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Wenn bisher die explantative Technik in verhMtnismaltig geringem 
Umfang menschliche Gewebe verwendet hat, so hat dies weniger in einer 
gewissen Schwierigkeit de.r Materialbeschaffung als vielmehr darhl 
seinen Grund, dal~ das mensehliche Plasma wenig geeignet ist, Ms 
Grundlage des Nghrmediums zu dienen. So waren die Versuche yon 
Carrel und Burrows (1911), menschliche Tumoren in Mensehenplasma 
zu ziichten, daran geseheitert, daI~ das Flfissigwerden des Plasmas die 
l~ngere Zfiehtung unmOglieh machte, und dasselbe Schicksal wiederfuhr 
- -  allerdings erst bei sp~teren Passagen - -  den Bindegewebskulturen, die 
Loose und Ebeling (Journ. of exp. Med. 1914) yore Bindegewebe eines 
gestorbenen Foetus angelegt hatten. Glficklieher war dann Lambert 
(Journ. exp. Med. XXIV) sowie Lewis, der am explantierten mensehlichen 
Lymphknoten (in Menschenplasma) seine Untersuchungen fiber die 
Riesenzeltbildung und den genetisehen Zusammenhang der versehiedenen 
Zellarten des lymphatisehen Gewebes anstellen konnte (Journ. of exp, 
Med. 1921). 

Die Untersehiedliehkeit im Verhalten yon Epithelien und yon  Binde- 
gewebszeUen gegenfiber dem Plasmamedium ist bekannt. ]Die Neigung 
der Epithelien, den N~hrboden zu verflfissigen i s t  eine geffirehtete 
Verwicklung der Gewebezfiehtung, da dieser Vorgang, falls er im ganzen 
7Umkreis das fiberpflanzte Stiiek betrifft, stets ein Absterben desselben 
zur Folge hat. Bei Bindegewebskulturen zahlreieher Tiere im gleich- 
artigen Plasma begegnet man diesen Schwierigkeiten im allgemeinen 
nicht -- hingegen gerade bei der Ziichtung menschliehen Bindegewebes 
in menschlichem Plasma. Da es sich hierbei um die Verdauung des 
Fibringerfistes handelt, eines aussehliel~lich meehaniseh wirksamen 
Bestandteiles des Kulturmediums, so liegt der Ersatz durch einen 
geeigneteren Stoff fiir den besonderen Fall der Zfiehtung mensehlicher 
Gewebe auf der Hand. Man braueht nieht einmal zu  den methodisch 
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nieht ganz einfaehen und mit  vielen Naehteilen behafteten Geriisten in 
Form yon feinmaschiger Gaze, yon Faden-Netzwerken, Wat te  u. dgl., 
die alle mit  Erfolg angewandt worden sind, zu greifen, sondern kann sich 
viel einfaeher des Gerinnungssystems artfremden Blutes bedienen. 
Die Versuche der Ziichtung in ar t fremdem Plasma, wie sie systema- 
tisch yon Lambert und Hanes am Rat tensarkom, M~usesarkom und der 
Rattenmilz mit  Meersehweinchen-, Kaninchen-, Hunde-, Ziegen-, 
Tauben- und Mensehenplasma angestellt worden sind und die zu dem 
Ergebnis geffihrt batten,  dab das arteigene Plasma besser als das art-  
fremde ist, haben wohl nur fiir den Fall Geltung, dab das beim Gerinnen 
aus dem Plasma austretende Serum den wiehtigsten N~hrbodenbestand- 
teil darstellt - -  aber nicht, wenn man gewissermal~en das ar tfremde 
Plasma nur zur Gewinnung des Geriistes benutzt  und geeignetes Night- 
material hinzufiigt. Dann geniigt eigentlich, dab die eine Vorbedingung 
erffillt ist, dab das verwandte Plasma und natiirlieh auch das naeh 
Gerinnung gebi]dete Serum keine gi f t igen Wirkungen auf das ausge- 
pflanzte Gewebe ausiibt. Das Arbeiten mi t  reinen l~ibrinogenlSsungen, 
das in Amerika gelegentlieh geiibt wird, aber aus verschiedenen Griinden 
nieht sehr angenehm ist, 16ste diese gauze Frage ideal. Wir brauehten 
hierauf nicht zuriickzugreifen, denn die Verwendung yon Kaninchen- 
plasma erwies sich fiir unsere Zweeke v611ig ausreiehend. Die Mischung 
artfremden Plasmas mit  arteigenem Serum empfiehlt sich i iberhaupt 
unter  verschiedensten Umst~nden. Die Schwierigkeit, gr613ere Mengen 
z. B. yon Meerschweinehenplasma zu gewinnen, das so aul3erordentlich 
sehnell gerinnt, hat te  Kuczynski veranlagt,  b e i  der Auspflanzung yon 
Milzen fleekfieberinfizierter Meersehweinchen sich der Mischung Meer- 
sehweinehenserum und Kaninehenplasma zu bedienen (Virehows Arch, 
f. pathol. Anat.  u. Physiol. 242). Ftir die Ziichtung menschlicher Ge- 
webe hat te  sehon friiher Lambert die Mischung yon Hiihnerplasma mi t  
menschliehem Serum empfohlen (Journ. of exp. Med. 1924). 

