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1. Einleitung.

Unter dem Namen , Myeloblast verstchen die Himatologen-
Dualisten eine besondere Zellform, welche im myeloischen System des
Organismus vorkommt und durch fortwiahrende Differenzierung ge-
kérnte Leukocyten hervorbringt. Die Benennung Myeloblast ist schon
1900 von Naegeli') wissenschaftlich eingefithit worden. Mit diesem
Namen wollte er dic Sclbstandigkeit des Myeloblasten betonen und ihn
vom Lympbocyten, welchem er morphologisch sehr ihnlich ist, trennen.
Gleich dem Lymphocyten hat der Myeloblast cinen runden oder buchten-
formigen Kern, welcher von cinem schmalen Saum basophilen Proto-
plasmas umgeben ist. Jedoch an trockenen Blutausstrichen, die nach
modernem Verfahren gefarbt sind (May-Giemsa), gelingt es, einen ge-
wissen Unterschiod zwischen beiden Zellarten in der Kernstruktur auf-
zufinden, nédmlich ein feineres, gleichmifBligeres Chromatingeriist und
cine groBere Anzahl von Kernkérperchen beim Myeloblasten im Gegen-
satz zum Lymphocyten. Ubrigens mul} bemerkt werden, daB3 an Schnit-
ten dieser Unterschied undeutlich bleibt.

Wihrend die weitaus meisten Kliniker in dem Myeloblasten einen
besonderen myeloiden Zelltypus sehen, herrscht bei den Biologen und
Experimentatoren eine andere Anschauung, nach welcher der Myeloblast
nicht von Lymphocyten zu trennen ist. Hierin besteht der Hauptunter-
schied zwischen den Lehren der Unitarier und Dualisten.  Ubrigens
miissen sogar Vertreter der Unitarierlchre zugeben, dal} es cinige feine
Unterschiede in der Kernstraktur des Myeloblasten und Lymphoblasten
der Dualisten gibt. welche an trocknen, gefiarbten Priaparaten sichtbar
werden; diesclben sind aber nicht wesentlich, héingen von auBeren Da-

*) Vorgetragen in der I. Sibirischen Arztekonferenz am 26.1V. 1926 zu
Tomsk.
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seinsverhéltnissen der Zellen ab und haben keinen Einfluf} auf die Fahig-
keit, sich in dieser oder jener Richtung zu differenzieren.

Worin die Bedeutung des Problems fiir die Hamatologen liegt, geht
aus folgendem Zitat hervor, welches Naegelis Lehrbuch?) ,,Blutkrank-
heiten und Blutdiagnostik*’, 1923, S. 169 entnommen ist: ,,In den letz-
ten Jahren ist die Myeloblastenfrage unzweifelhaft die wichtigste in der
Hamatologie geworden, weil mit der Existenz oder Nichtexistenz der
Myeloblasten die Grundfrage entschieden wird, ob zwei verschiedene
Systeme von Leukocyten — das lymphatische und das myeloische — be-
stehen und schon in ihren Stammzellen morphologisch verschieden sind.

Trotz der unendlichen Menge an klinischen, pathologisch-anatomi-
schen, embryologischen, vergleichend-anatomischen und experimentellen
Untersuchungen kénnen die prospektiven Potenzen der ungekdrnten
Leukocyten des Bluts und der blutbildenden Organe und ihre Beziehung
zu den Bindegewebszellen nicht fiir vollig klargestellt angesehen werden.
Dieses hingt damit zusammen, dafl im ganzen Korper bei einer Viel-
artigkeit an Zellen, beim Vorhandensein aller moglicher Ubergangs-
formen zwischen Leukocyten, es iiberaus schwierig ist, die genetische
Abhiangigkeit einzelner Formen festzustellen und ihre prospektiven Po-
tenzen aufzukldren; hier sind verschiedene Deutungen méglich. '

Mit groBerer Aussicht auf Erfolg kann man zur Losung dieser Frage
auf dem Wege der Gewebsauspflanzung und -ziichtung herantreten, indem
man Kulturen aus diesen oder jenen Zellen anfertigt und ihre Umwand-
lungen auBerhalb des Korpers verfolgt. Durch zahlreiche Versuche ist
es jafestgestellt, dafl hierbei die Zellenihre schlummernden Eigenschaften
durch erhohtes Wachstum und Vermehrung offenbaren.

Daher erschien es aussichtsvoll, die Natur und Entwicklungsfahig-
keit der Myeloblasten und ihre Beziehungen zu anderen Leukocytenfor-
men und Bindegewebszellen in Gewebskulturen zu erforschen. Das pas-
sendste Material hierfiicr konnen weiBe Blutkdrperchen von Kranken
mit Myeloblastenleukémie sein. Bei dieser Form von Myelose besteht
ein bedeutendes Ubergewicht an Myeloblasten, deren Prozentsatz sich
bis 90 und héher heben kann. Wir benutzten zu unseren Untersuchun-
gen das Blut einer Patientin, die an akuter myeloischer Leukimie lith.

Kulturen weiBler Blutkorperchen in vitro werden iiberhaupt mit Er-
folg zum Studium einiger himatologischer Probleme angewandt. Zum
ersten Male im Jahre 1914 hat einer von uns zusammen mit Awroroff3)
die Explantation weiBer Blutkérperchen von Patienten mit chronischer
myeloischer Leukiimie ausgefiibrt, im néchsten Jahre Leukocyten-
kulturen von Kaninchen hergegestellt?). Etwas spater erschien die
Arbeit, der Verfassers) dieses Beitrags iiber Kulturen weiller Blutkor-
perchen von einem Kranken mit chronischer lymphatischer Leukdmie.
Erst 1922 erschien die Untersuchung Carrels und Hbelings®) iiber
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die Explantation von Hilhnerleukocyten. Spéterhin beschiftigten sich
Margaret und Warren Lewis?) und Maxvmow® ?) mit Leukocytenkul-
turen verschiedener Tiere. In den Arbeiten der genannten Forscher
wurden Leukocyten von verschiedenen Tieren explantiert, wéhrend
Menschenleukocyten in dieser Hinsicht fast nicht studiert wurden. Wir
konnten im Schrifttum keine Hinweise darauf finden, dafl sich jemand
aufler uns mit Explantation weiller Blutkérperchen von leukémischen
Kranken beschaftigt hiatte; und doch kénnen wir gerade bei einigen For-
men von Leukédmien fast reine Kulturen einer bestimmten Art weifler
Blutkérperchen herstellen.

Es wurde schon in den Versuchen eines von uns zusammen mit
Awroroff mit Kulturen weiller Blutkdrperchen von Patienten mit chro-
nischer myeloischer Leukidmie gefunden, dafi Myeloblasten, welche in
jenen Versuchen nur ein geringes Prozent der weifflen Blutkérperchen
ausmachten, imstande sind, sich in vitro zu anderen Zellformen, wie:
Polyblasten, Klasmatocyten und vielkernigen Riesenzellen zu ent-
wickeln. In jenen Versuchen war cs schwer, bei geringem Gehalt an
Mycloblasten und bedeutender Beimischung anderer Zellen mit Be-
stimmtheit den Ursprung der Entstchung all dicser Zellformen fest-
zustellen.  Auberdem wurde in jenen Versuchen nicht die Umpflanzung
in neue Nihrboden angewandt, und das Leben der Zellen in vitro war
nicht von langer Dauer.

