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L. Einleitung. ;

Die von Harrison begrindete und von Carrel weiter ausgebaute
Methode der Gewebsziichtung ist immer mehr zur Loésung strittiger
Fragen der speziellen und allgemeinen Pathologie herangezogen worden.
Unter den Forschern, die sich neuerdings besonders dieser Methode be-
dienten, ist vor allem Maximow zu nennen, der auch die strittige Frage
der Blutpathologie auf diesem Wege zu einer Entscheidung zu bringen
versucht hat. Bekanntlich ist er ein Vertreter der Einheitstheorie und
erkennt grundsitzliche Unterschiede zwischen dem myeloischen und
lymphatischen Systemen nicht an, hilt daher auch die Entstehung von
Knochenmarkgewebe aus lymphatischen Griinden unter Umsténden fiir
moglich. Nachdem er schon aus der von Sazerdotti und Fratéin nachge-
wiesenen und von ihm, Lubarsch u. a. zuerst bestitigten Entstehung von
Knochen mit echtem Knochenmarkgewebe in bei Kaninchen hervor-
gerufenen Niereninfarkten, den Schluf3 gezogen hatte, dal dieses Knochen-
mark aus in den Blutgefafen zuriickgehaltenen Lymphocyten gebildet
wiirde, hat er in seinen (57 —59) letzten Untersuchungen iiber Blut- und
Bindegewebe versucht, die Erzeugung von Myelocyten aus den Lympho-
cyten des lymphadenoiden -Gewebes in Gewebskulturen von Lymph-
knoten im Plasma unter Zusatz von Knochenmarkextrakt als Nahr-
medium zu beweisen. Es sollen in diesen Kulturen die myeloischen
Elemente aus den sich weiter entwickelnden Lymphocyten und die
letzteren aus den Reticulumzellen entstehen.

Um diese duBBerst wichtige Frage niher zu priifen, habe ich eine Nach-
priifung der Versuche Maximows angestellt, dabei nicht nur Knochen-
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markextrakt, sondern auch Milz- und Nebennierenextrakt und zwar
allein oder zusammen verwendet. Bevor ich auf die Befunde naher ein-
gehe, halte ich es fiir notwendig, eine Betrachtung der wichtigsten Ver-
hiltnisse der normalen Histologie und der Zellentstehung in den Lymph-
knoten vorauszuschicken.

Die vorliegende Arbeit ist im Pathologischen Institut der Universitat
Berlin vom August 1923 bis Mirz 1924 auf Veranlassung und unter
Leitung von Herrn Geh.-Rat Prof. Dr. Lubarsch ausgefiihrt worden. Ich
benutze die Gelegenheit, um Herrn Geh.-Rat Prof. Dr. Lubarsch an dieser
Stelle meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen fiir die grofle Auf-
merksamkeit, die er meiner Arbeit entgegenbrachte und die gewdhrte
Unterstiitzung ; auch seinem Assistenten Privatdozent Dr. Wolff sprethe
ich fiir die freundliche Beratung bei Anstellung der Gewebsziichtungen
meinen Dank aus.

II. Vorbemerkungen iiber die Histologie und die Abstammung der
einzelnen Zellelemente der normalen Lymphknoten beim Kaninchen.

Hierauf soll nur insoweit eingegangen werden, als strittige Fragen
vorhanden oder Besonderheiten der zur Ziichtung verwendeten Lymph-
knoten beim Kaninchen vorhanden sind.

Schon hinsichtlich des feineren Baues des Lymphknotenbaues
sind die Ansichten geteilt und mehr noch iiber die Beziehungen dieses
Teils zu den iibrigen Bestandteilen der Lymphknoten. Ribbert ) unter-
scheidet 2 Arten von fixen Zellen im- Reticulium: 1 zelliges Netzwerk
und in dessen Knotenpunkte eingelagerte besondere Zellen, deren Kerne
kleiner und chromatinreicher als die der Endothelien sind. Sawxer )
nimmt dagegen, wie vorher schon Ranwier, das Vorhandensein nur einet,
einzigen Art seBhafter Zellen an. Nach ihm entstehen die Lymphknoten
aus gewohnlichem Bindegewebe, dessen Zellen durch den Druck der
weiten Sinus und die starke Entwicklung von Blutgefifien nahe anein-
ander geriickt sind und zwischen denen fasrige Zwischensubstanz im
Gegensatz zu den Verhiltnissen des benachbarten Bindegewebes nicht
vorhanden ist. Es unterliegt keinem Zweifel, daf das eigentliche ade-
noide Gewebe dadurch sich bildet, dafl Lymphocyten die Masse des
Gewebes durchdringen und Zellen und Fasern auseinanderdréingen.
Auch iiber die Sinusendothelien und Reticulumzellen sind die Ansichten
der Forscher geteilt. Nach Saxer sind die Sinus urspriinglich gleichartig
mit der LymphgefiaBiplexus, aber sie verlieren sehr bald deren Charakter,
indem die Plexus durch Schwund der Winde zu grofien Riaumen, d. h.
Sinus, verschmelzen, und in letztere sekundir, retikulires Bindegewebe
eintritt. Somit ist es keine Frage, dal} die Zellen des Sinusreticulum
ontogenetisch und morphologisch mit den Sinusendothelien iiberein-
stimmen. Das Lymphgefalsystem entsteht aus den Spalten des
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Bindegewebes zu einer Zeit, wo das Bindegewebe bereits maBig ent-
wickelt ist; die vorhandenen Bindegewebszellen werden durch einfache
Abflachungen zu den auskleidenden Endothelien. Somit entsprechen die
Sinusreticulumzellen véllig den ebenfalls aus Bindegewebe hervor-
gegangenen Follikelreticulumzellen.

Immerhin bestehen im Verhalten gegen Silberimpriignation und
vitale Farbstoffspeicherung Unterschiede, die aber nicht verhindert
haben, sie mit den Reticulumzellen der Milz und des Knochenmarks,
den Endothelien der intraacindsen Capillaren der Leber, den Endo-
thelien der Capillaren der Nebenniere, den Zellen der taches laiteuses
im Netz und Adventitiazellen der Blutgefifie als eine funktionelle Ein-
heit mit dem sogenannten Reticuloendothelsystem zusammenzufassen
[ Kiyono3®), Tschaschin®)]. Inwieweit das berechtigt ist, soll hier nicht
erortert werden. Auch Maximow5?) 148t Reticulumzellen und Sinus-
endothelien aus einem gemeinsamen primitiven mesenchymalen Synci-
tium hervorgehen und schreibt ihnen deswegen die Fahigkeit zu, ent-
wickelte Fibroblasten und Wanderzellen bei dem Aufbau von Granu-
lationsgewebe zu bilden. Das eigentliche lymphatische Gewebe enthalt
kein fibrillares, kollagenes Bindegewebe, nur die Trabekel sind von
Blutgefillen begleitet, die bis ins Parenchym eindringen. Daher ist
anzunehmen, daf} in dem Lymphadenoidgewebe perivasculires fibrillares
Bindegewebe vorkommt; aber wieweit das letztere dasselbe durchsetzt,
ist schwer mit Sicherheit festzustellen. Auch iiber den Hauptbestandteil
der normalen Lymphknoten der Lymphoeyten, deren Bildung und
Schicksale, gehen die Meinungen oft auseinander. Doch wird man im
wesentlichen der Ansicht Marchands, Weidenreichs u. a. zustimmen
miissen, dall sowohl die groBen, wie die kleinen Lymphocyten von
Reticulumzellen aus entstehen und daB die kleinen Lymphocyten
wieder zu groflen, oft auch vielgestaltigen oder sogar mehreckigen Zellen
von ,,Makrophagentypus werden konnen. Hodara hat solche Zellen
als ,,Polyeidocyten® bezeichnet. Auch das darf als gesichert angesehen
werden, dafl im extrauterinen Leben die Neubildung der Lymph-
zellen nicht ausschlieflich in den Keimzentren, sondern im ganzen
lymphatischen Apparat erfolgt. Die Keimzentren, wie es neuerdings
von Hellmann geschehen ist, nur fiir Reaktionszentren zu erkliren,
miissen wir aber ablehnen,

Auf die Frage, ob alle morphologisch mit Lymphzellen und der Haupt-
sache iibereinstimmende Zellen echte Lymphocyten sind — eine Frage,
die ja bei der Deutung der kleinen Thymuszellen eine groBe Rolle spielt —
brauchen wir hier nicht naher einzugehen. Dagegen miissen die Be-
ziehungen der Lymphocyten zu den gekérnten weiBen Blutzellen den
Granulocyten bewertet werden. Hier vertreten die Unitarier, vor allem
Mazximow die Ansicht, daB aus den Lymphzellen unter gewissen Be-
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dingungen auch Granulocyten und Megakaryocyten werden kimnen. Auch
Marchand steht auf dem Standpunkt, dal die urspriingliche Form der
farblosen Blutzellen die ,,ungranulierte lymphoide Zelle* sei und daB
auch im spateren Leben aus ihnen gekornte Zellen, selbst Myelocyten
und Myeloblasten entstehen konnen. Maximow hat in den Ergeb-
nissen seiner Lymphocytenziichtungen eine wesentliche Stiitze dafiir
erblickt. Jedenfalls kann die alte Ansicht Ehrlicks von der spezifischen
Natur jeder Art von Kérnelungen in den Leukocyten als nicht mehr
berechtigt angesehen werden, nachdem es feststeht, dafl in einer und
derselben Zelle verschiedenartige Kornelungen mnebeneinander und
Ubergéinge in einer Zelle vorkommen. AuBer den Lymphocyten
sind noch oxyphil- und neutrophilgekornte Plasma- und Mastzellen
als normale Bestandteile sowie hyaline Kugeln beschrieben worden.
Dem Vorkommen vereinzelter Plasma- und Mastzellen sowie von hya-
linen Kugeln kommt wohl kaum eine pathologische Bedeutung zu; sind sie
in groferer Zahl vorhanden, so ist darin, ebenso wie im Vorkommen von
neutrophil (pseudoeosinophil) und oxyphilgekornten Zellen der gemilderte
Ausdruck einer Reizung zu sehen. Einer besonderen Erwihnung be-
darf noch das Vorkommen von Pigment in den Lymphknoten, besonders
denen, die von Maximow und auch von mir meist zur Ziichtung benutzt
werden, namentlich die in Pankreasaselli gelegenen. Lubarsch hat (Berl.
klin. Wochenschr. 1917, Nr. 3) hervorgehoben, daB die Gekréselymph-
knoten von Meerschweinchen, Kaninchen 'und Rindern, soweit es sich
um altere Tiere handelt, fast regelmafBig Sitz von Pigmentablagerungen
seien. Dieses Pigment hat einesteils bréunlichen, teils mehr grinlichen
Farbenton, tritt in K&rnern, unregelmifiigen Klumpen und spitzen
Splittern sowie grofleren Kugeln auf. Beim Meerschweinchen sind fast
alle Pigmentmassen eisenhaltig (positive Turnbulireaktionen), bei Kanin-
chen ist ein grofler Teil eigenfrei, bei Rindern iiberwiegen ganz die die
Kisenreaktion nicht gebenden Pigmentkdrner. In anderen Lymph-
knoten des Kaninchen (Halslymphknoten) habe ich kein Pigment ge-
funden, ebenso vermifite ich es in den Gekriselymphknoten von jungen
Kaninchen, die im Alter bis zu 3 Monaten waren, bei etwas alteren fand
ich es mitunter in sehr geringer Menge.

