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Die hauptsachlich von 4. 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 bestimmten Gruppe von Zellen kann der Forscher die Reaktion
irgendeines Gewebes oder einer Gruppe von Zellen auf die verschie-
densten Stoffe ohne Einflufl anderer Teile des Organismus, wie z. B.
der Blutbestandteile, in vereinfachten Verhaltnissen untersuchen.
Und in der Tat, im Laufe der 14 Jahre, welche seit den ersten Mittei-
lungen 4. Carrels und M. Burrows?, 5) verflossen sind, ist eine groBere
Anzahl von 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 Burrows®), Lambert und Hanes®3, 24) u. a.]; wurden
Kulturen von leukamischem Blut angefertigt [Awroroff und Timo-
fejewsky"), Timofejewsky und Benewolenskaja3®)]; man studierte in vitro
das Heilen der Wunden [Ruth?3)]; die Entstehung des Infiltrates bei
Entziindung [Grawitz'?), O. Busse3), P. Busset), Mitsuda®®)]; die Ein-
wirkung der chemischen Bestandteile des Nahrbodens auf das Wachs-
tum der Zellen [Carrel”), Haddal®), Lambert und Hanes?), Lambert??),
Krontowsky'), Krontowsky und Rumjanzeff2l)]; die Wirkung einiger
Arzneimittel (Goljonitzky'3), Krontowsky und Poleff20)]; die Wirkung
des h#molytischen Plasmas und spezifischer cytotoxischer Stoffe auf
die in ersteren kultivierten Zellen [Hadda und Rosenthall), Footl?) 11),
Lombert und Hanes?), Ingebrigtsent’)]; man untersuchte die Wirkung
verschiedener Temperaturen [Lambert und Hanes?s)]; der violetten
Strahlen (Levaditi und Mutermilch?8)]; des elektrischen Lichtes [Doyen,
Lytschkowsky, Browne und Frl. Smyrnowa®)]; man erzielte in vitro die
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Bildung verschiedener Gegenkorper, als: Hamolysine [Carrel®)], Agglu-
tinine [ Liidke®®), Przygode®?); man unterwarf die in der Kultur befind-
lichen Zellen der Einwirkung einiger bakterieller Toxine, z. B. des
Diphtherietoxins [ Levadit: und Mutermilch??)]. In der letzten Zeit haben
Carrel und Ebeling Methoden ausgearbeitet, die die Messung der Wachs-
tumsstarke ermoglichen. Daneben wurde in grofien Untersuchungs-
reihen die Nahrbodenzusammensetzung auf ihren Gehalt an Wachs-
stoffen (Hormonen, Hormozonen) einerseits und Néahrstoffen (Trephone)
andererseits gepriift; Carrel kam hier zu -dem Ergebnis, dall echtes
Wachstum allein bei Anwesenheit von Embryonal- bzw. Leukocyten-
extrakt zustande kommen kénne, daB sich hingegen aus Serum bzw.
Plasma die Zellen nicht erndhren kénnten.

Wir sehen also, daB die Methode der Gewebskulturen auf verschiedenen
Gebieten der Pathologie ihre Anwendung gefunden hat.

BEs ist aber ein Gebiet der Pathologie, nimlich die Infektionslehre,
bei welcher man diese Methode beinahe gar nicht in Anspruch nahm.

Es liegen nur einzelne Beobachtungen iiber die Wirkung dieser
oder jener Infektion auf Gewebskulturen vor, wie z. B. die Arbeit
Levaditis?®) an der Kultur des Riickenmarks eines Affen, welcher mit
dem Virus der Polyomyelitis infiziert war, und der Arbeit Mitsudas3?), der
bei der Bearbeitung einiger strittiger Fragen der Entziindungslehre im
Plasma geziichtete Herzklappen mit Kulturen des Streptococe. virid.
infizierte.

Ein besonderes Interesse inder Pathologie beanspruchtdie Reaktionder
Gewebskulturen auf einige spezifische Infektionen, wie z. B. Tuberkulose.

Es gelang uns nur eine diese Frage behandelnde Arbeit in der
uns zuginglichen Literatur zu finden: Smith, Willis und Lewis®t) kulti-
vierten in vitro Gewebe vom Hiihnerembryo unter Zusatz einer Auf-
schwemmung von 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 verschiedensten Zellen beobachtet, ohne daf}
diese irgendwelche Beweglichkeit, den Bakterien entgegen, zeigten. Im
Protoplasma der Zellen wurden die Bakterien durchsichtiger und losten
sich alsdann vollsténdig auf.

Also haben die Autoren durchaus keine spezifische Reaktion der
Gewebskulturen auf die Tuberkuloseinfektion beobachtet.

Wie wir weiter sehen werden, haben unsere Untersuchungen uns
zu ganz anderen Ergebnissen gefithrt.

Methodik.
‘Wir benutzten die gewohnliche Technik, welche schon von Carrel ausgearbeitet
war, nur mit dem Unterschied, daB beim Anfertigen von Kulturen in dieselben
Tuberkelbacillen eingetragen wurden.
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Wir haben 7 Versuche angestellt, dabei wurden fiir jeden Versuch eine grofie
Anzahl von Kulturen, von 50—100 angefertigt.

Die Technik unserer Versuche war folgende: Als Versuchstiere wurden aus-
schiieBlich Kaninchen verwendet. v

