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Die haupts~chlich von A. Carrel ausgearbeitete Methode der Gewebs- 
kulturen wird in der letzten Zeit mehr und mehr zur LOsung verschie- 
dener Fragen in der Pathologie angewandt. 

Durch Kultivieren verschiedener Gewebe in vitro, manchmal  sogar 
einer bes t immtea  Gruppe yon Zellen kann der Forscher die Reakt ion 
irgendeines Gewebes oder einer Gruppe yon Zellen auf die verschie- 
densten Stoffe ohne Einflug anderer Teile des Organismus, wie z. B. 
der Blutbestandteile, in vereinfachten Verh~ltnissen untersuchen. 
Und in der Tat, im Laufe der 14 Jahre,  welche seit den ersten Mittei- 
lungen A. Carrels und M. Burrows 2, 5) verflossen sind, ist eine grOfiere 
Anzahl yon Arbeiten auf den verschiedensten Gebieten der Pathologie 
mit  Anwendung dieser Methode erschienen. 

So wurde in vitro das Wachstum der Zellen bOsartiger GewAchse 
studiert [Carrel und Burrows46), Lambert und Hanes 2a, 24) u. a.]; wurden 
Kulturen yon leuk~mischem Blur angefertigt [Awroro]/ und Timo- 
[ejewskyl), Timo/ejewsky und BenewolenskajaaS)]; man studierte in vi t ro 
das tteilen der Wunden [Ruth35)]; die Entstehung des Infil trates bei 
Entziindung [Grawitz~), O. BusseS), P. Bnsse4), MitsndaaO)]; die Ein- 
wirkung der chemischen Bestandteile des N~hrbodens auf das Wachs- 
turn der Zellen [CarrelT), Haddala), Lambert und Hanes25), Lambert~), 
Krontowsky19), Krontowsky und Rum]anze[[el)]; die Wirkung einiger 
Arzneimittel [Goljanitzkyl:~), Krontowsky und Pole/[~o)]; die Wirkung 
des h~molytischen Plasmas und spezifischer cytotoxischer Stoffe auf 
die in ersteren kultivierten Zellen [Hadda und Rosentha116), Foot 12) 11), 
Lambert und Hanes25), Ingebrigtsen17)]; man untersuchte die Wirkung 
verschiedener Temperaturen [Lambert und Hanes25)]; der violetten 
Strahlen (Levaditi und Mutermilch2S)]; des elektrischen Lichtes [Doyen, 
Lytschkowsky, Browne und Frl. SmyrnowalO)]; man erzielte in vitro die 
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Bildung verschiedener GegenkSrper, als: H~molysine [CarrelS)], Agglu- 
tinine [Li~dke~9), Przygode32); man unterwarf die in der Kul tur  befind- 
lichen Zellen der Einwirkung einiger bakterieller Toxine, z. B. des 
Diphtherietoxins [Levaditi und Mutermilch27)]. In  der letzten Zeit haben 
Carrel und Ebeling Methoden ausgearbeitet, die die Messung der Wachs- 
tumsst~rke erm5glichen. Daneben wurde in grolten Untersuchungs- 
reihen die N~hrbodenzusammensetzung auf ihren Gehalt an Wachs- 
stoffen (Hormonen, Hormozonen) einerseits und N~hrstoffen (Trephone) 
andererseits geprfift; Carrel kam hier zu d e m  Ergebnis, dab echtes 
Wachstum allein bei Anwesenheit yon Embryonal-  bzw. Leukocyten- 
ext rakt  zustande kommen kSnne, dab sich hingegen aus Serum bzw. 
Plasma die Zellen nicht ern/~hren k6nnten. 

Wir sehen also, dab die Methode der Gcwebskulturen auf verschiedenen 
Gebieten der Pathologie ihre Anwcndung gefunden hat. 

Es ist aber ein Gebiet der Pathologie, n~tmlich die Infektionslehre, 
bei welcher man diese Methode beinahe gar nicht in Anspruch nahm. 

Es liegen nur einzelne Beobachtungen fiber die Wirkung dieser 
oder jener Infektion auf Gewebskulturen vor, wie z .B.  die Arbeit 
Levaditis 26) an der Kultur  des Rfickenmarks eines Affen, welcher mit  
dem Virus der Polyomyelitis infiziert war, und der Arbeit MitsudasaO), der 
bei der Bearbeitung einiger strittiger Fragen der Entzfindungslehre im 
Plasma gezfiehtete Herzklappen mit  Kulturen des Streptococc. vitid. 
infizierte. 

Ein besonderes Interesse in der Pathologie beansprucht die Reaktion der 
Gewebskulturen auf einige spezifische Infektionen, wie z. B. Tuberkulose. 

Es gelang uns nur eine diese Frage behandelnde Arbeit in der 
uns zug~nglichen Literatur  zu linden: Smith, Willis und Lewis a4) kulti- 
vierten in vitro Gewebe vom Hfihnerembryo unter Zusatz einer Auf- 
sehwemmung yon Tuberkelbacillen (Typus avium). Das Wachstum 
der Gewebe ging gut vor sich, war aber von kiirzerer Dauer als bei 
gleichen Objekten ohne Bakterien. Es wurde ein passives Eindringen 
der Bakterien in die versehiedensten Zel]en beobachtet, ohne dal3 
diese irgendwelche Bewegliehkeit, den Baktcrien entgegen, zeigten. I m  
Protoplasma der Zel]en wurden die Bakterien durchsichtiger und 15sten 
sieh alsdann vollst~ndig auf. 

Also haben die Autoren durchaus keine spezifische l%eaktion der 
Gewebskulturen auf die Tuberkuloseinfektion beobachtet. 

Wie wir welter sehen werden, haben unsere Untersuehungen uns 
zu ganz anderen Ergebnissen geffihrt. 

Methodik. 
Wir benutzten die gewShnliche Technik, welche sehon yon Carrel ausgearbeitet 

war, nut mit dem Untersehied, dab beim Anfertigen yon Kulturen in dieselben 
Tuberkelbacillen eingetragen wurden. 
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Wir haben 7 Versuehe angestellt, dabei wurden fiir jeden Versueh eine groBe 
Anzahl yon Kulturen, yon 50--100 angefertigt. 

Die Teehnik unserer Versuche war folgende: Als Versuchstiere wurdeu aus- 
schliel31ieh Kaninchen verwendet. 

Auf die iibliehe Weise wurde das Blur in paraffinierten und gekiihlten Re- 
agenzr6hren gesammelt und auf der elektrischen Zentrifuge ausgeschleudert. Als 
Pflanzmaterial wurden Stiickchen verschiedener Organe desselben Tieres genommen, 
z. B. Lunge, Milz, Leber, Eierstoek, Hoden, Herz usw. ~brigens iiberzeugten wit 
uns sehr bald, dal3 beim Pflanzen yon Stiiekchen der Milz und der Lunge die 
boston Ergebnisse erzielt wurden, Deshalb fel%igteu wir die iiberwiegende Mehr- 
zahl der Kulturen aus diesen Organen an und die welter folgende Besehreibung 
betrifft nur die  mit  diesen erhaltenen Ergebnisse. In  den letzten Versuchen 
wurde ein Tell der Kulturen mit Leukocyten des normalen Blutes angefertigt; 
da aber dieser Toil der Arbeit noeh nicht beendet ist, so wird er auch yon uns 
nieht beschrieben. Die Org~ne wurden in Ringerscher Fltissigkeit mit  der 
Schere in kleine Stiiekchen geteilt. Die moisten Kulturen wurden auf Petri- 
Schalen im Durchmesser yon 5--8  cm, teilweise auf Uhrgl/Csern, teilweise auf 
G1/~sem mit  Vertiefungen gepflanzt. Das Hinzutun der Tuberkelbacillen geschah 
vor dem Begie~en des gepflanzten Stiickes mit  dem Blutplasma und wechselte et- 
was bei verschiedenen Versuchen. Wir benutzten auf Glyeerinkartoffeln ge- 
zogene KultureD von Tuberkelbacillen (Typus humanus), welche im Tomsker 
Bakteriologisehen Inst i tut  zum Anfertigen yon Tuberkulinen dienten. Es wurden 
mehrere Platin6sen der Tuberkelbacillen in einem kleinen M6rser mit  2 - -4  ccm 
physiologischer Kochsalzl6sung bis zur mSgliehst vollst~ndigen Emulgierung ver- 
rieben. Zu den ersten Versuchen t6teten wir die Bacillen durch Erw~rmen auf 60 
bis 80 ~ im Laufe 1 Stunde. Bei den weiteren Versuehen wurden die Baeillen 
dureh kiirzeres Erw/~rmen nur abgeschw/icht, in den 5 letzten Versuchen aber 
wurden Emulsionen aus unabgeschw~ehten Bakterien verwendet, u n d  gerado 
bier erhielten wir die besten Ergebnisse, welehe auf eine Reaktion der Zellen auf 
die Irffektion hindeuteten. 