2. Material und Methodik.

Das zar Explantation benutzte Blut stammte von Patientin W. S,
aus der Tomsker Therapeutischen Fakultitsklinik des Prof. Kurlow mit
der Diagnose akuter mycloischer lieukidmie. Die Krankheit dauerte
11/, Monate und verlief mit Symptomen einer himorrhagischen Diathese,
geringer Vergrolerung der Lymphknoten und der Milz, unregelmifligem
Fieber mit remittierendem Charakter. Zweimalige bakteriologische
Blutuntersuchungen ficlen negativ aus. Wihrend des Verweilens der
Patientin in der Klinik wurde eine allmihliche Erh6éhung der weiflen
Blutkérperchenzahl beobachtet,

Das Blut, welches zur Auspflanzung am 8. X. 1925, 1 Tag vor dem
Tode, genommen wurde, batte folgenden Bestand: Erythrocyten
1 700 000; Hb. 359%,; Leukocyten 60 800, darunter:

Mycloblagten . . . . . . . . . . . . 842
Neutrophile Promyclocyten . . . . . 27
Neutrophile Myelocyten . . . . . . . 5.8
Kosinophile Myelocyten . . . . . . . 04
Polymorphkernige Eosinophile . . . . 0,5
Neutrophile Metamyelocyten . . . . . 14
Polymorphkernige Neutrophile . . . . 1,1
Lymphoeyten . . . . . . . . . . . 31
Monoeyten . . . . . . .. . ... 08

47%
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Von den Myeloblasten miissen 779, fiir grole Formen und 239, fiir
Mikromyeloblasten angesehen werden. Die ersten besitzen einen Durch-
messer von iiber 15 u, wihrend die Mikroformen nur 10—12 x groB sind.
Der GroBlenunterschied hing ausschlieflich von der Menge des Proto-
plasmas ab, wihrend Grofle und Bau des Kernes bei beiden gleich war.
Bei den groflen Formen ist der Xern von allen Seiten von meist stark
basophilem Protoplasma umgeben; bei einem Teil der Zellen ist eine feine
azurophile Kérnelung vorhanden, seltener eine grobere, manchmal auch
Vakuolen. Der Kern liegt gewdhnlich exzentrisch, ist grofl und oft etwas
eingebuchtet. In ca. 5%, der Gesamtzahl aller Myeloblasten sind Zellen
mit unregelmaBigen Kernen (Riedersche Formen) zugegen. Die kleinen
Formen enthalten sebr wenig Protoplasma; dasselbe ist gewdhnlich
nur an einer Seite des Kernes zu sehen, vollstindig nackte Kerne aber
waren nicht vorhanden. Der Bau der Kerne ist fiir die Myeloblasten
vollig charakteristisch: gleichmé&Big, zart-netzférmig von scheinbar
kérniger Struktur, ohne grobe Basochromatinschollen und Querbalken,
mit mehreren, deutlich ausgeprigten, runden Kernkoérperchen, deren
Zahl von 0—>5 schwankte, im Durchschnitt war sie gleich 3. Zellen, die
gich der Struktur ihres Kernes nach den Kleinschen'®) Myelogonien
nihern, waren fast nicht vorhanden. Zerfallende Formen waren selten
anzutreffen. Man beobachtete alle moglichen Ubergangsformen zu
Promyelocyten. Es mull betont werden, dafl zwischen Mikromyelo-
blasten und kleinen Lymphocyten, welche sich hier in 3,19, vorfanden,
ein deutlicher Unterschied, sowohl beziiglich der ZellgroBe (die ersten
sind groBer), wie auch hauptsichlich der Kernstruktur vorhanden ist.

Aufler dem fiir die akute myeloische Leukidmie charakteristischen
morphologischen Blutbefund wurde die Diagnose durch die nach dem
Tode ausgefithrte Untersuchung der Lymphknoten bestétigt. In den-
selben wurde eine scharf ausgedriickte myeloide Metaplasie, mit Vor-
herrschen neutrophiler und eosinophiler Myelocyten gefunden, wihrend
gich die Liymphknotchen in verkimmertem Zustande befanden. Eine
Allgemeinautopsie wurde nicht vollzogen.*)

Die Auspflanzung der Leukocyten der Patientin wurde auf gewohn-
liche Weise nach der von Awroroff und Timofejewsky') ausgearbeiteten
Methodik ausgefiihrt:

10 cem des der V. mediana entnommenen Blutes wurden gekiihlt, mittelst
elektrischer Zentrifuge griindlich ausgeschleudert, das Blutplasma wurde in eine
andere Reagensréhre abgesaugt, endlich die Leukocytenschicht fast ohne Bei-
mengung von Erythrocyten nach der Koagulation abgehoben und in Ringerscher

Fliissigkeit in kleine Stiickchen zerschnitten. Die Pflanzung wurde auf kleinen
Glimmerplattchen in kleinen Petrischalen zu je 3 Kulturen in jeder und auf Glas-

*) Dem Ordinator der Patientin Herrn Dr. A. Kowalewsky driicken wir fiir
die tiber die Paticntin mitgeteilten Nachrichten und fir seine Hilfe bei der Blut-
entnahme unseren verbindlichsten Dank aus.
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chen mit Vertiefungen vorgenommen. Als Nibrboden diente das Plasma der
Patientin, das auf 1/, mit Ringerscher Fliissigkeit verdinnt war. Ein Teil der
Kulturen wurde in Kaninchenplasma gepflanzt.

Es wurden im ganzen 120 Kulturen angefertigt, deren ca. 1/, bei der
Pflanzung mit Tuberkelbacillen typus humanus infiziert wurden. Die
Ergebnisse, welche an mit Tuberkelbacillen infizierten Kulturen erzielt
wurden, werden wir hier nicht besprechen. Um das Leben der gepflanz-
ten Zellen zu verlingern, wurden die Kulturen alle 2—4 Tage in Ringer-
scher Flissigkeit gespiilt und je 1 Tropfen frischen Kaninchenplasmas
hinzugefiigt; das letzte war um so mehr notwendig, als um die wachsen-
den Zellen herum, besonders in den ersten Tagen, eine starke Verfliissi-
gung des koagulierten Plasmas beobachtet wurde. Die Kulturen hielten
wir im Thermostat bei 38°. Das Leben der ausgepflanzten Zellen dauerte
etwas mehr als 1 Monat. Es wurde kein Unterschied zwischen den Kul-
turen auf Menschenplasma und Kaninchenplasma beobachtet.

Um systematisch die in den Kulturen vor sich gehenden Erscheinun.-
gen zu studieren, wurden aufier den Untersuchungen der Kuolturen in
vivo, die letzteren, jedesmal in mehreren Exemplaren, anfangs alle
6 Stunden, nachher alle 24 Stunden in Zenker-Formol fixiert. Die
Paratfinschnitte wurden nach vorhergehender Keenfarbung durch Dela-
fields Himatoxylin mit Azur-Eosin gefarbt. Es wurden auch diejenigen
Zellen, welche auf dem Glimmerplittchen nach Abnahme des Plasma-
hiutchens zuriickblichen, gefirbt.  Die letzten Kulturen wurden in
gutem Zustande 35 Tage nach der Explantation fixiert. Ungeachtet
dessen, daB nur einmal die Kxplantation ausgefithrt wurde, erhiclten
wir so cin reichliches Material, welches uns ein vollstindiges Bild dber
die in vitro von seiten der Myeloblasten vor sich gehenden Verinderungen
erschlofd,

