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I. Einleitung, Material, Technik. 

In der bis jetzt verSffentlichten Literatur fiber die Gewebskulturen 
in vitro findet man sehr Versehiedenartige Interpretationen der dabei 
beobachteten Tatsaehen. Von manehen Autoren ist unter anderem 
selbst die MSglichkeit eines riehtigen Waehstums in vitro bestritten 
und die Explantate sind nur als iiberlebend betrachtet worden [Jolly~), 
DilgerS), P[ei][er und Prausnitz 9) u.a.]. Jetzt  aber, woes Carrel gelungen 
ist, das Bindegewebe eines ttfihnerembryos 10 Jahre ]ang in vitro zu 
ziiehten, kann man die potentielle Unsterblichkeit wenigstens ffir das 
Bindegewebe Ms bewiesen betrachten. Die an den Explantaten hervor- 
tretenden Erseheinungen sind zum grol~en Teil wirkliche progressive 
Entwicklung, echtes Waehstum, nieht nur Uberlebungserscheinungen. 

Was nun die feinere ttistologie der Gewebskulturen und die Wechset- 
beziehung der versehiedenen Gewebe zueinander in vitro anbetrifft, 
so sind die Angaben dariiber sehr strittig. Das beruht darauf, dab nut 
sehr wenige Autoren eine passende histologische Teehnik angewandt 
haben. Dureh die Arbeiten yon Maxlmow 7, 8) haben wir jetzt einen 
tieferen Einblick in die Morphologie und  I-Iistogenese der zelligen Ele- 
mente in Kulturen des Bindegewebes und der Lymphknoten gewonnen. 

Die Verwandlungen des Epithels in vitro und besonders seine Be- 
ziehungen zum Bindegewebe in den Gewebskulturen sind viel weniger 
bekannt. Uhampy 1,2,3) hat bekanntlich die Behauptung aufgestellt, 
dab das Epithel verschiedenen Ursprungs in vitro seine charakteristisehen 
Merkmale einbfil3t, einer regressiven Differenzierung anheimf~tllt und 
schliel~lich zusammen mit dem Bindegewebe ein ganz indifferentes 
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Gewebe yon embryonMem Charakter liefert. Mir ist es gelungen, zu be- 
weisen4), dab eine solehe Behaupttmg, wenigstens fiir die Gewebe 
~lterer Embryonen, nicht zutrifft. Man kann stets das Epithel vom 
Bindegewebe in vitro unterseheiden; das erste bewahrt seine Kontinuiti~t, 
im zwei ten  kann man sogar deutliche progressive Differenzierung 
naehweisen. 

Es ware somit yon Interesse, das Verhalten der Epithelien ver- 
sehiedener Art in vitro zu erforsehen, die in ihnen enthaltenen prospek- 
riven Potenzen und ihre Vergnderungen unter  versehiedenen Umstgnden 
aufzukli~ren und endlich ihre Beziehungen zum Bindegewebe ngher zu 
bestimmen. 

Da augerdem, wie ieh bereits gezeigt habea), aueh die Entwieklung 
des explantierten Fragmentes als Ganzes besonderes Interesse beau- 
sprueht, weil man dabei Vorggngen begegnet, die als regulatoriseh ge- 
deutet  werden miissen, so werde ieh in der vorliegenden Arbeit aueh diese 
Seite des Problems besonders berfieksiehtigen. 

Da die experimentelle Arbeit bei uns jetzt  mit ganz augerordent- 
lichen materiellen Sehwierigkeiten "verbunden ist und es z. B. fast 
unm6glieh ist, die n6tigen Tiere, Gergtsehaften und Reagentien anzu- 
sehaffen, ist das Material, das mir zur Verftigung steht, nieht sehr grog; 
da dieselben Umstgnde aber aueh die Fortsetzung meiner Untersuehun- 
gen in Frage stellen, finde ieh es zweekmgl3ig, die yon mir bereits ge- 
wonnenen Resultate in einzelnen Mitteilungen erseheinen zu lassen. 

Die vorliegende Arbeit enthglt die Besehreibung der mit Submaxil- 
lariskulturen gewonnenen gesultate.  In kurzer Zeit werde ieh dann welter 
fiber Kulturen der Harnblasensehleimhaut beriehten, wo es mir unter 
anderem gelungen ist, reine Epithelkulturen zu gewinnen, und fiber 
Kulturen des embryonalen Augenbeehers. 

Was die Teehnik der Versuche anbetrifft, so babe ieh sie 
in meiner frfiheren Arbeit 4) besehrieben; ebendaselbst finder sich aueh 
ein ausffihrliches Literaturverzeiehnis. 

Als Untersuehungsmaterial dienten mir kleine Stiiekehen der Glan- 
dula submaxillaris eines 2 Tage alten Kauinehens, die in homogenem 
Blutplasma mit Zusatz yon Knochenmarkextrakt  im h~ngenden Tropfen, 
wie fiblieh, kultiviert wurden. Die Uutersuehungsdauer betrug im ganzen 
8 Tage mit einer Transplantation, die am 5. Tage vorgenommen war. 
Die Kulturen wurden sowohl lebend im Nuttalsehen Brutschrank 
beobaehtet als aueh naeh zweekmgBiger iFixierung auf Sehnittserien 
untersueht. 