II1. Material und Methoden.

Grundsétzlich habe ich die Untersuchungen vorschriftsmaé Big nach Maximow®?)
ausgefiihrt; nur in einem Punkte sind sie abweichend. Ich habe, wie das bei allen
unter Lubarsch ausgefihrten Gewebsziichtungen geschehen ist, statt des hingenden
Tropfens die Kulturkammer von Kuczynski, die immer eine Hoéhe von 1 cm und
einen Radius von 2 em hat, benutzt, um den Nachteil zu vermeiden, daB die Kul-
turen bei dem hingenden Tropien leicht der Infektion und der Austrocknung
anheimfallen und infolgedessen eine Stérung im Wachstum eintreten kann. Sie
hat nur den Nachteil, daB die Beobachtung der Eigenschaften der lebenden Zelle
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im frischen Zustande durch die Hohe der Glasschale erschwert wird, da man nur
schwichere VergroBerungen benutzen kann. Als Material dienten mir ganz junge
Kaninchen im Alter von 2 Wochen bis 3 Monaten. Zum Zwecke der Herstellung
von Serum fiir Knochenmarkextrakt wurde an dem der Auspflanzung vorher-
gehenden Tage Blut aus dem Herzen des gleichen Tieres entnommen und am
nichsten Morgen das Serum isoliert. (leichzeitig wurde aus beiden Oberschenkel-
knochen desselben oder eines anderen Kaninchens das Knochenmark aseptisch
entnommen und in kleine keimfreie Porzellanmdorser gebracht; hier wurde es bis
zur teigartigen Form zerrieben, 3 com Serum zugesetszt, wiederum sorgfaltig ge-
rieben, und zwar alles in allem wihrend 7—10 Minuten. Die erhaltene halbfliissige
Masse wurde mit einer keimfrei gemachten Spritze in Zentrifugenglaschen mit
Gummikappe versetzt und wéhrend 5—7 Minuten bei hoher Geschwindigkeit
zentrifugiert. Das Knochenmarkserum wird dadurch in 3 Schichten gesondert.
Das noch nicht ganz zerriebene Knochenmark ist reich an Zellbestandteilen und
bildet infolge des groBen spezifischen Gewichts die ganz tief angesetzte Schicht von
dunkelroter Farbe. Die mittlere Schicht stellt den gewiinschten Knochenmark-
extrakt dar und ist von blaB- bis gelblichroter Farbe, klar, durchsichtig, zihe und
ohne zellige Bestandteile. Die obere Schicht besteht aus einem grauweiBen fettigen
Riickstand des Knochenmarks. Bei der Entnahme des Extrakts muB man das
gleichzeitige Eindringen der oberen Fettschicht in die Spritze vermeiden. Das
gelingt, wenn man leise und vorsichtig das Zentrifugenglischen in schrige Stellung
bringt; denn dadurch wird ein von der Fettschicht freier Zugang zum Knochen-
markextrakt geschaffen, von welchem mit Hilfe einer Kaniile die Fliissigkeit
entnommen wird.

Die zur Ziichtung bestimmben ILymphknoten wurden nach Maximow aus dem
Pancreas aselli entnommen und in eine Schale mit warmer Ringerscher Losung
gebracht, um sie vor Austrocknung zu schiitzen, und in dieser mit einer Schere in
{eine, 0,5—1,0 mm messende Teilchen von Rinde oder Mark zerteilt; diese wurden
dann nochmals in Ringerscher Losung abgewaschen, um das Blut vollstandig zu
beseitigen.

Als Nahrmedium brauchte ich aus dem Herzen desselben oder eines anderen
Kaninchens entnommenes Blutplasma. Das entnommene Blut wurde in Zentri-
fugenrshrchen, deren Innenseite mit Paraffin ausgekleidet wurde, gebracht, das
offene Ende mit einer Gummikappe abgeschlossen und wéhrend 4—5 Minuten
zentrifugiert. Auf diese Weise wurde das Blubplasma vollstandig von den Blut-
kérperchen befreit. Vor der Herzpunktion wurde die dazu zu gebrauchende Spritze
und das mit Paraffin ausgekleidete Zentrifugenglischen ebenfalls mit keimfreiem
Paraffinum fluidum bestrichen, um deren Innenseite schliipfrig zu machen. Um
die Ausdehnung oder Sprengung der Kappe durch den Luftdruck bei der Blut-
versetzung wie bei der Sterilisation der Glischen zu vermeiden, wurde eine Spritz-
kaniile in die Kappe eingesetzt, um der ausgedehnten Luft einen Ausgang nach
auBlen zu verschaffen.

Das erhaltene Blutplasma wurde in mit Paraffin ausgekleidete Glaschen
gebracht, die Spritzkaniile aus der Gummikappe entfernt und die zuriickgebliebene
kleine Offnung mit Paraffin verlegt.

Vor der Anstellung der Kultur wurde das isolierte Blutplasma mit destilliertem
Wasser im Verhiltnis von 2 : 1 verdiinnt und in die Kulturkammer gebracht.
Dann wurde Knochenmarkextrakt, ebenfalls im Verhaltnis von 2 : 1 zugesetzt,
beide Fliissigkeiten durch leises Umdrehen gemischt, vor dem Eintreten der Ge-
rinnung das Gewebsstiickchen eingebracht und die Réander mit Paraffin luftdicht
abgeschlossen, um den Eintritt einer Infektion zu vermeiden. Es ist zu vermeiden,
iiberfliissig viel Knochenmarkextrakt zuzusetzen; denn dadurch kann leicht die
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Gerinnung verhindert werden. Nach dem Eintreten der Gerinnung wurden die
Kulturen im Brutschrank bei einer Temperatur von 35—37° eine gewisse Zeit
aufbewahrt. :

Ich will hier noch kurz {iber die Temperaturverhiltnisse der Ringerschen
Losung folgendes bemerken: Maximow®) gibt einfach an, dal er die Gewebsstiick-
chen in warme Ringersche Losung bringt, ohne die Temperatur anzufiihren. Nach
Lambert*®) wird embryonales Gewebe des Huhns und der Ratte bei einer Tempera-
tur von — 7 bis -+ 20° noch lebensfahig erhalten; als Temperaturoptimum ist
aber + 6° anzusehen. Bei meinen Versuchen hat sich gezeigt, dafl die Ringersche
Losung bei einer Temperatur von tber 25° hemmend auf die Lebensfiahigkeit des
Gewebes einwirkt. Bei dieser Temperatur sind nur die widerstandsfahigen Fibro-
blasten und Reticulumzellen gewachsen, nicht aber die Lymphocyten. Es scheint
mir am besten, fiir diesheziigliche Versuche die Zimmertemperatur zu benutzen.
Wie meine Erfahrungen ergeben haben, scheint es mir besger, die Gewebsstiickchen
in der Liymphe selbst, die wahrend der Operation herausflieft, aufzubewahren, als
in der erwihnten Ringerschen Losung, deren Temperaturoptimum schwer zu be-
stimmen ist. Bei geniigender Menge von Lymphe ist das zur Zichtung bestimmte
Gewebe vor Austrocknung geschiitzt und bis zur Herstellung der Kultur gut aui-
bewahrt, besonders nach der Zerteilung in kleine Teilchen, wenn diese gut mit
Lymphe durchfenchtet sind.

Man muB vermeiden, das anzupflanzende Gewebsstilckchen nach der Gerinnung
des Niahrmediums zu verpflanzen; denn dann bleibt es an der Oberfliche des
letzteren liegen und wird durch die Fibringerinnung zusammengeprefit und gibt
bei der Zichtung schlechte Krgebnisse.

Augler der oben angefiithrten Abweichung von dem Maxzimowschen Verfahren
habe ich bei der Gewinnung von Knochenmark teilweise nicht nur die beiden
Oberschenkelknochen, sondern auch die beiden Unterschenkelknochen und teil-
weise nur einen Oberschenkelknochen benutzt, und zwar aus Griinden, die ich spater
anfithren werde.

" Aufler Knochenmarkextrakt habe ich, mich auf die Versuche von Paul
Szildrd®') stitzend, auch die Wirkung des Nebennierenextraktes erprobt. Fs
hat sich dabei ergeben, dafl Nebennierenextrakt stark fordernd auf das Wachstum
des Gewebes einwirkt, und nach Zusatz von Knochenmarkextrakt eine weitere
Verstarkung erfolgt.

Zv, diesem Zweck wurde die linke Nebenniere abgekapselt und in einem keim-
freien Porzellanmorser zerrieben ; dann wurde 5 com Serum zugesetzt, und wiederum
zerrieben, und weiter in gleicher Weise wie beim Knochenmark verfahren. Bei
Zusatz von Knochenmark muf man zuerst die Nebenniere zerreiben und zentri-
fugieren. Ich habe nur eine Nebeuniere benutzt, weil die Wirkung beider zu stark
ausfallt und das Wachstum storend beeinflufit. Auch von mir verwendeter Milz-
extrakt wurde in gleicher Weise wie Nebennierenextrakt hergestellt und benutzt.

Die Fixierung wurde mit Helly-Formol oder Susalésung vorgenommen; dabei
wurde nach Susalosung nicht nachgewaschen und nach 4stiindiger Fixierung
direkt in 93 proz. Alkohol gebracht. Die fiir die Fixierung zu verwendende Fliissig-
keit wurde unmittelbar in die Kulturkammer gebracht, um die natiirlichen Ver:-
hiltnisse des gewachsenen Gewebes nicht zu zerstéren. Nach 3—4stiindiger
Fixierung wurde das geziichtete Gewebe mit scharfem Messer von dem Boden der
Kammer gelost, 24 Stunden in Wasser gewaschen, mit Alkohol nachgehértet,
in Celloidin oder meistens in Paraffin eingebettet, und vom ganzen Priparat
Serienschnitte angefertigt. Die Farbungen sind mit Giemsa nach Schridde
oder in der Kombination von Giemsa und May-Griinewald nach Pappenheim ge-
macht worden.
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IV. Aligemeines Verhalten der verschiedenen Zellen bei der Explantation
der Lymphknoten.