Auf die iibliche Weise wurde das Blut in paraffinierten und gekiihlten Re-
agenzrshren gesammelt und auf der elektrischen Zentrifuge ausgeschleudert. Als
Pflanzmaterial wurden Stiickchen verschiedener Organe desselben Tieres genommen,
z. B. Lunge, Milz, Leber, Eierstock, Hoden, Herz usw. Ubrigens tiberzeugten wir
uns sehr bald, daB beim Pflanzen von Stiickchen der Milz und der Lunge die
besten Ergebnisse erzielt wurden. Deshalb fertigten wir die itberwiegende Mehr-
zahl der Kulturen aus diesen Organen an und die weiter folgende Beschreibung
betrifftt nur die mit diesen erhaltenen Ergebnisse. In den letzten Versuchen
wurde ein Teil der Kulturen mit Leukocyten des normalen Blutes angefertigt;
da aber dieser Teil der Arbeit noch nicht beendet ist, so wird er aueh von uns
nicht beschrieben. Die Organe wurden in Ringerscher Fliissigkeit mit der
Schere in kleine Stiickchen geteilt. Die meisten Kulturen wurden auf Petri-
Schalen im Durchmesser von 5—8 cm, teilweise auf Uhrglisern, teilweise auf
Glisern mit Vertiefungen gepflanzt. Das Hinzutun der Tuberkelbacillen geschah
vor dem Begieflen des gepflanzten Stiickes mit dem Blutplasma und wechselte et-
was bei verschiedenen Versuchen. Wir benutzten auf Glycerinkartoffeln ge-
zogene Kulturen von Tuberkelbacillen (Typus humanus), welche im Tomsker
Bakteriologischen Institut zum Anfertigen von Tuberkulinen dienten. Es wurden
mehrere Platinosen der Tuberkelbacillen in einem kleinen Morser mit 2—4 cecm
physiologischer Kochsalzlosung bis zur moglichst vollstindigen Emulgierung ver-
rieben. Zu den ersten Versuchen toteten wir die Bacillen durch Erwirmen auf 60
bis 80° im Laufe 1 Stunde. Bei den weiteren Versuchen wurden die Bacillen
durch kiirzeres Erwirmen nur abgeschwicht, in den 5 letzten Versuchen aber
wurden Emulsionen aus unabgeschwichten Bakterien verwendet, und gerade
hier erhielten wir die besten Ergébnisse, welche auf eine Reaktion der Zellen auf
die Infektion hindeuteten.

Das Hinzutun der Tuberkelbacillenemulsion kann auf verschiedene Art und
Weise vorgenommen werden, namlich: In die Petrischen Schalen wird tropfen-
weise Ringersche = Fliissigkeit gegeben, alsdann werden Stiickchen der Organe
eingetragen, mit einer Pipette werdenkleine Trépfchen der Emulsion hinzugetan,
und zuletzt wird alles mit Plasma iibergossen. Andererseits kénnen die Organ-
stiickchen, ehe sie in die Ringersche Fliissigkeit gebracht werden, erst in eine
konzentrierte Emulsion von Tuberkelbacillen getaucht, dann in die Ringersche
Flissigkeit iibertragen und zuletzt im Plasma eingeschlossen werden. Die dritte
Weise ist eine Verbindung der beiden ersten. )

Die besten Ergebnisse erbilt man deutlich bei Ausfithrung der zweiten Mo-
thode, da hier der Nahrboden nicht allzu stark mit Tuberkelbacillen verunreinigt
wird und die Zellen gut gedeihen. Bei iibermiBigem Einfithren von Tuberkel-
bacillen, was manchmal bei der ersten und dritten Methode der Fall ist, beobachtet
man ein schnelles Ende des Wachstums und ein Zugrundegehen der Zellelemente.
Hierbei fingen in einigen Fillen die Kolonien der Tuberkelbacillen an zu wuchern,
andererseits, wenn in die Kulturen zu wenig von Tuberkelbacillen gelangt, so
kann auch die Reaktion der Gewebskultur vollstindig ausbleiben.

Die so angefertigten Kulturen wurden mit einem Paraffiniiberzuge versehen
und im Thermostaten bei einer Temperatur von 37—38° untergebracht. Taglich
wurden die Kulturen bei schwacher VergréBerung besichtigt, und ein Teil derselben
wurde fixiert und der weiteren histologischen Bearbeitung unterworfen. Wir
fixierten fast ausschlieBlich mit Zenker-Formol, teilweise aber mit der Maximoff-

Virchows Archiv. Bd. 255. 40



616 . A. D. Timofejewsky und S. W. Benewolenskaja:

schen TFixierfliissigkeit. Die fixierende Fliissigkeit wurde auf die Schalen
mit den Kulturen gegossen, und erst nach Fixation und Waschen der Kul-
turen wurde das Priparat vorsichtiz von der Glasoberfliche entfernt und
der darautfolgenden Bearbeitung unterworfen, némlich: Entwissern, Einschlielen
in Paraffin, in Schnitte von 3—5 p« Dicke, Zerteilen und Férben. Die Schnitte
wurden gewdhnlich mit Carbolfuchsin gefirbt, die Farbe leicht mit Schwefelsdure
und Alkohol abgeschwicht und dann noch mit Himatoxylin nach Weigert, seltener
mit Thionin nachgefarbt.

Die Fixation der Priparate wurde piinktlich Tag fiir Tag vollzogen,
wofiir nur die besten Kulturen verwendet wurden. Ein Teil der Kul-
turen wurde nach 4 bis 6 Tagen in frisches Blutplasma, manchmal
unter Beigabe von 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 lebend blieben. Kin lingeres 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 von der Glasoberfliche
mit Hilfe von Pinzette und Spatel gelost und in Ringersche Losung ent-
haltende gerdumige Petrische Schalen zum Waschen gebracht, dort wurde
von den Kulturen das iiberfliissige Plasma mit einer Schere abgetrennt,
die Kultur selbst wurde in 2—3 Teile zerschnitten und auf neuen
Nahrboden 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 beobachiet werden.

Die Eigenartigkeit der Reaktion von Gewebskulturen auf Tuber-
kuloseinfektion zeigt sich schon 2—3 Tage nach der Anpflanzung.
In den Vergleichskulturen fangt wahrend dieser Zeit das Bindegewebe
an sich tippig 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. Dafir entstehen sehr viele groSe
Wanderzellen, welche die Tuberkelbacillen energisch phagocytieren,
indem sie sich um die Haufchen von Bakterien, manchmal in erheb-
licher Menge, sammeln und sich hier vermehren.

Im Zentrum solcher Ansammlungen, dort, wo die Tuberkelbacillen
ibren Sitz haben, geht der Zerfall der Zellen in eine feinkornige Masse
vor sich. Der Zerfall 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 Zellenansammlungen um die Kochschen
Bagillen 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 Verinderungen,
welche im ausgepflanzten Stiickchen selbst vor sich gehen, nichts Spe-
zifisches. Nur im Falle der Einfithrung betrichtlicher Mengen von
Tuberkelbacillen in die Kultur verfillt das ganze Stiickchen im ganzen
im Laufe von 2—3 Tagen der Nekrose.

Das Studium der Veréinderungen, welche in dem ausgepflanzten
Stiickchen vor sich gehen, wurde von uns in der Absicht ausgefiihrt,
um das Entstehen derjenigen Zellen zu erforschen, welche am Bau der
tuberkeldhnlichen Bildungen beteiligt sind.