Als Fixierungsflfissigkeit benfitzte ieh auch diesmM aussehlieBlieh 
Zenker-Formol. Die in Zelloidin eingebetteten Kulturen wurden in 
lfiekenlose, 8 # dicke Schnittserien zerlegt und mit Eosin-Azur gefgrbt 
(EAz). Die Fgrbung wurde yon mir etwas modifiziert, indem ieh nach- 
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tr~glich die Schnitte noch mit alkolischem Eosin nachf~rbte ; diese geringe 
Modifikation l~$t die UntersChiede in der Basophilie des Protoplasmas 
besonders deutlich hervortreten. 

Einige Stiiekehen desselben Organs, das zur Verfertigung der Kul- 
turen diente, wurden als Kontrollpr~parate auf dieselbe Weise bearbeitet 
und untersucht. 

II. Beschreibung der Kontrollprdiparate, 
In den Kontrollprgparaten sieht man dieht gedr~ngte, mit gleieh- 

artigen, dunkelgefgrbten Epithelzellen erfiillte sekretorische End- 
abschnitte und diinne Bindegewebsziige und Bluteapillaren dazwischen. 
Diekere Bindegewebsstreifen grenzen die einzelnen Drfisenl~ppehen 
voneinander ab. Im interlobul~ren Bindegewebe sieht man grSl~ere 
Blutgef~l~e, Ausftihrungsg~nge und kleine sympathisehe Ganglien. 
Die Endabsehnitte der Drtise f~rben sich tiefblau mit einem Stich ins 
Violette, die ~ntra- und die interlobul~tren Ausfiihrungsg~tnge nehmen 
dagegen einen hellen himmelblauen Ton an. Die das Lumen der End- 
absChnitte begrenzenden Zellen haben eine kegelf6rmige Gestalt; ihr 
zentralw~rts geriehteter Absehnitt ist mit SekretkSrnchen dieht erfiillt, 
die zum grSf3ten Tell aufgel6st sind und als feine Vakuolen erscheinen, 
wodureh dieser Abschnitt des Zellprotoplasmas eine wabige Struktur 
erh~lt. Die nach auften gerichtete Basis der Zellen enth~lt besonders 
intensiv gef~rbtes, stark basophiles Protoptasma Und einen dunklen 
Zellkern, entbehrt abet vollst~ndig der Sekretgranula. Das Epithel der 
Ausftihrungsg~nge !st zun~chst in den Sehaltstiicken kubiseh und wird 
dann allm~hlieh zylindrisch; eine sehr bedeutende HShe erreicht es 
abet nur in den interlobuI~ren Ausfiihrungsg~ngen gr6f~eren Kalibers. 
Keine Korbzellen lassen sieh unterseheiden. In den Ausftihrungsg~ngen 
ist der Kern arm an Chromatin und hat eine sph~risehe oder ovale Gestalt. 
Im Epithel der Ausfiihrungsg~nge finder man hie und da Mitosen. 
Aufter dieser bereits fertig ausgebildeten und funktionierenden Driisen- 
absehnitte finder man an der Peripherie des Organs, yon reiehlichem 
Bindegewebe umgeben, aueh noch offenbar in Entstehung begriffene 
oder vielleicht abortive L~ppchen, deren Endabschnitte noch keine 
Spur yon sekretorischen Vorg~ngen zeigen und ohne scharfe Grenze 
in alas indifferente Epithel der Ausfiihrungsg~nge iibergehen. Ihre 
Zellen besitzen rundliche helle Kerne und einen sehr dunklen basophilen 
Protoplasmasaum. Dutch bedeutende Basophilie zeiehnet sich hier 
aueh das Protoplasma der interlobul~tren Ausffihrungsg~nge aus. 

Das lockere interstitielle Bindegewebe besteht aus gewShnlichen 
Fibroblasten, nut selten trifft man in ihm sehr sp~rliche lymphoide 
Wanderzellen. Im diinnen spaltf6rmigen Lumen einiger Ausftihrungs- 
gange sieht man sehmutzig blaugrau gefarbtes Sekret. 
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IH .  Topographie der Kulturen. 

Die soeben kurz skizzierte typische Struktur der Driise erf~hrt im 
Explantate verschiedenartige Ver~nderungen, die teils regressiven, 
teils aber progressiven Charakter besitzen. 

W~hrend der ersten Tage nach der Explantation sind die Veri~nderun- 
gen in den Kulturen noeh ziemlich sehwaeh. Man konstatiert nur das 
gew6hnliche grasf6rmige extensive Wachstum des Bindegewebes, wi~h- 
rend die Aktivit~t des Epithe]s noch sehr unbedeutend ist. Es treteu 

vielmehr zun~chst regressive 
Ver~nderungen in den Vorder- 
grund. Der zentrale Tei] des 
Explantates f~llt, wie es immer 
der Fall ist, der Degeneration 
anheim; dabei ist die degene- 
rierende Zone in der N~he der 
Deekglasoberflgehe, wo die Exi- 
stenzbedingungen am ungiin- 
stigsten ausfallen, am gr6Bten. 
Am empfindliehsten sind augen- 
scheinlich die sekretorischen A1- 
veolen. Die Ausffihrungsgi~nge 
und das interstitielle Bindege- 
webe sind widerstandsfi~higer 
und bleiben li~ngere Zeit am Le- 
ben, so dab man mitunter sogar 
in den fast vSllig degenerier- 
ten Absehnitten noeh lebendige 
Ausfiihrungsg~nge unterschei- 

