachstum
vom Epithel oder vom Bindegewebe ausgeht. Meinungsverschieden-
heiten, die ja auch hinsichtlich der Histogenese des Krebses bestehen.
"In den Explantaten konnte man degegen, sowie in einem weiter fort-
schreitenden Krebs, die vollige Unabhingigkeit von Epithel- und Binde-
gewebswachstum nachweisen, und es scheint sogar, als ob das Hpithel sich
méchiiger und freier enifalten kamn, wenn es nicht mehr unter dem
EinfluB des Bindegewebes steht. Auch der durch unsere Passagen
gefithrte Nachweis, dafl das Epithel, wenn es nur wieder in neues, von
Abbaustoffen freies Plasma versetzt wird, seine Wucherungsfihigkeit
lange behilt, zeigt eine gewisse Ubereinstimmung mit dem Verhalten der
Zellen epithelialer Blastome und es soll daher weiteren Untersuchungen
vorbehalten bleiben, zu priifen, ob es nicht durch besondere Hinfliisse
gelingt, die von dem Einflufl des Bindegewebes befreiten explantierten
Epithelzellen zu tiberméBiger Wucherung zu veranlassen. —
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