Von diesem Standpunkte aus mull man sich mit denjenigen Er-
scheinungen, welche in den Kulturen der Lunge und der Milz be-
obachtet werden, im einzelnen vertraut machen.

Die Kultur der Lunge.

Die Veranderungen, welche in ausgepflanzten Stiickchen verschie-
dener Organe vor sich gehen, sind schon von verschiedenen Unter-
suchern beschrieben worden. So gehen nach Mitsuda3!) in den Kul-
turen der Lunge folgende Verinderungen vor sich: Der zentrale Teil
des gepflanzten Stiickchens wird nekrotisch; am Rande gebt die Bil-
dung hohler Zellenzyiinder vor sich; auf der Oberfliche des Explantates
wachsen die Zellen, von Bindegewebe begleitet, in das Plasma; stellen-
weise trifft man isoliert, dann gruppenweise Deckepithel an. Unsere
Beobachtungen weichen von den Angaben Mitsudas?!), welche sehr
kurz gefaBt sind, etwas ab. Deshalb hielten wir es fiir notig, dieselben
anzufiihren.

Die Veriinderungen des gepflanzten Stiickchens der Lunge driicken
sich in folgendem aus: Die allgemeine Struktur der Lunge #ndert sich
allméhlich: die Alveolarsepten werden dicker, da die Zellen sich ver-
mehren, die Alveolen fallen zusammen, und am 4. bis 5. Tage der
Kultur bleibt von ihnen fast keine Spur iibrig.

Als besonders aktiver Bestandteil in den Kulturen der Lunge kann
das Lungenepithel bezeichnet 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 phagocytéire
Leistungen entwickeln. Sie fressen einzelne Erythrocyten und Leuko-
cyten. Hierbei bringen sie: kurze, dicke Pseudopodien hervor, mit
Hilfe welcher sie sich von Platz zu Platz begeben.

Allméhlich vergroBert sich die Menge dieser Gebilde dank dem
unaufhérlichen AbstoBen und der Vermehrung. Thre améboide Beweg-
lichkeit und phagocytire Funktion besteht bei 2—3 Tage alten Kul-
turen noch deutlicher. Ein Teil von ibnen liegt in den Alveolen, ein
anderer lagert in den Winden der Alveolen, und einige liegen schon bei

40*
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eintagigen Kulturen abgesondert oder in kleinen Haufchen auBerhalb
des Stiickchens im umgebenden Plasma,

Der Bau dieser Zellen ist einigen Verinderungen unterworfen. In
den ersten Stunden entspricht er dem Bau des abgestoflenen Lungen-
epithels; groBe, runde oder ovale Zellen mit hellem Protoplasma,
kleinem, rund oder ovalem Kern, ein oder mehrere Nucleolen ent-
haltend. Schon nach 24 Stunden wird im Protoplasma einiger
Zellen eine betrachtliche Menge von Fetttropfchen bemerkbar, die von
verschiedener Grofe sind und dem Protoplasma eine pseudoalveolare
Struktur verleihen, wenn man sie mit Atherspiritus auszieht. Neben
den fettreichen sind auch Zellen sichtbar, die fast gar kein Fett ent-
halten. Bei diesen erscheint das Protoplasma dunkler, und in demselben
tritt besonders deutlich das System der Saftspalten und Kanile in Ge-
stalt heller, entweder gerader oder gebogener, miteinander anastomo-
sierender, an der Oberfliche der Zellen gich 6ffnender Rohren, hervor.

Bei sehr wenigen Zellen nimmt der Kern unregelmifBige Form an,
weil sich auf demselben tiefe Falten bilden. Dank solch einem Vor-
gange kann sich der Kern in mehrere einzelne Teile zerteilen, welche
voneinander vollstindig getrennt oder mit Briickchen verbunden
sein konnen.

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
betrachtlicher Menge vertreten.

Das Flimmerepithel der Bronchien verliert seine Flimmerhaare und
fahrt in den Kulturen fort zu leben und sich zu vermehren, indem es
die Hohlen innerhalb des Stiickchens, manchmal sogar einen Teil der
Oberfliche des letzteren mit einer Schicht zylindrischer Zellen deckt.

Wo das Epithel der Pleura auf der Oberfliche des ausgepflanzten
Stiickchens erhalten ist, kann es sich auch vermehren. Hierbei lagern
sich 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 Kochschen Bacillen teil.

Das Endothel -der Gefifle im ausgepflanzten Stiickchen Lunge
erhalt sich gut, obgleich es augenscheinlich keinen Wucherungsvor-
gingen unterworfen ist. Beim Besehen der 4—5 Tage alten Praparate
konnten wir die innere GefiBwand, welche mit einer Schicht flacher
Zellen mit verlangerten Kernen bedeckt ist, gut unterscheiden. Nur
bei sehr wenigen Préparaten beobachteten wir eine Schwellung dieser
Zellen und AbstoSlien in die Lichtung des Gefalles. Solche abgesonderten
Zellen konnen wahrscheinlich dieselbe Funktion wie die Phagocyten
des Alveolarepithels ausiiben.
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Wie in jeder Kultur, beobachtet man auch hier eine Vermehrung
der Fibroblasten innerhalb des Stiickchens selbst, infolgedessen werden
die Alveolarsepten betrachtlich dicker, und die Hohlung verschwindet
ganzlich.

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

Was die gekornten Leukocyten anbetrifft, so wandern sie in das
einschlieffende Plasma aus, wo sie bei 3—5 Tage alten Kulturen der
Degeneration unterworfen sind.

Die Muskelzellen aus den Wanden der Bronchwn ze1gen keine
Wucherungserscheinungen.

AuBer den Wachstumserscheinungen werden schon in den ersten
Tagen gleichfalls Zerfallserscheinungen ‘an dem ausgepflanzten Stiick-
chen beobachtet, am 4. bis 5. Tage gelangen sie zu erheblicher Ent-
wicklung, indem sie besonders scharf im Zentrum ausgeprégt sind.
Am 8:Tage verfallt gewohnlich das ganze Stiickchen der Nekrose,
mit Ausnahme der dullersten Randteile.

Die Erscheinungen, welche in der Umgebung des iberpflanzten
Stiickchens Lunge beobachiei werden.

Bei Kulturen von Lungenstiickchen, die nicht mit Kochschen
Bacillen infiziert worden sind, besteht das sich entwickelnde Gewebe
fast ausschlieBlich aus Fibroblasten, zwischen welchen in gréfieren
Haufchen grofie Wanderzellen mit phagocytérer Funktion und gekérnte
Leukocyten verteilt sind.