3. Die Kulturen.

Das Studium der lebendigen Kulturen ergibt im Vergleich zu fixierten
und gefiirbten Priparaten gewohnlich wenig. Im vorliegenden Falle
beobachtete man in den ersten Stunden nach der Explantation eine leb-
hafte Auswanderung der Zellen aus dem iberpflanzten Klimpchen ins
umgebende Plasma. Schon an lebendigen Kulturen beobachtete man
die Zunahme der Zellen, ihre Hypertrophie, dic Bildung gestreckter,
mit Fortsitzen versehener Zellen, welche sich oft in der Art eines faserigen
Gewebes lagerten, die Entwicklung vielkerniger Riesenzellen und der-
gleichen. Ebenso leicht konnte man im koagulierten Plasma die Er-
scheinung von Hohlrdumen verschiedener Form verfolgen, welche zu-
weilen wie Kanile aussahen, die mit Fliissigkeit gefiillt waren und deren
Wandungen aus einer Schicht von Zellen bestanden, die oft in der Art
des GefiaBendothels abgeflacht waren. Diese Kualturen charakterisierten
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sich tiberhaupt durch ihre scharf ausgeprigte Wachstumsenergie und
Zellvermehrung und Vielartigkeit der beobachteten Verwandlungen
-% c" .g derselben, was besonders beim

/.,

;o Vergleich mit Kulturen weiler
‘:: E‘,_ A :": o Blutkérperchen des normalen
S 4 Blutes zu bemerken war.
I T ” Das Studium fixierter und
.;?' s ¢ o«  geférbter Priparate ermoglichte
. \i‘-_ﬁ\ - :‘ o . es uns, in verschiedenen Ent-
P Woad T ¢ . . ©  wicklungsrichtungen die pro-
: f; 7 N o spektiven Potenzen der Myelo-
® P & ?.Qeg' "oy blasten zu verfolgen. Beim Un-
‘o PR A tersuchen fixierter und gefirbter

Priparate aus 6stiindigen Kul-
turen fanden wir ein einfor-
miges Bild, welches dem Be-
Abb. L. (Mikroph.) Schnitt aus einer 6stindigen Kul-  funde des gepflanzten Materials
tur. Zellen mit runden Kernen, die 1—2 Kernkorper- .
chen enthalten, und mit einem schmalen Protoplasma- entspmcht (Abb ! und 2)
saume umgeben sind, wiegen vor. Die groBercn Zellen An solchen Préj,parat,en sind
entsprechen dem Myeloblasten des Pflanzenmaterials, fast hlieBlich Be Zell
die kleineren — kleinen Lymphocyten, Mittl. Vergr, ast ausschheblich grobe Zellen
mit runden oder etwas unregel-
mifigen Kernen vorhanden, die von einer kleinen Menge ungekdérnten

basophilen Protoplasmas umgeben sind. Diese groBlen Zellen miissen
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Abb. 2. Diesc sowie auch alle iibrigen Zeichnungen sind von bestimmten Stellen der Priparate, die
mit Him. E.-Az. gefarbt waren, mit Hilfe des Abbéschen Zeichenapparats, bei eingeschobenem
Tubus und mit Projektion in der Héhe des Objektischchens ausgefertigt worden. Schnitt aus einer
6stiindigen Kultur, Eine Zellgruppe aus dem zentralen Teil des Leukocytenstiickchens. M = Myelo-
blasten; M; = cin sich zu dehnen anfangender Myeloblast; I = kleiner Lymphoeyt; DI = degene-
rierende kleine Lymphocyten, Vergr.: Obj. Reichert, hom. Tmm. /1,”, Ok. Zeiss 4 compens,

fiir Myeloblasten gehalten werden (Abb.2, M). Zwischen ihnen be-
finden sich in unansehnlicher Menge kleinere Zellen mit dunkelgefarb-
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ten Kernen (Abb. 2, L). Dieses sind Lymphocyten. Einige derselben
befinden sich schon im Zustande volliger Degeneration mit Pyknose-
und Zerfallserscheinungen der Kerne (Abb. 2, DI). Diese Hinfalligkeit
eines Teiles der kleinen Lymphocyten ist schon von Mawximow? 1)
in Kulturen der Lymphdriise und in Kulturen von Leukocyten des
Normalblutes bemerkt worden. In 6stiindigen Kulturen finden sich
Granulocyten nur in geringer Menge. Somit konnten wir die Viel-
artigkeit an Zellformen, welche schon in den ersten Tagen in unseren
Kulturen beobachtet wurde, fast ausschlieBlich der AuBerung latenter
Potenzen von seiten der Myeloblasten zuschreiben.

In der Tat finden wir beim Untersuchen 10—I15tégiger Kulturen
iiberaus verschiedenartige Bilder: Eine miéchtige Granulopoese, das
Auftauchenkleiner Lymphocyten,

und zwar manchmal in bedeu- d M Bl

tender Menge, sowie Polyblasten

mit weiterer Verwandlung in epi- 8 e ..
thelioide, vielkernige Riesenzel- M ' e
len, oder auch in ruhende Wan- & & & _ o
derzellen vom Typus der Klasma- & e D2 )

tocyten und endlich die Entwick- — @ 2

lung von Zellen, welche all ihren &m R Kl /

morphologischen  Eigenschaften sk <

nach den Fibroblasten zugeordne‘o Abb. 3. REine Granulocytengruppe, die an der
Oberfliche des Glimmerplittchens haftete; aus

werden koénnen. einer 9tagigen Kultur. M = Myeloblasten;
Fine Entwicklung von Granu. 21 . cophie oo 31 pivmomg
locyten aus Myeloblasten geht in ¢yt; NI = polymorphkerniger Neutrophiler, Mt
geringem Ausmal schon in den . Mo s Mscbhiens &l - Kttt
ersten Tagen nach der Explanta-
tion vor sich (Abb. 12, Em). Eine besonders tippige Granulopoese beobach-
teten wir in einigen Kulturen im Laufe der zweiten Woche nach der Ex-
plantation. Dieselbe erreichte ihre Endstadien in der Bildung segmentierter
Leukocyten mit spezifischer Kérnelung. Aus uns unbekannten Ursachen
erreichte diese Granulopoese in einigen Kulturen einen sehr bedeutenden
Grad, in anderen war sie sehr wenig ausgepragt. Die Granulocyten
lagerten sich entweder vereinzelt zwischen den iibrigen Zellen vom Typus
der Klasmatocyten und Fibroblasten; oder aber es kam zur Bildung
férmlicher Inselchen, welche fast ausschlieBlich aus Granulocyten in
verschiedenen Reifezustinden bestanden. Besonders oft entstanden
golche Inselchen in einiger Entfernung von der Hauptmasse der wach-
senden Zellen, zuweilen auf der Oberfliche des Glimmerplattchens, aus
hierher gewanderten Myeloblasten. Eines dieser Inselchen ist durch
die Abbildung 3 dargestellt, ein anderes ist auf der Abbildung 4
zu sehen.
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Beide Imselchen sind von einer 9tégigen Kultur genommen. In
dieser Kultur beobachtete man im Zentrum eine bedeutende Entwick-
lung von Fibroblasten mit einer geringen Beimengung von Granulocyten,
wihrend die Peripherie eine grofle Menge von Inselchen enthielt, deren
jede aus etwa 20—30 Granulocyten bestand. Bei der genaueren Unter-
suchung solcher Inselchen stieB man auf die verschiedensten Ubergangs-
formen zwischen lymphoiden Zellen mit basophilem Protoplasma
(Abb. 3, M) und typischen segmentierten Leukocyten (Abb. 3, NI
und El). Am héufigsten beobachtete man die Entwicklung von Neutro-
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Abb. 4, (Mikroph.) Granulocytengruppe an der Oberfliche des Glimmerplittchens, Zwischen ihnen

sieht man polymorphkernige neutrophile Leukocyten mit hellem Protoplasma und segmentiertem

Kern, polymorphkernige Eosinophile mit grob gekérntem Protoplasma, eosinophile und neutrophile

Myelocyten, und endlich Myeloblastenzellen mit basophilem ungekérntem Protoplasma (auf dem

Mikroph. ist es dunkler als in Wirklichkeit) und runden, Kernkdrperchen enthaltenden Kernen,
Photographiert ist eine 9tigige Kultur (vgl. Abb. 8). Stark vergr.

philen (Abb. 3, Nm und NU), ziemlich oft waren Eosinophile vorhanden
(Abb. 3, Em und El), Basophile aber fanden sich sehr selten vor.