Das Hinzutun der Tuberkelbacillenemulsion kann au~ verschiedene Art  und 
Weise vorgenommen werden, n~mlich: In  die Petrisehen Sehalen wird tropfen- 
weise Ringerscho Fliissigkeit gegeben, alsdann werden Stiiekchen der Organe 
eingetragen, mit  einer Pipette werden kleine Tr6pfehen der Emulsion hinzugetan, 
und zuletzt wird alles mit  Plasma tibergossen. Andererseits k6nnen die Organ- 
stiiekehen, ehe sie in die Ringersche Fliissigkeit gebraeht werden, erst in eine 
konzentrierte Emulsion yon Tuberkelbacillen getaueht, dann in die Ringersehe 
Fltissigkeit iibertragen und zuletzt im Plasma eingeschlossen werden, Die dritte 
Weise ist eine Verbindung der beiden ersten. 

Die besten Ergebnisse erh/~lt man deutlieh bei Ausfiihrung der zweiten Me- 
rhode, da hier der N/~hrboden nieht allzu stark mit  Tuberkelbacillen verunreinJgt 
wird und die Zellen gut gedeihen. Bei iiberm/~Bigem Einffihren yon Tuberkel- 
baeilleu, was manchmal bei der ersten und dritten Methode der Fall  ist, beobaehtet 
man ein schnelles Ende  des Wachstums und ein Zugrundegehen der Zellelemente. 
Hierbei fingen in einigen :F/ilion die Kolonien der Tuberkelbacillen an zu wuehern~ 
andererseits, wenn in die Kutturen zu wenig yon Tuberkelbacillen gelangt, so 
kanu aueh die Reaktion der Gewebskultur vollstgndig ausbleiben. 

Die so angefertigten Kulturen wurden mit  einem Paraffiniiberzuge versehen 
und im Thermostaten bei einer Temperatur yon 37 38 ~ untergebraeht. T~tglich 
wurden die Kulturen bei sehwaeher Vergr6Berung besiehtigt, und ein Teii derselben 
wurde fixiert und der wei teren histologisehen Bearbeitung unterwoffen. Wi.r 
fixierten fast aussehlieBlioh mit  Zenker-Formol, teilweise aber mit  der Maximo]/- 

Virchows Archiv. Bd. 255. 40 
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schen Fixierflfissigkeit. Die fixierende Fliissigkeit wurde auf die Sch~len 
mit den Kulturen gegossen, und erst nach Fixation und Waschen der Kul- 
turen wurde das Pr~parat vorsichtig yon der Glasoberfliche entfernt und 
der darauffolgenden Bearbeitung unterworfen, ni~mlich: Entwi~ssern, Einschliei~en 
in Paraffin, in Schnitte yon 3--5 ~ Dicke, Zerteilen und Fi~rben. Die Schnitte 
wurden gewShnlich mit Carbolfuchsin gefirbt, die Farbe leicht mit Schwefelsiiure 
und Alkohol abgeschwicht und dann noch mit H~matoxylin nach Weigert, seltener 
mit Thionin nachgefirbt. 

Die Fixation der Pr~parate wurde pfinktlich Tag fiir Tag vollzogen, 
wofiir nur die besten Kulturen verwendet wurden. Ein Teil der Kul- 
turen wurde nach 4 bis 6 Tagen in ffisches Blutplasma, manchmal 
unter Beigabe yon Tuberkelbacillen, manchmal ohne dieselben, um- 
gepflanzt. Solche Umpflanzungen wurden vielfach 3--4  mal wiederholt, 
wobei die Zellkulturen zusammen mit den Tuberkelbacillen im Laufe 
eines Monates ]ebend blieben. Ein ls Aufbewahren der Zellen 
in vitro haben wir bei diesen Versuchen nicht vorgenommen. Die Tech- 
nik der Umpflanzung war folgende: Das Plasmacoagulum, zusammen mit 
den darin eingeschlossenen Kulturen, wurde yon der Glasoberfliche 
mit Hilfe yon Pinzette und Spatel gelSst und in Ringersche LSsung ent- 
haltende ger~umige Petrische Schalen zum Waschen gebracht, dort wurde 
yon den Kulturen das fiberfliissige Plasma mit einer Schere abgetrennt, 
die Kultur selbst wurde in 2--3  Teile zerschnitten und auf neuen 
Ns gesetzt. Bei einigen Kulturen wurde das frische Plasma 
unmittelbar zur alten Kultur hinzugefiigt. Wir haben ferner mehrere 
Vergleichskulturen ohne Infektion mit Tuberkelbacillen angefertigt. 

Erscheinungen, die in den Kulturen beobachtet werden. 

Die Eigenartigkeit der Reaktion yon Gewebskulturen auf Tuber- 
kuloseinfektion zeigt sich schon 2--3 Tage nach der Anpflanzung. 
In  den Vergleichskulturen f~ngt wihrend dieser Zeit das Bindegewebe 
an sich iippig zu entwickeln; letzteres besteht aus sprossenden Zellen 
vom Typus der Fibroblasten, wihrend in den mit Tuberkelbacillen infi- 
zierten Kulturen eine augenscheinliche Hemmung in der Entwicklung 
der Fibroblasten beobachtet wird. Dafiir entstehen sehr viele grol3e 
Wanderzellen, welche die Tuberkelbacillen energisch phagocytieren, 
indem sie sich um die H~ufchen yon Bakterien, manchmal in erheb- 
licher Menge, sammeln und sich hier vermehren. 

Im Zentrum solcher Ansammlungen, dort, wo die Tuberkelbacillen 
ihren Sitz haben, geht der Zeriall der Zellen in eine feinkSrnige Masse 
vor sich. Der Zeffall kann sich alsdann auf die ganze Ansammlung 
der Zellen verbreiten. Dabei wird die Bildung vielkerniger Riesen- 
zellen beobachtet, die in ihrem Protoplasma eine Unmenge Kochscher 
Bacillen enthalten. Solche ZeUenansammlungen um die Kochschen 
Bacillen erinnern in ihrem Bau und mit ihrem weiteren Schicksal an 
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einen Tuberkel, welcher sich im Organismus als Antwort  auf die 
Tuberkuloseinfektion bildet. Umgekehrt  zeigen die Ver~nderungen, 
welche im ausgepflanzten Sttickchen selbst vor sich gehen, nichts Spe- 
zifisehes. Nur im Falle der Einffihrung betri~chtlicher Mengen yon 
Tuberkelbacillen in die Kul tur  verf~llt das ganze Stiiekchen im ganzen 
im Laufe yon 2- -3  Tagen der Nekrose. 