DiG Wahl der Zus~tze zum Nahrmittel ,  sowohl der Verdfinnungsfliissig- 
keit  wie der sog. wachstumsfOrdernden Substanzen weicht ebenfalls nicht 
yon bekannten Methoden ab. Wenn wir das arteigene Serum zur Grund- 
lage des N~hrbodens w~hlten und wir damit  einem allgemein tibliehen 
Brauche folgten, so liegt das in der Einfachheit der Gewinnung dieses 
Stoffes begrtindet. Wir wissen zwar durch die Untersuchungen yon Carrel 
und seinen Mitarbeitern, da[t zur Gewebskultur die Anwesenheit yon 
Serum nicht erforderlich ist, dal~ kfinstliche Gemische wie Locke- 
Lewis sehe Tyrode-L6sung unter Zusatz geringer Mengen yon Embryonal :  
ext rakt  den Geweben Wachstumsm6gliehkeit bieten, ohne da/] Serum 
zugesetzt zu werden braucht, falls es sich aber um die Bcobachtung 
der ersten Kul tur  und n i c h t u m  Zfiehtung in Passagen zu ztiehtender 
Gewebe, vor allem auch Epithelien handelt und man nieht verglei- 



Die Kultur menschlichen 0varial- and Am~iongewebes. 

ehende Studien fiber die N~hrbodenanforderungen anstellt, empfiehlt 
sich schon wegen der Einfachheit ohne Zweifel die Verwendung des 
, ,k0mpletten" Serums. Die Verdfinnung des  Plasma-Serumgemisches 
wurde teils mit Tyrode-, teils mit  RingerlOsung vorgenommen, derart,  
dab yon jedem dieser drei Bestandtefle die gleiche Menge genommen 
wurde. Fulls wit aulterdem noch Zus~tze, EmbryonM- oder andere 
Extrakte  verwandten, wurden im allgemeinen alle 4 Bestandteile zu 
gleiehen Mengen gemiseht; unter diesen Umst~nden hat  dann das ge- 
ronnene Medium eine fiir das Wachstum sehr gfinstige Festigkeit. Bei 

fde r  verh~Lltnism~$ig starken Verdtinnung des Plasmas t r i t t  die Er- 
starrung erst ziemlich sp~t ein, doch macht sich dieser Umstand bei 
Verwendung geeigneter Zfiehtungskammern nieht stOrend bemerkbar, 
w~hrend Deekglaskulturen mit  einem so diinnfliissigen und sp~t gerin- 
nenden N~hrmedium wohl nur mit Sehwierigkeit angelegt werden 
kOnnen. Wir verwendeten stets die yon Kuczynski angegebenen Modelle 
in mSglichst kleiner Ausffihrung. Die Zfiehtung in Kulturgef~Ben und 
damit die Abkehr yon der Deckglaskultur hat sich j a i n  den letzten 
Jahren in der ganzen Welt vollzogen. Amerikanische und franz5-: 
sisehe Autoren arbeiten schon lange mit Kultursch~lehen und seit 
einiger Zeit ist auch yon Carrel ein besonderes Modell ffir diese 
Zweeke angegeben, das nieht nur die Verwendung grSl~erer Mengen yon 
N~hrmaterial, sondern aueh eine Erueuerung desselben ohne tIeraus- 
reiBen des Stiickchens und daher eine viel li~nger fortzusetzende Be- 
obaehtung gestattet. Die mikroskopisehe Beobachtung des wachesn- 
den Gewebes l~$t sich in  unseren Plasmakammern fast ebenso gut 
durehfiihren wie bei der Deckglaskultur, zumal~ wenn man so durehsiehtige 
Medien verwendet, wie die oben angegebene Mischung. Die Misehung 
Plasma-Serum-Ringer (evtl. Extrakt)  1 : 1 : 1  (: 1) ist au~erordentlich 
klar. Wir w~hlten diese Zusammensetzung auch dann, wenn wir bei- 
spielsweise Kaninehengewebe in arteigenen Nghrmedien auspflanzten, 
weft sie viel klarer ist als etwa die einfache Verdiinnung des Plasmas 
allein mi t  Ringerscher LOsung. Diese Mischungen sind nicht nur triibe, 
sondera auch sehr fest, wenn man nieht unverh~ltnismgBig viel IZinger- 
sehe LSsung bzw. Ext rak t  zusetzt; die Mischung Kaninchenplasma- 
Kaninehenserum-Ringer-(Extrakt) ist demgegenfiber erheblich giinstiger. 

Die Bedeutung des Zusatzes von Embryonalextrakt  zum Nhhrboden 
soll hier nicht eingehend erSrtert werdenl). Die Frage ist auch yon 
grOterer Wichtigkeit ffir die dauernde Fortfiihrung yon Kulturpassagen, 
seitdem Carrel gezeigt hat, dal~ hierfiir der Zusatz der jetzt  yon ihm 
Trephone genannten Wuchsstoffe elfforderlich ist. Wir wissen heute, 
dM~ diese ,,Wuehsstoffe", die nach der neuesten Auffassung yon Carrel 
viel mehr unentbehrliehe N~hrstoffe selbst und nicht nur waehstum- 