Die Granulopoese geht in vitro im Allgemeinen ebenso vor sich, wie
in vivo: Die Basophilie des Protoplasmas wird bei den Myeloblasten
allmahlich geringer, und es beginnt dafiir diese oder jene spezifische
Kornelung sich zu entwickeln. Oft entsteht die K6rnelung nur an einer
Seite der Zelle, der andere Teil des Protoplasmas bleibt basophil und
ungekérnt. So ist zuweilen, trotz des Reifens und der Segmentierung
des Kernes wenig Ko6rnelung vorhanden, und dieselbe hduft sich an
einer Stelle im Protoplasma an. Bei Eosinophilen und Neutrophilen
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ist die sich entwickelnde Kornelung in den verschiedenen Zellen
ungleich grofl. Einige segmentierte Leukocyten kommen in thren Aus-
mafBen den Myeloblasten gleich. Teilungsfiguren bei Zellen, die sich im
Zustande der Granulopoese befanden, haben wir iiberaus selten beob-
achtet. Ofter zeigten sich Mitosen an Myeloblasten (Abb. 3, M¢).

In diesen Versuchen ist von uns zum ersten Male eine deutliche
Granulopoese in vitro erhalten worden. Anderen Autoren, die mit Kul-
turen weifler Blutkorperchen in vitro arbeiteten, ist dies nicht gelungen.
Eine geringe Granulopoese beobachteten Maximow') in Kulturen der

Lymphdriise und die Chlopins'?) Gl i
in Kulturen der blutbildenden ;
Organe des Axolotls. 3 e \ §&s

In unseren Kulturen be- & %\ f-/_} §
obachteten wir stets in groBerer e® 9 &n\ @ b
ode}“ l.demerer Men.ge winzige e @ 0 ) %;‘ mg L
amoboide Zellen mit rundem, @ & > 3 o®
sich scharf farbendem Kern, und o &.;g, 5 S i &
einem schmalen, schwer zu er- @&, & e0® ve
kennenden Protoplasmasaum. o @ B Fe @& g Py
Diese Zellen miissen ihrer Mor- . "SQQE & ° @ s@;@
phologie nach zu den kleinen o ) 'éﬁ %‘ ﬁ:; &
Lymphocyten gerechnet werden. - ® @ J )
Die kleinen Lymphocyten liegen & e

grofitenteils isoliert zwischen L

den ﬁbrigen Zellen, zuweilen  Abb. 5. Schuitt aus einer 3tégigen Kultur. An-
. .. sammlung kleiner Lymphoeyten. % = kleine Lym-

aber sieht man sie in bedeuten- phocyten; G = cine groBe lymphoide Zelle; P=Po-

der Anzahl zu einzelnen Hauf-  lyblasten. Vergr.: Obj. Reichert, hom. Imm. /;,”,

Ok. Zeiss 4 compens.

chen zusammengeballt, welche,

wie es das Studium einer Schnittserie ergibt, aus einigen Hunderten

dieser Zellen bestehen (Abb. 5, L).

Zwischen kleinen Lymphocyten sind in solchen Hiufchen grofiere
lymphoide Zellen und mittelgroBe Zellen zu finden (Abb. 5, G1).

Es ware iiberaus wichtig, die Herkunft der kleinen Lymphocyten in
unseren Kulturen aufzukliren. Da im ausgepflanzten Material bis zu
3%, kleiner Lymphocyten vorhanden waren, so wire es natirlich, anzu-
nehmen, daf durch Teilung derselben die Anreicherung der Kulturen
an kleinen Lymphocyten zustande kime. Dennoch ist hier eine andere
Herkunft fiir die Lymphocyten wahrscheinlicher, und zwar aus den
Myeloblasten. Teilungsfiguren der Myeloblasten finden sich oft in den
Kulturen, withrend solche der kleinen Lymphocyten unsererseits nicht
beobachtet wurden. Weiterhin mufl man in Betracht ziehen, dall in
Kulturen weiller Blutkirperchen des Normalblutes die Lymphocyten
in den ersten 2-—3 Tagen in vitro sich fast sémtlich zu Zellen vom Typus
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der Polyblasten entwickeln, ein Teil der Myeloblasten aber in vitro
unbegrenzt lange seinen Anfangscharakter beibehilt. Und eben aus
diesen Myeloblasten scheinen durch Teilung die kleinen Lymphocyten
zu entstehen. Die Frage ist damit aber nicht fiir endgiiltig gelost zu
halten. Ein Einwand wire z. B., dafl wir es hier gar nicht mit kleinen
Lymphocyten, sondern mit Mikromyeloblasten zu tun haben, welche in
Schnitten von kleinen Lymphocyten morphologisch nicht zu unter-
scheiden sind.

Die Entwicklung von Polyblasten aus Myeloblasten, welche in
ungeren Kulturen in bedeutender Menge beobachtet wurde (Abb. 5, 6,
10, 14, P), zeigt keinen Unterschied gegen den entsprechenden Vorgang
in Kulturen ungekdrnter Leukocyten des Normalbluts, wie er von einem
unserer Mitarbeiter zusammen mit Awroroff und spaterhin von anderen
Untersuchern beschrieben wurde (M. und W. Lewis, Maximow). Diese
Entwicklung geht iiberaus schnell vor sich: Schon in 6stiindigen Kul-
turen nehmen einige Myeloblasten den Charakter der Polyblasten an.
Die Menge des Protoplasmas wéchst, der oft bohnenférmige Kern liegt
gewshnlich etwas exzentrisch, im Protoplasma kénnen phagocytierte
EinschlieBungen vorkommen, z. B. Erythrocyten, zerfallene Leuko-
cyten und in Kulturen, welche mit Tuberkelbazillen infiziert sind, wird
schon zu dieser Zeit eine deutliche Phagocytose derselben wahrge-
nommen.

Im allgemeinen stehen die Myeloblasten hinsichtlich ihrer raschen
Umwandlung in phagocytierende Polyblasten den Monocyten des Nor-
malblutes am nichsten, ibertreffen darin bedeutend die kleinen Lympho-
cyten, welche eine lingere Zeit beanspruchen, um sich zu Polyblasten zu
entwickeln.

Nach 2—3 Tagen beobachtet man eine bedeutende Hypertrophie
der Polyblasten, welche sowohl den Kern als auch das Protoplasma
betrifft. Dazu gesellt sich hdufig eine Ansammlung von Fetttropichen
in der Zelle und eine starke Entwicklung der Attraktionssphére. In
einigen Kulturen dienten die meisten Myeloblasten der Entstehung
solcher grofler Polyblasten (Abb. 6, P und P,).