])as Studium der Ver~nderungen, welche in dem ausgepflanzten 
Stiickchen vor sich gehen, wurde yon uns in der Absicht ausgeffihrt, 
um das Entstehen derjenigen Zellen zu erforschen, welche am Bau der 
tuberkel~hnlichen Bildungen beteiligt sind. 

Von diesem Standpunkte  aus mul~ man sich mit  denjenigen Er- 
scheinungen, welehe in den Kulturen der Lunge und der Milz be- 
obaehtet werden, im einze]nen ver t raut  machen. 

Die Kultur der Lunge. 
Die Veri~nderungen, welche in ausgepflanzten Stiickchen verschie- 

dener Organe vor sigh gehen, sind sehon yon verschiedenen Unter- 
suchern beschrieben worden. So gehen nach Mitsuda 31) in den Kul- 
turen der Lunge folgende Ver~nderungen vor sich: Der zentrale Teil 
des gepflanzten Stiickchens wird nekrotisch; am Rande geht die Bil- 
dung hohler Zellenzyiinder vor sich; auf der Oberfli~che des Explantates  
wachsen die Ze]len, yon Bindegewebe begleitet, in das Plasma; stellen- 
weise trifft man isoliert, dann gruppenweise Deckepithel an. Unsere 
Beobachtungen weichen yon den Angaben Mitsudas31), welche sehr 
kurz gefai~t sind, etwas ab. Deshalb hielten wir es ftir n5tig, dieselben 
anzuffihren. 

Die Ver~nderungen des gepflanzten Stiickchens der Lunge driicken 
sich in folgendem aus: Die allgemeine Struktur  der Lunge i~ndert sich 
allm~hlich: die Alveolarsepten werden dicker, da die Zellen sich ver- 
mehren, die Alveolen fallen zusammen, und am 4. bis 5. Tage der 
Kul tur  bleibt yon ihnen fast keine Spur  fibrig. 

Als besonders aktiver Bestandteil in den Kul turen der Lunge kann 
das Lungenepithel bezeiehnet werden. Schon im Laufe von einigen 
Stunden nach der Auspflanzung fangen die Alveolarzellen an zu schwel- 
len und stoBen sich in den Hohlraum der Alveole ab, wo sie phagoeyt~re 
Leistungen entwickeln. Sie fressen einzelne Erythroeyten  und Leuko- 
cyten. Hierbei bringen sie kurze, dicke Pseudopodien hervor, mi t  
Hilfe weleher sie sich yon Pla~z zu Platz begeben. 

Allm~hlich vergrSBert sieh die Menge dieser Gebilde dank dem 
unaufhSrlichen Abstoi~en und der Vermehrung. Ihre amSboide Beweg- 
lichkeit und phagocyti~re Funktion besteht bei 2 - -3  Tage alten Kul- 
turen noch deutlicher. Ein Teil yon ihnen liegt in den Alveolen, t in 
anderer lagert in den W~nden der Alveolen, und einige liegen schon bei 

40* 
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eint~gigen Kulturen abgesondert oder in kleinen H~ufchen aul3erhalb 
des Stiickchens im umgebenden Plasma. 

Der B a u  dieser Zellen ist einigen Ver~nderungen unterworfen. In 
den ersten Stunden entspricht er dem Bau des abgestol3enen Lungen. 
epithels; grol3e, runde oder ovale Zellen mit hellem Protoplasma, 
kleinem, fund oder ovalem Kern,  ein oder mehrere Nucleolen ent- 
haltend, Sehon naeh 24 Stunden wird im Protoplasma einiger 
Zellen eine betr~ehtliche Menge yon Fett tr6pfchen bemerkbar, die yon 
verschiedener GrSl3e sind und dem Protoplasms eine pseudoalveolare 
Struktur verleihen, wenn man sie mit J~therspiritus auszieht. N e b e n  
den fettreiehen sind auch Zellen siehtbar, die fast gar kein Fet t  ent- 
halten, Bei diesen erscheint das Protoplasma dunkler, und in demselben 
tr i t t  besonders deutlich das System der Saftspalten und Kanale in Ge- 
stalt heller, entweder gerader oder gebogener, miteinander anastomo- 
sierender, an der Oberfl~iche der Zellen sich 6ffnender l~6hren, hervor. 

Bei sehr wenigen Zellen nimmt der Kern unregelm~13ige Form an, 
weft sich auf demselben tiefe Falten bilden. Dank solch einem Vor- 
gange kann sieh der Kern in mehrere einzelne Teile zerteilen, welehe 
voneinander vollst~ndig getrennt oder mit Briiekchen verbunden 
sein k6nnen. 

Da nun diese Wanderzellen, Nachkommen des Alveolarepithels, 
sich energisch durch Karyokinese vermehren, so sind sie am 3. bis 
5. Lebenstage der Kultur  um das ausgepflanzte Stiickchen herum in 
betr~chtlicher Menge vertreten. 

Das Flimmerepithel der Bronchien verliert seine Flimmerhaare und 
f~hrt in den Kulturen fort zu leben und sich zu vermehren, indem es 
die t t6hlen innerhalb des Stiiekchens, manchmal sogar einen Teil der 
Oberfl~che des ]etzteren mit einer Schicht zylindriseher Zellen deckt. 

Wo das Epithel der Pleura auf der Oberfl~che des ausgepflanzten 
Stiickchens erhalten ist, kann es sich auch vermehren. Hierbei lagern 
sieh die Zellen in mehreren Schichten aneinander, behalten dabei im 
allgemeinen ihre flache Form. 

Die Bronchial- und Pleuraepithelien nehmen nach unseren Beobach- 
tungen nicht an  der Phagocytose der Koehsehen Bacillen teil. 

Das Endothel der G e f ~ e  im ausgepflanzten Stiickchen Lunge 
erh~lt sich gu t ,  obgleich es augenseheinlich keinen Wucherungsvor- 
g~ngen unterworfen ist. Beim Besehen der 4--5  Tage alten Pr~parate 
konnten wir die innere Gef~13wand, welche mit einer Schicht flaeher 
Zellen mit verl~ngerten Kernen bedeckt ist, gut unterscheiden. Nut 
bei sehr wenigen Pr~paraten beobaehteten wir eine Schwellung dieser 
Zellen und Abstol3en in die Lichtung des Gef~Bes. Solche abgesonderten 
Zellen k6nnen wahrscheinlich dieselbe Funktion wie die Phagoeyten 
des Alveolarepithels ausiiben. 
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Wie in jeder Kultur,  beobachtet  man auch bier eine Vermchrung 
tier Fibroblasten innerhalb des Stiickchens selbst, infolgedessen werden 
die Alveolarsepten betr~chtlich dicker, und die HOhlung versehwindet 
g~nz]ich. 

Die Zahl der kernlosen Leukocyten ist in dem Pflanzmaterial  sehr 
klein. Diese Zellen sind der t typer t rcphie  unterworfen, und indem sie 
an der Phagocytose der Kochschen Bacillen teilnehmen, nehmen sie 
das Aussehen yon Polyblasten an. In  ihrem Aussehen erinnern sie an 
die Naehkommen des Lungenepithels, haben einen dunkleren, mit  
Chromatin reichlich versehenen Kern, sind etwas kleiner und yon 
iiberaus verschiedener Form. 

Was die gekSrnten Leukocyten anbetrifft ,  so wandern sie in das 
einschIieBende Plasma aus, wo sie bei 3 - -5  Tage alten Kul turen der 
Degeneration unterworfen sind. 

Die Muskelzellen aus den W~tnden der Bronchien zeigen keine 
Wucherungserseheinungen. 