1) Siehe Referat in Jahreskurse fiir grztl. Fortbildung 1925, Januarhef~. 
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anregende Stoffe sind, in dieser Vollstiindigkeit nur  in Embryonal-  
und Leukocyten:Extrakten,  hingegen nicht in den Ex t rak ten  der Or- 
gane erwaehsener Individuen anzutreffen sind. Es ist zu erwarten, dall 
die Zeit nicht mehr fern ist, da6 man diese geheimnisvollen Stoffe ganz 
des sic umgebenden Mystizismus entkleidet und da~/ir best immte Vor- 
stellungen erhiilt. Die Versuche yon Kuczynski, die Wachstumsbedin- 
gungen in der Gewebskultur entweder durch direkte Zus~tze von wirk- 
samen verdauenden Fermenten oder dureh eine Priiparation des N~hr- 
bodens, die eine Anreicherung yon katalytisch wirkenden Fermenten 
bezweckt (die ~iir bakteriologisehe Zwecke viel verwandte Methode der 
N~hrbodenbereitung naeh Levinthal), weisen neue aussichtsreiche Wege 
(Verhandl. Deutseh. Pathol. Gesellsch. 1923). Ftir die Originalkultur und 
auch die erste Passage kann man ohnedies auf jeglichen Extraktzusatz  
verzichten. Ex t r ak t  aus menschlichem embryonalen Gewebe ist ja auch 
schwer zu besehaffen und stand uns selbst nur  in geringer Menge zur 
Verftigung. Falls wir spitterhin Ex t rak t  benStigten, stellten wir ihn 
aus den Lebern mSglichst junger Foeten mit  und ohne Autolyse' im 
Brutschrank her. Wit  haben der ganzen Extrakt f rage  im Rahmen 
der vorliegenden Untersuehung verh~iltnismiil3ig wenig Beachtung 
geschenkt, da rein techniseh vorwiegend das Verhalten des ausge- 
pflanzten Organstiickes in der ersten, zum Teil recht lange ausgedehnten 
Kul tur  unsere Aufmerksamkeit  in Anspruch nahm und erst in zweiter 
Linie die Frage der Kulturpassage. Wir haben aueh - -  um dies vorweg- 
zunehmen - -  die Passagen l~ngstens fiber zwei Monate fortgefiihrt; 
ein ungltieklieher Zufall - -  Versagen der Regulierung des Brutsehrankes- 
veranlal]te das vorzeitige Unterbreehung dieser Versuehe. Die Frage 
der dauernden Erh~ltung der geztichteten Gewebe in der Kultur,  die 
yon jedem angestrebt wird, der auf diesem Gebiete arbeitet und die 
erst unliingst am Htihnersarkom in neuartiger Weise yon .Fischer (Klin. 
Wochenschr. 40, 1924) ausgeftihrt worden ist, wird durch unsere Ver- 
suche nieht bertihrt. 

Die so lange vorzugsweise geiibte Zfichtung embryonaler  Gewebe 
hat  neben dem Vorteil der leiehteren Ztichtbarkeit entschieden den Naeh- 
tell gegenfiber der Kul tur  erwachsenen Gewebes, dal3 die Beurteilung 
der Ergebnisse durch entwicklungsgeschichtliche Fragen verwickelt 
~ r d .  Wenn man mesenehymales Gewebe yon ganz jungen embryonalen 
I-[erzen auspflanzt, ist man nieht in der Lage, zu sagen, ob man es mit  
Gewebsbestandteilen zu tun hat,  die sich bei normaler Weiterentwicklung 
zu Muskelzellen weiter entwickelt oder Bindegewebsfunktionen fiber- 
nommen hiitten. Diese Unsicherheit der Beurteilung noeh nicht ausge- 
bildeter Gewebe erschwert naturgem~ill auch die Beurteilung des Zucht- 
erfolges. Die immer so betonte hervorragende Wachstumskraf t  embryo- 
nalen Gewebes allein bereehtigt nicht zu einer derartigen Bevorzugung 
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desselbe~, zumal sie ]a auch noch naeh der Geburt in recht erheblichem 
Umf~nge vorhanden ist. Im allgemeinen untersuchen wir doeh fa r  nieht 
in der Gewebskultur das normale, den waehsenden Organismus kennzeich- 
nende Wachstum, das mit der Reife zum Abschlui~ kommt,  sondern viel- 
mehr das Regenerations- bzw. Wundheilungsvermbgen, das w~hrend des 
ganzen Lebens in weehselndem Ausmal3 erhalten bleibt. Wir pflanzen 
ja nicht unverletzte Embryonen aus und ]assen sie wachsen, sondern 
wit setzen eine Liicke, eine Wunde und untersuehen die re~ktive ZelI- 
wucherung, die wir dutch Auswahl der Versuchsbedingungen in bestimmte 
Bahnen zu lenken versuchen. DaB wit nieht einmal die Bedingungen 
der nattirliehen Wundheilung in unseren Kulturen erreichen, bedarf 
keiner Betonung: es tri t t  Zellwanderung und Zellvermehrung ein, 
ohne eine endgiiltige gewebliehe Organisation. Weil eine das Rege- 
nerationsbestreben abschlieBende Form nieht erreicht wird, bleibt das 
Regenerationsbestreben dauernd erhalten und /~uBerst sich unter den 
Bedingungen der Passage, die zum Nhhrmaterialersatz notwendig isg, 
unbegrenZt. Carrel und Ebeling ziiehten einen Stamm embryonalen 
Bindegewebes seit  numnehr 13 Jahren in Passagen U n d e r  zeigt noch 
die unverminderte Waehstumsst~trke. Fischer (1. e.) beriehtet fiber 84 
Passagen des Hfihnersarkeanstammes, der unver~ndert seine Eigen- 
sehaften --  aueh was P s ~ g e n i t a t  anlangt --  bewahrt hat. Wenn 
Epithelien bis jetzt noeh Mleht unbegrenzt lange geziichtet werden 
konnten, so liegt das wohl ntis. an unseren N~hrbodenverh/iltnissen und 
die LSsung dieser Frage wird gefunden werden~). Wiehtiger seheint 
uns die Aussicht ger~de mit Hilfe der Plasmakultur die Frage der 
Regenerationsfghigkeit versehied~ner Gewebe unter Beriicksichtigung 
des Alters einerseits und des Individuums andererseits zu erforsehen; 
daftir ist aber Voraussetzung, dal~ die Versuehe vereinfacht werden und 
bestimmtere Ergebnisse liefern als heute noeh der Fall ist. Es wird 
wohl jedem nur zu oft begegnen, dab gleichartig behandelte Versuehs- 
reihen in der einzelnen Gewebskultur recht versehiedene Ergebnisse 
aufweisen, allerdings im allgemeinen weniger, was den Beginn des Waehs- 
turns anbelangt, der meist ziemlieh gleiehm/~13ig erfolgt, als was den 
Eintrit t  oder Niehteintritt des Waehstums an sich betrifft. Diese Un- 
sicherheit der Ergebnisse ersehwert auch die Beurteilung jeglicher Mal3- 
nahme; d ie  auf das Wachstum yon EinfluB sein soll, so ungemein! 