Abb. 1: Kultur yon 4 Tagen. Zwei teilweise ver- denkann. Siehebensiehalsblaue 
sehmolzene, mit  Detritus gefiillte, sackf6rmig auf- 
gebl•hte Drttsenalveolen. Ihr Epitheltiberzug iststark kernhaltige Epithelsehl~uehe 
~akuolisiert. Im  angeschnittenen Drfisengang (Dg)  deutlich vom diffus rosa gefi~rb- 
deutliche Intereel!ularbriicken. F b l  - -  Fibroblasten. 

Leitz horn. Imm.  1/12a, Oc. 2. t e n  a u s  nekrotischen Alveolen 
bestehenden Hintergrund ab. 

Die Sekretion seheint in vitro noch eine Zeitlang Iortzudauern 
- -  am 3. und 4. Tage trifft man zuweilen zwischen stark ver~tnderten 
Alveolen, besonders an der Peripherie des Explantates, so]che, die noch 
granulafiihrende Driisenzellen enthalten. Daffir sprieht auch die durch 
das stauende Sekret hervorgerufene progressive Erweiterung der Lumina 
der Ausftihrungsgi~nge. Zum 6. Tage "gerschwindet aber jede Spur der 
Sekretion - -  keine granulaftihrende Zellen k6nnen mehr im Epithel 
gefunden werden. Dafiir aber treten im Drfisenepithel nach der Trans- 
plantation in frisches Nghrsubstrat zahlreiche Mitosen auf, und die frfiher 
nnbedeutenden Veri~nderungen werden viel intensiver. 
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Die Involution der Alveolen geht sehr gesetzmiiftig vor sich und 
schreitet von ihrem Zentrum zur Peripherie. D ie  frfiher mit  Sekret- 
granulis geffillten inneren Abschnitte der Drtisenzel]en degenerieren 
und zerfallen, so da~ schliefilich nut  deren basale, kernhaltige, rein 
protoplasmatische Teile am Leben bleiben. Das Volumen der Alveolen 
n immt dabei stark zu, sic bli~hen sich eysteniihnlich auI und erscheinen 
als mit  Detritus geffillte S~cke, deren Wand aus meist s tark abgeflachten 
Zellen besteht  [Abb. 5]*). Dabei kSnnen die ebenfalls s tark erweiterten 
Lumina der an die Alveolen grenzenden Abschnitte der Ausfiihrungs- 
gi~nge, zusammen mit  den Alveolen, lange, weite Schl~uche bilden, 

Abb. 2. Kultur yon 8 Tagen. Regenerierte Drttsenstruktur. Junge Alveolenknospen yon Binde- 
gewebe umgeben Die Lumina der Ausfiihrungsg~nge sind erweitert und besitzen nischen~hnliche 

Aussackungen. E p  = Epithel; Bdg = ]3indegewebe. 

welche mit  Detritus erffillt sind, und deren W~nde durch schwache 
Einschniirungen voneinander getrennte Nischen besitzen. 

Nach Aulffischung des Ni~hrbodens gewinnen die progrcssiven 
Ver~nderungen Oberhand. Die Mitosen werden zahlreicher. Der 
Detritus wird von den am Leben gebliebenen Ze]len allm~hlich resorbiert. 
Die Schli~uche nehmen eine mehr regelmi~gige r6hrenf6rmige Gestalt 

*) Die Mikrophotogrammc 1--3 wurden mit Zei[~ Objektiv A und komb. 
Okular 8, Abb. 4 mit ZeiB' Objektiv C und projekt. Okular 2 aufgenommen, 
bei Tubusl~nge yon 160 mm und Projektionsweite yon 160 ram. Uglo// spreche 
ich Itir seine tlilfe bei deren Anfertigung meinen besten Dank aus. Die Abb. 5 
bis 11 wurden mit ttilfe des Abbeschen Zeichenapparates anf Objekttischh6he 
entworfen bei Tubusl/~nge yon 170 ram. 
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an und geber/darm, zusammen mit den am Leben gebliebenen Ausffih- 
rungsg~ngen grS~eren Kalibers, einem neuen friseh sprossenden Drfisen- 
baum Ursprung. Am 8. Tage naeh der  Explantation sieht man sehon 
zahlreiche mit knospen~.hn!ichen neuen Alveo]en besetzte Verzweigun- 
gen der  regenerierten Driisenabsehnitte, die yon ebenfalIs wucherndem 
interstitiellen Bindegewebe umgeben sind (Abb. 1, 2). Die Grenze zwi- 
sehen Epithel und Bindegewebe ist fiberall seharf. Das weitere Schiek- 
sal dieser Ku]turen war ieh leider nieht imstande zu beobachten. 

Die besehriebenen bedeutenden Regenerationserscheinungen orga- 
noiden Charakters treten aber nur dort hervor, wo alas Epithel bei der 

Abb.  3. Dieselbe Kultur; rechts= deutliche Drfisenstruktur = Dr; l inks= eine tangential  ail- 
geschnittene Epithelschicht= Ep; Bdg~ Bindegewebe. 