Das allgemeine Verhalten bei der Explantation ist von Fall zu Fall
verschieden. Mit unbewaffnetem Auge beobachtet man anfangs das
Transplantat scharf begrenzt; aber im Verlauf von 15—20 Stunden
wird es abgeplattet und von einer diffusen Triibung umgeben. Diese
Tritbung nimmt allmablich in der Breite und an Dichtigkeit zu, bis sie
nach 5—7 Tagen den héchsten Grad erreicht und stationér bleibt. Nach
5—17 Tagen ist das Explantat 4 bis 5fach so grol geworden als das
anfinglich ausgepflanzte Stiickchen.

Unter dem Mikroskop zeigen frische Priparate einige Stunden nach
der Herstellung eine Auswanderung aktiv beweglicher Zellen aus dem
ausgepflanzten Gewebsstiick in das geronnene Plasma. Die meisten aus-
gewanderten Zellen sind unmittelbar an der Oberfliche des Explantates
am dichtesten angeordnet, nach auflen an Zahl vermindert. Man kann
bei einigen Exemplaren, die sich etwas weiter im Plasma befinden, freie
amoboide Bewegungen beobachten. Die ausgewanderten kleinen runden
Zellen sind zu den Lymphocyten zu rechnen, weil in der Umgebung des
verhaltnismaBig groflen, runden oder kurz ovalen, zart granulierten
Kerns sich ein ganz schmaler, fast homogener Zelleibsaum befindet.
Weiter nach auBlen sind gréBere Zellen anzutreffen, deren Protoplasma
heller ist, als bei den vorher beschriebenen. Sie zeigen manchmal Pseudo-
podien und eine lebhafte améboide Bewegung und eine zeitweilige Form-
veranderung. Man kann diese Zellen wegen ihres biologischen Verhal-
tens zu den beweglich gewordenen Reticulumzellen rechnen. Im Verlauf
der ersten 2430 Stunden treten zwischen den ausgewanderten Zellen
spindelformige Zellen hervor, besonders an den vorspringenden Teilen
des Explantates. Im Verlauf von 8 Stunden breiten sie sich zwischen die
ausgewanderten Zellen aus und ragen mit ihren spieBférmigen Fort-
sétzen in das Plasma hinein. Nach 3 Tagen sind sie reichlich im Plasma
anzutreffen und speichenférmig um das ausgepflanzte Stiick angeordnet.
In dieser Zeit bemerkt man im Plasma aulerhalb der radiar ausgebreiteten
Spindelzellenschicht einzelne ausgewanderte Rundzellen. Die eben be-
schriebenen Wachstumsvorginge sind in denjenigen Fillen deutlich zu
beobachten, in denen das Plasma bald geronnen ist; dagegen in den-
jenigen Fillen, in denen das Nahrplasma schlecht geronnen oder infolge
unvollstindiger Gerinnung weich ist, ist keine strahlige, sondern mehr
eine schichtenartige Anordnung der Zellen zu beobachten. Bei
schwacher VergréBerung zeigen die Kulturen ein gleiches Verhalten,
und zwar ein radiir gerichtetes grasartiges Wachstum sowohl bei
Reinplasmanihrmedien als auch bei denjenigen mit Organextrakten,
obwohl ein Gradunterschied zwischen einzelnen Kulturmedien fest-
zustellen war.
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" Auch bei der Untersuchung von gefarbten Schnittpraparaten zeigen
dieselben in den ersten Tagen bei verschiedenen Nahrmedien keine deut-
lichen Unterschiede. Ein groferer oder geringerer im Innern des Ex-
plantates gelegener Teil verfallt fast in allen Fallen der Nekrose, deren
Ausdehnung und Form je nach dem Fall verschieden sind. Die Ursache
dieser FErscheinung ist schwer zu erkliren; denn hier sollen mehrere
Einfliisse im Spiele sein. In den nekrotischen Teilen befinden sich oft
iiberlebende = Bindegewebszellen und besonders gegen verschiedene
Schidigungen widerstandsfihige Blutgefaflendothelien. Die meisten
ausgewanderrten groffen und kleinen Lymphocyten fallen ebenfalls dem
Absterben oder der Entartung anheim, und nur wenige davon erhalten
ihre Form unverandert. Infolge der Auswanderung der aktiv beweg-
lichen Zellen wird der Randteil des Explantates zellarm und locker,
was ermoglicht, die zuriickgebliebene fixe Substanz des lymphadenoiden
Gewebes ndher kennenzulernen. Auch in den noch erhaltenen Geweb-
teilen befinden sich zerfallende und sogar abgestorbene Lymphocyten,
deren eigentliches basophiles Protoplasma acidophil und dessen Kern
pyknotisch geworden ist.

Das Explantat 1aBt sich verschieden beobachten, je nachdem es aus
Rinde und Kapsel oder aus Marksubstanz verpflanzt wird. Im ersten
Fall sind die Follikel fast vollkommen erhalten, und zwar wahrschein-
lich infolge des Schutzes des dichten perifollikuliren Reticulumplexus
gegen Einwirkung von Schidlichkeiten. Die Randsinus sind stark er-
weitert und mit Flussigkeit und ausgewanderten Zellen gefiillt; zwischen
den Zellen spannen sich dicke und feine sich verflechtende Reticulum-
fasern aus. Einige Reticulumzellen sind in Bewegung gesetzt und aus-
gewandert; die Sinusendothelien sind angeschwollen; im Randteil des
Follikels sind die Reticulumzellen abgerundet und auffallend; auch die
Fibroblastenkerne, die normalerweise nicht zu sehen sind, kommen
zum Vorschein. Trabekel und Kapsel sind gelockert, deren Fibroblasten
abgerundet und nicht leicht von den mobilisierten, das Bindegewebe
durchsetzenden Reticulum- und Sinusendothelzellen zu unterscheiden:

Bei dem Explantat der Marksubstanz ist ebenfalls das Reticulum
im peripheren Teil deutlich wahrzunehmen. Die Reticulumzellen sind
abgerundet; Fibroblasten kommen hier ebenfalls vor.” Im Verlauf von
48 Stunden sind schon Mitosen in den Reticulumzellen sichtbar. Die frei-
gewordenen Reticulumzellen enthalten in ihrem Zelleib verschieden
groBe, mit Himatoxylin-Eosin braunlich oder mit Giemsa-May-Griine-
wald griinlich gefiarbte Pigmentkérnchen. Wie ich schon oben bemerkt
habe, kann man normalerweise in den Lymphknoten Pigmentkérnchen
feststellen, die bei der Explantation besonders unter Zusatz von Orange:-
extrakt reichlich zum Vorschein kommen. Die Pigmentkérnchen geben
keine Eisenreaktion, lassen sich aber mit Kernfarbstoffen firben. Andere

Virchows Archiv. Bd. 257. 46



722 Ch. Shiomi:

Reticulumzellen enthalten in ihrem Zelleib mehrere degenerierte, manch-
mal aber auch noch gut erhaltene Lymphocyten oder Zerfallprodukte,
so daf} der eigene Kern iiberdeckt wird und nicht zum Vorschein kommt,
Zwischen den griinen Pigmentkornchen und den Zerfallprodukten des
Kernes kann man einen gewissen Ubergang feststellen; so ist es wahr-
scheinlich, daB die meisten Pigmentkornchen als Zerfallgebilde der
phagocytierten Kerne anzusprechen sind. Andere Zellen enthalten in
ihrem wabigen, schwach basophilen Protoplasma verschieden grofle, rot
gefarbte hyaline Schollen, welche ebenfalls auch als aufgenommene
degenerierte Kernsubstanz aufzufassen sind.

Die reichlich ausgewanderten Lymphocyten zerfallen und werden
aufgesaugt, und eine neue Auswanderung derselben setzt bald wieder ein.
Im Verlaufe von 3 Tagen sind bei den Lymphocyten Mitosen festzustellen,
auch sind mannigfache Bewegungsformen besonders in den Kulturen
mit Organextrakten wahrzunehmen. Einige derselben zeigen schon
manchmal nach 24 Stunden plasmocytoide Formen. Im Verlaufe von
48 Stunden kommen im Plasma Fibroblasten zum Vorschein; besonders
reichlich entwickelt sind die Fibroblasten an den vorspringenden Ge-
websteilen des Explantats; auch Lymphocyten sind an diesen Stellen
reichlich angesammelt. Diese Erscheinung ist wahrscheinlich dadurch
zu erklaren, dafl die ins Plasma hineinragenden Gewebsteile mit einer
groBeren Fliche der Plasmaschicht in Berithrung kommen; dadurch
wird die Nahrungsaufnahme und andere Stoffwechselvorginge be-
deutend erleichtert und begiinstigt. Nach 3 Tagen zeigen Fibroblasten
zahlreiche Mitosen und nehmen wahrend des Verlaufes von 3—5 Tagen
an Zahl zu und breiten sich mit ihren spieBférmigen Protoplasmafort-
sitzen strahlig im Plasma um das Explantat aus.

Sie liegen vereinzelt oder in Biindeln geordnet, die miteinander ana-
stomosieren; und dazwischen sind Lymphocyten und Reticulumzellen
eingelagert. Schon im Verlauf von 24 Stunden schwellen die Endo-
thelien der capillairen Blutgefille, die Kerne vergréBern sich und kom-
men in Beriihrung miteinander und ragen ins Lumen hinein. Nach
24 Stunden nimmt die Zahl der Kerne zu, so daB sie fast die Lichtung
verlegen. An einigen Stellen zeigen sie manchmal die Absicht, durch die
Wand hindurch in das Gewebe einzuwandern. Wenn ein Gefafiteil mit
seinem stumpfen Ende am Rande des Explantates sich befindet, so er-
scheinen nach 2 Tagen im geronnenen Plasma Endothelzellen mit spitzen
Fortsatzen. Echte Pseudopodien sind bei den Fibroblasten und Gefas-
endothelien nicht zu beobachten; aber beide besitzen eine aktive Be-
wegungsfahigkeit. Nach 3 Tagen dringen die Endothelzellen ins Plasma
hinein und bilden hier manchmal Capillarsprossen; vereinzelt im Plasma
oder Explantat angetroffen, lassen sie sich nicht von den Fibroblasten
unterscheiden ; und daher ist man berechtigt, beide Zellarten als Histio-
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blasten (Lubarsch)zu bezeich-
nen. Nach 5—7 Tagen haben
die Kulturen inihrem Wachs-
tum den Hohepunkt erreicht.
Die ,,Wachstumszone ist in
dieser Zeit deutlich zu sehen.
Die Grundlage derselben bil-
den die Fibroblasten.