Ein anderes Bild bekommt man bei Infektion der Kulturen durch
Kochsche Bacillen. Die Infektion iibt einen hemmenden Einflul auf
das 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 vollstdndig. An der Phagocytose der
Tuberkelbacillen nehmen die Fibroblasten ganz geringen Anteil. Beim
Betrachten sehr vieler Priparate stieen wir nur auf einige Fibro-
blasten, in deren Protoplasma sich Kochsche Bacillen vorfanden.
Anstatt der Fibroblasten sind hier schon von den ersten Tagen an
als vorwiegender Bestandteil groBe, gewshnlich kugelférmige Wander-
zellen vorhanden, welche das ausgepflanzte Stiickchen oft in dichter
Schicht umgeben.
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An den Stellen, wo sich diese Zellen in betriichtlicher Menge an-
sammeln, beobachtet man eine Verflissigung des Plasmas. Es bildet
sich namlich eine Hohlung, in welcher grofBie, kugelformige Zellen in
der Fliissigkeit schwimmen. Dieses alles kann man schon am lebenden
Praparate beobachten. Viele Zellen bewegen sich auf der Fliche des
Glases, vermehren sich und bilden Ansammlungen. Schon nach 3 bis
4 Tagen kann man beim Betrachten in vivo die Bildung von Riesen-
zellen, welche sich auf der Glasfliche zwischen den Wanderzellen lagern,
beobachten.

Das Studium der fixierten und gefarbten Priaparate zeigt fiir uns
iitberaus bemerkenswerte Eigentiimlichkeiten im Bau der ausgewach-
senen’ Kultur bei Infektion mit Tuberkelbacillen.

Die grofien Wanderzellen, aus welchen die Hauptmasse der Kultur
besteht, entstehen nach unseren Beobachtungen hauptsichlich aus
Lungenepithel, teilweise aus mononucledren Leukocyten und moglicher-
weise aus dem Endothel der Gefalle.

Eindeutige Bilder tiber das Entstehen der Wanderzellen aus Fibro-
blasten durch die Abrundung, wie es von einigen Autoren beschrieben
worden ist [P. Busset), O. Busse!), Grawitz'), Mitsuda?®),] haben wir
nicht beobachtet, obgleich wir solch eine Umwandlung nicht vollstandig
bestreiten konnen, da wir manchmal scheinbar Ubergangsformen
antrafen. ‘

In vielen Wanderzellen kann man bei entsprechender Fiarbung in
verschiedenen Mengen, von 1 Exemplar bis zu mehreren Dutzend
Kochsche Bacillen nachweisen. Hs finden sich Zellen, deren Leib
buchstiablich mit Tuberkelbacillen vollgestopft ist.

Die Phagocytose kann schon am ersten Tage beobachtet werden,
aber erst spater, nach 3—4 Tagen, gelangt sie zu groferem Umfang.
Ein besonders schones Bild der Phagocytose kahn man an den Pra-
paraten beobachten, welche aus denjenigen Zellen angefertigt wurden,
die an der Glasoberfliche lagen. Dieses ist dadurch zu erklaren, dafl
die in der Fliissigkeit suspendierten Tuberkelbacillen bis zur Gerinnung
des Plasmas sich teilweise zu Boden setzen und eben hier in groBeren
Mengen vorhanden sind.

Wenn die Emulsion gleichméfig, ohne betrichtliche Haufchen von
Bakterien war, so kann die Phagocytose vollkommen sein: fast eine
jede Zelle enthalt Haufchen von Bakterien, auflerhalb der Zellen aber
lassen sich keine auffinden.

Das Verschlingen der Bakterien besteht zweifelsohne hier in einem
aktiven Vorgang: die Stoffe, welche von den Bakterien gebildet
und ausgeschieden werden, wirken den Zellen gegeniiber positiv chemo-
taktisch, und diese letzteren stiirzen in betrichtlichen Mengen zu den
Sammelplitzen der Bakterien.
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Also geben unsere Beobachtungen ein anderes Bild als die von
Smith, Willis, Lewis3t), 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 betrichtlichere Héufchen von Bakterien gelangen. Zu
dieser Stelle stiirzen die Wanderzellen, und hier sammeln sie sich in
betrichtlicher Menge, indem sie sich fest aneinander legen und die
Tuberkelbacillen von allen Seiten umgeben. Hier findet manchmal
auch eine starke Vermehrung der Zellen statt. In manchen Fillen
ist man gezwungen, die Bildung der Zellansammlungen durch den er-
wahnten Vorgang, namlich die Vermehrung der wenigen in Nachbar-
schaft mit den Bakterien gelangten Zellen, zu erkliren. Durch gegen-
seitigen Druck nehmen die Zellen manchmal vieleckige Form an und
erinnern in ihrem Bau vollstindig an die Epithelzellen (Abb. 1, 8).
Ein Teil dieser Zellen enthiélt mehr oder weniger Kochscher Bacillen
in ihrem Leib (Abb. 1, ¢). Bei Lungenkulturen mufl die Hauptmasse
der Zellen 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 grolle Mengen ver-
schlungener Kochscher Bacillen. In den Lungenkulturen bilden sich
iiberhaupt verhaltnisméfBig wenig Riesenzellen, betriachtlich weniger
als in Milzkulturen. Deshalb wird die Frage iiber ihr Entstehen aus
mononucledren Zellen an geeigneter Stelle, bei Beschreiben der Milz-
kulturen, besprochen werden. Das weitere Schicksal der Zellansamm-
Inngen um die Tuberkelbacillen herum entspricht vollends dem Schicksal
des Tuberkels im Organismus. Die zentralen Zellen, welche un-
mittelbar den Tuberkelbacillen anliegen, verfallen sehr bald der Nekrose
(Abb. 2, @). Manchmal senden sie unmittelbar zum Haufen der Tuberkel-
bacillen miteinander verbundene Auswiichse, welche zu allererst fein-
kornig zerfallen (Abb. 2, ). Spiter zerfallen alle zentralen Zellen in
eine feinkornige, kernlose Masse.