Au[~er den Wachstumserscheinungen werden sehon in den ersten 
Tagen gleichfalls Zerfallserseheinungen an dem ausgepflanzten Stfiek- 
chen beobachtet,  am 4. bis 5. Tage gelangen sic zu erheblieher Ent-  
wicklung, indem sie besonders scharf im Zentrum ausgepr~gt sind. 
Am 8: Tage verfallt gewOhnlich das ganze Stiickchen der Nekrose, 
mit  Ausnahme der hul~ersten Randteile. 

Die Erscheinungen, welche in der Umgebung des i~berpflanzten 
Sti~ckchens .Lunge beobachtet werden. 

Bei Kulturen von Lungenstfickchen, die nicht mit  Kochschen 
Bacillen infiziert worden sind, besteht das sich entwickelnde Gewebe 
fast ausschlieBlich ~us Fibroblasten, zwischen welchen in grSl~eren 
H~ufchen grol]e Wanderzellen mit phagocyt~rer Funktion und gekSrnte 
Leukocyten verteilt  sind. 

Ein anderes Bild bekommt man bei Infektion der Kul turen durch 
Kochsche BacilIen. Die Infektion iibt einen hemmenden Einflul~ auf 
d~s Wachstum der Fibroblasten im Plasma aus ,  deshalb bleibt die 
Bildung eines dichten Gewebes in der Art eines aus auswachsenden 
Zellen bestehenden Filzes um das Stiickchen herum aus. Oft sogar 
fehlen die auswachsenden Zellen vollst~ndig. An der Phagoeytose der 
Tuberkelbacillen nehmen die Fibroblasten ganz geringen Anteil. Beim 
Betrachten sehr vieler Pr~parate stiel~en wir nur auf einige Fibro- 
blasten, i n  deren Protoplasma sich Kochsche Bacillen vorfanden. 
Anstat t  der Fibroblasten sind hier schon yon den erstcn Tagen an 
als vorwiegender Bestandteil grof~e, gewShnlich kugelfSrmige Wander- 
zellen vorhanden, welche das ausgepflanzte Stiickchen oft in dichter 
Schieht umgeben. 
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An den Stellen, wo sich diese Zellen in betrhchtlicher Mange an- 
sammeln, beobachtet  man eine Verflfissigung des Plasmas. Es bildet 
sich n~mlieh eine HShlung, in welcher groite, kugelf6rmige Zellen in 
der Flfissigkeit sehwimmen. Dieses a]les kann man sehon am lebenden 
Pr~parate beobachten. Viele Zellen bewegen sieh auf der Fl~che des 
Glases, vermehren sieh und bilden Ansammlungen. Schon naeh 3 bis 
4 Tagen kann man beim Betrachten in vivo die Bildung yon Riesen- 
zellen, welehe sich auf der Glasfl~che zwisehen den Wanderzellen lagern, 
beobachten, 

])as Studium der fixierten und gef~rbten Pr~parate zeigt ~fir uns 
fiberaus bemerkenswerte Eigentfimlichkeiten im Bau der ausgewach- 
senen Kul tur  bei Infektion mit  Tuberkelbaeillen. 

Die grol~en Wanderzellen, aus welchen die Hauptmasse  der Kul tur  
besteht, entstehen naeh unseren Beobaehtungen haupts~chlich aus 
Lungenepithel, teilweise aus mononucle~ren Leukocyten und mSglicher- 
weise aus dem Endothel der Gef~l]e. 

Eindeutige Bilder fiber das Entstehen der Wanderzellen aus Fibro- 
blasten durch die Abrundung, wie es yon einigen Autoren beschrieben 
worden ist [P. Bus.sea), O. Busse4), Grawitz14), Mitsuda3~ haben wir 
nicht beobachtet,  obgleich wir soleh eine Umwandlung nicht vollst~ndig 

b e s t r e i t e n  kOnnen, da wir manchmal  scheinbar ~bergangsformen 
antrafen. 

In  vielen Wanderzellen kann man bei entsprechender Farbung in 
versehiedenen Mengen, yon 1 Exemplar  bis zu mehreren Dutzend 
Kochsche Bacillen naehweisen. Es finden sieh Zellen, deren Leib 
buchstablich mit  Tuberkelbacillen vollgestopft ist. 

Die Phagoeytose kann schon am ersten Tage beobachtet  werden, 
aber erst sparer, nach 3- -4  Tagen, gelangt sie zu grSi~erem Umfang. 
Ein besonders schSnes Bild der Phagocytose kann man an den Pra- 
paraten beobaehten, welche aus denjenigen Zellen angefertigt wurden, 
die an der Glasoberfl~che lagen. Dieses ist dadurch zu erkl~ren, dab 
die in der Flfissigkeit suspendierten Tuberkelbacillen bis zur Gerinnung 
des Plasmas sieh teilweise zu Boden setzen und eben hier in grSiteren 
Mengen vorhanden sind. 

Wenn die Emulsion gle iehm~ig,  ohne betr~chtliche H~ufehen yon 
Bakterien war, so kann die Phagocytose vollkommen sein: fast eine 
jede Zelle enth~lt H~ufehen yon Bakterien, aui~erhalb der Zellen aber 
lassen sich keine auffinden. 

Das Verschlingen der Bakterien besteht zweifelsohne hier in einem 
aktiven Vorgang: die Stoffe, welche yon den Bakterien gebildet 
und ausgeschieden werden, wirken don Zellen gegeniiber positiv chemo- 
taktiseh, und diese letzteren stfirzen in betrachtliehen Mengen zu den 
Sammelpl~tzen der Bakterien. 
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Also geben unsere Beobachtungen ein anderes Bild als dig yon 
Smith, Willis, Lewis34), welche das Eindringen der Vogeltuberkel- 
bacillen in die Zellen der Kulturen des Hiihnerembryos als einen rein 
passiven Vorgang beschrieben. 

Ein besonders bemerkenswertes Bild wird dann beobachtet, wenn 
in die Kulturen betr~tchtliehere H~ufehen yon Bakterien gelangen. Zu 
dieser Stelle stfirzen die Wanderzellen, und hier sammeln sic sich in 
betrachtlicher Menge, indem sie sigh lest aneinander legen und die 
Tuberkelbaeillen yon allen Seiten umgeben. Hier findet manchmal 
auch eine starke Vermehrung der Zellen start. In manchen F~llen 
ist man gezwungen, dig Bildung der Zellansammlungen dutch den er- 
w~hnten Vorgang, n~imlich die Vermehrung der wenigen in Naehbar- 
schaft mit den Bakterien gelangten Zellen, zu erkl~iren, Dureh gegen- 
seitigen Druck nehmen die Zellen manchmal vieleckige Form an und 
erinnern in ihrem Bau vollst~indig an die Epithelzellen (Abb. 1, b). 
Ein Teil dieser Zellen enth~lt mehr oder weniger Kochseher Bacillen 
in ihrem Leib (Abb. 1, c). Bei Lungenkulturen muB die Hauptmasse 
der Ze]len in den tuberkelartigen Bildungen den epithelioiden Zellen des 
Tuberkels im Organismus gleichgestellt werden. Neben solchen 
epithelioiden Zellen bilden sich hier auch manchmal vielkernige Riesen- 
zellen mit 3 bis 5 und mehr runden oder ovalen Kernen, die im Leib 
ohne sichtbare Ordnung zerstreut sind (Abb. 2, d.) Die Riesenzellen 
enthalten in ihrem Protoplasma in der Regel grol~e Mengen ver- 
schlungener Kochseher Bacillen. In den Lungenkulturen bilden sich 
iiberhaupt verhaltnism~l~ig wenig Riesenzellen, betr~iehtlich weniger 
als in Milzkulturen. Deshalb wird die Frage fiber ihr Entstehen aus 
mononucle~ren Zellen an geeigneter Stelle, bei Besehreiben der Milz- 
kulturen, besproehen werden. Das weitere Schicksal der Zellansamm- 
lungen um die Tuberkelbacillen herum entspricht vollends dem Schieksal 
des Tuberkels im Organismus. Die zentralen Zellen, welche un- 
mittelbar den Tuberkelbacillen anliegen, veffallen sehr bald der Nekrose 
(Abb. 2, a). Manchmal senden sie unmittelbar zum t taufen der Tuberkel- 
bacillen miteinander verbundene Auswiiehse, welehe zu al]ererst fein- 
kSrnig zerfallen (Abb. 2, b). Sparer zeffallen alle ~ zentralen Zellen in 
eine feinkSrnige, kernlose Masse. 