Die Anordnung der Zellen
in der Wachstumszone ist ab-
weichend von derjenigen des
normalen Gewebes ; und zwar
sind die Zellen hier ganz
unregelmaBig gelagert. Bei
schwachem Wachstum sind
die Fibroblasten vereinzelt
oder in Biindeln, deren Fort-
sitze noch miteinander ana-
stomosieren, © nach aullen
radidr gerichtet; zwischen
den Anastomosen liegen ver-
einzelt oder in Haufen Lym-
phocyten und Reticulum-
zellen. Auch bei iippigem
Wachstum sind die Fibro-
biasten an der Auflenseite der
Wachstumszone  ebenfalls
radifr geordnet; aber in den
inneren Schichten bilden sie
netzartige Geflechte, in die
Lymphocyten und Reti-
culumzellen vereinzelt oder
gruppenweise eingelagert
sind. Oft kann man hier
neugebildete Capillaren mit
Lumen beobachten; manch-
mal entstehen hier sinudse
und kavernose Geflechte,
deren Winde mit Endothel-
zellen ausgekleidet und deren

Abb. 1. Eine Randpartie der Wachstumszone einer

7 Tage alten Kultur unter Zusatz von Knochenmark-

extrakt. (Leitz, Objektiv 6, Okular 11.) a=VFibroblasten;
b = groBe mobilisierte Reticulumzellen.

Abb. 2. Bine Randpartie der Wachstumszone einer
6 Tage alten Kultur unter Zusatz von Knorhenextrakt.
(Leitz, Objektiv 6, Okular 11.) ¢ = Fibroblasten; b =
mobilisierte  Reticulumzellen; ¢ = Mitose derselhen.

Lichtungen von Plasma ausgefiillt sind; in den schmalen und breiten
Scheidewsnden anastomosieren die Fibroblasten miteinander und bilden
Geflechte. Diese Bilder zeigen im allgemeinen eine grofle Ahnlichkeit
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Abb. 8. Eine Partie der Wachstumszone einer 7 Tage
alten Kultur unter Zusatz von Knochenmark- und

Nebennierenextrakt. (Leitz, Objektiv 8, Okular 5.)
a = Makrophagen; b = GefiBsprossung; ¢ = ein kleines
Luftblischen.

b

a
_Abb. 4. Eine Partie der Wachstumszone einer 5 Tage

altenr Kultur unter Zusatz von Knochenmark- und

Nebennierenextrakt. (Leitz, Objektiv 3, Okular 5.
¢ = Lymphocytenhaufen; b = anastomosierende
Sprossungen.

sind die Fettzellen als Bindegewebszellen

mit Entziindungsvorgingen
bei echtem adenoiden Ge-
webe, wo Lymphocyten,
zwischen ihnen stark ange-
schwollene Makrophagen und
mannigfaltig gewucherte Re-
ticulumzellen ebenfalls in die
groBen Geflechte eingelagert
sind. Maximow will hier die
Bildung von echten Reti-
culumzellen beobachtet ha-
ben. Ich-habe nur in den-
jenigen Fillen, in denen die
Zellen sich zufiallig in den
entstandenen Hohlen befin-
den, die mit herausgepreBter,
geronnener Fliissigkeit ge-
fullt sind, festgestellt, daB
die geronnene Masse zwischen
den eingelagerten Zellen eine
mehr oder weniger grofle
Ahnlichkeit mit Reticulum
zeigt.

Das Wachstum der Fibro-
blasten ist besonders iippig
bei den Kulturen, bei denen
Rinde mit Kapsel gemein-
sam verpflanzt worden ist.
In solchen Féllen kann man
im Explantat leicht die zu-
riickgebliebene Kapsel anden
lamellés angeordneten hya-
linen Fasern erkennen. Das
perivasculire Bindegewebe
ist kenntlich geworden. Eine
deutliche Hyperplasie der
Adventitiazellenist hiernicht
zu beobachten. Manchmal
wird mit der Kapsel auch
Fettgewebe im Explantat ge-
ziichtet. Nach Mazimow5?)
anzusehen. In dieser Hin-

sicht teile ich dic Meinung von K. Ziegler®), daB die Fettzellen
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nicht als Bindegewebszellen, sondern als histiogene Wanderzellen zu
betrachten sind, die Fett in sich aufgenommen haben und in binde-
gewebige Stiitzsubstanz eingelagert sind. Denn nach dem Schwund des
Fettes aus dem Zelleib bei den Kulturen bleiben nur solche Zellen, die
nicht von den mobilisierten Reticulumzellen zu unterscheiden sind. Als
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Ansicht kann uns eine hier abgebildete
vielkernige Riesenzelle dienen, welche im perikapsuliren Fettgewebe im
Explantat nach 7 Tage alter Kultur durch Zusammenflieflen mehrerer
Fettzellen entstanden ist. Diese Riesenzelle ist als eine Fremdkorper-
riesenzelle zu betrachten, weil sie sich zwischen den befreiten Fetttropfchen
gebildet hat. Solche Fremd- b
korperriesenzellen sind

manchmal in dem Randteil
des Explantates anzutreffen,

ohne daB man irgendwelche S k
Fremdkérper dabei  nach- "&&‘ "‘M
weisen kann. T e

In den meisten Fallen . o \}r“' L]
stirbt der mittlere Teil des o
Explantates ab; bleibt aber 4

einTeil des Gewebes erhalten, e NN
so wird es in seiner Anord- V -4
nung génzlich umgestaltet,
und zwar durch das Ein-
dringen der gewucherten .

Zellen. Die abgestorbenen

Gewebsteile werden durch rs
eingewanderte Fibroblasten Abb. 5. Eine Riesenzelle im Fettgewebe in einer 7 Tage

alten Kultur unter Zusatz von Xnochenmark- und
aus den Trabekeln ersetzt  Nebennierenextrakt. (Leitz, Immersion 2 mm, Okular 1.)

in ahnlicher Weise wie bei “~ Riesenzelle; b = fvreai;lsl;ﬁfelfegeneﬁme Bindege-
der Thrombenorganisation.

Auch hier gind manchmal Capillarsprossen zu beobachten. Die neu-
gebildeten Capillaren in den organisierten Teilen sowie in der Wachs-
tumszone enthalten in ihrer Lichtung Lymphocyten. Die von Maximow
beobachtete positiv chemotaktische Einwirkung der Endothelien auf
die Lymphocyten scheint wahrscheinlich zu sein.

Bei der Gerinnung des Plasmas tritt oft eine Fliissigkeit aus, besonders
reichlich bei Niahrmedien mit Organextrakten, die sich an der Ober-
fliche des geronnenen Plasmas und in den durch unbekannte Ursache
entstandenen Héhlen des Explantates ansammelt. Die in diese Fliissig-
keit ausgewanderten Lymphocyten und Reticulumzellen hypertrophieren
und nehmen mannigfaltige Formen an (Abb. 11). An der Oberfliche
des Explantates sind oft kleine Luftblaschen zu beobachten, in deren
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Nahe die Zellen iippig wuchern. Es ist wahrscheinlich darauf zuriick-
zufithren, dafBl hier mehr Sauerstoff den Zellen zur Verfiigung steht.
Obwoh! das Wachstum natiirlich von der Menge des Niahrmediums ab-
héngig ist, zeigt sich doch, daf} bis zu einem gewissen Grade eine kleine
Menge von Niahrmedien das Wachstum besser zustande bringt, als eine
groBere Menge, wie es auch Burrowss) und Maximowss) beobachtet haben.
Es ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, daB auch hier mehr Sauer-
stoff der Zelle zukommt.

Ich habe schon mitgeteilt, dal das Wachstum bei unvollkommener
oder ausbleibender Gerinnung sich mangelhaft gestaltet; die Fibro-
blasten liegen meistens in Schichten an der Oberfliche des Explantates,
haben keine langgestreckten Protoplasmafortsitze und sind manchmal
schwer von den Reticulumzellen zu unterscheiden.

Nach 7 Tagen gehen die Lymphocyten zuerst zugrunde, obwohl die
Fibroblasten und die Reticulumzellen noch weiter wachsen konnen, Es
ist auf Verbrauch von Nihrstoffen und Ansammlung von Stoffwechsel-
produkten zuriickzufithren; durch diese Erscheinungen werden die
empfindlichen Lymphocyten zuerst betroffen, dann folgen die Reti-
culumzellen, die sich in ihrer Zahl vermindern und in ihrer Form ver-
kleinern und ein stark basophiles Protoplasma aufweisen. Auch nach
7—12 Tagen sind bei ihnen noch Mitosen anzutreffen. Die mobilisierten
Reticulumzellen, die eigentlich mononucleér sind, erscheinen in #lteren
Kulturen oder im Transplantat, wo ihre Lebensdauer verlingert wird,
‘als vielgestaltige und kernige Gebilde, wihrend ein gewisser Teil der
Reticulumzellen als Faserbildner bei der Organisation der nekrotischen
zentralen Partie des Explantates teilnimmt. Die Fibroblasten zeigen
in Kulturen von 2--3 Tagen Vakuolen- und Granulabildungen als Zeichen
der beginnenden Degeneration. Trotzdem sind sie sehr widerstands-
fahig und bleiben noch léngere Zeit am Leben und zeigen sogar manchmal
eine Hypertrophie. Nach 10 Tagen zeigen sie dem Narbengewebe
ahnliche Formen. Die Wucherungsart der Zellen, die von den ausgepflanz-
ten Lymphknoten stammen, ist von Fall zu Fall verschieden. Am besten
wachsen die Fibroblasten ; dagegen zeigen Lymphocyten und Reticulum-
zellen manchmal gar kein Wachstum, oder im Gegensatz dazu wachsen
die letzteren sehr gut. Es ist wahrscheinlich von den Lebensbedingungen
und dem Zustand der verschiedenen Zellarten abhingig.

Durch Zusatz von Organextrakten wird nicht nur das Wachstum,
sondern auch die Lebensfiahigkeit der Zellen gesteigert. Wie es scheint,
iiben die Organextrakte eine anregende Wirkung auf das Wachstum des
Gewebes aus. Wie Mawximow konnte auch ich die beférdernde Kraft
des Knochenmarkextraktes beobachten. Aber Nebennierenextrakt
allein oder mit Knochenmarkextrakt vereinigt steigert das Wachstum
noch mehr, ebenso die Lebenstatigkeit der Zellen. Die Lymphocyten
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und Reticulumzellen zeigen -dabei ein iippiges Wachstum und sehr
bemerkenswerte morphologische Verhaltnisse. Auch Milzextrakt bt
sicher eine férdernde Wirkung, aber nur auf das Bindegewebe, nicht auf
die Lymphocyten und Reticulumzellen aus.

Bei der Infektion des Explantates mit Bakterien und Schimmel-
pilzen kann man bis zu einem gewissen Grade ein gleichzeitiges Wachsen
der Gewebszellen und der Infektionskeime beobachten. In solchen Fallen
entwickeln sich die Reticulumzellen besonders reichlich und zeigen eine
lebhafte Phagocytose. Aber durch die Infektion wird das Wachstum
der Gewebszellen natiirlich beeinflufit und beeintrichtigt. Bei stiarkerer
Infektion verfliissigt sich das vorher gut geronnene Plasma; dann ist
ein Wachstum der Zellen nicht mehr zu beobachten.