Besonders wird diese Umwandlung in der Umgebung zufillig in die
Kultur geratener Fremdkorper, in der Nahe zerfallender Zellen und in
mit Tuberkelbazillen infizierter Kulturen beobachtet. Die Basophilie
des Protoplasmas solcher grofer Makrophagen nimmt ab und kann
sogar in Oxyphilie iibergehen. Sowohl die Form als auch die Struktur
des Kernes in solchen Zellen wechseln sehr: Entweder farbt sich der
Kern stark und zeigt grobe Chromatinschollen und eine dicke Membran,
oder er ist nur konturiert und enthilt 1—2 groBle Kernkérperchen.
Viele dieser Zellen nehmen den Charakter typischer epithelioider Zellen
an, besitzen also einen protoplasmareichen Zelleib von regelmifig
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runder oder durch gegenseitigen Druck polyadrischer Form, zeigen iber-
aus starke oxyphile, zentral gelegene Attraktionssphire und einen
peripher liegenden rundlichen oder o&fter buchtenférmigen Kern. Oft
kann man Teilungsfiguren dieser freien Amobocyten auffinden
(Abb. 7, Mt).

Einige der Polyblasten strecken sich und versehen sich mit langen,
spitz ausgezogenen Fortsdtzen, indem sie eine sternartige Form anneh-
men. So bilden sich rubende Wanderzellen oder Klasmatocyten (Abb. 3
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Abb, 6. ‘Schnitt aus einer 10tigigen Kultur. P = Polyblasten; P; = Polyblasten mit Einschliissen;

M = Myeloblast; Em = eosinophiler Myelocyt; Bl = polymorphkerniger Eosinophiler; NI = poly-

morphkerniger Neutrophiler; Kl = Klasmatocyten; Fib = Fibrinnetz. Vergr.: Obj. Reichert, hom.
Imm. */,,”*, Ok. Zeiss 4 compens.

und 6, Ki). Ihr Protoplasma kann kleinere oder gréBere Mengen an
phagocytierten Teilchen und Pigment enthalten und kann Kérnelung
aufweisen; oft ist es reich an Fetttropfchen, Der Kern dieser ruhenden
Wanderzellen nimmt oft eine regelmiBig ovale Form an, enthilt
1—2 Kernkérperchen und Chromatinschollen, welche sich hauptsichlich
an die Peripherie des Kernes anlagern.

In &lteren Kulturen, in der 2. bis 3. Lebenswoche, in vitro kann man
unter .den Klasmatocyten Zellen antreffen, die ihrer Morphologie nach
véllig den Fibroblasten gleichen. Thre sehr zart umrissenen Kerne
sind blaB und enthalten 1—2 Kernkdrperchen. Das mit verzweigten
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Fortsitzen versehene Protoplasma ist schwach basophil und enthalt
gar keine EinschlieBungen mehr. So vollzieht sich ein allmihlicher Uber-
gang der ruhenden Wanderzellen in Fibroblasten, eine Erscheinung, die
bereits vor mehr als 20 Jahren von Maximow'3) bei einer experimentellen
Euntziindung am Kaninchen beobachtet und beschrieben wurde. Wie
wir weiterhin sehen werden, kénnen sich Fibroblasten in Kulturen von
Myeloblasten, auch direkt aus diesen mit Ubergehung des Polyblasten-
und Klasmatocytenstadiums entwickeln.

-1
e

Wt
Abb. 7. Schnitt aus einer 10tigigen Kultur. Protoplasmatisches Syneytivm, bestehend aus Stringen
und Balken, in deren Maschen sich Fliissigkeit befindet. 4 = unregelmiiBige M¢hlungen mit Fliissig-
keit; B = enge Kanile; K = Syncytiumskerne, die haufenférmig angeordnct liegen; Pr = proto-
plasmatische Stringe; Mt = Mitose eines groBen Polyblasten; Fib — Yibrinnetz auferhalb des proto-
plasmatisch.en Syncytiums, Vergr.: Obj. Reichert hom. Imm. /5", Ok. Zeiss 4 compens.

Ruhende Wanderzellen anastomosieren oft mit ihren Fortsitzen und
bilden ein formliches weitmaschiges Netz (Abb. 6, KI). In den Maschen
dieses Netzes liegen groBe Amdobocyten, Myeloblasten, Myelocyten mit
verschiedenartiger Kornelung, segmentierte Leukocyten und einzelne
kleine Lymphocyten. * Somit entsteht ein Gewebe, welches in der An-
ordnung der Zellen an das myeloide erinnert. In diesem Gewebe ent-
sprechen die Zellen vom Typus der Klagmatocyten vollig den reti-
kularen Zellen.
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Diese Ahnlichkeit mit dem retikuliren Gewebe wichst in einigen
Fiallen noch durch engere innige Verbindung der fixierten Zellen mit-
einander, infolgederen ein Syncytium entsteht, welches sich aus proto-

plasmatischen Stringen und
Querbalken mit zerstreuten
Kernen zusammensetzt (Ab-
bildung 7).

Gewohnlich liegen die Kerne
an den Stellen, wo am meisten
Protoplasma angehiuft ist. Zu-
weilen liegen an diesen Stellen
nicht 1, sondern 2—35 und mehr
Kerne (Abb. 7, K). Zwischen
den protoplasmatischen Stran-
gen und Balken verfliissigh sich
das Fibrin oft gidnzlich, so daB
sich Systeme von Xanilen
(Abb. 7, B) und Hohlungen
{Abb. 7, A) bilden, die mit
Flissigkeit gefallt sind und
deren Wandungen aus einer pro-
toplasmatischen Masse bestehen.
In diesen Hohlungen sind ent-
weder gar keine oder sehr wenig
Zellen vorhanden (Abb.8 und 9).

Gleichzeitig mit geriumige-
ren Hohlungen werden auch enge
Kanéle mit protoplasmatischen
Wandungen beobachtet, die
ihrem Aussehen nach den Ka-
pillaren &hneln (Abb. 7, B).
AuBerhalb dieser Hohlungen,
von denselben durch eine dichte
Protoplasmaschicht mit Ker-
nen getrennt, findet sich ein
Fibrinnetz (Abb. 7, Fib) mit
verschiedenen, in dasselbe ein-
geschlossenen Zellen. Die Ent-
stehung der Hohlungen und Ka-
nile mull mit der proteolyti-

Abb. 8. (Mikroph.) Schnitt aus einer 10tagigen Kul-

tur.

Man sieht dentlich Hohlungen von unregel-

miBiger Form mit hellem Inhalt, auf allen Seiten

von Zellen umgeben, Schw. Vergr.
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Abb. 9. (Mikroph.) Dasselbe Priiparat, wie bei Abb. 8,

stdrker vergroBert.

Eine Stelle seitwarts von den

Haupththlungen photographiert. Man sieht proto-

plasmatische Strange,

welche die kleinen Hoh-

lungen mit heller Fliissigkeit durchziehen. Die
Hohlungen werden vom protoplasmatischen Syn-
cytium gebildet. Ringsum liegen grofie Zellen.

schen Tatigkeit der Zellen in Zusammenhang gebracht werden.
Manchmal aber beobachtet man, daf3 auch die Zellen selbst der Aufls-
sung unterliegen. Bemerkenswert ist, dafl die Wandungen der Héhlungen
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in der Regel iiberall entweder von einer dichten protoplasmatischen
Masse oder aber von einzelnen abgeflachten Zellen gekleidet werden,
welche ihrem Aussehen nach an GefdBendothel erinnern (Abb. 10, E).

Solch eine Epithelisation der Héhlungen und Kanéle beobachtet man
besonders in dlteren Kulturen nach mehreren Passagen.