1) Ebeling berichtet unlgngst bereits fiber 211 Passagen yon ]risepithelien, die 
sich fiber einen Zeitraum yon 18 Monaten erstrecken. Es wurde hierbei die neue 
Methode yon Carrel verwandt, bei der in kleinen Zuchtgefs das ausgepflanzte 
Stfick nicht miv dem gerinnenden Plasma tiberschichtet, sondern ganz ober- 
flAehlieh in die eben gerinnende Plasmamasse eingebettet und dann mit Embryonal- 
extrakt bedeek~ wh'd. ])as Gewebe wgchst dann auf der Oberfl/tche des Plasma- 
mediums; der ernghrende Extrakt kann beliebig oft erneuert werden. (Ebeling, 
Cpt. rend. des s@anees de la soc. de biol., 90, Nr. 8. 1924.) 
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Zahlreiche Versuche mit  Bindegewebs- und Epithelkulturen erwach- 
sener Individuen haben gezeigt, da$ die Ziichtung dieser Gewobe aueh in 
lgngoron Passagon durchaus m6glich ist, wenn auch x, iolleicht die ersten 
Wachstumserscheinungen etwas sparer einsetzen als bei Verwendung 
embryonaler Gewebe. Hier kommen wit mit der Erklgrung schon in 
Bedrgngnis, wenn wit uns auf den Boden der Carrelsehon Trephonen- 
lehre stellen, denn die embryonalen Waohs- bzw. Nghrstoffe, die seiner 
Ansicht nach das explantierte Stfick anf~nglioh in genfigender Menge 
in sich trggt und die erst bei spgteren Passagen dutch Zuffihrung yon 
aul~en ersetzt werdon mfissen, kOnnen wir doch bei Auspflanzung 
reifer Gewebe nicht erwarten. Und doch lgl~t sich hier auch bei Geweben 
alter Individuen ohne jedon Zusatz oft genug gutes Wachstum erzielen. 
Bei der Wundheilung und ebenso bei dem Vorgang des Wachstums im 
ausgepflanzten Gewebe ist dis StOrung im Gleichgewichtszustand inner- 
halb des Zellvorbandes dutch Setzung der Lfieke der dis Ausgleichsein- 
riohtungen orweckende Einfluf~, und hier wie dort ist auch das Erhalten- 
bleiben des restlichen Zellverbandes die Voraussetzung ffir den geord- 
noton Ablauf der Wiederherstelhmg im weitesten Sinne. Dis Unter- 
suehungen yon Fischer (Journ. exp. Med. 38) haben erst unl~ngst zu 
dem Ergobnis geffihrt, daS dor Versuch, einzelne, freigomaohte Zellen 
der Gewebskultur zur Vermehrung zu bringen, erfolglos blieb: sin Zell- 
verband, sei es dot des ~usgepflanzten oder eines in der Kultur  ge- 
wachsenon Stfickes muBte gewahrt bleiben, wenn eine weitere Ver- 
mehrung erfolgen sollte. Es ist unmOglieh, in diesem Zusammenhang 
die Problematik der Waohstumsbedingungen, Wachstumsreize, Wund- 
hormone usw. aufzurollen; bier berfihren sich Grundfragon der Biologie, 
bier grenzt d~s Tumorproblem an theoretisehe ErOrterungen, die fiber 
das Them~ hinausgreifon (Burrows u. a.). 

Unser Explantationsmatorial wurde, soweit es nicht yon verstor- 
benen Nougeborenen stammto, operativ gewonnen. Die EierstScke 
wurden gleich nach Herausnahme in ein keimfreies Sehhlchen gelegt und 
im Eisschrank, bzw. Eiskasten aufbewahrt, Die Anlogung der Kul tur  
erfolgte am gloiohen odor am folgenden Tage, aul~er in den F~llen, in 
denen die sp&ter kurz zu erw&hnenden Versuohe fiber die Dauer der 
]4onservierbarkeit angestellt warden. Sohwierigkeiten hinsichtlieh der 
Sterilitat dos operativ gewonnenen Materials sind wir so gut wie nie 
begegnet. Falls es sich nioht um bereits infiziorte Organe handelte, 
erwies sieh in fast 100 Prozont das Material als brauehbar, d. h. vSllig 
bakterienfrei. Ein Foetus im 4. Monat wurde durch Exstirpation des 
schwangeren Uterus ohne woiteros steril gewonnen. Seine Organe 
dienten zur Herstellung des menschlichen Embryonalextraktes.  

Unsere ersten Versuohe galten der Feststellung, inwiowoit sioh auoh 
der Eierstock alterer Individuen zur Zucht im Plasmamedium eignete 
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und welche Zellen unter  diesen Umst~nden zur Vermehrung zu bringen 
w~ren. Es zeigte sich bald, dab das Alter der betreffenden Personen 
kein Hindernis fiir. die Zucht abgab, denn einer unserer ersten F~lle, 
der ein Ovarium einer 45j~hrigen Frau betraf, zeigte fippig sprossendes 
Waehstum. Die Abb. 1 gibt den Eindruck wieder, den die wachsende 
Kul tur  nach 8t~giger Bebr~tung im Brutschrank bei 37 ~ darbot ;  man  
sieht yon allen Seiten die eharakteristischen weitverzweigten Sprossen 
aus dem eingepflanzten, von innen nach auBen zunehmender Nekrose 