Y. Cytologische Eigenschaften und entstehungsgeschichtliche Beziehungen
der verschiedenen Zellen bei der Explantation der Lymphknoten.

a) Fibroblasten wnd ihre genetischen Beziehungen zu den Reticulumzellen.

Schon in den ersten 24 Stunden kommen die Fibroblasten in den
Kulturen zum Vorschein, und zwar bei dem Rindenteil an dem Rand
der Follikel, bei der Marksubstanz an dem &ufleren Rande des Explan-
tates. Nach Hoyer33) sollen die Fibroblasten entlang den capillaren
Blutgefalen ins Parenchym hineindringen, deren weitere Ausbreitung
schwer zu verfolgen und kaum von Reticulumzellen zu unterscheiden
ist; denn in normalem Lymphadenoidgewebe sind die Zellen zu dicht
gelagert. Aber im Explantat sind die Fibroblasten leicht von den fixen
Reticulumzellen zu unterscheiden, weil das Gewebe infolge der Beweglich-
keit der Zellen locker und zellarm geworden ist. Doch ist es schwer, die
im Anfang der Ziichtung auftretenden Fibroblasten als neugebildete zu
erkennen. Nach Maximow58) sollen sich die Fibroblasten heteroplastisch
aus den Reticulumzellen entwickelt haben; doch ist es auch méglich,
daf} sie sich schon normalerweise latent im lymphadenoiden Gewebe
befinden und infolge der Zellverarmung bei der Explantation zum Vor-
schein kommen. Aber im spéteren Stadium beteiligen sich die Reti-
culumzellen als Faserbildner bei der Organisation der nekrotischen
Teile, wo aber auch die Bindegewebszellen der Trabekel und Blut-
gefaBlendothelien eine moch grofiere Rolle spielen kénnen. Die jungen
Fibroblasten besitzen  einen regelmaBig ovalen, zarten Blischenkern.

Im Explantat weisen die Fibroblasten manchmal deutliche Hyper-
trophie auf; sie zeigen dann — meist erst in spiteren Stadien — hyper-
chromatische Riesenkerne. In den 2- bis 3tagigen Kulturen lassen sich
im Zelleib der meisten Fibroblasten einzelne oder mehrere Vakuolen
beobachten. Auch sind manchmal im Zelleib fast gleich groBe acidophile
Koérnchen anzutreffen, wahrend manchmal auch basophile Kérner auf-
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treten, die sich mit Eisenhdmatoxylin schwarz firben. Im ganzen Zell-
leib sind sie gleichmiBig verteilt und bis an das Ende der langen schmalen
Protoplasmafortsitze einreihig angeordnet. Auch in denjenigen Féllen,
in denen durch Farbung mit Giemsalésung oder kombinierte Farbung
mit May-Grunewald-Giemsalésung nur die Vakuolen zum Vorschein
kommen, kann man dennoch nach Eisenhdmatoxylinfarbung dieselben
in den Vakuolen zum Vorschein bringen. Nach Maximow tritt die Degene-
ration zuerst in Form von Vakuolen auf, und darnach bilden sich in
derem Inneren Granula. Obwohl Lewis®) eine andere Ansicht vertritt,
scheint mit die Ansicht von Maximow berechtigter; denn die Granula
sind als Degenerationsprodukte der Chondriosomen anzusehen.

Die degenerierten Fibroblasten befinden sich meistens in der duferen
Schicht der Wachstumszone; nur bei vorgeschrittenerDegeneration sind
sie nicht selten im ganzen Gebiet vereinzelt oder in Biindeln anzutreffen.

b) Reticulumezellen und thre Beziehungen zu den verschiedenen lymphoiden
Zellen (Histiocyten und Makrophagen.).

Die fixen Reticulumzellen im normalen lymphadenoiden Gewebe
haben einen runden oder ovalen hellen Kern, dessen zarte Membran an
einer Seite fast immer eine Kriimmung aufweist. Das Chromatin ist fein
netzartig verteilt; Kernkorperchen sind nicht zu beéobachten. Normaler-
weise sind die Reticulumzellen von anderen Zellarten iiberhaupt nicht
oder kaum deutlich zu unterscheiden. Als ‘mobile Formen der fixen
Reticulumzellen treten schon normalereise die Monocyten (Histio-
cyten) als Polyeidocyten auf; sie besitzen verschiedene Formen und
GroBle. Im vergroBerten, schwach acidophilen Leib der Reticulumzelle
sind nicht selten Lymphocyten oder deren Kernteile wahrzunehmen.
In den Markstringen und Sinus hypertrophieren sie bald und nehmen
infolge reichlicher Spongioplasmabildung.im Protoplasma einen mehr
hypertrophischen Charakter an und lassen sich schwer von den Lympho-
blasten unterscheiden. Nur das feine Chromatinnetz und die zarte Mem-
bran des Kerns konnen als Unterscheidungsmerkmal benutzt werden,
da die Lymphoblasten ein dickeres Chromatinnetz und Membran und
auffallend: groBe eckige Nucleoli besitzen. In den Gewebskulturen sind
schon wiahrend der ersten 24 Stunden die Reticulumzellen und Sinus-
endothelien etwas vergroBert und abgerundet. Wahrend dieser Zeit
sind die fixen Reticulumzellen infolge der Wanderung der beweglichen
Zellen gut zu beobachten, obwohl man sie nicht von den Sinusendothelien
unterscheiden kann, nicht nur wegen der duBeren Ahnlichkeit, sondern
auch wegen der ontogenetischen Verwandschaft der beiden Zellarten.
Die Sinuslumina sind in dieser Zeit erweitert, von ausgewanderten dege-
rierten oder zerfallenen Lymphocyten ausgefiillt; und dazwischen sind
deutliche mobilisierte Reticulumzellen zu sehen.
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Nach 48 Stunden findet man Mitosen in den Reticulumzellen. Nach
Mazximow soll man wihrend dieser Zeit Ubergangsformen zwischen den
fixen Reticulumzellen und den Monocyten einerseits, zwischen den
Reticulumzellen und Fibroblasten andererseits beobachten kénnen. .
Ich habe deutliche Ubergangsformen zwischen Monocyten und Reti-
culumzellen beobachtet; aber Ubergangsformen zwischen den Fibro-
blasten und Reticulumzellen konnte ich nicht feststellen. Die mobili-
sierten Reticulumzellen sind zum Teil acidophil, zum Teil basophil, deren
Kerne relativ gréfer geworden sind und ein oder 2 Nucleoli enthalten.
Die meisten dieser Zellen enthalten briunliches Pigment. Die Lebens-
guBerungen dieser Monocyten, wie Phagocytose und Farbstoffaufspeiche-
rung, sind die gleichen wie bei den fixen Reticulumzellen. Aus diesen
gemeinsamen Eigenschaften beider Zellarten kann man auf einen
genetischen Zusammenhang beider Zellarten schliefen [Marchand*9),
Kiyono38)]. ‘

Durch Zusatz von Organextrakten zum Nahrmedium wird die vitale
Fahigkeit dieser Zellen bedeutend erh6ht. Schon im Verlauf von 48 Stun-
den nehmen sie in ihren Zelleib degenerierte Lymphocyten oder deren
Bestandteile auf, so dafl der eigene Zellkern tiberdeckt wird. Man findet
auch in demselben oft hellgriine Pigmentbréckelchen von verschiedener
Grofe, die keine Eisenreaktion geben. Auch gleichartige Zellen enthalten
in ihrem wabigen schwach basophilen Protoplasmaleib ungleich grofie
acidophil gefarbte hyaline Schollen, die vielleicht ebenfalls Zerfalls-
bildungen der aufgenommenen Lymphocytenkerne darstellen.

Nach 3 bis 4 Tagen sind innerhalb des Explantates und besonders
in den peripher liegenden Sinus desselben zahlreiche vergréBerte Zellen
mit reichlichem Pigment zu beobachtem. Sie sind auch in der Wachs-
tumszone zwischen den reichlich neugebildeten Fibroblasten oder
Lymphocytenhaufen vorhanden. ‘ '

Manchmal trifft man neben dem Pigment im Zelleib solcher vergréfBier-
ter Zellen auch unspezifische Granula, welche sich oft in der Gegend der
Zentriolen gruppieren oder sich héufig in der Zentrosphire ausbreiten.
Diese Granula zeigen eine gewisse Ahnlichkeit mit den Leukocyten-
granula, besonders wenn sie in den kleinen basophilen lymphoiden Zellen
angetroffen werden ; aber sie sind nur innerhalb gewisser Bezirke im Zell-
leib lokalisiert, und die Farbung nach Sckridde oder Pappenheim fallt
hier nur blaBrot aus und sie lassen sich mit Eisenhdmatoxylin dunkel-
braun firben; die Granula sind also als Degeneratlonsprodukte der
Chondriosomen anzusehen. :