Zwischen den beschriebenen Zellsyncytien und echten, vielkernigen
Riesenzellen kann man in unseren Kulturen verschiedene Ubergangs-
formen antreffen. Die Bildung der letzteren ist von allen Untersuchern, die
sich mit Kulturen von Leukocyten in vitro beschaftigten, beschrieben
worden (Awroroff und Timofejewsky, Margarit und Warren Lewis,
Maximow). Die Art ihrer Entwicklung wird von verschiedenen Forschern
verschieden angenommen. M. und W. Lewis erkliren ihre Entstehung

E
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Abb. 10. Schnitt aus ciner 15 tigigen Kultur. B = Kanile mit Fliissigkeit; 2 — flache Zellen, die dic
‘Wandungen der Kanile in der Art des Endothels auskleiden; P = Polyblasten; #4b = Fibrinnetz.
Vergr.: Obj. Reichert, hom. Imm. /,,”*, Ok. Zeiss 2 compens.

durch Amitose der Kerne. Fiir Maximow ist die Vereinigung einzelner
Wanderzellen das Entscheidende.

Im vorliegenden Falle entstanden die Riesenzellen hauptsichlich
durch Vereinigung einzelner Polyblasten, sowie ruhender Wanderzellen,
was man besonders an der Oberfliche des Glimmerplittchens beob-
achten konnte (Abb. 11).

Dieser Prozel kann zur Bildung einer dichten protoplasmatischen
Masse fiihren, die feink6rnig und basophil ist (Abb. 11, Pr) und Hunderte
von Kernen enthalt (Abb. 11, K). Die Kerne gruppieren sich um einzelne
Zentren, manchmal zu 20—30 (Abb. 11, Z). Zuweilen sind in dem dichten
protoplasmatischen Syncytium einzelne kleine Héhlungen vorhanden,
welche von Zellgruppen eines anderen Charakters eingenommen werden
(Abb. 11, 4). In den peripheren Teilen des Syncytiums sieht man, dafl
die Grenzen zwischen einzelnen Zellen noch nicht vollig verschwunden
sind — der Proze3 des IneinanderflieBens ist hier noch nicht véllig

beendet (Abb. 11, Ve).
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Ob fir die Entstehung des Syncytiums der Sauerstoffmangel von
Bedeutung ist, wie Barfal*) meint, ist schwer zu sagen, doch 1aBt sich
mit Sicherheit feststellen, daB sich dasselbe vielfach in alten Kulturen,
am KEnde der 2. bis 3. Woche, entwickelt, besonders in Teilen, welche in
der Tiefe von der Beriihrungsfliche mit der Luft entfernt, liegen. Neben
den beschriebenen méchtigen Syncytien werden auch einzelne Riesen-
zellen kleiner AusmaBle beobachtet. Viele derselben enthalten in
ihrem Protoplasma verschiedene phagocytierte KinschlieBungen.

5 K

Pr e

Abb. 11. Totalpriparat aus einer 13 tagigen Kultur. Riesensyneytium mit ciner Menge ovaler Kerne.

K = Syncytienkerne; Z = Zentren, um welche sich Kerne gruppieren; Pr = gekorntes Protoplasma

des Syncytiums; Ve = eine Stelle, wo noch nicht vollig Vereinigung der Zellen stattgefunden hat ;

A = Hohlungen im Syncytium, die von freien Zellen eingenommen sind. Vergr.: Obj. apochr,
Zeiss, hom. Imm, 8 mm, Ok, Zeiss 2 compens.

Fir die Entstehung vielkerniger Zellen kann auch die Teilung der
Kerne von Bedeutung sein, dieselbe fithrt aber nicht zur Bildung von
Zellen, die in GroBe und Menge ihrer Kerne so auffallend sind, wie im
geschilderten Falle. Amitose wird besonders in Kulturen beobachtet,
die sich in schlechtem Zustande befinden und verschiedene Degenerations-
anzeichen zeigen. Der Kern zerfallt dabei in zwei oft ungleich groBe
Teile. Solch eine Spaltung der Kerne wurde von uns nicht nur an Poly-
blasten, sondern auch an Fibroblasten beobachtet.

Viele Kulturen wiesen eine reichliche Entwicklung typischer Fibro-
blasten aus Myeloblasten auf. Wir haben sie zur Geniige verfolgen konnen.
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Zur Fibroblastenentwicklung ist nicht unbedingt eine Hypertrophie der
Zellen und eine vorhergehende Umwandlung in Polyblasten notwendig.
Schon in den ersten Stunden nach der Explantation fangen einzelne

Abb.F12. An der Oberfliche des Glimmerplittchens haftende

Zellen an, sichzudehnen,
die Kerne nehmen ovale
Form an (Abb. 2, M,).
In 24 Stunden alten Kul-
turen tritt die Entwick-
lung der Fibroblasten
noch viel deutlicher her-
vor (Abb. 12, M,, F,}.

Hier kann man am
Priparat Stellen auffin-
den, wo die meisten Zel-
len die beschriebenen
Umwandlungen an Kern
und Protoplasma zeigen.

Eine besonders iip-

Zellen ‘aus einer 24 Stunden alten Kultur. Entwicklung von  pige Entwicklung der
Fibroblasten aus Myeloblasten. M = Mycloblast; M; = ein sich Fibrobl beobacht:

zu strecken anfangender Myeloblast; F, = Ubergangsformen ibroblasten beobachte-
von Myeloblasten zu Fibroblasten; I = Lymphoeyt; Em == ten wir ] edoch in noch

eosinophile | Myeloeyten. Vergr.: Obj. Rcichert, hom. Imm,

/1.7, Ok. Leitz 3.
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Abb. 13. (Mikroph.) Schnitt aus eciner 9tagigen
Kultur bei starker Vergroferung dessclben Priaparats
wie auf Abb.15. Man sieht fast nur Fibroblasten,

zwischen jhnen einzelne Wanderzellen.,

alteren Kulturen von et-
wa, 10—20 Tagen (Abb.
13 und Abb. 14, F).

Hier entwickelte sich in vie-
len Fillen ein sehr dichtes Ge-
webe, das aus einer Menge aus-
gezogener, mit Fortsétzen ver-
sehener Zellen bestand, welche
alle morphologischen Eigentiim-
lichkeiten der Fibroblasten auf-
wiesen. Das wurde besonders
deutlich an Azur-Eosinpripa-
raten: Das Zellprotoplasma ist
schwach basophil, hat eine un-
regelmifig wabenformige oder
faserige Struktur und ist mit
zahlreichen, fein ausgezogenen,
oft sehr langen Fortséitzen ver-
sehen, welche mit ebensolchen

Fortsitzen der Nachbarzellen anastomosieren. Oft ist der Zellkérper sehr
stark abgeflacht. Die regelmiBig umrissenen Kerne besitzen eine diinne,
gleichméaBige Membran und ein oder mehrere groBe Kernkérperchen,
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sowie ein staubartiges, gleichmaflig gelagertes Basichromatin. Einige
Zellen weisen um den Kern eine sich deutlich abhebende Attraktions-
sphare auf, die sich schwach oxyphil farbt.

Neben solchen Zellen, mit ihnen in unmittelbarer Verbindung blei-
bend, kommen andere vor, welche sich von den ersten durch die tiefere
Kernfarbung unterscheiden, hervorgerufen durch schollig gelagertes
Basichromatin, besonders am Rande der Kernmembran. Diese Zellen
stehen in ihrer ganzen Struktur den Klasmatocyten schon sehr nahe.
Im allgemeinen ist es sogar unmdglich, eine scharfe Grenze zwischen
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Abb. 14. Gewebe aus Fibroblasten an der Oberflache des Glimmerplittchens in einer 9tigigen Kultur.
F = Fibroblasten; P = Polyblast; L = Lymphocyt; El = polymorphkerniger Eosinophiler. Vergr.:
ODbj. Reichert, hom. Imm. /;,”, Ok. Zeiss 4 compens.

beiden Zellarten zu ziehen, da zwischen ihnen alle nur méglichen Uber-
gangsformen vorhanden sind.