Gewdthnlich bei 6—8 Tage alten Kulturen wird eine véllige Nekrose
der tuberkelartigen Bildungen beobachtet; hierbei kénnen sich die Um-
risse der toten Zellen ziemlich lange erhalten. Eine Vermeidung der
Nekrose bei tuberkelartigen Bildungen durch Umpflanzen der Kulturen
in frisches Blutplasma ist uns nicht gelungen. Die kurze Lebensdauer
der Zellen ist hier von der Wirkung der Tuberkelbacillen, nicht aber von
Erschopfung des Nahrbodens abhingig. Ubrigens konnen -einzelne
Wanderzellen und kleine Gruppen derselben, ungeachtet dessen, daf
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Abb. 1. Dreitigige Lungenkultur mit unabgeschwichten Tuberkelbacillen. (Diese Abbildung ist,
wie auch die iibrigen, mit Ausnahme der vierten, von bestimmten Stellen des Priaparates mit Hilfe
des Zeiss schen Zeichenapparates bei Vergroferung: Ocular I, Immersionssystem Reichert 1/, nach
Farben mit Weigertschem Himatoxylin, Entférben durch verdiinnte Schwefelsiure und Alkohol
und Nachfirben mit. Carbolfuchsin, angefertigt worden.) Die tuberkelartige Bildung aus epithe-
lioiden Zellen um ein Hiufchen von Tuberkelbacillen. ¢ = Ansammlung von Tuberkelbacillen im
Zentrum der tuberkelartigen Bildung. b = Epitheloide Zellen, in mehrere Reihen gelagert. ¢ = Epi-
thelioide Zellen mit. phagocytierten Tuberkelbl.‘:cillen. d = Der Rand des gepflanzten Lungen-
stiickchens,

Abb, 2. Zweitigige Lungenkultur
mit unabgeschwichten Tuberkel-
bacillen. @ = Das Zentrum der
tuberkelartigen Bildung mit kor-
nigem Zerfall und Ansammlung
von, Tuberkelbacillen. & = Zellen
mit  epithelioidem - Charakter,
deren Auswiichse zum Zentrum
gerichtet sind und mitder kornigen
Masse verflieBen, ¢=Epithelioide
Zellen mit Tuberkelbacillen. d =
Vielkernige Riesenzelle, e = Fi-
brinnetz im Nahrboden. f = Eine
Stelle mit verdiinntem Nihrbo-
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 Phagocyten,
welche in ihrem Leib Hiufchen von Kochschen Bacillen enthielten,
auffinden. Neben letzteren wurde in Vakuolen des Protoplasmas von
Phagocyten eine feinkornige Masse entdeckt, die sich mit Carbol-
fuchsin schwach rosa firbte. Diese feinkérnige, siurebestindige Masse
entstand durch Zerfall der Tuberkelbacillen im Protoplagma der Zellen.
Wir haben es demnach hier mit der Verdauung der Kochschen Ba-
cillen durch Phagocyten zu tun. Gewohnlich aber entwickelt sich
beim Umipflanzen fast ausschlieBlich Bindegewebe in der Art spmdel
formiger oder mit Ausldufern ausgestatteter Zellen.

Die Kultur der Milz.

Im ausgepflanzten Stiickchen Milz werden foIgende Erschemungen
beobachtet.

Der grofite Teil der Lymphocyten geht schon in den ersten Tagen
zugrunde und zerfallt, teilweise aber bleiben sie unversehrt und ver-
mehren sich. Die Reticulumzellen zeigen eine grofle Neigung zum Wachsen
und Sichvermehren, und bei 3—4tégigen Kulturen bildet sich aus ihnen
ein netzformiges Gewebe aus sternartigen miteinander verbundenen
Zellen. Die Fibroblasten der Trabekel nehmen an der Bildung dieses
Netzes teil, aber es ist nicht moglich, sie in Kulturen von den stern-
artigen Zellen reticularen Ursprunges zu unterscheiden. Ein anderer
Teil der Reticulumzellen zieht schon, von dem ersten Tage des Lebens in
vitro angefangen, seine Auswiichse ein, rundet sich ab und verwandelt
sich in groBe Wanderelemente mit scharf ausgeprigter, phagocytirer
Tatigkeit. Diese Phagocyten ergreifen die roten Blutkorperchen, Leuko-
cyten, Pigment usw. Eine gleiche Tatigkeit als Makrophagen iiben auch
die mononucledren Leukocyten der Milz aus. Threr Struktur nach unter-
scheiden sich alle diese Phagocyten in mnichts Bemerkenswertem von
solchen in den Lungenkulturen: dieses sind grofe Zellen mit an
Fetteinschliissen reichem Zelleib und Kernen verschiedenartiger Form:
rund, oval oder unregelméBiger Form ; letztere sind manchmal in mehrere
Stiicke geteilt..

Wir konnten in den Kulturen der Milz, ebenso wie in den Kulturen
der Lunge das AbstoBlen der Zellen des Gefallendothels und die Um-
wandlung in Wanderphagocyten nur selten beobachten, deshalb kann
diese Art des Entstehens der Phagocyten nicht vollig ausgeschlossen
werden.

Im allgemelnen kann man bei 4—5tagigen Milzkulturen, bei Unter-
suchung des Schnittes des Stiickchens selbst, folgendes Bild beobachten:
die Zahl der Zellenelemente ist im Vergleich zu den ersten Tagen be-
trachtlich kleiner, dank dem massenhaften Umkommen der Lympho-
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cyten. Das Stiickchen ist von Hoblriumen durchzogen, deren Winde
aus Zellauswiichsen bestehen. In diesen Hohlriumen liegen Phago-
cyten, rote und weile Blutzellen, die teilweise zerfallen. Hier und da
siecht man erhaltene Blutgefafle, deren Innenwinde mit einschichtigen,
flachen Zellen bedeckt sind.

In der Milz gelingt es, die bemerkenswerte Erscheinung, Neubildung
der Capillaren, welche in das umgebende geronnene Plasma hinein-
wachsen, zu beobachten. An der Seite der Capillare bildet sich ein Aus-
wuchs, welcher allmahlich spitz wird und aus Protoplasmaansammlung
mit Kern besteht. Spaterhin bildet sich in ihm eine Héhlung, welche
in die Capillare fithrt und am anderen Ende blind ist. Infolge der Ver-
mehrung der Zellen in der Wandung eines solchen Auswuchses wichst
er in die Linge, und am Ende kann er sich in 2 bis 3 Zweige teilen.
Dall hier eine wirkliche Neubildung der Capillaren vor sich geht,
dafiir spricht der Umstand, daf solche zugespitzte Neubildungen aus
dem ausgepflanzten Stiickchen in das umgebende Plasma eindringen,
und daB man in deren Wandungen Kernteilungsfiguren wahr-
nehmen kann.