Diemobilisierten Reticulumzellen enthalten in 1hrem Zellelb manchmal.
Fett und Vakuolen, und dadurch bekommt das Protoplasma ein wabi-
ges Aussehen. Durch Zusammenflieflen des Protoplasmas der dicht neben:
einander liegenden Zellen bilden sich vielkernige Riesenzellen, die nach:
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5 bis 7 Tagen in der Peripherie des Explantates und auch in der Wachs-
tumszone zu beobachten und als Fremdkorperriesenzellen zu betrachten
sind, wie es auch auBer von Maximow ebenfalls von Lamberi39), Weil83)
und Lewis- Webster8) beschrieben worden ist. Lambert hat durch Hin-
einbringen von Baumwolle und Lykopodium in das Plasma solche
Fremdkérperriesenzellen erzeugt und dabei die Beobachtung gemacht,
dafl das Deckglaschen bei den Kulturen im hingenden Tropfen schon
als Fremdkoérper wirken kann. Nach ihm soll ein Teil der Riesenzellen
auf dem Wege der indirekten Kernteilung entstehen, und zwar oline
Zellteilung. Da ich keine Fremdkorper bei den Riesenzellen beobachtet
und bei Serienschnitten im peripheren Teil einiger Riesenzellen deutliche
Zellgrenzen wahrgenommen habe, bin ich der Ansicht, dal diese Zellen
durch ZusammentiuB solcher
Zellen, aber nicht durch in-
direkte Kernteilung entstan-
den sind. Fir die Ent-
stehung von Riesenzellen
kommt auch eine mitotische
Kernteilung ohne Zellteilung
in Betracht; aber bei meinen
Versuchen habe ich keine
Anhaltspunkte dafiir beob-
achtet. In einem Falle, den
ich schon oben angefithrt
habe, war eine Riesenzelle
im Fettgewebe anzutreffen,
deren Fettgehalt wiahrend
der Ziichtung verschwunden
6 Tage alten Kultur mit Zusatz von Knochenmark.  war, Deswegen konnte man
(Leitz, Immersion 2 mm, Okular 1.) — selbst wo kein Fett im
Zelleib sich findet — daran denken, daB die Riesenzellen auch sus Fettzellen
gebildet werden koénnen. Die Lagerung der Kerne in den Riesenzellen ist
regellos, und zwar sind sie teils im Zentrum, teils reihenférmig am Rande
gruppiert; im letzteren Falle entspricht der helle zentrale Teil der ge-
meinsamen Zentrosphire der zusammenflieBenden Zellen. s
Im Verlauf von 5 bis 7 Tagen nehmen die durch Phagocytose grofer
gewordenen Makrophagen an Umfang ab, verlieren gleichzeitig ihr Pig-
ment und nehmen einen mehr lymphoiden Zellcharakter an. Da anderer-
seits in diesem Stadium Zellen, die auf dem Wege der Mitose sich von
den Makrophagen gebildet haben, ebenfalls lymphoide Eigenschaften
besitzen, so sind zu dieser Zeit Zellen von mannigfaltiger Grofie und Form
in den Kulturen anzutreffen, welche unter Zusatz von Nebennieren-
extrakt oder in einer Kombination mit Knochenmark hergestellt worden
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sind. Diesen lymphoiden Zellarten ist eine ziemlich starke Basophilie
des Protoplasmas gemeinsam; die Kerne sind hier von verschiedener
Form, und zwar rundlich, oval bis hufeisenférmig, die Kernmembran
diinn; das Chromatin bildet ein feines Netzwerk; und ein oder mehrere
Kernkérperchen sind zu beobachten. Wie daraus zu ersehen ist, unter-
scheiden sich die verschiedenen Zellarten nur durch die charakteri-
stische Struktur ihres Kerns. Einige von diesen eben geschilderten Zell-
arten entsprechen denjenigen, welche Maximow3%) als groBe Lympho-
cyten auf der Tafel XXII (Z) anfithrt. Doch ist Mazimows Begriff der
grofien Lymphocyten zu viel- d p b
seitig, und es ist daher selbst- '
verstandlich, wenn seine
groBlen Lymphocyten mit
unseren Lymphoblasten im
engeren Sinne des Wortes
sich nicht decken lassen.
Wenn man die gewu-

cherten Reticulumzellen von - ey N ¢ 8 et A g s
lymphoidem Charakter mit ;5= === g et O s *
den dazwischen liegenden P o A e ' —" ]
: b ’ Ié-‘l I . Py -
Lymphoblasten vergleicht, so | - oo o T e
ist sofort ein deutlicher, Ver- A, ‘L-"RI-,, : h) B h: : 'y
wechslungen ausschlieBender SN ':_:i“ﬁ‘. SoN
Unterschied in der Struktur ( —b(“.g b =7
des Kernes zu erkennen; der o Y L >

Kern der letzteren hat eine

dicke Melnbra’n’ ein relativ Abb.7. Eine Partie der Wachstumszone einer 7 Tage

grobes Chromatin-Netzwerk alten Eultur unter Zusatz von Knochenmark und
Nebennierenextrakt. (Leitz, Immersion 2mm, Okular 1.)

und ein groBes eCkIges’ mel- = grofe gewucherte Reticulumzellen; b = Lympho-
stens vereinzelt liegendes blasten; ¢ = mittelgroBer Lymphocyt; d = Kleiner

Kernkorperchen. Die Kerne Lymphocytﬁeii:ufﬁg.i?ﬁzifef in};}iblr{;?olﬁzt_gewuchme
der lymphoiden Zellen sind

dagegen von verschiedener GréBe und Form. Mawximow betrachtet die
Pigmentkornchen in den Reticulumzellen als ein wichtiges Merkmal
zu ihrer Identifizierung; aber man muB nicht vergessen, dall zu dieser
Zeit schon pigmenthaltige Reticulumzellen von lymphoidem Charakter
nur selten festzustellen sind. Die pigmenthaltigen Reticulumzellen
stimmen hier mit den von uns beobachteten lymphoiden Zellen iber-
ein; aber unter Beriicksichtigung der feineren Morphologie ist es un-
moglich, alle diese Zellen in eine Gruppe unterzubringen. Unter den
Zwischenformen derselben sind verschiedenartige Zellformen anzutreffen.
Besonders auffallend sind die groBen Zellarten, die 2- bis 5mal und noch
grofer als die mittelgroBen Lymphoblasten sind, deren Kerne von
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rundlich, ovaler bohnen- oder hufeisenférmiger Gestalt und manchmal in
2 oder 3 Teile geschniirt sind. Sie zeigen eine gewisse Ahnlichkeit mit
den Megakaryocyten; aber
das Protoplasma ist nicht
in Ekto- und Endoplasma
geteilt, und der Kern ist
chromatinarm und schwach
farbbar, und dadurch sind
sie von den Megakaryocyten
zu unterscheiden (Abb. 6a,
8a und b). Uberhaupt muf
man zwischen den myeloi-
schen Megakaryocyten und
endothelogenen Riesenzellen
streng unterscheiden, wie das
auch beim Menschen (be-
sonders bei der angeborenen
Lebersyphilis) der Fall ist.
a Zwischen den Reticulum-
Abb. 8. Eine Partie der Wachstumszone einer 6 Tage und der Riesenzelle gibt es
alten Kultur unter Zusatz von Nebennierenextrakt. . .
(Leitz, Immersion 2 mm, Okular 8.) a = groBe ge- allerlei ZW1schenforn%en, von
wucherte Reticulumze}le mit einem hufeisenfGrmigen denen die kleinen Ahnlich-
Kern; b = dieselbe mit 8 Kernen. Kkeit mit den kleinen Lympho-
cyten Dbesitzen; nuar ihre
Kernmembranist diinner und
das Chromatin fein und im
Kern gleichmaBig verteilt.
Trotz dieser charakteristi-
schen Eigenschaften sind sie
doch nicht selten schwer von
den kleinen Lymphocyten zu
unterscheiden, besonders
wenn sie in etwas &lteren
Kulturen einen stirker ge-
farbten Kern und ein stérker
basophiles Protoplasma  be-
kommen. Bei solchen Zellen
beobachtet man neben dem
Abb. 9. Eine Partie der Wachstumszone einer 7 Tage  Kern eine auffallend helle
aten, Kollu untor Ziais, von Knosvormisk 40 Jentposphireodersogarcinen
. hellen perinucledren Hof, so.
daB dieselben eine Ahnlichkeit mit den Plasmazellen zeigen; nur die
Radspeichenform des Kernes fehlt hier und sie sind wohl als Pseudo-
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plasmazellen anzusehen [Hodora®')]. Hs sind auch nicht selten in den
hellen Zentrosphéren solcher Zellen ganz schwachrot geférbte un-
spezifische Granula zu beobachten. In diesen Fillen zeigen sie eine
groBe Ahnlichkeit mit den von Maximow®) beschriebenen Mikro-
myelocyten, welche nach ihm aus den kleinen Lymphocyten sich ent-
wickeln sollen. Aber es sind keine spezifischen Granula, sondern De-
generationsprodukte der Chondriosomen (Abb.9). Sowohl die gréferen
als auch die kleineren Zwischenformen dieser lymphoiden Zellen haben
langere oder kiirzere Pseudopodien und zeigen mannigfache Bewegungs-
formen. AuBer diesen Pseudopodien ist auch oft bei diesen Zellarten,
besonders bei kleineren For- h

men, die Klasmatocytose wie
bei Lymphocyten zu sehen.
In dieser Hinsicht sind die
kleinen Formen sehr ahnlich
den sogenannten hyper-
trophierten kleinen Liympho-
cyten oder Ubergangsformen
zu Polyblasten. und schwer
von den echten kleinen Lym-
phocyten zu unterscheiden.
Diese Formen zeigen eine
schwachere Basophilie des
miBig breiten Protoplasmas
und eine Anhdufung des
Kernchromatins am Rande.

Nach Maximow sollen die  sp, 10 Eine Partie der Wachstumszone einer 5 Tage
kleinen Lymphocyten leb- altgn Kultur p:lter Zusatz von Nebennierene_xtrakt.
S . (Leitz, Immersion 2 mm, Okular 4.) @ =groBe Reticulum-
hafte amdéboide Beweghch- zelle; bp=kleine Reticulumzelle; ¢=kleiner Lymphocyt.
keit, stark phagocytierende
und sogar farbstoffspeichernde Fihigkeiten erhalten und sich zu Poly-
blasten umwandeln kénnen. Im Gegensatz zu Maximow teileich die Ansicht
Kiyonos, nach dem die kleineren farbstoffspeichernden lymphocytoiden
Zellen fir die den kleinen Lymphocyten morphologisch #@hnlichen
kleineren gewucherten Reticulumzellen (Histocyten) zu betrachten sind
(Abb. 10).

Im Plasma aullerhalb der Wachstumszone kanh man oft ziemlich
weit ausgewanderte Reticulumzellen antreffen, die hier hypertrophieren;
besonders deutlich ist es wahrzunehmen in der Fliissigkeit, die aus dem
Plasmagerinnsel ausgepre8t wird und sich sowohl an der Oberfliche des
Plasmas als auch in den zufillig innerhalb des Explantates entstandenen
kleinen Hohlen ansammelt. Sie nehmen dabei verschiedene Gestalten
an, die an die zelligen Elemente des entziindlichen Pleura- oder Peri-
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tonealexsudates erinnern lassen (Abb. 11). Die Zellen, welche von Reti-
culumzellen abstammen, werden im allgemeinen als Monocyten betrach-
tet. Bei meinen Untersuchungen hat sich aber gezeigt, dafl manchmal
auch zweikernige, in ilteren Kulturen oder in weiteren Ubertragungen
vielgestaltige und sogar mehrkernige Formen auftreten; der Zelleib ist
dabei meistens schwach acidophil und fein gekérnt. Haufig wird auch in
alteren Kulturen und Weiteriibertragungen Pigment im Zelleib beobach-
tet. In meinen nach 8 Tagen auf neuen N&hrboden iibertragenen und
nach Ablauf von 7 Tagen fixierten Kulturen habe ich im Zelleib eigen-
tiimliche rotviolettgefirbte Korner beobachtet, die eine grofie Ahnlich-
keit mit den pseudoeosinophilen Granula besitzen. Sie sind vielleicht
als Degenerationsproduk’ce der phagocytierten Substanzen zu deuten.

¢) Lymphocyten und Plasma-

zellen und ihre genetische Be-

ziehung zueinander und 2u
Reticulumzellen.

