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A. Fragestellung.

Die alten Streitiragen tiber die Herkunft der farblosen Blutkérperchen
und der Zellen der entziindlichen Ausschwitzung sind durch die neuesten
fortlaufenden Untersuchungen von v. Mdllendorff wiederum in den Vor-
dergrund der Beachtung der Biologie und der allgemeinen Pathologie
getreten. Es handelt sich darum, festzustellen, ob‘ﬁberhaupt und in-
wieweit das Bindegewebe zur Lieferung von Entziindungszellen befahigt
ist, unabhingig von den Zellen des Blutes und ohne Beteiligung der blut-
bereitenden Organe. Bei allen diesbeziiglichen Untersuchungen ist als
selbstverstindliche Forderung anzunehmen, dal Blut und Bindegewebe
etwas Einheitliches darstellen und bei diesen Fragen gemeinsam be-
trachtet werden miissen. Die Abstammung von Blut- und Bindegewebe
gemeinsam aus dem Mesenchym ist an sich eine Stiitze fiir diese An-
schauung, ganz abgesehen von den vielfachen Verbindungen zwischen
Blut und Bindegewebe. Schon hieraus ergibt sich, wie schwierig es ist,
eine Entstehung von Entziindungszellen an Ort und Stelle unabhangig
von den Zellen des Blutes zu heweisen.

Die Lehre von der Fortentwicklungsfdhigkeit der Leukocyten zu
Lymphocyten, Riesenzellen und Fibroblasten, die urspriinglich durch
Ziegler auf Grund seiner klassischen Glaskammerversuche vertreten
wurde, gilt in ihrer Form heute als léngst iiberwunden.

Nach den grundlegenden Untersuchungen von Marchand, Lubarsch,
Aschoff, Maximow und ihren Schulen hat man gelernt, immer mehr das
Augenmerk auf die Uferzellen des Blutes, ihr Schicksal bei entziindlichen
Vorgéingen und ihre weiteren Entwicklungsmoglichkeiten zu’ richten.
Aus dem umfangreichen, kaum iibersehbaren Schrifttum sei betreffs
dieser Fragen, abgesehen von der Fiille von ausgezeichnten Kinzel-
arbeiten, auf die kritisch zusammenfassenden Darstellungen u. a. von
Marchand, Lubarsch, Rossle, Mazximow und Herzog verwiesen. Dall diesen
Uferzellen eine wesentliche Bedeutung beim biologischen und patho-
logischen Geschehen im Kérper zukommt, diirfte heute wohl von nie-
mandem mehr ernstlich in Zweifel gezogen werden. Es handelt sich viel-
mehr bei allen diesen Fragen lediglich darum, festzulegen, einmal,welchen
Anteil diese Zellen im einzelnen an den reaktiven Vorgéngen nehmen,
und zweitens woher sie stammen. Das gleiche gilt auch fiir die tibrigen
farblosen Blutzellen.

Die Versuche am leukocytenfreien Tier haben Beweise dafiir erbracht,
daB die iiberragende Stellung bei den Zellen der entziindlichen Aus-
schwitzung den gelapptkernigen Leukocyten zukommt. Weiterhin ist
es durch wiederholte Untersuchungen festgestellt worden, dafl die Liym-
phocyten die Auswanderung der Leukocyten begleiten. Ja es gibt sogar
akute entziindliche Vorginge, bei denen die Lymphocytenformen unter
den Zellen der Ausschwitzung tberwiegen konnen, Tatsachen, welche
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heute als feststehend anznsehen sind. Ebenso ist es durch Versuche sicher-
gestellt und durch Arbeiten aus der neuesten Zeit immer mehr festgelegt
worden, welche Bedeutung den Uferzellen und ihren Abkémmlingen,
den Monocyten, bei den AbwehrmafBnahmen des Kérpers zukommt. Frei-
lich hat man hierbei gelernt, die Rollen gerade dieser histiocytéren
Wanderzellen auf das ihnen zukommende Maf hinsichtlich ihrer Féhig-
keit farblose Blutzellen zu bilden, zu beschrinken, andererseits die Be-
deutung dieser Zellen hinsichtlich ihrer Tatigkeit gebiihrend zu wiirdigen.
Die Frage, woher die farblosen Blutzellen geliefert werden, ist neuerdings
durch die Untersuchungen von v. Mollendorf{ wieder in den Mittelpunkt
der Forschung gertickt.

Schon frither wollte Grawitz und seine Schule die értliche Entstehung
von farblosen Blutkérperchen auBerhalb der GefaBbahnen und blut-
bereitenden Gewebe im Gegensatz zur Lehre Coknheims anerkannt wissen.
Und er glaubte Beweise dafiir erbringen zn kinnen, daB aus den Schlum-
merzellen beim Abbau von fibroelastischen Fasern Rundzellen und alle
moglichen Formen von Blutzellen entstehen. Diese Lehre in ihrer phan-
tastischen Form ist mit aller Entschiedenheit von Marchand, Orth und
Lubarsch zuriickgewiesen und in die richtige Bahn gelenkt worden. Da-
bei wurde das Hauptaugenmerk in dieser Fragestellung auf die Ufer-
zellen gerichtet.