Anfertigung der Explantate nieht verletzt wurde. An den Stellen, wo 
die Ansffihrungsg~nge oder die Driisenalveolen angeschnitten wurden, 
verlaufen die Vorg~inge ganz anders, und die Entwicklung nimmt einen 
durchaus atypischen Charakter an. 

Sehon am dritt.en Tage nach der Explantation oder auch etwas frfiher 
setzt sieh das Epithel der  angeschnittenen Driisenschlguche in Bewegung 
und bildet kontinuierliehe Sehichten, die sich entweder auf.die Ober- 
flgche des explantierten Sttiekchens selbst umkrempeln oder in das an- 
liegende Fibrinnetz einwachsen oder sich auf der Oberflgche des Deck- 
glgschens ausbreiten. Sie erinnern durehaus an die yon Uhlenhuth 1~ 11) 
besehriebenen Befunde. Dabei sind Mitosen zun~ichst nur ausnahmsweise 
zu linden, erst nach der Transplantation werden sie zahlreicher. An der 
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Bildung einer kontinuierlichen Schicht nehmendabei oft mehrere ange- 
sehnittene Drfisenschl~uche tell. Obgleieh hierbei die Struktur solcher 
Schichten kompakt bleibt, k6nnen sich doeh einzelne Epithelzellen von 
ihnen isolieren und ganz frei ins Fibrin einwachsen; ein Vorgang, den 
ich friiher 4) nieht beobaehtet hatte. Neben solchen Auswtichsen epithe- 
lialen Ursprungs findet man aueh immer ganz unregelm~l~ig vordringende 
loekere Ziige yon Bindegewebe und einzelne Fibroblasten. Diese beider- 
lei Auswfiehse verschiedenen Ursprungs lassen sich stets deutlieh von-  
einander unterseheiden. 

Alle diese Vorg~nge verlaufen zun~chst sehr tr~ge, nach der Trans- 
plantation aber werden sie sehr intensiv. Am 6.~8. Tage nehmen die 

Abb. 4., Kultur yon 6 Tagen. Oben ein Teil tier mit  Epithel (Ep) iiberdeckten Oberfl~che des 
Explanta~s. Unten frei im Fibrin wachsendes Bindegewebe = Bdg, mit  isolierten epithelialen In- 

seln (Bp) yon verschiedenen Dimensionen. 

Epithelschichten an GrSl~e kolossal zu, dabei lassen sich an ihnen ver- 
schiedene Typen unterscheiden. 

Die aus den angeschnittenen interlobul~ren Ausffihrungsg~ngen 
grSl~eren Kalibers entst~ndenen Epithelsehichten besitzen gewShnlich 
eine unbedeutende Dicke, erreichen aber eine ganz betr~chtliehe Fl~chen- 
ausbreitung. Solche Schichten k6nnen einen grol~en Teil der Oberfl~che 
des Explantates bedeeken; dabei verfliissigt sich das ihnen anliegende 
Fibrinnetz (Abb. 3). Auch hier sehen wit also dieselbe Tendenz des 
Epithels ausgesproehen, auf welche ieh sehon anderswo die Aufmerk- 
samkeit gerichtet habe, die Tendenz, das Explantat yon auI~en zu be- 
grenzen, es zu einem abgesonderten Teilorganismus zu maehen. In 
anderen F~llen wael!sen solehe Sehichten, gewShnlieh yon Bindegewebe 
umgeben, in Form yon breiten Lamellen ins Fibrin hinein oder an der 
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Oberfl~tche des Glases. Es k6nnen sich dann yon ihnen einzelne Zellen 
lostrennen (Abb. 2 links). 

Ein anderes Aussehen haben die sieh auf Kosten der verletzten 
feineren Verzweigungen des Drfisenbaums bildenden Auswfichse. Diese 
letzteren haben die Gestalt yon kompakten,  aus Epithelzellen bestehen- 
den H6ckern, die yon der Oberfl~che des Explantates  nach auBen her- 
vorragen. Man kann stets ihren Zusammenhang mit  mehreren Dr~isen- 
schl~uchen naehweisen. Das ihnen anhegende Fibrin wird gew6hnlich 
auch verflfissigt (Abb. 3). 

Aul3er diesen eben beschriebenen Gebilden, die ihren Zusammen- 
hang mit  den Eloithelien des explantierten Drfisenstfiekehens bewahren, 
beobaehtet  man in tier ~m 6. Tage schon bedeutenden Zone des ins Fi- 

brin unregelm~13ig eingewaehsenen Bindegewebe s 
freiliegende zerstreute epitheliale Eleinente. Die 
Zellen des Bindegewebes bilden hier meistens 
mit  ihren langen, spitzen, oft anastomosierenden 
Ausl~tufern ein lockeres 1Netz. Die epithelialen 
Elemente liegen, in den Masehen des Netzes ent- 
weder ganz isoliert, oder sie vereinigen sieh zu 
Gruppen yon 2, 3 und mehr Zellen, oder end- 
lieh sie bilden hier grOl3ere kompakte  Massen. 