Abb. 1. Wachstumsvorg/~nge am ausgepflanzten Ovarium einer 45 j~hrigen Frau nach 8t~gigem 
Brutschraukaufenthalt. In  den oberen Abschnitten vorwiegend Fibroblastensprossung, rechts 
unten fl/tchenhaftes (epitheliales) Wachstum, Zeichnung der lebenden Kultur bei schwacher 

Vergr58erung. 

verfallenden Stiick herauswachsen und die einfache Betrachtung 
ergibt auch ohne die Besichtigung des gefgrbten mikroskopischen Prg- 
parates, dab es sich fiberwiegend um Bindegewebszellwucherung, um 
sich vermehrende und unter Vermehrung weit ins Medium vordringende 
Fibroblasten handelt. Dieser Typ  des Wachstums ist ja y o n  allen 
Bindegewebsbestandteile enthaltenden Explanta ten  hinreichend be- 
kannt  und so eharakteristisch, dal] sich jede weitere Beschreibung 
eriibrigt. Rechts unten im Bi]de sieht man im Gegensatz dazu fl~chen- 
haftes Wachstum, wahrsehe~nlich epithetiater Zellen. Die Abb. 2 zeigt 
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einen besonders g~instigen Schnitt yore Pol einer wachsenden Kul tur ,  
der das gleichmhBige Vordringen der Sprossen nach allen Seiten tier ins 
Medium hinein erkennen l~I3t. Mitosen sind, wie bekannt,  ~ul~erst selten 
zu finden; der Vorgang der Kernteilung l~uft bei diesen Zellen so sehnell 
ab, dalt der Querschnitt des Waehstumablaufes,  wie man ihn beim 
Fixieren der Kul tur  zu sehen bekommt,  nur ganz gelegentlieh eine 
Teilungsfigur aufweist. Dennoeh kann nicht bezweifelt werden, dab 
es sich hier um echtes Wachstum handelt und nicht etwa um einen 
Vorgang der Auswanderung, wie man ihn bei Organstiickchen, die reich- 
lich Blut- und Wanderzellen enthalten, zu Beginn des Aufenthalts 

Abb. 2. Mikroskopisches Prgparat  einer 6 Tage lang bebriiteten Kultur yon Ovarialgewebe. 
Ausschlie~lich wachsende Bindegewebszellen. 

im Plasmamedium beobachtet.  Die praktiseh ad infinitum mOgliehe 
Fortfiihrung der Bindegewebskulturen durch sog. Passagen, stellt ja 
die Frage eehten Wachstums endgfiltig sicher. Wir selbst haben auch 
yon derartigen Kul turen mit  bestem Erfolge eine Reihe yon Sub- 
kulturen bis zu 2 Monaten fortgesetzt. 

Unser Bestreben ging natfirlich dahin, aul~er dem unspezifischen, 
uneharakteristischen Bindegewebe auch die ,,spezifisehen" Zellen des 
Eierstocks zum Wachsen in der Kul tur  zu bringen. Seitdem man sich 
i iberhaupt mit  der Ziiehtung epithelialer Elemente befal~t, steht man 
in jedem Einzelfall vor der Schwierigkeit, aus den Organstficken, die 
doeh stets gemischt bindegewebig-epitheliale Antefle enthalten, den 
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einen und zwar den langsam wachsenden in , ,Reinkultur" zu zfichten. 
I m  allgemeinen n immt der schneller wachsende bindegewebige Anteit 
den epitheliaten Gebilden die MSglichkeit der Vermehrung; nur wenn 
das Bindegewebswachstum gehemmt bleibt, kann auch aus gemischt- 
geweblich zusammengesetzten Organen das Epithel fiir sich allein sich 
vermehren und dann bei Passagekulturen sogar in Reinkultur  weiter- 
geffihrt werden. KSnnte man bei der Anlegung yon Kul tu ren  von ein- 
zelnen Zellen ausgehen, so w~re dies Problem vielleicht etwas einfacher 
zu lOsen, indem man durch weitgehende mechanische Zertr i immerung 
des Organstiickes und L6sung des Zellverbandes auch einzelne Epithelien, 
z. B. Leberzenen gewinnen kSnnte. Nun ist aber, wie oben erwiihnt, fest- 

Abb. 3. Waehsendes Oberflgchenepithel des Ovars einer Friihgebur$ im 8. Monat. Die iiuBere 
Zelllage und die Verbindungsbriickea sind neugewachsene Zellen. 9 t~giger ]~rutschr~nkaufenthaIt. 

gestellt, dab eine einzelne Zelle in kiinstlicher Kul tur  nicht vermehrungs- 
f~hig bleibt, dal3 dazu ein wenn auch noch so kleiner Zellverband 
erforderlich ist. Falls nun nicht rein epitheliale Zellverb~nde z u r  Ver- 
ffigung stehen, wie bei der viel gefibten Kul tur  yon Epithelien der 
i~u6eren Hau t  oder der Irisepithelien (Fischer, Ebeling), mul~ man er- 
streben, giinstige rgumliche Bedingungen zwischen den Bestandteilen 
des ausgepflanzten Stfickes und dem Nghrmedium zu erreichen, da  
wit bis heute lXl~hrbodenzus~tze, die das Wachstum einzelner Zellar~e~ 
begiinstigen und anderer hemmen, nicht kennenl). In  einer Reihe yon 
Versuchen mi~lang es denn auch g~nzlich, aul]er dem Bindegewebe andere 
Bestandtefle des Eiersgocks zum Wachstum zu bewegen, bis die Aus- 
pflanzung des Eiers tocks  einer Friihgeb~rt zu dem gewfinschten Er- 

1) Erfolgreiche u sind unlangst yon Krontows]~i mi~geteiit. Klin. 
Wochenschr. 1924. 
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folge fiihrte (Abb. 3 u. 4). Wie sich sparer im Schnitt herausstellte, 
war das ausgepflanzte Stiick zum grOl~ten Teil mit dem Oberflgchen- 
epithel in unmittelbare Beriihrung mit dem umgebenden Medium 
geraten, w&hrend nur an kleineren Stellen des Umfanges Stromaanteile 
das Plasmamedium beriihrten. Die Folge dieser Lagerung war nun die, 
daS die Epithelien, wie sie das stets zu tun pflegen, das anstol~ende 
Medium zu verdauen begannen, aber nicht so vollstgndig, dab etwa --  
wie so oft --  eine vOllige HerauslOsung der Stiicke erfolgt ware. An einigen 
Stellen blieb die Beriihrungsfl~ehe erhalten und an diesen Plasma- 
spangen entlang zog sich nun das wuchernde Ober]liichenepithel (das sog. 