GewShnlich bei 6--8 Tage alten Kulturen wird eine vSllige Nekrose 
der tuberkelartigen Bildungen beobachtet;  hierbei kSnnen sich die Um- 
risse der toten Zellen ziemlieh lange erhalten. Eine Vermeidung der 
Nekrose bei tuberkelartigen Bildungen durch Umpflanzen der Kulturen 
in frisches Blu~plasma ist uns nieht gelungen. Die kurze Lebensdauer 
der Zellen ist hier yon der Wirkung der Tuberkelbacillen, nicht aber von 
ErsehSpfung des l~li~hrbodens abh~ngig. Ubrigens kSnnen einzelne 
Wanderzellen und kleine Gruppen derselben, ungeaehtet dessen, da~ 
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Abb. 1. Dreit~gigg Lungcnkul t t t r  mi t  unabgeschw~chten Tuberkelbacillcn. (Dicse Abbildung ist,  
wie auch dig iibrigen, mi t  Ausnahmc der viertcn,  yon bes t immtcn Stcllcn des t ' rhparates mi t  Hilfe 
des Zeiss schgn Zeichenapparates bci Vergr56erung: Ocular I, Immersionssystcm Reichert  1/12, nach 
:F~rben mi t  Wcigertschem H~matgxyl in ,  Entf~rben durch verdi inntc  Schwcfcls~urg und  Alkohol 
un4  l~achf~rben mi t  Carbolfuchsin, angcfert igt  worden.) Die tubcrkclar t igc Bi ldung aus epithe- 
lioiden Zgllen um gin t t~ufchen yon Tuberkelbacillen. a = Ansammlnng yon Tubcrkclbacillen im 
Zentrum der tuberkglar t igen Bildung. b = Epitheloidc Zellen, in mehrere t teihen gelagert, c = Epi-  
thelioide ZelleIl m i t  phagocyt icr ten Tuberkelbacillcn. d = Der Rand  des gepflanztcn Lungen-, 

stiickchens. 

Abb. 2. Zweit~gige Lungcnkul tur  
mi t  unabgcschwP, chten Tuberkel- 
bacillen, a = Das Zentrum der 
tuberkelar t igcn ]3ildung m i t  kSr- 
nigem Zerfall und  Ansammlung 
yon Tuberkelbacinen. b = ZcIlen 
mi t  epi thel ioidem Charakter, 
deren Al~swiichse zum Zentrum 
gerichtet  sind und  mitder  kSrnigen 
Masse ve~ffliegen, c = Epithel ioide 
Zellen mi t  Tubcrkelbacillen. d = 
u :Ricsenzelle. e = Fi- 
br innetz  im 1N~hrboden. f = Eine 
Stelle mi t  verdfinntem l ~ h r b o -  
den. g = Der Rand  des usgepflanz- 

ten  Lungenstiickchens. 
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~sie Tuberkelbacillen enthalten, mehrere Umpflanzungen vertragen. In  
solchen 3 - -4mal  umgepflanzten Kulturen konnte man Phagoeyten i 
welche in ihrem Leib H~ufchen yon Kochschen Baeillen enthielten, 
~uffinden. Neben letzteren wurde in Vakuolen des Protoplasmas ~on 
Phagoeyten eine feink6rnige Masse entdeckt, d i e  sich mit Carbol- 
fuchsin schwach rosa f~rbte. Diese feinkSrnige, s~urebest~ndige Masse 
entstand durch Zerfall der Tuberkelbacillen im Protoplasma der Zellen. 
Wir haben es demnaeh hier mit der Verdauung der Kochsehen Ba, 
cillen durch Phagocyten zu tun. Gew6hnlieh aber  entwickelt sich 
beim Umpflanzen fast ausschlieBlich Bindegewebe in der Art spindel- 
f6rmiger oder mit Ausl~ufern ausgestatteter Zellen. 

Die Kultur der Milz. 

Im ausgepflanzten Stiickchen Milz werden folgende Erscheinungen 
beobachtet. 

Der gr6l~te Teil der Lymphocyten geht schon in den ersten Tagen 
zugrunde und zeff~llt, teilweise aber bleiben sie unversehrt und ver- 
mehren sich. Die Reticulumzellen zeigen eine groBe Neigung zum Wachsen 
und Sichvermehren, und bei 3--4t~gigen Kulturen bildet sich aus ihnen 
ein netzfSrmiges Gewebe aus sternartigen miteinander verbundenen 
Zellen. Die Fibroblasten der Trabekel nehmen an der Bildung dieses 
Netzes teil, aber es ist nicht mSglich, sie in Kulturen yon den stern- 
artigen Zellen reticuli~ren Ursprunges zu unterscheiden. Ein anderer 
Teii der Reticulumzellen zieht schon, yon dem ersten Tage des Lebens in 
vitro angefangen, seine Auswiichse ein, rundet  sich ab und verwandelt 
sich in grol~e Wanderelemente mit schaff ausgepri~gter, phagocyti~rer 
Ti~tigkeit. I)iese Phagocyten ergreifen die roten BlutkSrperehen, Leuko'  
cyten, Pigment usw. Eine gleiche Ti~tigkeit als Makrophagen iiben auch 
die mononuclei~ren Leukocyten der Milz aus. Ihrer Struktur  naeh unter- 
scheiden sich alle diese Phagocyten in nichts Bemerkenswertem yon 
solehen in den Lungenkulturen: dieses sind gr0Be Zellen mit an 
Fetteinschlfissen reichem Zelleib und Kernen verschiedenartiger Form: 
rund, oval oder unregelm~Biger Form; letztere sind manchmal in mehrere 
Stficke geteilt.  

Wir konnten in den Kulturen der Milz, ebenso wie in den Kulturen 
der Lunge das Abstol]en der Zellen des Gefhltendothels und die Um, 
wandlung in Wanderphagocyten nur selten beobachten, deshalb kann 
diese Art des Entstehens der Phagocyten nicht v611ig ausgeschlossen 
werden. 

Im allgemeinen kann man bei 4--5t~gigen Milzkulturen, bei Unter- 
suchung des Sehnittes des Stfickchens selbst, folgendes Bild beobachten:  
die Zahl der Zellenelemente isb im Vergleich zu den ersten Tagen be- 
tr~chtlich kleiner, dank dem massenhaften Umkommen der Lympho- 
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cyten. ])as Stfickchen ist yon ttohlr~tumen durchzogen, deren W~nde 
aus Zellauswfichsen bestehen. In  diesen t tohlr~umen liegen Phago- 
Cyten, rote und wei[~e Blutzellen, die teilweise zerfallen, t i ler  und d~ 
sieht man erhaltene Blutgef~Be, deren Innenw~nde mit  einsehichtigen, 
flachen Zellen bedeckt sind. 