Wie in den Lungenkulturen, so verfallt das ausgepflanzte Stiickchen
auch hier am 7. bis 8. Tage der volligen Nekrose, welche vom Zentrum
aus anfangt und sich allméhlich zum Rande ausbreitet. Bei Eindringen
betrachtlicher Mengen von Tuberkelbacillen kann die Nekrose des
Stiickchens schon im Laufe der ersten 2 bis 3 Tage vor sich gehen.

Die Erscheinungen, welche uwm das ausgepflanzte Stiickchen Milz zu
beobachten sind, erinnern im allgemeinen an die schon besprochenen
Erscheinungen in Lungenkulturen. -

In den ersten Tagen beobachtet man eine manchmal sehr betracht-
liche Auswanderung der Lymphocyten und Monocyten und in kleinerem:
Maf@stabe der Granulocyten in das umgebende Plasma. Zu diesen ge-
sellen sich noch groBe Wanderzellen mit rundem oder ovalem Kern
oder solche unregelmiBiger Form und mit viel Protoplasma, welches
reich an Fetteilchen ist. Diese Zellen sind Trager der scharf aus-
geprigten phagocytéren Funktion.

Bei 2—3 Tage alten Kulturen fangt das Stiickchen an, von aus-
sprossenden und sternartigen Zellen umgeben zu werden, deren Wachs-
tum wie auch bei der Lunge von Tuberkelbacillen gehemmt wird.
Die Phagocytose der Tuberkelbacillen kann man schon am ersten
Lebenstage der Kultur beobachten, und zwar hauptséchlich durch
grole Wanderzellen, teilweise durch kleinere Zellen, Monocyten und
Lymphocyten und hin und wieder durch Granulocyten. Ebenso wie
in den Lungenkulturen geht auch hier eine Ansammlung der Wander-
zellen, manchmal in betrachtlicher Menge, um die Haufchen von Bak-
terien vor sich. Besonders oft werden solche Ansammiungen an der
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Glasoberflache, manchmal ziemlich weit vom ausgepflanzten Stiickchen
beobachtet. Die Zellen, welche solche Ansammlungen bilden, haben
ein sehr verschiedenartiges Aussehen (Abb. 3, a—c).

Solche regelmiBigen, vieleckigen Zellen vom Epithelialtypus, wie wir
sie in den Lungenkulturen beobachteten, konnten wir hier nicht an-
treffen. Gewohnlich haben die Zellen die verschiedenartigste Form,
welche von amoboider Bewegung abhiéingig ist. Das Protoplasma ist
bei ihnen von eben solchem Bau wie in den Lungenkulturen. Die Kerne

Abb. 3. Viertagige Milzkultur mit unabgeschwichten Tuberkelbacillen. Die an der Glasoberfliche

haftenden Zellen sind etwas vom ausgepflanzten Stiickchen entfernt. ¢ = Wanderzellen mit Kernen

verschiedener Form. b = Wanderzellen, die Tuberkelbacillen phagoeytiert haben. ¢ = Wanderzellen,
mit schon ausgedriickten Saftkaniilchen. ¢ = Lymphocyten.

kennzeichnen sich durch betriichtliche Vielgestaltigkeit: es "gibt hier
runde oder ovale, mit gut sichtbaren Kernkérperchen, dann wieder
hufeisenférmige oder in einzelne Teilchen zerfallene, welche mit diinnen
Briickchen verbunden oder ganz unabhéngig voneinander sind.

Viele Zellen enthalten in ihrem Leib, manchmal in betrichtlicher
Menge, Tuberkelbacillen. Es finden 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 betrachtliche Mengen solcher Wanderzellen sich
sammeln, entsteht Verfliissigung des geronnenen Plasmas, und dann
bildet sich eine Hohlung, gefiillt mit groflen runden Zellen, deren
Innenwand mit flachen Zellen ausgelegt ist. Die gegenseitige Anlagerung
solcher Wanderzellen kann sehr verschieden sein, was augenscheinlich
von der Verteilung der Tuberkelbacillen abhéangig ist. Manchmal lagern
sich die Zellen gleichmiBig in einigen kleinen Absténden voneinander,

Abb. 4, Viertagige Milzkultur mit unabgeschwichten Tuberkelbacillen. Die an der Glasoberfliche
haftenden Zellen sind etwas vom ausgepflanzten Stiickchen entfernt. Die Zeichnung ist aus verschie-
denen Stellen des Priparates kombiniert. VergriBerung dieselbe. a = Riesenzellen mit einer Menge
phagocytierter Tuberkelbacillen, - b = Eine Riesenzelle, die durch Vereinigen mehrerer Riesenzellen
entstanden ist; sie enthilt eine Menge Tuberkelbacillen und phagocytierte Leukocyten. ¢ = Anfangs-
stadium der Bildung einer Riesenzelle durch Vereinigen vieler Wanderzellen um ein Hiufchen von
Tuberkelbacillen. d=Das weitere Stadinm desselben Prozesses. e= Amitose der Kerne in Riesenzellen.

indem sie betrachtliche Flichen einnehmen (Abb. 3). In anderen
Fillen sind dichte Ansammlungen um das Haufchen der Tuberkel-
bacillen vorhanden (Abb. 4, d). Diese Ansammlungen bestehen vor-
wiegend aus groBen Wanderzellen, hauptsichlich retikuliren Ur-
sprunges; und in kleinerem Mafistabe 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 Glasoberfliche
zwischen anderen Phagocyten. Wie aus der Abbildung ersichtlich ist,
haben die Riesenzellen eine iiberaus verschiedenartige Form und Grofe.
und enthalten bis 10 oder mehr Kerne, welche im Zelleib ohne gicht-
bare Ordnung verteilt sind. Die Bildung der Riesenzellen geschieht
unter Einwirkung der Tuberkelbacillen, welche sich im Protoplasma
dieser Zellen in betrachtlicher, manchmal sogar sehr erheblicher Menge:
vorfinden. Am meisten bilden sie sich durch Vereinigung einzelner
Wanderzellen um die Haufchen von Tuberkelbacillen. An ein und dem-
selben Préparate kann man ver-
schiedene Stadien solcher Ver-
einigung beobachten (Abb. 4, b
und ¢). Hierbei legen sich ein-
zelne Zellen, bis 10, mit ihren
Seitenflichen fest aneinander,
und das Protoplasma der Nach-
barzellen zerflieBt zu einer Masse,
die Zellengrenzen sind aber noch
nicht - vollstandig verschwunden,
stellenweise sind schmale Liicken
vorhanden” (Abb. 4). Bei noch
vollendeterer Vereinigung ist es
manchmal moglich, nach den
suBeren Umrissen festzustellen,
aus wieviel Zellen die Riesenzelle
entstanden ist.. An der Ober- Abb. 5. Viertigige Milzkultur mit unabgeschwich-