=~bb. 5. Xultur ~on 6 T~g~n. Diese im Bindegewebe zerstreuten ei0ithelialen 
Ein EpithelhScker (EV), der Komplexe haben ein versehiedenes Aussehen. 
vom ~ande des Explantats 
aus hervorragt; sein Zusam- Meistenteils stellen sie aus konzentriseh ange- 
menhang mit den Drtiseng~tn- ordneten Zellen bestehende Perlen vor~ die voll- 

gen (D) ist sichtbar. 

o st/~ndig abgerundet sind und yore umgebenden 
Gewebe ganz isoliert erscheinen (Abb. 3 unten und Abb. 6, 11). Es ist da- 
bei mSglich, alle Stadien des Zusammentretens einzelner Epithelze]len bis 
zur Bildung der Perlen zu verfolgen. In  diesen vom Explanta t  ganz ab- 
gesonderten Elementen trffft man sehr zahlreiche normale Mitosen. N~he- 
res fiber ihre Formveri~nderungen und ihre Morpho]ogie werde ieh im 
n~ehsten Absehnitte berichten. Hier mSehte ieh es nur ausdrficklieh be- 
torten, daI3 al]e diese isolierten epithelialen Gebilde, ja sogar die einzelnen 
Epithelzellen, ihre deutliehe Abgrenzung vom Bindegewebe bewahren. 

Was nun das Wachstum des Bindegewebes anbetrifft ,  so hat  es 
keine :Besonderheiten und stellt das 5fter besehriebene gras= oder spiel~- 
fSrmige anarchische Waehstum einzelner oder zu loekeren Zfigen ver- 
bundener Zellen vor, die vom Explantate  aus in das Fibrinnetz ein- 
dringen. Wenn die Bindegewebszfige am Rande eines verflfissigten 
Bezirken des Fibrins vordringen, so bilden sie kompaktere ,  aus stark 
abgeflachten Zellen bestehende Sehichten. Letztere habe ieh aueh 
schon anderorts ausffihrlich beschrieben4). Soviel fiber die allgemeine 
Topographie der Submaxillariskulturen. 
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IF.  Die Ferwandlungsprozesse der einzelnen Gewebe. 

A. Das E pithel. 

Wenn wir uns jetzt zum Studium der feiueren Strukturver~nderungen 
der epithelialen Elemente in vitro wenden, so f~llt vor allem die ~ul~er- 
ordentliche Plastlzitat ihrer ~uf~eren Form in die Augen, die mit dem 
funktionellen Zustande der Zelle, ihrer Lage und ihrer Beziehung zu 
anderen Zellen im engsten 
Zusammenhange steht. 

Die tinktoriellen Unter- 
schiede zwischen dem Proto- 
plasma der Zellen der Aus- 
ffihrungsg/~nge und demje- 
nigen der Zellen der Alveo- 
len verschwinden im Ex- 
plantat. Das erste beginnt 
bald nach der Explanta- 
tion sich fast ebenso inten- 
siv blau zu f~rben wie das 
zweite. Es ist Anh~tufung 
von,,Granoplasma", die auf 
einen erhShten Metabohs- 
mus hinweist. Die spezifi- 
schen sekretorischen Vor- 
g~nge in den Driisenzellen 
hSren andererseits allm~th- 
lich auf, wobei der mit Se- 
kretgranulis efffillte Tell des 
Zellprotoplasmas meisten- 
tells zugrunde geht. Die da- 
bei an den Alveolen beob- 
achteten Umwandlungen 
wurden schon oben be- 

Abb.6. Kul tu rvon6Tagen .  Eine isolierteEpithelinsel (E~) 
schrieben. Es kSnnen iibri- im Fibrinnetz, yon der sich einzelne Zellen lostrennen. 

Intercellularbriicken treten deutlich hervor. K1 = Klas- 
gens die Sekretgranula v e t -  matose; F b / =  Fibroblasten. Leitz horn. Imm. 1/12a, Oc. 4. 

schwinden, auch ohne dai] 
der betreffende Tefl des Protoplasmas der Nekrose anheimfi~llt. In diesem 
Falle werden sie wahrscheinlich yon der Zelle selbst wieder resorbiert, 
vielleicht auch ausgestoBen. 

Alle diese erw~hnten epithelialen Elemente, zusammen mit den 
jungen, beim neugeborenen Tier noch nicht sezernierenden Alveolen, 
stellen im Explantat lebenskr~ftige, verjiingte Ze]lelemente vor, die 
nun zur weiteren progressiven Evolution bereit sind. Diese Zellen 
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besitzen shmtlieh verh~itnism~.Dig vo]uminSse runde oder ovMe Kerne, 
mit ziemlich wemg Chromatin und einem oder zwei groDen Nueleolen 
yon unregelm~ltiger Form. Ihr Protoplasma bildet einen reeht sehmalen 
Saum um den Kern herum und unterseheidet sich stets durch seine sehr 
starke Basophilie. Diese epithelialen Elemente stellen nun den Mutter- 
boden vor, yon welchem, naeh der Auffrisehung des N~hrbodens~ am 
6. und 8. Tag die Bildung der neuen Alveolenknospen ausgeht. 