In  der Milz gefingt es, die bemerkenswerte Erschei~ung, Neubildung 
der Capillaren, welche in das umgebende geronnene Plasma hinein- 
wachsen, zu beobachten. An der Seite der Capillare bildet sich ein Aus- 
wuchs, welcher allm~hlich spitz wird und aus Protoplasmaansammlung 
mit  Kern besteht. Sp~terhin bildet sich in ihm eine t t fhlung,  welche 
in die Capillare fiihrt und am anderen Ende blind ist. Infolge der Ver- 
mehrung der Zellen in der Wandung eines solchen Auswuchses whchst 
er in die L~nge, und am Ende kann er sich in 2 bis 3 Zweige tcilen. 
DaB hier eine wirkliche Neubildung der Capillaren vor sich geht, 
dafiir spricht der Umstand,  dab solche zugespitzte Neubildungen aus 
dem ausgepflanzten Stfickchen in das umgebende Plasma eindringen, 
und dab man i n  deren Wandungen Kernteilungsfiguren wahr- 
nehmen kann. 

Wie in den Lungenkulturen, so verf~llt das ausgepflanzte Stiickchen 
auch hier am 7. bis 8. Tage der vOlligen Nekrose, welche yore Zentrum 
aus anf~ngt und sich allm~hlich zum Rande ausbreitet. Bei Eindringen 
betr~cht]icher Mengen yon Tuberkelbacillen kann die Nekrose des 
Stfickchens schon im Laufe der ersten 2 bis 3 Tage vor sich gehen. 

Die Erscheinungen, welche um das ausgep/lanzte Sti~ckchen Milz zu 
beobaehten sind, erinnern im allgemeinen an die schon besprochenen 
Erscheinungen in Lungenkulturen. 

In  den ersten Tagen beobaehtet  man eine manchmal  sehr betr~cht- 
fiche Auswanderung der Lymphocyten  und Monocyten und in kleinerem 
MaBstabe der Granulocyten in das umgebende Plasma. Zu diesen ge- 
sellen sich noch groBe Wanderzellen mit  rundem oder ovalem Kern 
oder solche unregelm~6iger Form und mit  viel Protoplasma, welches 
reich an Fetteilchen ist. Diese Zellen sind Tr~ger der scharf aus- 
gepr~gten phagocyt~ren Funktion. 

Bei 2 - -3  Tage alten Kulturen f~ngt das Stiickchen an, yon aus- 
sprossenden und sternartigen Zellen umgeben zu werden, deren Wachs- 
tum wie auch bei der Lunge yon Tuberkelbacillen gehemmt wird. 
Die Phagocytose der Tuberkelbacillen kann man schon am ersten 
Lebenstage der Kul tur  beobachten, und zwar haupts~chlich durch 
groBe Wanderzellen, teilweise durch kleinere Zellen, Monoeyten und 
Lymphocyten  und hin und wieder durch Granulocyten. Ebenso wie 
in den Lungenkulturen geht auch hier eine Ansammlung der Wander- 
zellen, manchmal  in betr~tehtlicher Menge, um die tI~ufchen von Bak- 
terien vor sieh. Besonders oft werden solche Ansammlungen an der 
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Glasoberfl~che, manchmal ziemlich weir vom ausgepflanzten Stiickchen 
beobachtet. Die Zellen, welche solche Ansammlungen bilden, haben 
ein sehr verschiedenartiges Aussehen (Abb. 3, a--c). 

Solche regelm~i~igen, vieleckigen Zellen vom Epithelialtypus, wie wir 
sie in den Lungenkulturen beobachteten, konnten wir hier nicht an- 
treffen. GewShnlich haben die Zellen die verschiedenartigste Form, 
welche von amSboider Bewegung abh~ngig ist.' ])as Protoplasma ist 
bei ihnen von eben solchem Bau wie in den Lungenkulturem Die Kerne 

Abb. 3. Viert~gige Mi lzku l tu r  n)i t  unabgeschw~tchten Tuberkelbaci l len .  Die an  der Glasoberf l~che 
haf tenden  Zellen sind etwas vom ausgepf lanz tea  St i ickchen entfernt ,  a = Wanderze l len  mi t  Kernen  
verschiedener  Form.  b = Wanderzel len,  die Tuberke lbac i l l en  phagocy t i e r t  haben,  c = Wanderzel len ,  

m i t  schSn ausgedr i ick ten  Saf tkan~lchen.  d = Lymphocyten .  

kennzeichnen sich durch betr~chtliche Vielgestaltigkeit: es g ib t  hier 
runde oder ovale, mit gut sichtburen Kernk6rperchen, d~nn wieder 
hufeisenf6rmige oder in einzelne Teilchen zerfallene, welche mit diinnen 
Brtickchen verbunden oder ganz unabh~ngig vonein~nder sind. 

Viele Zenen enthalten in ihrem Leib, manchmal in betrachtlicher 
Menge, Tuberkelbacillen. Es linden sich Kernteilungsfiguren dieser 
Gebilde. Uns ist es aber nicht ein einziges Mal gelungen, Teilungs- 
figuren bei denjenigen Zellen aufzufinden, die Tuberkelbacillen 
aufgenommen hatten. Bei solchen Phagocyten beobachtet man nur  
amitotische Teilung der Kerne. 
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An den Stellen, wo betr~chtliche Mengen solcher Wanderzellen sich 
sammeln, entsteht Verfliissigung des geronnenen Plasmas, und dann 
bildet sich eine H6hlung, gefiillt mit groi3en runden Zellen, deren 
Innenwand mit flachen Zellen ausgelegt ist. Die gegenseitige Anlagerung 
solcher Wanderzellen kann sehr verschieden sein, was augenscheinlich 
yon der Verteilung der Tuberkelbacillen abh~ngig ist. Manchmal lagera 
sich die Zellen gleichm~ig in einigen kleinen Abst~nden voneinander, 

Abb. 4. u  Milzkultur  m i t  unabgeschw~chten Tuberkelbacillen. Die an der Glasoberfl~che 
haf tenden Zellen sind etwas vom ausgepflanzten Stiickchen entfernt.  Die Zeichnung ist  aus verschie- 
denen Stcllen des Pr~parates kombiniert .  YergrSl~erung dieselbe, a = Riesenzenen mi t  einer Menge 
phagocytier ter  Tuberkelbacillen. b = Eine l~iesenzelle, die durch Yereinigen mehrerer l%iesenzellen 
ents tanden is t ;  sie enth~l t  eine Menge Tuberkelbacfllen und  phagocytier te  Leukocyten. c = Anfangs- 
s tad ium der Bi ldung einer Riesenzelle du tch  Yereinigen vieler  Wanderzellen u m  ein H~ufchen yon 
Tuberkelbacinen. d = Das weitere S tad ium desselben Prozesses. e = Amitose der Kedge in  Riesenzellen. 

indem sie betr~chtliche Fl~chen einnehmen (Abb. 3). In  anderen 
F~llen sind dichte Ansammlungen um das H~ufchen der Tuberkel- 
bacillen vorhanden (Abb. 4, d). Diese Ansammlungen bestehen vor- 
wiegend aus grol3en Wanderzellen, haupts~chlich retikul~ren Ur- 
sprunges, und in kleinerem Mal3stabe aus Monocyten, Lymphocyten 
und Granulocyten. 