Abb. 4. Ausschni t t  aus Abb. 3 bei st~rkerer VergrSl3erung. 

Keimepithel) an dem Rand der selbstgeschaffenen tt6hlung entlang, 
diese dadurch mit einer epithelialen Auskleidung versehend. Man sieht 
in dem Pr~parat an versehiedenen Stellen die etwas breiteren Pfefler 
epithelialer Gebilde, die, yon der ausgepflanzten Schieht ausgehend, 
sich dann in die die HOhlung auskleidende neugewachsene Schicht fort- 
setzen. Die besondere Anordnung der Kultur hat hier einmal durch die 
Sehaffung yon Wundfl~chen den Wucherungsreiz geschaffen, dann aber 
durch die Herstellung des Verdauungshofes der Neigung der Epithelien 
zur Auskleidung yon Hohlr~umen die Wege gewiesen. Es ist dies der 
eine Typ epithelialen Wachstums in der Kultur, d e r n u r  zumeist wegen 
zu erheblicher und allseitiger Verfliissigung des Mediums sieh nieht aus- 
bilden kann. Er unterscheidet sich ganz wesentlich vom Wachstums- 
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typus der Fibroblasten, die ohne Verfltissigung des Mediums tier in das- 
selbe hineindringen und naeh allen Seiten ihre Auslaufer und Verzwei- 
gungen aussenden. Das eine Ende der Kultur zeigt deutlich das gegen- 
s~tzliche Verhalten. Zur Zeit der Fixierung scheint der ProzeB epithe- 
lialen Wachstums eben durch die Auskleidung der H6hlung zu einem 
gewissen AnschluB gekommen zu sein. Bei genauester Durehmusterung 
fanden sich nur in zwei PrApuraten der Serie einige Mitosen. Dasselbe 
Bfld bot iibrigens ein zweites Stiick der gleichen Reihe. Die Zellen sind 
im allgemeinen etwas flacher als die entsprechenden Zellen der Oberfl~che 
des Stiickes selbst, die Kerne sind zum Teil etwas langgestreckt, ohne 
aber den Charakter des Bindegewebszellkernes anzunehmen. Von einer 
Entdifferenzzierung kanu bier jedenfalls keine l~ede sein, denn in ihrer 
,,Differenzierung" unterseheiden sich die neugewachsenen Zellen nicht 
grundsi~tzlich yon den Mutterzellen. 

Ob die besonderen topographischen Verh~Lltnisse im geschilderten Versuch 
allein maBgebend waren oder ob es an der Jugend des fraglichen Stiiekes lag, 
dab dies Ergebnis hier erzielt wurde, hingegen bei allen ttbrigen Auspflanzungen 
nicht, muB offengelassen werden. Gewifi wird beim Neugeborenen die Wachstums- 
neigung aller Zellen eine grSBere sein als beim ~tlteren Kinde oder Erwachsenen, 
aber die besonderen Funktionen, die in der frtihen Embryonalzeit dem Keim- 
epithel mSglicherweise zukommen, eben die Funktion als Keimepithel und nicht 
nur als Oberfl/~chenepithel, besteht doch bei der Geburt ebensowenig wie 
bei sp/~teren Lebensaltern. Das Oberfl/~chenepithel des Neugeborenen ist ja im 
eigentliehen Sinne des Wortes kein Keimepithel mehr, da es an der Bildung der 
Follikel keinen Anteil nimmt; wir k6nnen also aueh aus dem Gelingen der Plasma- 
kultur keinen SehluB hinsichtlich einer besonderen funktionellen Beziehung ziehen. 

Als Gegenst/iek soll hier die den anderen Typus des epithelialenWaehs- 
turns verkSrpernde Kultur vom Amnionepithsl geschildert werden, l~ber 
die Kultur yon Amnionepithel des Huhns hat unl~ngst Lewis (Anat. record. 
26) berichtet. Die Kultur menschlichen Amnionepithels ist u. E. neu. 
Als Ausgangsmaterial diente die Nabelschnur des durch Uterusexstir- 
pation gewonnenen Foetus im 4. Monat. Die Abbildung 5 zeigt ganz 
deutlich, dal] das Nabelschnurgewebe selbst keine Neigung zum Wachs- 
turn zeigt, hingegen die ein- bis zweisehichtige Epithelbekleidung in 
ganz enorme Wucherung geraten ist. Bei schwaeheren VergrSBerungen 
kann man in einem Gesiehtsfeld bis 5 Mitosen erkennen; die starke 
VergrSBerung, Abb. 6, zeigt zwei besonders sehSn ausgebfldete Kern- 
teilungsfiguren. Man sieht, wie sich im engsten epithelialen Verband 
die protoplasmareichen eng aneinandergedr~ngten Zellen in das Plasma- 
medium vorschiebeu. Das fl~chenhafte Wachstum trit t  ganz besonders 
deutlich zutage, wenn man damit das sprossende der Abb. 1 vergleicht. 
Die einzelnen am weitesten vorgeschobenen Zellen zeigen, wie man 
dies stets beobachtet, Neigung zur Abrundung; die meisten anderen 
sind eckig und typisch im epithelialen Verbande. Auch hier findet sich 
wohl gelegentlich eine Abflachung und Streckung der Zellen eine Ver- 
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Abb. 5. Wachsendes Amnionepithel v o n d e r  5Tabelschnur eines menschlichen Foetus im 4. Monat. 
Man sieht die mehrfache Zellage und die ins Medium teilweise flttchenhaft vordringenden Zell- 

massen. 7. Tag der Auspflanzung. 