Die Entstehung der neuen Alveolen ist abet nur zum Teil als das 
l~esultat einer echten Zellwucherung zu betraehten. Die verh~ltnis- 
m~13ig unbedeutende ZahI der vorhandenen Mitosen ist allein nieht im- 
stande, die ~eubildung der ziemlich zahlreichen knospen~hnliehen 
Vorsprfinge zu erkl~ren. Eine genaue Untersuchung zeigt uns, dab die 
Struktur der W~nde der Drfisensehl~uehe, aus welehen die neuen 
Alveo]enknospen hervorgehen, yon Grund aus umgebaut wird. Die 
Zellen, aus welehen diese Driisensehl~uehe besteheni ver~ndern ihre 
Form, dehnen sieh der L~ngsachse des Dr~isensehlauches parallel aus 
und kSnnen dabei manchmal eine lange, spindelige Gestalt annehmen. 
Es finder also innerhalb eines solehen Drfisenschlauehes, mittels der 
bekannten aktiven Epithelbewegung, eine Neuverteilung und Neuord- 
hung des Zellenmaterials start. Trotz dieser Epithelbewegung bleibt aber 
hier die urspr~ingliehe Gestalt des Drfisenbaums 1miner erhalten. Das Fort- 
sprossen des Dr~isenbaums erscheint stets gegen die Peripherie des Explan- 
tares gerichtet, und die Epithelzellen bewegen sieh also ihrer Nahrungs- 
quelle und dem Strome des frisehen Sauerstoffs entgegen. Es mfissen 
jedenfaUs aueh hier unter anderem chemotaktische R,eize im Spiel sein, 

Was die Struktur dieser neuen Drfisenanlagen anbetrifft, so bestehen 
sie meistens aus unregelm~Dig polyedrisehen Zellen, die entweder ganz 
dieht anemander gedrfickt sind, oder es bleiben zwisehen ihnen schmale 
spaltfSrmige Zwisehenr~ume ~brJg, in welchen dann deutliehe inter- 
cellulite ]~riicken hervortreten. 

Alle diese bis jetzt geschilderten Vorg~nge s~)ielen sieh im Epithel 
ab, das allseitig veto Bindegewebe mngeben ist und dutch die Pr~pa- 
ration nieht direkt verletzt worden war. Was nun diejenigen Driisen- 
sehl~uehe anbetrifft, die bei der Anfertigung der Kultur angeschnitten 
waren und a~f die Oberfl~ehe des Explantates zu liegen kamen, so kann 
man an ihrem Epithel, welches die oben besehriebenen waehsenden 
Epithelsehichten bildet, folgende Besonderheiten beobachten. 

Etwa am 3. Tage nach der Explantation sieht man, dad die Zellen 
der angeschnittenen Dr~isensebl~uche sich abflaehen, spindelfSrmig 
werden und sich in Gestalt einer zusammenh~ngenden Schicht vorw~rts. 
sehieben. Die Zellgestalt in den Sehichten ist versehieden vieleekig, 
spinde]fSrmig usw. Wenn sieh einzelne Zellen isolieren, so haben sie 
zun~chst eine spindelfSrmige Gestalt; dennoeh unterseheiden sie sieh 
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aber auch in solchen F~len sehr deutlieh yon den Fibroblasten des 
umgebenden waehsenden Bindegewebes durcb ihre sehr seharfen Zetl- 
kontnren, dureh ihre regelm~iNge, kurzspindlige Gestalt und dureh die 
starke Basophilie ihres Protoplasmas. In allen Epithelzellen treten 
bald kleine Vakuolen auf, die dem Zellprotoplasma am 4. Tage des 
Lebens in vitro eine schaumige Struktur verleihen (Abb. 5). Naeh der 
Transplantation, zug!eieh mit der Erh6hung der Aktivit~t des Epithels, 
verschwinden diese Vakuolen wieder ggnzlich; das Zellprotoplasma wird 
vollstgndig homogen, behglt aber seine starke Basophilie. Naeh der 
Transplantation werden die Irfiher nut spi~rliehen Mitosen in den Epithel- 
sehiehten zahlreich, viel zahlreieher als in den vorher besehriebenen 
unverletzten Drfisenabsehnitten. In einigen Epithelsehiehten lagern 
sieh die Zellen stellenweise konzentriseh und bilden Perlen, die in die 
Masse des Epithels eingebettet erscheinen. Die sieh in diesen Stadien 
losl6senden Epithelzellen sind entweder spindel, oder kugelfSrmig. 
Meistenteils sind die Xonturen der Epithelsehiehten oder H6cker ganz 
oben, nut in wenigen Stellen beobaehtet man spitze Vorsprtinge. 

I n  einem Falle, wo eine sehr groge umgekrempelte Epithelschieht 
einen bedeutenden Teil der 0berflgehe des Explantates bedeckte, konnte 
man an Querschnitten ihre Struktur feststellen. Sie glich einem mehr- 
schichtigen, aus 3, 4 oder mehr Zeilagen bestehenden flaehen Deck- 
epithel. Die Zellen der basalen, dem Bindegewebe anliegenden Schieht 
batten eine niedrige zylindrisehe oder kubische Gestalt, die Zellen der 
Zwisehensehiehten waren mehr oder weniger abgeflacht, die i~uBerste 
Lage bestand aus dfinnen lamelleni~hnlichen Zellen, die im Querschnitt 
die Gestalt yon feinen pr0toplasmatisehen F~tden batten und der Lage 
der Kerne entsprechend leieht angesehwollen waren. 