In  Milzkulturen, die mit  Tuberkelbacillen infiziert worden sind, 
beobachtet  man eine besonders reichliche Bildung von vielkernigen 
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Riesenzellen. Meistens lagern sich diese Zellen an der Glasoberfl~che 
zwischen anderen Phagocyten. Wie aus der Abbildung ersichtlich ist, 
haben die Riesenzellen eine fiberaus verschiedenartige Form und Gr5Be 
und enthalten bis 10 oder mehr Kerne, welche im Zelleib ohne sicht- 
bare Ordnung verteilt sind. Die Bildung der Riesenzellen geschieht 
unter Einwirkung der Tuberkelbacillen, welche sich im Protoplasma 
dieser Zellen in betr~chtlicher, manchmal  sogar sehr erheblicher Menge 
vorfinden. Am meisten bilden sie sich durch Vereinigung einzelner 
Wanderzellen um die H~ufchen yon Tuberkelbacillen. An ein und dem- 
selben Pr~parate kann man ver- 
schiedene Stadien solcher Ver- 
einigung beobachten (Abb. 4, b 
undc ) .  Hierbei legen sich ein- 
zelne Zellen, bis 10, mi~ ihren 
Seitenfl~chen lest aneinander, 
und das Protoplasma der Nach- 
barzellen zefflieBt zu einer Masse, 
die Ze!lengrenzen sind abet  noch 
nicht vollsti~ndig verschwunden, 
stellenweise sind schmale Lticken 
vorhanden (Abb. 4). Bei noch 
vollendeterer Vereinigung ist es 
manehmal  m6glieh, nach den 
~uBeren Umrissen festzustellen, 
aus wieviel Zellen die Riesenzelle 
entstanden is t .  An der Ober- Abb. 5~ u Milzkultur  mi t  unabgeschwiich- 

ten Tuberkelbacillen. Eine Stelle neben dem ausge- 
fli~che sind halbrunde, konvexe, pflanzten Sttickchen Milz. a = Das Zent rum der 

voneinander dureh Furchen ge- tuberkelarCigen Bi ldung mat kSrnigem Zeffall, m i t  
~berres ten der Zellkerne und  Tuberkelbacillen. 

teflte Erh6hungen zu bemerken; b = Zellen vonausgezogenerForm, mitovalenKer- 
nen und undeutl ichen Grenzen, welche ein dichtes 

einer jeden solchen Erh6hung Gewebe um Tuberkelbacillen bilden, c = Zellen, 

entspricht ein Kern. Da n u n  welche Tuberkelbacillen enthalten,  d = Leukocyten.. 

die Vereinigung der Zel!en um die 
I:I~ufchen der TuberkelbacilJen herum v o r  sich geht, so  sind !ctztere im 
Innern der Riesenzelle eingeschlossen. Manchmat beobachtet  man das  
ZusammenflieBen der l~achbarzellen zu einer Masse (Abb. 4, d). 

Als ein seltenerer Fall ist die Bfldung der Riesenzellen dutch Ami- 
tose der Kerne ohne darauffolgende Teilung des Leibes zu bemerken 
(Abb. 5). Solche Bilder der direkten Kernteilung sind h~ufig in mit  
Tuberkelbacillen infizierten Kulturen zu beobachten. Als Ergebnis  
dieses Prozesses sehen wit eine Zelle, in deren Protoplasma mehrere an- 
einander liegende, gew6hnlich unansehnliche und oft verschieden groBe 
Kerne sich befinden. An der ]3ildung einer Riesenzelle k6nnen beido 
Vorg~nge mi t  einem Male teilnehmen: es geschieht eine Vereinigung 
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einzelner Zellen und zugleich eine amitotische Teilung der Kerne (Abb. 4). 
In  einigen Riesenzellen sieht man aul~er Tuberkelbacillen auch andere 
Einschlfisse, z .B.  KSrnchen eines braunen Farbstoffes, Leukocyten- 
kerne, Bruchstficke yon Erythroeyten  und dergleichen mehr (Abb. 4, b). 
Die Riesenzel]en sind ohne Zweifel zu amSboider Bewegung f~hig, 
dieselbe kann m a n  an lebenden Pr~paraten beobachten, indem man 
yon Zeit zu Zeit ihre Form und Lage abzeichnet. Sowohl die Riesen- 
zellen als auch die mononucle~ren Phagocyten sind gleich jenen der 
Lungenkulturen leicht dem kSrnigen Zerfall unterworfen. Hierbei wird 
das Protoplasma der Zellen trfibe und zerf~llt in feine KOrnchen; die 
Kerne aber verlieren die F~rbbarkeit und gehen in LSsung fiber. Dieses 
Zugrundegehen der Zellen f~ngt in der Nachbarschaft der Tuberkel- 
bacillenhaufen an und h~ngt folglich yon den Ausscheidungen der 
Bakterien ab. 

An einigen Milzkulturen, in unmittelbarer N~he des ausgepflanzten 
Stfiekchens, oder sogar in einer Vcrtiefung auf der Fl~che des Stfick- 
chens selbst, rund um die Tuberkelbacillen entwickelte sich eine tuberkel- 
artige Bildung yon etwas anderer Struktur als die beschriebenen. Sie be- 
stand aus verh~ltnism~Big dichtem Gewebe, welches aus langgezogenen 
Zel!en mit ovalen Kernen und Protoplasma vonpseudoalveol~rer Struk- 
tur, durch Einschliisse yon Fetttr6pfchen, gebildet war. Die Grenzen 
zwisehen den Zellen sind ~ul~erst undeutlich zu sehen, da die letzteren 
mit  ihren Auswiiehsen zusammenh~ngen (Abb. 5, b). In  einigen dieser 
Zellen sind Tuberkelbacillen eingeschlossen. Im Zentrum solch eines 
Gewebes ist eine Tuberkelbacillenansammlung, und zwar manchmal 
eine ganz betr~chtliche, vorhanden (Abb. 5, a). In  der N~he soleh 
einer Ansammlung wird schon gew6hnlich die Nekrose der Zellen be- 
obachtet, in der k6rnigen Masse abet, welche reich an Bakterien ist, 
kommen selten Chromatinklfimpchen, welche yon pyknotisch zerfallenen 
Kernen hcrriihren, vor. Tuberkelartige Bildungcn solcher Art k6nnen 
betr~chtliche Gr61~e erreichen und makroskopisch sichtbar werden. Ihre 
Form ist gew6hnlich der kugelf6rmigen ~hnlich. 

Die Zellen einer solchen Bildung entwickeln sich dureh Ver- 
mehrung der l%eticulumzellen der Milz und mSglieherweise auch der 
Fibroblasten, aber dennoch ist es vOllig unmSglich, in den Kulturen 
diese zwei Gebilde voneinander zu unterscheiden. 

Bei den Versuehen des Umpflanzens der Milzkulturen in neues 
Plasma, um das weitereSchicksal der tuberkelartigen Bildungen zu 
erkl~ren, bekamen wir dieselben Ergebnisse wie bei den Lungen- 
kulturen. Auch hier zerfielen die Zellansammlungen um die Tuberkel- 
bacillen bald in eine feinkSrnige Masse, aber einige Phagocyten, manch- 
mal mit mehreren Kernen, Kochsche Bacillen enthaltend, konnten bei 
18 bis 25 Tage alten Kulturen nach 2--3maligem Umpflanzen be- 
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obachtet  werden. In  diesen Phagocyten konnte man neben erhaltenen 
](ochschen Bacillen eine feinkOrnige, sich durch Carbolfuehsin schwach 
rosa f~rbende, wahrseheinlich aus zerfallenen Tuberkelbaeillen be- 
stehende Masse beobachten. 

Die Methode der Gewebskulturen hat  sich zum Studium der Reak- 
tion von Zellenelementen auf Tuberkuloseinfektion vollst~ndig bew~hrt. 

In  den Kulturen der Lunge uud Milz beobachtet  man unter  Ein- 
wirkung yon Toxinen, die yon Tuberkelbacillen ausgescl/ieden werden, 
eine Hemmung des Wachstums und etwas sehnelleres Absterben, als 
es bei den Vergleiehskulturen der Fall war. 

Andererseits geht eine ansehnliche Entwicklung groBer Wander- 
zellen vor sieh, die yon den Tuberkelbacillen dank der positiven Chemo- 
taxis energisch angezogen werden. 

In  der Lunge entwiekeln sic sich haupts~chlich aus Zellen des Lungen- 
epithels, in der Milz aber aus l%eticulumzellen. 

Diese Phagocyten ffihren einen energischen Kampf  mit  den Tuberkel- 
bacillen, indem sie dieselben verschlingen und manehmal  einer intra- 
cellul~ren Verdauung unterwerfen. Die Phagocytose der Tuberkel- 
bacillen durch Fibroblasten findet sich sehr selten. 