Die Lagerung der Fibroblasten in Kulturen hat einen herdférmigen
Charakter: In ein und derselben Kultur kann man mehrere solcher
Herde finden. Ein jeder besteht aus einem dichten Fibroblastengeflecht,
das radisr angeordnet ist, wodurch ein rasenartiger Wuchs der Zellen er-
reicht wird, wie er fiir Bindegewebskulturen charakteristisch ist (Abb. 15).

Im allgemeinen fillt an solchen Priiparaten die ausgesprochene Ahn-
lichkeit der Bilder mit jenen auf, welche man beim Kultivieren gewthn-
lichen Bindegewebes beobachtet.

Virchows Archiv. Bd. 263. 48
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Diese von uns gemachten Beobachtungen stimmen mit den Ergeb-
nissen der Experimente von Chlopins vollstandig iiberein. Letztere
explantierten Stiickchen von blutbildenden Organen niederer Wirbel-
tiere, wie Fisch und Axolotl'?) und beobachteten in ihren Kulturen
denselben doppelten Entstehungsursprung der Fibroblasten: Aus
Histiocyten und aus groBen Lymphocyten. Die Entwicklung von
Fibroblasten in Kulturen ungekdrnter Hithnerleukocyten in vitro ist
von Carrel und Ebeling$ 15) beschrieben worden. In unseren Experimen-
ten mit Kulturen normaler weiller Blutkorperchen von Tieren beobach-
teten wir gleichfalls die Entwicklung von Zellformen aus ungekdrnten
Leukocyten, welche ihrer Morphologie nach den Fibroblasten tiberaus
nahestanden. Aber eine so schnelle, reichliche und charakteristische
Fibroblastenentwicklung haben wir in jenen Ver-
suchen niemals beobachten kénnen. Andere Auto-
ren, die sich mit Kulturen weiler Blutkorper-
chen in vitro beschéaftigten, wie M. und W. Lew:s?),
beschreiben nur eine Entwicklung von Klasmato-
cyten aus ungekornten Leukocyten, nicht eine
s solche von Fibroblasten. Maximow$: ®) schildert
Ml in seinen unlingst erschienenen Arbeiten iiber die
Abb. 15. (Mikroph.) SCWOIth  py; 140,y wweifer Kaninchenblutkérperchen die Ent-

aus einer 9tigigen Kultur . :
bei schwacher VergroBerung.  wicklung von Zellen aus Polyblasten, die den

Tin Teil cines Dordes M Fibroblasten gleich sind.

Tascnz:ﬁicie Z:’;"lsilﬁscn‘%ﬂ letz- Ubrigens wurde unsererseits die Entwicklung
) der Fibroblasten aus Myeloblasten nicht in allen

Kulturen beobachtet. Wiahrend in einigen Kulturen die Hauptmenge

der Zellen aus Fibroblasten bestand, waren dieselben in anderen Kul-

turen in geringer Zahl vorhanden oder fehlten ganz.

Von anderen Zellformen in unseren Kulturen seien noch die Plasma-
zellen erwihnt, welche in unbedeutender Menge gewohnlich zwischen
Polyblasten liegen. Ihrer Morphologie nach unterscheiden sie sich in
nichts von Plasmazellen, die sich im Bindegewebe des Korpers finden.

4. Erorterungen iber die erhallenen Ergebnisse.

Indem wir in die Besprechung der erhaltenen Ergebnisse eingehen,
miissen wir vor allem darauf hinweisen, dafl unser Pflanzmaterial haupt-
séichlich aus den typischen Myeloblasten der Dualisten bestand und von
einer leukimischen Kranken entnommen war. Dieses ist um so mehr zu
betonen, als sich die dualistische Lehre der Hiamatologie hauptsichlich
auf klinische Beobachtungen, besonders auf die sogenannten Systems-
erkrankungen der blutbildenden Organe, d. h. die Leukosen, stiitzt.

Der Myeloblast des Leukdmikers offenbart unter den Verhiltnissen
der Explantation eine wunderbare Fahigkeit, sich in verschiedenen Rich-
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tungen zu differenzieren und weiter zu entwickeln. Abgesehen davon,
daB aus ihm Granulocyten hervorgehen, was ja mit den bisherigen An-
schauungen vollstindig im Einklang steht, dient der Myeloblast als
Ursprung fiir Zellen vom Typus freier und fixierter Histiocyten (Poly-
blasten, Makrophagen, epithelioide Zellen, ruhende Wanderzellen oder
Klasmatocyten, Zellsyncytium, das dem retikuliren Gewebe gleicht
und auch vielkernige Riesenzellen.)

Das in vitro sich aus Myeloblasten entwickelnde Gewebe hat in
einigen Fillen Abnlichkeit mit der organoiden Struktur, indem es an
myeloides Gewebe erinnert; die sich durch Verfliissigung des Fibrins
bildenden Kanile und Héhlungen werden héufig von abgeflachten Zellen,
in der Art des GefiBendothels ausgekleidet. Eine besonders wunderbare
Eigenschaft des Myeloblasten aber ist seine Fahigkeit, schon in den ersten
Tagen nach der Explantation sich zum regelrechten Fibroblasten zu
entwickeln mit allen morphologischen Eigentiimlichkeiten und dem
charakteristischen rasenartigen Wuchs.

Wenn der Myeloblast unter Explantationsverhéltnissen so leicht die
Rolle als Mutterzelle fiir diese vielartigen Zellformen {ibernimmst, so wiire
es ganz natirlich anzunehmen, daf sich aus demselben unter entspre-
chenden Verhaltnissen auch alle anderen Formenbestandteile des Bluts
entwickeln kénnten, d. h. Lymphocyten, Monocyten, Erythrocyten und
auch Granulocyten. Was die Lymphocyten betrifft, so hat diese fiir
die ganze dualistische Lehre entscheidende Frage in unserem Versuch
keine endgiiltige Antwort erfahren, dennoch halten wir es fiir sehr wahr-
scheinlich, daf} die kleinen lymphoiden Zellen, welche zuweilen in unseren
Kulturen in bedeutender Menge vorkamen, typische kleine Lympho-
cyten sind, die aus Myeloblasten, nicht aber aus Lymphocyten des
Pflanzmaterials entstanden.

Was die Frage iiber die Entwicklung der Monocyten aus Myelo-
blasten anbetrifft, so besteht hier die Hauptschwierigkeit in der Er-
kennung dieser Zellen. An unseren Priparaten konnten wir stets unter
den amoboiden Zellen vom Polyblastentypus neben gréBeren Formen
auch kleinere finden, die allen ihren morphologischen Eigenttimlich-
keiten nach den Blutmonocyten entsprachen. Sie konnen entweder
unmittelbar aus Myeloblasten oder aus groBlen Zellen vom Polyblasten-
typus durch Teilung entstehen. Es ist ganz unmdglich, irgendeine
deutliche Grenze zwischen all diesen Formen zu ziehen. Im allgemeinen
ist dieser Zelltypus nur in gefdrbten Bluttrockenpriaparaten leicht zu
erkennen, wihrend es an Schuitten unméglich ist, ihn von verwandten
Zellformen zu unterscheiden.