Es unterliegt keinem
Zweifel, daB die Lympho-
cyten eine aktive Beweglich-
keit besitzen, obwohl dartiber
bis vor kurzem gestritten
worden ist. Neuerdingshaben
Lewis und Webster8) bei
Plasmakulturen  menschli-
cher Lymphknoten die Wan-
derung der Lymphocyten
Abb. 11. Schwimmende Zelle in der Fliissigkeit, welche untersucht und wertvolle Er-

in die Wachstumszone eingedrungen war. Eine 7 Tage gebnisse erhalten. Bei meinen
1t ltur unter Zus Knoch . .
alte Kultur un atz von Knochenmarkextrak. Versuchen hat sich gezelgt,

(Leitz, Tmmersion 2 mm, Okular 1.)

dall schon in den ersten
Stunden der Auspflanzung die grofen und kleinen Lymphocyten ins
umgebende Plasma auswandern. In den gewShnlichen Plasmakulturen
lassen sie sich wegen der ausgesprochenen Empfindlichkeit und ge-
ringen Widerstandsfiahigkeit der Lymphocyten nicht lange beobachten
und gehen bald zugrunde. Dagegen wird in Nahrbéden mit Zusatz
von Knochenmark- oder Nebennierenextrakt, allein oder beides zu-
sammen, nicht nur die Lebensfihigkeit gesteigert, sondern es 1aft
sich auch eine Neigung zu fortschreitender Entwicklung feststellen.
Wiahrend vereinzelte, weit im Plasma ausgewanderte Reticulumzellen
sich gut erhalten konnen, sterben die alten ausgewanderten Lympho-
cyten auch im Nahrmedium mit Extraktzusatz bald ab; dagegen kénnen
sich solche Lymphocyten, die in ein mit Flissigkeit gefiilltes Sinuslumen
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einwandern, die gelockerte Kapsel infiltrieren oder in unmittelbarer
Umgebung des Explantates in Haufen liegen, eine lingere Zeit am Leben
erhalten und sogar sich weiter entwickeln, wie es aus den schon am 3. Tage
beobachteten Mitosen hervorgeht. Besonders gut entwickeln sie sich in
den halbinselférmigen, in das Plasma vorspringenden spitzen Teilen des
Keimstiickes, wo andere Zellarten sich auch gut erhalten lassen; aber
auch die Geflechte der neugebildetetn Fibroblasten in der Wachstums-
zone sind ebenfalls als eine Lieblingsstelle der Lymphocytenwuche-
rungen anzusehen, besonders dort, wo die gewucherten Endothelien
kaverndse und sinusése mit Plasma angefiillte Maschenrdume in der
Wachstumszone bilden. Zwischen den Fasergeflechten in den Septen
der Maschenrdume ist das Wachstum und die Weiterentwicklung der
Lymphocyten besonders deutlich zu verfolgen. Die erhéhte Wachstums-
art ist wahrscheinlich auf giinstigere Stoffwechselprozesse zuriickzufiih-
ren, die in den vorspringenden Teilen des Explantates oder in den Septen
der sinusdsen und kaverndsen Maschenrdume stattfinden. Gleichartige
Erscheinungen lassen sich beobachten in der Nahe von Luftbldschen oder
mit Flissigkeit angefiillten kleinen Hohlen, die zufallig aus irgendwelchen
Ursachen im Explantat oder an dessen Oberflache auftreten.

Die im Verlauf von 5 bis 7 Tagen in der Wachstumszone gebildeten
kleineren oder groBeren Zellanhdufungen machen den Eindruck von
echtem lymphadenciden Gewebe. Nur durch die Abwesenheit von reti-
culiarem Gewebsbau sind Verwechslungen zu vermeiden. Die verschie-
denen Bewegungsformen der Lymphocyten sind besonders bei allein-
stehenden ausgewanderten Lymphocyten gut zu verfolgen. Man beob-
achtet eine mantelférmige Ausbreitung des Protoplasmas an den beiden
Polen des gleichfalls geformten Kerns, die sogar auf die Moglichkeit
einer direkten mitotischen Teilung schliefen 1aBt; aber die Kernkérper-
chen bleiben unveréindert, und daher ist es als eine zufillige Form-
veranderung der Zelle zu betrachten. Wiahrend der Bewegung der
Lymphocyten wird der Kern stiabchenformig; an dessen einem Pol
breitet sich das Protoplasma aus und bildet einen Schwanz; dabei geht
der Kopfteil immer vorwérts, wihrend der Schwanzteil nach hinten
gerichtet ist.

Die Klasmatocytose der Lymphocyten ist eine nicht seltene Erschei-
nung in den Explantaten; so kann man an einer oder mehreren Stellen
der Peripherie kiirzere oder lingere, diinnere oder dickere Protoplasma-
vorspriinge beobachten, die sich vom Zelleib abschniiren und als isolierte
Protoplasmateile zwischen die Lymphocyten eingelagert sind, Die aus-
gewanderten Lymphocyten nehmen oft, besonders in den Nahrmedien
mit Organextrakten den Plasmazellen dhnliche Formen an, deren Zahl
wahrend der weiteren Ziichtung allmahlich zunimmt, Betreffs der Ent-
stehung der Plasmazellen habe ich vor einigen Jahren durch experimentell
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an Kaninchenleber erzeugten aseptischen Abszessen folgende Beobach-
tung gemacht. Alle Zellen mesenchymaler Herkunft in der Umgebung
des Abszesses gaben die Farbenreaktion von Plasmazellen. Die von
v. Marschalko®®) morphologisch beschriebenen typischen Plasmazellen
waren in den Lymphocytenhaufen nicht anzutreffen, sondern nur an den
Réandern, hauptsichlich aber langs den Blutgefilen; und dabei konnte
man Ubergangsformen zwischen den gewanderten Adventitiazellen ver-
folgen. Daher bin ich zu der Uberzeugung gekommen, daB die typischen
Plasmazellen von den BlutgefiBeadventitiazellen abstammen. Auch bei
den Auspflanzungsversuchen habe ich der Entstehungsweise der Plasma-
zellen nachgeforscht und dabei auch die Beobachtung gemacht, daff die
Plasmazellen meistens nicht den Lymphocytenhaufen beigemengt sind,
sondern in deren Peripherie oder etwas weiter entfernt, einzeln oder in
Haufen liegen. Die Lymphocyten, welche in den Haufen liegen, zeigen
manchmal radspeichenformige Kernstrukturen und verschiedene Uber-
gangsformen bis zu den sogenannten Plasmatochterzellen. Auch die
Lymphoblasten nehmen oft die Form der Plasmazellen an und sind als
lymphoblastische Plasmazellen zu betrachten; aber der Kern derselben
besitzt keine charakteristischen Radspeichenformen, obwohl eine starke
Plasmareaktion und ein perinucleeérer Hof festzustellen war. .

Auch eine nicht geringe Zahl der kleineren Formen von gewucherten
Reticulumzellen geben nicht nur eine stark basophile Protoplasma-
reaktion, sondern besitzen auch einen exzentrisch gelegenen, von einem
perinucleiren Hof umgebenen Kern; auch diese Zellen besitzen eine
typische Kernstruktur und sind daher als Pseudoplasmazellen zu be-
zeichnen (Abb. 9). Dieselben liegen meistens auch, vereinzelt oder in
Gruppen, mehr entfernt von den Lymphocytenhaufen. Die Zahl der
Plasmazellen war immer proportional den Lymphocyten, aber nur in
denjenigen Fillen, in denen die Lymphocyten und die anderen Zellarten
ein gutes Wachstum aufwiesen; dagegen wurden in denjenigen Fillen,
wo nur- Lymphocyten zuriickgeblieben waren, keine Plasmazellen beob-
achtet. Daher sind die Plasmazellen nicht als eine einfache Degenera-
tionsform der Lymphocyten, sondern als Fortentwicklungsformen an-
zusehen. Manchmal waren zweikernige Plasmazellen anzutreffen; aber
Mitosen wurden dabei nicht beobachtet.

Maximow berichtet, daff die Lymphocyten in reinen Plasmakulturen
ohne Knochenmarkzusatz und auch bei aseptischen Lymphknoten-
entziindungen nur langsam sich vergréBern, dagegen bei Zusatz von
Knochenmarkextrakt verhiltnismaBig rasch anschwellen, dabei aus-
geprigt améboide Bewegungen, Phagocytose und sogar Farbstoff-
aufspeicherungen zeigen und. zuletzt einerseits in Polyblasten, anderer-
seits in groBe Lymphocyten iibergehen kénnen. Auch ich habe in Kul-
turen héufig die sogenannten hypertrophierten Lymphocyten beobachtet,
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welche durch eine mehr
oder weniger schwichere
Basophilie des Protoplas-
mas, eine schwichere Chro-
mophilie des Kerns gekenn-
zeichnet werden und da-
durch von den . jungen
Lymphocyten zu unter-
scheiden sind (Abb. 12, 13).
Dagegen fallt es schwer,
diese Zellen von den kleinen
Formen der gewucherten
Reticulumzellen zu unter-
scheiden, obwohl die Kern-
membran bel der ersteren
etwas dicker ausfallt, die
Chromatinfiden dicker und
dichter im peripheren Teil
des Kerns gelagert sind und
die Reticulumzellen im all-
gemeinen eine noch diinnere
Membran und ein gleich-
miBig verteiltes Chromatin-
netz besitzen und dadurch
eine Erkennung bis zu einem
gewissen Grade moglich wire.
Es scheint mir daher berech-
tigt, die farbstoffspeichern-
den Zellen fiir Histiocyten
zu halten (Abb. 10). Man
kann sich vorstellen, daB die
Entstehung der grofien Lym-
phocyten aus den Reticulum-
zellen nur mittelbar auf dem
Wege verschiedener Zwi-
schenformen der, letzteren
geschieht, wie ich schon im
vorigen Kapitel beschrieben
habe. Diese Zwischenformen
sind Zellen von lymphoidem
Charakter und konnen als
grofe  Lymphocyten im
weitéren ‘Sinne des Wortes

Virchows Archiv. Bd. 257.