Das Vorhandensein der Tuberkelbacillen in den Kul turen fibt so- 
mit  eine Reizwirkung auf die Zellen des Lungenepithels und auf die 
Reticulumzellen der Milz aus, indem sie dieselben in Bewegung setzten 
und zu starker Wucherung nStigen. 

Als Ergebnisse dieser Vorg~nge bilden sieh tuberkelartige Zell- 
ansammlungen, welche die Tuberkelbaeillen yon allen Seiten ein- 
schlief~en. 

Eine ziemlich gut ausgepr~tgte Bildung dieser Art  kann man sehon 
bei 2 Tage alten Kulturen antreffen; bei 4 Tage alten Kul turen erreieht 
sie eine betr~chtliche Entwicklung. 

Die Struktur  solcher Bildungen in der Lunge unterscheidet sieh 
etwas yon solchen in der Milz. 

Die Phagocyten der Lungenkulturen, welche aus dem Lungen- 
epithel entstehen, sich um die H~ufchen der Tuberkelbacillen sammeln 
und sich dort vermehren, haben oft eine regelm~l~ige vieleckige Form, 
indem sie sich lest aneinander legen und vOllig den Charakter der 
Epithelzellen beibehalten. In  den Milzkulturen sammeln sich um die 
H~ufchen der Tuberkelbacillen groBe Wanderzellen, oder es bildet sich, 
besonders in unmittelbarer N~he des ausgepflanzten Stiickehens, ein 
diehtes Gewebe aus ausgezogenen, miteinander in Verbindung ste- 
henden Zellen. Dieses Gewebe entsteht  aus Reticulumzellen, mSg- 
licherweise unter irgendwelcher Teilnahme gewShnlicher Fibroblasten. 
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Manchmal beobachtet man bei Lungenkulturen, h~ufiger bei Milz- 
kulturen, die Bildung vielkerniger Riesenzellen iiberaus verschiedener 
Form und GrSI~e, welche 3--10 und mehr Kerne enthalten. Dieselben 
entstehen entweder durch Vereinigung einzelner Phagocyten zu einem 
Syncytium, gewShnllch um I-I~ufchen yon Tuberkelbacillen, welche 
somit in die Riesenzelle eingeschlossen sind, oder durch Teilung der 
Kerne ohne folgende Protoplasmateilung, manchmal aber auf diesem 
und jenem Wege zusammen. Die ]~iesenzellen enthaltcn immer in ihrem 
Protoplasma Tuberkelbacillen, dabei manchmal in betr~chtlicher Menge. 
Die Zellansammlungen um die Tuberkelbacillen verfallen sehr bald 
der ~ekrose, indem sic in eine fehlkSrnige Masse zerfallen. Der Zer- 
fall der Zellen, welcher im Zentrum seinen Anfang nimmt, breitet sich 
zum I~ande der Zellansammlung, welche schon bei 6--7t~gigen Kul- 
turen der v011en ~qekrose verfallen, aus. 

Es ist bekannt, dal~ bei Infektion des Gewebes im Organismus' 
dutch Tuberkelbacillen sich ein sogenannter Tuberkel entwickelt. Als 
besonders kennzeichnende Zellen fiir den Tuberkel sind die epithelioiden 
zu bezeichnen, welche sich nach Angaben einiger Untersucher [JoestlS)]~ 
als erste bilden; die Riesenzellen abet und die Lymphoiden sind sekun- 
d~r und kSnnen g~nzlich fehlen. In unseren Versuchen sammelten 
sich um die Tuberkelbacillen Zellen, die nach ihrer Morphologie, 
ihrem VermOgen, Tuberkelbacillen zu phagocytieren, und ihrem wei- 
teren Schicksal den epithelioiden Zellen des Tuberkels entsprechen. 
In  der Tat, die epithelioiden Zellen des Tuberkels zeichnen sich 
dutch ihre betri~chtliche GrSSe, verschiedenartige Form, kleinen chro- 
matinarmen, 1--2 Nucleolen enthaltenden Kern und durch nur schwach 
fi~rbbaren Zelleib aus. Alle diese charakterist ischen Eigenschaften 
sind gleichfalls den Zellen, die in vitro um die Tuberkelbacillen 
Ansammlungen bilden, zu eigen. 

Ein grSgerer Reichtum an Fe t t  in den Kulturzellen im Vergleiche 
zu den epithelioiden Zellen des Tuberkels ist dutch besondere Lebens- 
verhi~ltnisse der Zellen in vitro zu erkli~ren. 

Wie die epithelioiden Zellen des Tuberkels, so phagocytieren auch 
die ihm entsprechenden Kulturzellen Tuberkelbacillen; diese und jene 
sind yon kurzer Lebensdauer und verfallen leicht der Nekrose. 

Nach Anschauungen der meisten Forscher entstehen die epithelioiden 
Zellen des Tuberkels dutch Vermehrung tier 5rtlichen Gewebselemente: 
erstens der Bindegewebszellen, zweitens der des Epithels und drittens 
jener des Endothels der Blur- und Lymphgefiii3e. Nach einer anderen, 
weniger verbreiteten Anschauung sind die Epithelioidzellen hi~mato. 
genen Ursprunges, B e i  unseren Versuchen ist irgendeine betri~chtliche. 
Teilnahme hi~matogener Elemente beim Entstehen der tuberkelartigen 
Zellenansammlungen ausgeschlossen, es bleibt deshalb nur das Ent -  
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s tehen aus 6rt l ichen E lemen ten  fibrig. Es ist wichtig, zu bemerken,  
daiS, w~hrend im Organismus in  der Lunge sich die epithel ioiden 
Zellen meis tens '  aus Bindegewebszellen und  selten aus den Zellen des 
Lungenepi thels  entwickeln,  in den Kul tu ren ,  wenigstens bei unseren 
Versuchen, als besonders akt ive  Gebilde, gerade die le tz teren be- 
zeichnet werden k(innen. 

Von anderen  Zeilen, die einen Bes tand te i l  des Tuberkels  bilden, 
erheischen eine besondere Beach tung  die vielkernigen Riesenzellen, deren 
U r s p r u n g  zur Zeit noeh nicht  mi t  Sieherheit  festgestellt  werden kann .  
Die Riesenzellen, die sich in vi t ro bei Tuberkulose infekt ion  bilden, 
unterscheiden sich erheblich yon  den Langhansschen  Riesenzellen durch 
die Lagerung der Kerne.  I n  den Langhansschen  Zellen l~gern sich die 
Kerne  oft an der Peripherie der Zellen in einer Reihe, in den Ku l tu r -  
riesenzellen abet  sind die Kerne  ohne sichtliche Ordnung  verteilt ,  des- 
halb wagen w i r e s  nicht ,  dieselben mi t  den Langhansschen  Zellen v611ig 
gleichzustellen. )~ls dr i t ter  Bestandtei l  des Tuberkels  sind die Lympho-  
ey ten  und  Granulocy ten  hi~matogenen Ursprunges  zu bezeichnen;  es ist 
nati ir l ich,  dab bei Versuchen in  vitro solche Zellen nur  in  kleiner Zahl  
vo rkommen  kSnnen.  

Das Erli~uterte zusammenfassend,  k o m m e n  wir zur SchluB- 
folgerung, dab die Reak t ion  der Zellen auf Tuberkulose infekt ion  in 
vi t ro im wesentl ichen ebenso wie im Organismus verli~uft, i ndem sie 
zur Bi ldung yon den Tuberkeln  en t sprechenden  Ze l l ansammlungen  um 
die Tuberkelbaei l len den Austog gibt.  

Somit  mug die Aufgabe, den Tuberkel  in vi t ro zu erhalten,  als 
gel6st erscheinen. 
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