Die Abgrenzung aller dieser Epithelsehiehte n yore anliegenden 
Bindegewebe erscheint auf senkreeht zur Oberflgche des betreffenden 
Stfickehens geffihrten Sehnitten ganz seharf; wo die Epithelschicht abet 
vom Sehnitt sehief oder tangential getr0ffen erseheint, vermiftt man 
selbstverst~ndlieh jede deutliehe Grenze infolge des Ubereinander- 
lagerns yon Epithel und Bindegewebe. Nirgends nehmen die Epithel- 
sehichten einen syneytialen Charakter an. 

Wenden wir uns jetzt zu den ganz isolierten, im Bindegewebe frei- 
liegenden Elementen epithelialen Ursprungs. Ihrer Form nach sind 
sie ganz auBerordentlieh vielgestaltig. Ganz ebenso, wit die frei waehsen- 
den Fibroblasten, erseheinen aueh sie hypertrophiseh im Vergleich zu 
den Elementen, welehe sieh am Aufbau der organoiden Driisenalveolen 
und der Epithe!schichten beteiligen. Immer aber zeiehnen sie sieh dutch 
die augerordentliehe Basophilie des Zellprotoplasmas, dureh den ehro- 
matinarmen Kern und dutch die groBen, oft eine sehr komplizierte Form 
besitzenden Kernk6rperchen aus. Ihre Gestalt wird am besten dutch die 
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beigefiigten Zeichnungen (Abb. 6--11) illustriert; sie zeigt alle Uber- 
ggnge yon der kugeligen zur spindeligen Form, wobei sogar verzweigte 
spitze Ausl~,ufer ~uftreten k6nnen, und in mgnchen Fgllen sog~r zur 
am6boiden. An der Oberfl~che des Ze]]eibes bemerkt man fast immer in 
gr61~erer oder geringerer Anzahl kleine Vorsprfinge des Protoplasmas, 
welche sich in Gestalt kleiner Tr6pfchen abl6sen k6nnen - -  ein Vorgang, 
der an die sog. Klasmatose erinnert. In diesen isolierten Elementen 
sind Mitosen sehr h~ufig. 

Die  yon solehen Epithelelementen gebildeten Komplexe zeigen, 
dem Po]ymorphismus ihrer Bausteine ent- 
spreehend, aueh eine sehr versehiedene Ge- 
stalt und Struktur (Abb. 6 und 11). An der 
Bfldung dieser Komplexe kann sieh eine 
versehiedene Anzahl yon Zellen beteiligen; 
manchmal nur 2 oder 3, h~ufig aber aueh sehr 
viele. Die Verbindung der Zellen miteinunder 

Abb, 7, 
Abb.  7- -10.  K u l t u r  yon 6 Tagen.  Einzelne isolierte Epi thelzel len verschiedener  Fo rm.  Abb.  8 
= Mitose einer freien Epithelze]le. Abb.  9, l inks = R lasma tose ,  ~echts = zwei freie Epithelzellen 
m i t  In terce l lu larbrf icken.  Abb.  10. Zwei mi t t e l s t  eines l~rotoplasmafadens verbundene  Epi thel -  

zellen. Fbl = F ib rob la s t em Lei tz  horn. I m m .  1/12a, Oc. 4, 

ist meistentefls eine fiirs Epithel sehr charakteristische: Zwischen den 
einander anliegenden Zellfi~chen ist ein schmaler sp~ltf~rmiger Zwi- 
schenraum zu sehen, in welchem die Intercellularbriicken zum Vor- 
schein kommen. Gr6~ere Zellkomplexe haben oft eine ganz runde Ge- 
stalt und eine perlenartige Struktur mit konzentrisch angeordneten 
Elementen. In anderen F~llen verbinden sieh die Zellen naeh Art der 
Fibrobl~sten dutch ihre spitzen Ausl~ufer lose miteinander, Oft sieht 
man beide Arten der Verbindung in ein und demselben Zellkomplex 
nebeneinander (Abb. 6). Die perlenartig angeordneten Zellkomplexe 
k6nnen sieh yon der iibrigen Sehicht ganz iso]ieren und frei in das 
umgebende wuehernde ]3indegewebe zu liegen kommen. 

Diese beiden mitein~nder vermisehten Zellarten zweier ganz ver- 
sehiedener St~mme, die einen entodermalen, die anderen mesenchy- 
mat6sen Ursprungs, bleiben trotz ihres engsten r~umliehen Ineinander- 
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greifens vOllig seharf geschieden. Die fibrigen nur selten vorkommenden 
Zellen zweifelhafter Xatur diirfen wohl eher als Konvergenzerscheinun- 
gen, nicht Ms Ubergangsformen gedeutet werden. 

Es kann nun die Frage gestellt werden: In welehen Beziehungen 
stehen diese versehiedenartigen epithelialen Gebilde zueinander und 
zu den ganz isolierten epithelialen Elementen ~. Haben wires hier mit 
einer fortsehreitenden Dissoziation gr613erer Zellkomplexe zu tun oder, 
umgekehrt, mit ihrer 
Neubildung aus einzel- 
nen Zellen ? Diese Frage 
lgBt sich am toten, fixier- 
ten Material mit yeller 
8icherheit nieht 1/Ssen. 
Wahrscheinlich gehen 
diese beiden Vorggnge 
gleiehzeitig und parallel 
vor sich. Es wgre yon 
bedeutendem Interesse, 
diese Tatsachen noch 
welter zu studieren. 