Abb. 12. Eine Partie der Wucherungszone einer 7 Tage
alten Kultur unter Zusatz von Knochenmark- und Neben-
nierenextrakt. (Leitz, Immersion 2 mm, Okular 1L)
¢ = abnorm groBe Lymphoblasten; & = Lymphoblast;
¢ = Mitose des Lymphoblasten; d = groBe Reticulum-
zellen; ¢ = Fibroblasten; f = hypertrophischer kleiner
Lymphocyt; g = kleine Reticulumzellen.

q e b a ] e

Abb. 18. Kine Partie der Wucherungszone einer 7 Tage
alten Kultur unter Zusatz von Knochenmark- und
Nebennierenextrakt. (Leitz, Immersion 2 mm, Okular 1.)
a = abnormgroBe Riesenlymphoblasten; b = Lympho-
blast; ¢ = mittelgroBe Reticulumzellen; d = Makro-
phagus; e = Fibroblasten; 7 = hypertrophigche kleine
Lymphocyten; g = Kleine Reticulumzellen.
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betrachtet werden. Obwohl allen lymphoiden Zellen die Basophilie des

. Protoplasmas eigen ist, lassen sich dennoch auf Grund feinerer Unter-
schiede des Kernbaues verschiedene Formen unterscheiden. Ungeachtet
dessen, betrachtet Maximow alle lymphoiden Zellen als Lymphocyten
und kommt zum SchluB, daB die grofen Lymphocyten aus den Reticulum-
zellen entstanden sind. Aber bei genauerer Betrachtung der morpho-
logischen Einzelheiten mufl man auf Grund der oben angefiihrten
Unterschiede der Kernstruktur die Liymphoblasten von den lymphoiden
Zellen unterscheiden.

Der Entwicklungsgang einer Gewebsart kann in den Kulturen in
gleicher Weise wie bei gewthnlichen histologischen Untersuchungen unter
dem Mikroskop nur durch Vergleichung der morphologischen Einzel-
heiten der einzelnen Zellen im Fixierungsmoment der betreffenden Zell-
arten ausgefithrt werden. Dabei ist nicht auBler acht zu lassen, daf3
diese Forschungsmethode nicht immer sichere Ergebnisse bringen kann.
Bei den Gewebskulturen ist es nicht mdoglich, einen liickenlosen Ent-
wicklungsgang von Anfang der Mitose der Reticulumzellen bis zur Voll-
endung der Lymphoblasten zu verfolgen. Nur wenn es moglich wére, in
Reinkulturen der Reticulumzellen die Liymphoblasten aus den letzteren
zu ziichten, kénnte man ohne Bedenken die von Maximow vertretene
Ansicht teilen. Aber bis jetzt ist es noch nicht gelungen; und daher ist
man berechtigt, mit Joest und Emshoff, Aschoff-Kiyono die Meinung
zu teilen, daB aus den Reticulumzellen nur Monocyten und Makro-
phagen entstehen, die Lymphoblasten dagegen eine homoplastische Ent-
wicklung durchmachen und auf mitotischem Wege kleine Lymphocyten
von sich geben. Bei der Mitose entstehen manchmal auch diejenigen
abnormen Formen der Lympboblasten, welche mit Megakaryoblasten
(Ferrata) eine Ahnlichkeit zeigen (Abb. 12, 13). Nach Maximow da-
gegen sind die kleinen Lymphocyten keine ausdifferenzierten Endpro-
dukte, sondern noch zu weiterer Entwicklung befihigt, indem sie einer-
seits zu Polyblasten, andererseits zu groBen Lymphocyten werden kénnen,

. Dies habe ich schon in den vorigen Kapiteln eingehend erértert und
will hier nur noch auf einen Punkt eingehen. Da ich bei meinen jetzigen
Versuchen Mitosen der kleinen Lymphocyten beobachtet habe, so bin
ich der Ansicht im Sinne von Pappenheim®), daB ,,der kleine follikulire
Lymphocyt nicht als die eigentliche spezifische, hochst differenzierte
Form der Lymphadenoidgewebszellen, sondern quasi als Merozoiten-
stadium des groBen Lymphocyten anzusehen ist‘‘. Es ist nicht unmég-
lich, daB} der kleine Lymphocyt bei seiner Wucherung wieder Lympho-
blasten von sich abgeben kann; aber ich halte es fiir unannehmbar, daB
der kleine Lymphocyt wihrend seiner weiteren Entwicklung sich in
Polyblasten umwandelt.

Die Lymphocyten sterben hiufig ab und werden von Makrophagen
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aufgenommen. In einer 4 Tage alten Kultur mit Knochenmarkextrakt
konnte ich Lymphocyten beobachten, deren Zelleib zwar noch erhalten
war, deren Kerne aber zu feinsten sich rotviolettfirbenden Kornern
zerfallen.

VI. Die Frage der Entstehung von Granulocyten und Megakaryocyten aus
"sog. grofen Lymphocyten bei der Explantation der Lymphknoten.

Wenn die Granulocyten und Megakaryocyten im Explantat wirklich
aus den fortschreitend entwickelten Lymphocyten hervorgehen, wie es
Maximow behauptet, so wire es nicht nur als ein Beweis fiir seine theo-
retische Auffassung der Frage, sondern gleichzeitig als die Losung eines
der schwierigsten Probleme auf histologischem Gebiet zu betrachten, da
ja bekanntlich zur Zeit die Meinungen iiber die Histogenese der post-
embryonalen extramedulliren myeloischen Bildungen noch sebr geteilt
sind, weit auseinandergehen. Es ist iberfliissig, hier auf die ganze Frage
einzugehen, da ich keine einwandfreien Bilder gefunden habe, die das
Vorkommen typischer Granulocyten in den Gewebskulturen beweisen.
Es kommen zwar Zellen mit kérnigen Einschliissen vor, die aber doch
sowohl von der pseudoeosinophilen, wie der oxyphil gekérnten erheb-
lich abweichen. Vor allem aber wiirde selbst das Vorkommen echter
Granulocyten noch nicht unbedingt in dem Sinne einer Entstehung aus
Lymphocyten zu deuten sein, da ja auch Endothelien und Adventitia-
zellen als Bildungsstétte in Betracht kommen. Natiirlich kénnen meine
negativen Befunde nicht gegen Maximow verwertet werden, um so
weniger, als ja immer mehr die Ansicht an Boden gewinnt, dal} im post-
embryonalen Leben verschiedenartige Zellen die Fahigkeit zur Bildung
myeloischer Zellen -besitzen. :

VII. Zusammenfassung.

Zum SchluB mochte ich die oben angefithrten Befunde in kurzen
Satzen zusammenfassen.

1. Die aus dem Korper herausgerissenen Lymphknoten lassen sich
auBerhalb des Korpers auf Plasma leicht ziichten; dabei 148t sich die
Art und Weise des Wachstums einzelner Gewebszellen verfolgen. Das
Wachstum des Gewebes wird begiinstigt durch Zusatz von Organextrak-
ten zum Niahrboden einzelner oder mehrerer zusammen.

2. Die zelligen Bestandteile des Lymphadenoidgewebes, Fibroblasten,
Reticulumzellen und Lymphocyten stammen im ersten Stadium der
Explantation aus ihrem Mutterboden. Sie zeigen charakteristische Eigen-
schaften und lassen sich voneinander unterscheiden. Schwer sind dagegen
die Fibroblasten von Endothelien, die von der Blutgefafiwand auswan-
dern, zu unterscheiden; und daher ist man berechtigt, beide letzteren
Zellarten als Histioblasten zu bezeichnen.

47*
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3. Alle Zellarten entwickeln sich unter ganz bestimmten Bedingun-
gen; sie zeigen daher bei der Auspflanzung von Fall zu Fall ein ver-
schiedenes Wachstum. In den meisten Fallen entwickeln sich die Fibroe
blasten und Reticulumzellen ganz gut, wahrend die weniger widerstands-
fahigen Lymphocyten nur bei Zusatz von Organextrakten Lebenstitig-
keit und fortschreitende Entwicklungsvorginge gut entfalten konnen.

4. Das Wachstum bei der Explantation erreicht nach 5—7 Tagen
seinen Hohepunkt. Die Fibroblasten bilden dabei netzartige Geflechte
als Grundlage der neugebildeten Wachstumszone um das Keimgewebe,
worin die Lymphocyten und die Reticulumzellen einzeln oder gruppen-
weise eingelagert sind. In der Wachstumszone sind auch Gefafsprossen
nicht selten. Bei iippigem Wachstum treten verflochtene schwammige
Hohlrdume auf.

5. Im Verlaufe von 3 bis 5 Tagen der Explantation mit Zusatz von
Organextrakten hypertrophieren alle Zellen und weisen dabei mannig-
faltige Formveranderungen auf. Sie verlieren dabei nicht nur ihre charak-
teristischen Unterscheidungsmerkmale, sondern machen auch weit-
gehende Entdifferenzierungsprozesse durch, wie es besonders bei den
autogenetisch primitiven indifferenten Reticulumzellen deutlich zutage
tritt. Auch bei den Lymphocyten sind ahnliche Erscheinungen fest-
zustellen; nur die entwicklungsgeschichtlich endgiiltig ausdifferenzierten
Fibroblasten behalten wihrend der Wucherung ihre Spezifitit bis auf
besondere Granulabildung.

6. Die Frage bleibt offen, ob die Fibroblasten hcteroplastlsch sich
aus den Reticulumzellen entwickeln kénnen.

7. Aus den Reticulumzellen entstehen durch Mobilisierung Mono-
cyten und Makrophagen, die 6fters mit einander zusammenflieBen und
dadurch Fremdkdérperriesenzellen bilden. AuBerdem bilden sich aus den
mobilisierten Reticulumzellen auf dem Wege der indirekten Metaplasie
mannigfaltige lymphoide Zellarten von atypischer grofier Form, die eine
gewisse Ahnlichkeit mit Megakaryocyten zeigen.

8. Die Lymphoblasten vermehren sich nicht aus den mobilisierten
Reticulumzellen durch indirekte Hyperplasie, sondern anscheinend homo-
plastisch und gehen dabei mehr oder weniger starke Gestaltsverinde-
rungen ein. Die groBeren Formen derselben sind den Megakaryoblasten
ahnlich.

9. Die kleinen Lymphocyten, die sich mitotisch teilen, sind als diffe-
renzierungsfihige Zellen zu betrachten; aber sie kénnen sich nicht durch
Hypertrophie zu den sogenannten Polyblasten umwandeln. Die kleinen
Formen der gewucherten Reticulumzellen kommen oft im Bilde von
hypertrophierten Lymphocyten zum Vorschein.

10. Die typischen Plasmazellen sind lymphocytogener Natur; aber
die Pseudoplasmazellen sind als kleine Formen derjenigen gewucherten
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Reticulumzellen anzusehen, die im Gewebe durch Hypertrophie stavrk
basophil geworden sind.

11. Die gewucherten mittelgroBen und kleinen Reticulumzellen
zeigen oft bei der Explantation unspezifische Granula, die als Degene-
rationsbildungen der Chondriosomen anzusehen sind. Sie zeigen eine
gewisse Ahnlichkeit mit Myeloeyten und Mikromyelocyten.

12. Im weiteren Verlauf der Explantation treten Degenerations-
erscheinungen infolge des Verbrauchs der Nahrstoffe und Ansammlung
von Abnutzungsprodukten auf, und die Zellen sterben allmihlich ab.
Am empfindlichsten zeigen sich die Lymphocyten, die bald zugrunde
gehen, wihrend die Reticulumzellen und die Fibroblasten lingere Zeit
am Leben erhalten bleiben.
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