Abb. 6. Ausschnitt aus Abb. 5 bei st~irkerer VergrSl~erung. Im Gesichtsfeld mehrere Mitosen. 
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Enderung der  ursprf ingl ichen F o r m  - -  aber  n ich t  das,  was m a n  als 
Entd i f fe renz ie rung  bezeichnet ,  wie sie Champy bei  fas t  al len seinen 
K u l t u r e n  epi the l ia le r  Gewebe (Niere, Leber  usw.) beobach te t  h a b e n  
will. Gegen die Ta t sache  der  Entd i f fe renz ie rung  in de r  K u l t u r  sprechen 
heu te  schon eine groBe Menge yon  Beobaeh tungen  lange Zei t  unver-  
/~ndert fo r tgez i ich te te r  rein epi the l ia le r  K u l t u r e n  (Ebeting 1. c.), Er -  
fahrungen  mi t  R e i m p l a n t a t i o n e n  usw. 

Abb. 7. Fl~tchenhaft wachsende Granulosazellen (?) des Ovariums einer 35 jahrigen Frau. 
10. Tag der Auspflanzung. 

In Parenthese sei bemerkt, dab wir yon demselben Foet Bindegewebe der 
]-Ierzklappen in lange fortgesetzten Passagen ziichten konnten, dab uns abet 
sowohl die Kultur der Placenta wie der Decidua mii31ang. Wir m(ichten abet 
davon absehen, aus diesen MiBerfolgen Schltisse auf allgemeine biologischen 
Eigenschaften dieser Gewebe zu ziehen. Vielleicht ftihrt hier schon eine geringe 
_~nderung der Versuchsanordnung zum Ziel. 

A m  meis ten  fesselte uns  nat i i r l ich  wegen der  zahl losen m i t  diesen 
F r a g e n  ve rkn i ip f t en  Prob leme  der  A n a t o m i e  u n d  Physiologie  der  Ovar ien  
die MSglichkeit ,  auch  anderes  Epi the l ,  als das  Oberf l~chenepi thel  zu 
zi ichten.  W i r  mOchten hier  m i t  a l ler  Zur i ickh~l tung  einen Fa l l  beschrei-  
ben,  den  m a n  als einen gelungenen de ra r t igen  Versuch bezeichnen kOnnte 
(Abb.  7 9). Der  E ie rs tock  e n t s t a m m t  einer  35j~hr igen  F r a u .  Die makro-  
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Abb, 8. kusschni t t  aus Abb. 7 bei st~rkerer VergrSi~erung. 

Abb. 9. Mikroskopisches Pr~parat aus einem underen Stiick des gleichen Ovariums wio Abb. 7 
und 8. In  den oberen Abschnitten Bindegewebswachstum, an der linkea Seite fl~ichenhaftes 
Wachstum in Form einer Nase yon den gleichen ZeIlen wie in Abb. 7 und 8 dargestellt, ttSchst- 

wahrscheinlich Granulosaepithel. 9t~giger Brutschrankaufen~halt. 
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skopische Betrachtung der wachsenden Kul tur  lieB in der gesamten Peri- 
pherie ein fl~chenhaftes Wachstum erkennen, das sich deutlich sowohl von 
der als Auswanderung bezeichneten Erscheinung wig ohne weiteres yon 
der der Fibroblastensprossung unterschied; letztere maeht  sieh nur an 
einigen Stellen bemerkbar.  Das Pr~parat  zeigt nun am Rande einen ganzen 
Saum von Zellen in wechselnder Breite, grOl~tenteils geradlinig bGgrenzt~ 
nur an einzelnen Stellen mit  Ausl~ufern in die Umgebung versehen. 
AuBerdem sieht man --  aber in viel geringerem Grade - -  wiederum 
Wachstum Yon typischen Fibroblasten in schmalen Sprossen, zum Teil 
durch dieser/ Zellsaum hindurchwachsend. Die Zellen des Saumes 
zeichnen sieh durch eine groBe GleichmaBigkeit des runden, gut f~rbbaren 
deutlich strukturierten Kernes aus. Die Zellgrenzen sind nirgends 
genau zu Verfolgen, vielmehr erh~lt man den Eindruck eines syneytialen 
Verbandes. Nach dem Aussehen des Kernes ~ihneln die Zellen a m  
meisten den Granulosazellen, ohne dab man aber auf Grund der vor- 
liegenden Prgparate  imstande wgre, sie einwandfrei zu identifizieren. 
Die Art  der vorgenommenen Fixierung und Einbet tung gestat tet  leider 
nicht einmal den Entscheid, ob es sich um lipoidhaltige Zellen han- 
delt, etwa AbkSmmlinge eingepflanzter Luteinzellen. Dies ist aber aus 
den verschiedensten Grfinden wenig wahrscheinlich; auch linden sich 
in den Pr~paraten keine Liieken im Protoplasma,  die auf gr6Bere extra- 
hierte Lipoidmengen schlieBen iassen k6nnten. Die Untersuehungen fiber 
das Verhalten fettfiihrender Zelten in der Plasmakultur  stoBen ja fiber- 
haupt  auf reeht erhebliche technische Schwierigkeiten. Wir hoffen aber 
auch zu dieser Frage auf Grund einiger noeh nicht abgeschlossener Ver- 
suche einiges beitragen Zu k6nnen. Bei der Bedeutung des Lipoidstoff- 
wechsels ffir den Eierstock und in Anbetracht  der vielen morphologischen 
und physiologischen Probleme, die sich gerade an die lipoidffihrenden 
Zellen knfipfen, reizt diese Frage ganz besonders zum Studium mit  
der Methodik der Explautation.  Vorl~ufig m6chten wir uns darauf be- 
schranken, im geschilderten sowie im gleich zu schildernden Falle ein 
ausgedehntes fl~chenhaftes Wachstum epithelialer Anteile des ausge- 
pflanzten Ovariums anzunehmen, ohne heute auf weitere Einzelheiten 
eingehen zu k6nnen. Auch in diesem Fall (Abb. 8) zeigt die Abbildung 
deutlieh zwei unterschiedliche Wachstumsformen des Explantates:  ein- 
mal zahlreiehe welt in das Medium vordringende Sprossen (Fibroblasten) 
und dann an einzelnen Stellen fl~chenhaftes Wachstum, besonders aus- 
gepragter an einer wie eine Nase herausragende Zellmasse. 