N A ten Tuberkelbacillen. Eine Stelle neben dem ausge-
flache sind halbrunde, konvexe, pilansten Stiickchen Milz. ¢ = Das Zentrum der

. tuberkelartigen Bildung mit kornigem Zerfall, mit
anelnander durch Furchen ge- Uberresten der Zellkerne und Tuberkelbacillen.
teilte Erhohungen zu bemerken; &= Zellen von ausgezogener Form, mit ovalen Ker-

. ied lch Erhéh nen und undeutlichen Grenzen, welche ein dichtes
emer jedaen solchen raohung Gewebe um Tuberkelbacillen bilden. ¢ = Zellen,
entspricht ein Kern. Da nun welche Tuberkelbacillen enthalten. d = Leukocyten..
die Vereinigung der Zellen um die
Héufchen der Tuberkelbacillen herum vor sich geht, so sind lotztere im
Innern der Riesenzelle eingeschlossen. Manchmal beobachtet man das
ZusammenflieBen der Nachbarzellen zu einer Masse (Abb. 4, d).

Als ein geltenerer Fall ist die Bildung der Riesenzellen durch Ami-
tose der Kerne ohne darauffolgende Teilung des Leibes zu bemerken
(Abb. 5). Solche Bilder der direkten Kernteilung sind héufig in mit.
Tuberkelbacillen infizierten Kulturen zu beobachten. Als Ergebnis.
dieses Prozesses sehen wir eine Zelle, in deren Protoplasma mehrere an-
einander liegende, gewhnlich unansehnliche und oft verschieden grofle
Kerne sich befinden. An der Bildung einer Riesenzelle kénnen beide

Vorginge mit 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 auBer Tuberkelbacillen auch andere
Einschliisse, z. B. Kornchen eines braunen Farbstoffes, Leukocyten-
kerne, Bruchstiicke von Erythrocyten und dergleichen mehr (Abb. 4, b).
Die Riesenzellen sind ohne Zweifel zu amoboider Bewegung fihig,
dieselbe kann man an lebenden Priéparaten beobachten, indem man
von Zeit zu Zeit ihre Form und Lage abzeichnet. Sowohl die Riesen-
zellen als auch die mononucledren Phagocyten sind gleich jenen der
Lungenkulturen leicht dem kérnigen Zerfall unterworfen. Hierbei wird
das Protoplasma der Zellen triitbe und zerféllt in feine Koérnchen; die
Kerne aber verlieren die Farbbarkeit und gehen in Losung iiber. Dieses
Zugrundegehen der Zellen fingt in der Nachbarschaft der Tuberkel-
bacillenhaufen an und héngt folglich von den Ausscheidungen der
Bakterien ab.

An einigen Milzkulturen, in unmitteibarer Néhe des ausgepflanzten
Stiickchens, oder sogar in einer Vertiefung auf der Fliache des Stiick-
chens selbst, rund um die Tuberkelbacillen entwickelte sich eine tuberkel-
artige Bildung von etwas anderer Struktur als die beschriebenen. Sie be-
stand aus verhaltnismiBig dichtem Gewebe, welches aus langgezogenen
Zellen mit ovalen Kernen und Protoplasma von pseudoalveoldrer Struk-
tur, durch Einschliisse von Fetttropfchen, gebildet war. Die Grenzen
zwischen den Zellen sind #duBerst undeutlich zu sehen, da die letzteren
mit jhren Auswiichsen zusammenhingen (Abb. 5, b). In einigen dieser
Zellen sind Tuberkelbacillen eingeschlossen. Im Zentrum solch eines
Gewebes ist eine Tuberkelbacillenansammlung, und zwar manchmal
eine ganz betrichtliche, vorhanden (Abb. 5, ). In der Nihe solch
einer Ansammlung wird schon gewchnlich die Nekrose der Zellen be-
obachtet, in der kornigen Masse aber, welche reich an Bakterien ist,
kommen selten Chromatinklitmpchen, welche von pyknotisch zerfallenen
Kernen herrithren, vor. Tuberkelartige Bildungen solcher Art koénnen
betriachtliche Grofie erreichen und makroskopisch sichtbar werden. Ihre
Form ist gewohnlich der kugelférmigen &hnlich.

Die Zellen einer solchen Bildung entwickeln sich durch Ver-
mehrung der Reticulumzellen der Milz und maglicherweise auch der
Fibroblasten, aber dennoch ist es vollig unméoglich, in den Kulturen
diese zwei Gebilde voneinander zu unterscheiden.

Bei den Versuchen des Umpflanzens der Milzkulturen in neues
Plasma, um das weitereSchicksal der tuberkelartigen Bildungen zu
erkliren, bekamen wir dieselben FErgebnisse wie bei den Lungen-
kulturen. Auch hier zerficlen die Zellansammlungen um die Tuberkel-
bacillen bald in eine feinkérnige 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
Kochschen Bacillen eine feinkornige, sich durch Carbolfuchsin schwach
rosa farbende, wahrscheinlich aus zerfallenen Tuberkelbacillen be-
stehende Masse beobachten.

Schluf3.

Die Methode der Gewebskulturen hat sich zum Studium der Reak-
tion von Zellenelementen auf Tuberkuloseinfektion vollstandig bewihrt.

In den Kulturen der Lunge und Milz beobachtet man unter Ein-
wirkung von Toxinen, die von Tuberkelbacillen ausgeschieden werden,
eine Hemmung des Wachstums und etwas schnelleres Absterben, als
es bei den Vergleichskulturen der Fall war.

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

In der Lunge entwickeln sie sich hauptsachlich aus Zellen des Lungen-
epithels, in der Milz aber aus Reticulumzellen.

Diese Phagocyten filhren einen energischen Kampf mit den Tuberkel-
bacillen, indem sie dieselben verschlingen und manchmal einer intra-
cellularen Verdauung unterwerfen. Die Phagocytose der Tuberkel-
bacillen durch Fibroblasten findet sich sehr selten.