B. Das Bindegewebe. 

Was die sieh im Bin- 
degewebe abspielenden 
Veranderungen anbe- 
trifft, so werde ich sie 
hier nur kurz streifen, 
da sie keine bemerkens- 
werten Besonderheiten 
bieten. Das in Kontroll- 

Abb.  11. K u l t u r  yon 6 Tagen.  Der  m i t  • bezeichnete Teil 
der  Abb.  3. Zwei freie Epi the! inseln (Epi) verschiedener  F o r m ;  
Ep" = isolierte Epithelzelle;  Eph  ~ auBerordentlich hyper-  
t.rophische Epithelzelle m i t  e inem grol~en KernkSrperchen;  

�9 lz = Vakuole;  Ebl = Fibroblas ten ;  + = degenerierende Epi- 
thelze!]e. K la sma tose  und  Intercel lu]arbrf icken deut l ich sicht- 

bar .  Lei tz  horn. I m m .  1/12~, Oc. 2. 

prgparaten vSllig gleichartige loekere Bindegewebe gibt in vitro den 
bekannten hypertrophischen spindel- und sternfOrmigen wuchernden 
Fibroblasten und gro6en am6boiden, mit einem sehaumigen Protoptasma 
versehenen Polyblasten oder Makrophagen Ursprung. Letztere sind be- 
senders dort zu treffen, we sieh nekrotische Zellmassen befinden, an 
welehen sie ihre phagocyt~re Tgtigkeit entwickeln kSnnen. {3brigens 
trifft man sie aueh frei im Fibrin. Fremdk6rper rufen stets die An- 
sammlung sehr zahlreicher Polyblasten hervor. Ngheres fiber das Binde- 
gewebe kann man in der Arbeit yon Maximow s) linden 

IV .  Zusammen/assun9 und ,~chlul~. 
Aus den besohriebenen Tatsaohen erhellt, d~B das untersUohte 

I)rtisenepithel der Submaxillaris vora neugeb0renen Tier in vi~r0 eine 
Virehows Archly.  Bd. 243. 25  
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bedsutende Lebensf~higkeit und bedeutendes VermehrungsvermSgen 
besitzt. Bevor es abet diese Eigenschaften mit Deutlichkeit hervortreten 
]iil~t, m u $ e s  eine Art Verjiingung eingehen. In dieser Beziehung 
stimmen meine Resultats mit denjenigen yon Champy ~) iiberein. Das 
yon mir untersuehte Epithel unterscheidet sich also yon embryonalen 
Epithelien frfiherer embryonaler Entwieklungsstadien, die sich nieht zu 
anaplasieren brauchen und sofort nach der Explantat ion ihre Wucherung 
und Differenzierung fortsetzen. Beim neugeborenen Tier mu[~ der in den 
Geweben an vielen Stellen schon eingetretene stabile Gleiehgewichts 
zustand dureh neue formative t~eize gest6rt werden. Ist  dieses vo]l- 
bracht, so werden die schlummernden Entwieklungspotenzen wieder 
wach und o~fenbaren sieh in den mannigfaltigen progressiven Verwand- 
hngsprozessen, die sich im Explantate abspielen. Ich karm es mir an 
dieser Stelle nicht versagen, auf den Zusammenhang dieser Tatsachen 
mit dem Problem der Geschwulstbildung hinzuweisen. Es zeigt sich, 
dal~ das Driisenepithel auch als Deckepithel fungieren kann, dai~ die 
Ze]lform ~iul3erst 10]astisch ist und je nach den Existenzbedingungen und 
dem funktionellen Zustand der Zelle sich zu ver~indern vermag. Je nach 
der Art des formativen l%eizes treten entweder die ffir das betreffende 
Organ typischen Entwicklungspotenzen zum Vorschein, wie z. B. die 
erw~hnten Versuche zur Wiederherstellung, zur Regeneration der 
Drfisenstruktur, oder es erwaehen die atypischen (sekund~ren, wie 
H. Driesch sic nennt) prospektiven Potenzen. 

Das Epithe] bewahrt im allgemeinen die fiir dasselbe charakteristi- 
schen Eigenschaften, vor ahem dis Kontinuit~t, und funktioniert als 
ein Ganzes. Deimoch kSnnen sich auch yon ihm mitunter einzelne Zellen 
oder Zellkomplexe lostrennen. Abet auch diese epitheliulen Elements 
bleiben, sozusagen~ ihres Ursprungs stets eingedenk und zeigen, trotz 
ihres Polymorphismus, wenigstens in dem yon mir untersuchten Zeit- 
raum, keine Tendenz, zusammen mit den Bindegewebszellen in einem 
gemeinsamen indif~erenten Gewebe aufzugehen. 

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflieht meinem hochver- 
ehrten Lehrer, t ter rn  Professor Dr. A. Maximow, meinen ergebensten 
Dank auszusprechen ffir die mir bei meinen Arbeiten znteil gewordene 
Untersttitzung. 
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