Eine Entwicklung von Erythroblasten konnten wir in unseren Kul-
turen nicht beobachten, jedoch kann das kaum als Beweis dafiir dienen,
daB der Myeloblast nicht imstande wére, als Ursprung fiir Erythroblasten

48*
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zu dienen. Die Ziichtung dieser Zellform gelingt gewdhnlich nicht;
offenbar sind diese hoch-differenzierten Zellen im allgemeinen fiir die
geiinderten Daseinsverhéltnisse iiberaus empfindlich. So gehen sie z. B.
in Kulturen des roten Knochenmarks bald zugrunde und zerfallen.
Nur bei niederen Wirbeltieren beobachteten die Chlopins!?) eine Ent-
wicklung von Erythroblasten aus retikuliren Zellen und ihre Mitose.

Um von einer Spezifitit des Myeloblasten, als eines gesonderten Zell-
typus reden zu konnen, muf} bewiesen werden, daf seine Entwicklungs-
fahigkeiten sich von solchen anderer ungekérnter Blutleukocyten, d. h.
Lymphocyten und Monocyten, unterscheiden. Daher ist es von Wichtig-
keit, die Kulturen ungekornter Leukocyten des Normalblutes mit
Myeloblastenkulturen zu vergleichen. In den Versuchen eines unserer
Mitarbeiter zusammen mit Awroroff%) beobachteten wir die Entwicklung
der Polyblasten, vielkerniger Riesenzellen und Zellen vom Typus der
Klasmatocyten aus Monocyten und Lymphocyten des Bluts von Kanin-
chen und einigen anderen Tieren. Im allgemeinen sind auch andere
Forscher zu diesem KErgebnis gekommen, die Kulturen ungekérnter
Leukocyten des Normalbluts ausfithrten, wie Carrel, Ebeling, M. und
W. Lewis, Maximow. In dieser Hinsicht ist also kein wesentlicher Unter-
schied zwischen Myeloblasten und ungekoérnten Leukocyten des Normal-
bluts vorhanden. Man kann nur sagen, dafl die Entwicklung der Fibro-
blasten aus Myeloblasten reichlicher und schneller vor sich geht als aus
ungekornten weiBen Blutzellen des Normalbluts, dieser Unterschied ist
aber nicht wesentlich.

Viel wichtiger ist der andere Unterschied zwischen den prospektiven
Potenzen beider Zellformen, némlich der, welcher die Granulopoese
betrifft. Der Myeloblast hat, wie wir schon sahen, die Eigenschaft,
sich bei der Auspflanzung zu Granulocyten zu entwickeln. Dagegen hat
keiner der Forscher, die mit Kulturen ungekérnter Leukocyten des Nox-
malblutes arbeiteten, diese Erscheinung beobachtet. Zum vollen Triumph
der Unitarienlehre fehlt noch ein wesentlicher Nachweis, daB namlich
auch die ungekoérnten weilen Blutzellen des Normalbluts in Explan-
tationsverhiltnissen zur Granulopoese imstande sind. Die Myeloblasten
unterscheiden sich in dieser Hinsicht zweifellos von Lymphocyten.
Um nun aber in den Lymphocyten die Fahigkeit zur Granulopoese zu
verwirklichen, sind offenbar irgendwelche besonderen Bedingungen
erforderlich, die in Explantationsversuchen nicht gegeben sind. Diese
Verhaltnisse zu kldren und in vitro die Granulopoese zu erreichen, wire
von ganz besonderem Wert.

Der hervorragendste Dualist unserer Zeit, Naegelt, hat mit der Kin-
fiihrung des Myeloblastenbegriffs, demselben eine bestimmte Bedeutung
erteilt. Der Myeloblast ist nach Naegeli eine fiir das myeloide Gewebe
spezifische Zelle, die die Fahigkeit besitzt, sich zu Granulocyten, Mono-
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cyten und Megakaryocyten zu entwickeln. Diese Lehre Naegelis wird
durch Auspflanzungsversuche nicht bekraftigt. Die prospektiven Poten-
zen des Myeloblasten sind viel umfangreicher als die Dualisten annahmen.
Der Myeloblast — eine indifferente Zelle — ist fahig, sich in den ver-
schiedensten Richtungen zu entwickeln. Daher ist auch die Benennung
»Myeloblast irrefithrend, da sich aus dieser Zelle auBler den Zellformen des
myeloiden Gewebes auch die vom Typus freier und fixierter Histiocyten,
Fibroblasten und, augenscheinlich, auch Lymphocyten entwickelnkénnen.

Nach der Lehre der Unitarier ist der Myeloblast seinen prospektiven
Potenzen nach dem Lymphocyten gleichzustellen. Wie wir es sahen,
erlauben uns die Ergebnisse der Gewebsauspflanzung noch nicht, von
einer vélligen (leichheit des Myeloblasten und Lymphocyten zu reden.
Mazimowl®) hebt als Stammzelle der Formenbestandteile des Bluts den
groBen Lymphocyten oder Hamocytoblasten hervor, welchen er nicht
vom Myeloblasten absondert. Dieser Hamocytoblast hat die Fahigkeit,
sich zu Granulocyten, Erythrocyten und Megakaryocyten zu differen-
zieren. Aus ihm kénnen nach Maximow auch kleine Lymphocyten und
Histiocyten entstehen, wahrend er die Monocyten unmittelbar von
Histiocyten ableitet. Aus dem Hamocytoblasten kénnen sich iiber das
Stadium des Polyblasten auch Fibroblasten entwickeln. Im allgemeinen
entspricht in unseren Versuchen der Myeloblast seinen prospektiven
Potenzen nach Maximows Hamocytoblasten oder grofen Lymphocyten.
In der Tat, ist er wie dieser imstande, sich in vitro zu differenzierten
Zellen, also Granulocyten, Zellen vom Typus freier und fixierter Histio-
cyten, Fibroblasten und augenscheinlich auch zu kleinen Liymphocyten
zu entwickeln. Das Fehlen der Erythropoese und der Entwicklung von
Megakaryocyten ist unserer Meinung nach nur durch die besonderen Be-
dingungen des Versuchs verursacht.

Der Begriff des Himocytoblasten oder groBen Lymphocyten Mawi-
mows schlieBt aufler dem Myeloblasten der Dualisten noch ihren groflen
Liymphocyten oder Lymphoblasten ein. Zur Aufklarung der prospekti-
ven Potenzen des Lymphoblasten der Dualisten wire es lehrreich,
die Explantation weiler Blutkérperchen von lymphatisch-leukdmischen
Kranken auszufiihren, besonders bei der akuten Form, bei welcher im
Blut vorwiegend diese Zellen vorhanden sind.

Einen solchen Versuch haben wir ausgefiihrt®). Es wurde Blut
eines chronisch-lymphatisch-leukdmischen Kranken kultiviert, bei
welchem die kleinen Lymphocyten 999, aller weiler Blutkérperchen aus-
machten, an groen Lymphocyten waren nur /,%, vorhanden. Granulo-
poese wurde aber nicht erreicht.

Schluffolgerungen.

1. Der Myeloblast der Dualisten ist eine indifferente Zelle, die sich

in vitro zu folgenden Formen zu entwickeln fihig ist:
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a) Granulocyten,

'b) Zellen vom Typus freier und fixierter Histiocyten,
¢) Fibroblasten,

d) wahrscheinlich auch kleinen Lymphocyten.

2. Der Hauptunterschied zwischen dem Lymphocyten und dem
Myeloblasten in Explantationsversuchen besteht darin, daf der Myelo-
blast sich leicht zu Granulocyten entwickelt, wihrend dieses fiir
Lympocyten des Normalbluts bisher nicht bewiesen werden konnte.
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