Das Vorhandensein der Tuberkelbacillen in den Kulturen iibt 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 nétigen.

Als Ergebnisse dieser Vorginge bilden sich tuberkelartige Zell-
ansammlungen, welche die Tuberkelbacillen von allen Seiten ein-
schlieffen.

Eine ziemlich gut ausgepragte Bildung dieser Art kann man schon
bei 2 Tage alten Kulturen antreffen; bei 4 Tage alten Kulturen erreicht
sie eine betrachtliche Entwicklung. _

Die Struktur solcher Bildungen in der Lunge unterscheidet sich
etwas von solchen in der Milz.

Die Phagocyten der Lungenkulturen, welche aus dem Lungen-
epithel entstehen, sich um die Haufchen der Tuberkelbacillen sammeln
und sich dort vermehren, haben oft eine regelmiBige vieleckige Form,
indem sie sich fest aneinander legen und véllig den Charakter der
Epithelzellen beibehalten. In den Milzkulturen sammeln sich um die
Haufchen der Tuberkelbacillen groBe Wanderzellen, oder es bildet sich,
besonders in unmittelbarer Nihe des ausgepflanzten Stiickchens, ein
dichtes Gewebe aus ausgezogenen, miteinander in Verbindung ste-
henden Zellen. Dieses Gewebe entsteht aus Reticulumzellen, még-
licherweise unter irgendwelcher Teilnahme gewo6hnlicher Fibroblasten.



630 . A. D. Timofejewsky und S. W. Benewolenskaja:

Manchmal beobachtet man bei Lungenkulturen, hiufiger bei Milz-
kulturen, die Bildung vielkerniger Riesenzellen iiberaus verschiedener
Form und Gréfe, welche 3—10 und mehr Kerne enthalten. Dieselben
entstehen entweder durch Vereinigung einzelner Phagocyten zu einem
Syncytium, gewohnlich um Hiufchen von 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 Riesenzellen enthalten immer in ihrem:
Protoplasma Tuberkelbacillen, dabei manchmal in betrachtlicher Menge.
Die Zellansammlungen um die Tuberkelbacillen verfallen sehr bald
der Nekrose, indem sie in eine feinkornige Masse zerfallen. Der Zer-
fall der Zellen, welcher im Zentrum seinen Anfang nimmt, breitet sich
zum Rande der Zellansammlung, welche schon bei 6—7thigigen Kul-
turen der vollen Nekrose verfallen, aus.

Es ist bekannt, dafi bei Infektion des Gewebes im Organismus
durch Tuberkelbacillen sich ein sogenannter Tuberkel entwickelt. Als
besonders kennzeichnende Zellen fiir den Tuberkel sind die epithelioiden
zu bezeichnen, welche sich nach Angaben einiger Untersucher [Joest!8)]
als erste bilden; die Riesenzellen aber und die Lymphoiden sind sekun-
dir und koénnen ginzlich fehlen. In unseren Versuchen sammelten
sich um die Tuberkelbacillen Zellen, die nach ihrer Morphologie,
ihrem Vermogen, Tuberkelbacillen zu phagocytieren, und ihrem wei-
téren  Schicksal den epithelioiden Zellen des Tuberkels entsprechen.
In der Tat, die epithelioiden Zellen des Tuberkels zeichnen sich
durch ihre betrdchtliche Grofle, verschiedenartige Form, kleinen chro-
matinarmen, 1—2 Nucleolen enthaltenden Kern und durch nur schwach
farbbaren Zelleib aus. Alle diese charakteristischen Eigenschaften
sind gleichfalls den Zellen, die in vitro um die Tuberkelbacillen
Ansammlungen bilden, zu eigen.

Ein groBerer Reichtum an Fett in den Kulturzellen im Vergleiche
zu den epithelioiden Zellen des Tuberkels ist durch besondere Lebens-
verhiltnisse der Zellen in vitro zu erkldren.

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

Nach Anschauungen der meisten Forscher entstehen die epithelioiden
Zellen des Tuberkels durch Vermehrung der ortlichen Gewebselemente:
erstens der Bindegewebszellen, zweitens der des Epithels und drittens
jener des Endothels der Blut- und Lymphgefafle. Nach einer anderen,
weniger verbreiteten Anschauung sind die Epithelioidzellen hamato-
genen Ursprunges: Bei unseren Versuchen ist irgendeine betréchtliche
Teilnahme himatogener Elemente beim Entstehen der tuberkelartigen
Zellenansammlungen ausgeschlossen, es bleibt deshalb nur das Ent-
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stehen aus ortlichen Elementen tbrig. Es ist wichtig, zu bemerken,
daB, wahrend im Organismus in der Lunge sich die epithelioiden
Zellen meistens aus Bindegewebszellen und selten aus den Zellen des
Lungenepithels entwickeln, in den Kulturen, wenigstens bei unseren
Versuchen, als besonders aktive Gebilde, gerade die letzteren be-
zeichnet werden konnen. :

Von anderen Zellen, die einen Bestandteil des Tuberkels bilden,
erheischen eine besondere Beachtung die vielkernigen Riesenzellen, deren
Ursprung zur Zeit noch nicht mit Sicherheit festgestellt werden kann.
Die Riesenzellen, die sich in vitro bei Tuberkuloseinfektion bilden,
unterscheiden sich erheblich von den Langhansschen Riesenzellen durch
die Lagerung der Kerne. In den Langhansschen Zellen lagern sich die
Kerne oft an der Peripherie der Zellen in einer Reihe, in den Kultur-
riesenzellen aber sind die Kerne ohne sichtliche Ordnung verteilt, des-
halb wagen wir es nicht, dieselben mit den Langhansschen Zellen véilig
gleichzustellen. Als dritter Bestandteil des Tuberkels sind die Lympho-
cyten und Granulocyten hamatogenen Ursprunges zu bezeichnen; es ist
natiirlich, dafl bei Versuchen in vitro solche Zellen nur in kleiner Zahl
vorkommen kénnen.

Das FErlauterte zusammenfassend, kommen wir zur SchluB3-
folgerung, daB die Reaktion der Zellen auf Tuberkuloseinfektion in
vitro im wesentlichen ebenso wie im Organismus verlauft, indem sie
zur Bildung von den Tuberkeln entsprechenden Zellansammlungen um
die Tuberkelbacillen den Anstof3 gibt.

Somit mull die Aufgabe, den Tuberkel in vitro zu erhalten, als
gelost erscheinen.
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