Aus praktischen Erw~tgungen heraus wurde yon uns untersucht, wie lange 
sich die Wachstumsf~ihigkeit des aus dem K6rper entfernten Eierstocks erhalten 
]ieBe. ~ber die Einzelheiten dieser Untersuchungen, die besondere Art der Kon- 
servierung ist an anderer Stelle (Zentralbl. f: Gyn~kologie) berichtet worden. 
Der Nachweis wurde auf 2 Wegen gefiihrt, einmal durch die Anlegung einer 
Gewebskultur in der angegebenen Methodik nach verschieden lange ausgedehnter 
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Aufbewahrung in einer yon uns angegebenen Eiskiste und Beobachtung des Wachs- 
turns und dann dutch Einpflanzung verschieden lange konservierter Kaninchen- 
ovarien auf neue Kaninchen. Die Konservierungsversuche k6nnen auf zahl- 
reiche Vorg~nge zuriickblicken, beginnend von den grundlegenden Versuchen 
Ehrlichs fiber die Konservierung yon Tumormaterial in der KMte, die Versuehe 
yon Lubarsch und Prochownilc,, ferner die Versuehe yon Hertwig und Poll, die 
ebenfalls die M6gliehkeit der Reimplantation prtiften und bis zu 19 Tagen Kon- 
servierung erhalten fanden usw. Zur Beantwortung der praktischen Frage der 
t3berpflanzbarkeit mensehlicher Ovarien ist zweifellos diese Versuehsanordnung 
der Reimplantation die der Wahl und der andere Weg, die Priifung der Erhaltung 
der Waehstumsfs hat nur bedingten Wert. Schalten wir hier doch aUe 
die Gegenwirkungen aus, denen das in das lebende Tier eingepflanzte Gewebsstiiek 
vom Wir~ aus ausgesetzt ist -- aber auch ~ede f6rdernde Wirkung, die ein ungest6r- 
ter Kreislauf im Gegensatz zum erstarrten Plasmamedium zu bieten vermag. An 
anderen Organen ist yon Chuma unter Lubarschs Leitung die Frage geprtift worden, 
ob sich Untersehiede zwisehen der ~berpflanzbarkeit und Auspflanzbarkeit kon- 
servierten Materials naehweisen lassen; im allgemeinen lieBen sieh die Organe 
etwas sp/~ter noch reimplantieren als in der Gewebekultur zum Waehstum bringen. 
Die Konservierungsdauer ist in ausgedehnten Versuehen yon Nasu an Speieheldriisen 
geprtift worden (Virehows Arehiv Bd. 243); es ergab sieh, dab die Speicheldrtisen- 
epithelien bei 14t~giger Aufbewahrung bei 2--4 ~ K~lte ihre Waehstumsfgbigkeig 
in der Kultur nieht eingebtigt hatten. Unsere Erfahrungen mit Ovarialgewebe deeken 
:sieh im allgemeinen mit diesen Erfahrungen; naeh 14tggiger Aufbewahrung im 
Eiskasten (bei - -12  ~ lieB sieh wenigstens das Bindegewebe mtihelos ziichten. 
Epithelwaehstum wurde nieht mehr erzielt, doeh kann das nieht wundernehmen, 
denn die mitgeteilten Ergebnisse der Ziiehtung epitheliMer Bestandteile der Eier- 
st6eke sind bei zahlreiehen Versuchen ganz selgen erzielt worden, w/~hrend Aus- 
pflanzungsversuehe nach lgngerer Konservierung nieht sehr zahlreich vorgenommen 
wurden. 

Zum Sehlug eriibrigt sieh der Hinweis,  dab das Mitgeteilte n u t  ein 
Anfang  sein kann .  Die weiteren Aufgaben,  vor  allem die der Reinziich- 
t u n g  der e inzelnen Gewebsbestandtei le  der Eierst6eke u n d  das E rha l t en  
in  l~nger forgefiihrten Passagen, s teht  noeh aus, ebenso das Angehen  der 
zahlre iehen physiologisehen Fragen,  yon  denen  das Lipoidproblem oben 
sehon angedeute t  worden ist. W e n n  wit  uns  t rotz  der Unabgesehlossen- 
heir  der Ergebnisse entsehlossen haben,  den von  uns  gefi ihrten NaCh- 
weis der Zi iehtbarkei t  der g e n a n n t e n  Gewebe zu verSffentliehen, so 
gesehah dies vor  ahem deswegen, weil unsere weitere Zusammenarbe i t  
aus  ~uBeren Gr i inden eine t~ngere Un te rb reehung  erleiden muB. 