Ebenfalls auf eine 6rtliche Entstehung der farblosen Blut- und Ent-
ziindungszellen laufen die bekannten systematischen Untersuchungen von
v. Mollendorff hinaus, indem er den Nachweis dafiir erbracht zu haben
glaubt, daB diese Zellen sich aus dem itberall vorhandenen Fibrocytennetz
heraus entwickeln. Und zwar sollen diese Zellen nicht nur vereinzelt
an Ort und Stelle gebildet werden, sondern in Menge aus den Fibrocyten
entstehen. Voraussetzung fiir alle diese Untersuchungen und Lehren
ist, daB bei vélliger Gleichheit der Gestalt und Aufgabe Zellen des Ge-
webes und des Blutes einander gleichgesetzt werden kénnen. Diese For-
derung gilt solange, als unsere Erkenntnis keine anderen Unterscheidungs-
merkmale beziiglich der Zellen des Blutes und des Gewebes sieht. Bei der
Frage, ob es erlaubt ist, Zellen bei biologischer und morphologischer
Gleichheit einander gleichzusetzen, bedeutet die Endothelfrage einen
Priifstein. Es scheint doch aus den Ergebnissen der Pathologie nicht
so ohne weiteres klar, ob das, was von uns als Endothel gesehen wird,
stets die Leistungen und andererseits auch nur die Aufgaben des Endo-
thels hat. Es ist eine schwierig zu klirende Frage, warum dann Endo-
theliome mit Blutbildung so selten sind.

Selbstverstandlich stehen die angeschnittenen Fragen simtlich in engstem
Zusammenhang mit der Entwicklungsgeschichte des Blutes iberhaupt, einer Frage,
die auch heute noch nicht restlos geklirt ist und je nach ihrer Beantwortung zu
den verschiedensten Lehren gefiilirt hat. Auf diese Weise werden Untersuchungen
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und Anschauungen iiber die Entwicklung des Blutes und die weiteren Entwicklungs-
moglichkeiten der Blutzellen zur Vorbedingung fiir die Beurteilung des krank-
haften Geschehens und somit die Standpunkte in der Pathologie. Und so haben
wie auch sonst in der Forschung hiufig Erkenntnisse am kranken Korper gerade
in diesen Fragen grundsitzliche Fortschritte fiir die normale Anatomie und Ent-
wicklungsgeschichte gebracht.

Weiterhin mufl folgender Erwartung Ausdruck gegeben werden:
koénnen sich ortlich farblose Blutzellen itberhaupt oder in nennenswerter
Weise bilden, so ist es anzunehmen, daf auf entziindliche Reize eine Lie-
ferung von Blut- und Entziindungszellen aus den retikulierten mesen-
chymalen Geweben erfolgen kann. Ein gegebenes Beispiel fiir eine der-
artige Versuchsanordnung bietet neben anderen vorziiglich das lympha-
tische Gewebe. Fiir Versuche in dieser Richtung ist die Auspflanzung
von Gewebsstiicken und deren Beobachtung in vitro ein ausgezeichnet
geeignetes Hilfsmittel, um weiteren Einblick in diese Grundfragen zu
gewinnen.

Besitzt das retikulierte Gewebe (Fibrocytennetz) die Fahigkeit zur
Lieferung von Exsudatzellen, so muf} diese Eigenschaft deutlich werden
bei der entziindlichen Reizung von Gewebsstiickchen in erster Linie blut-
bereitender Organe und es miiBite, wie schon angedeutet, nachgepriift
werden, wie das lymphatische Gewebe sich entziindlichen Reizen gegen-
itber verhilt, und ob es in seinem Verhalten myeloischem Gewebe gegen-
tiber Unterschiede aufweist.

Insbesondere sollte weiterhin darauf geachtet werden, bis wieweit eine
Weiterentwicklung des blutbereitenden, embryonalen Gewebes in vitro
zu verfolgen ist, und ob es méglich ist, Anhaltspunkte dafiir zu gewinnen,
ob iiberhaupt und zu welchem Zeitpunkt der Entwicklung makrophage
Zellen im Korper auftreten, welche Zellen dazu befahigt sind, beim Em-
bryo als FreBzellen titig zu sein. Denn gerade diese Féhigkeit ist ein
Hauptkennzeichen der Histiocyten.

s ergab sich somit zwanglos folgende Fragestellung fiir die im ein-
zelnen mitzuteilenden Untersuchungen:

1. Untersuchungen iiber die Entwicklung des Blutes.

2. Versuche iiber die Weiterentwicklung der Blutzellen am ausge-
pilanzten embryonalen Gewebe mit besonderer Beriicksichtigung von
Auftreten und Herkunft der Makrophagen.

3. Entziindungsversuche am blutbereitenden Gewebe in vitro.

B. Versuche iiber die drtliche Entstehung von Blut- und
Entziindungszellen.
I. Untersuchungen iiber die Entwicklung des Blutes.
1. Schrifttumsiibersicht.
Die Entwicklungsgeschichte des Blutes ist eine der schwierigsten
und strittigsten Grundfragen der vergleichenden Biologie schon deshalb,
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weil genaue fortlanfende Beobachtungen mit grofien methodologischen
Schwierigkeiten verkniipft sind. H&ufig sind durch Feststellungen am
kranken Kérper wichtige Aufschliisse und weitere Anregung fiir die nor-
malen Verhéltnisse geschaffen worden. Die Ansichten tber die Entwick-
lung des Blutes gehen weit auseinander. Zum Teil sind die Auffassungen
zu gegensifzlichen Lehren ausgebaut worden, welche sich scharf be-
kampfen, zum Teil suchen sie die einander entgegenstehenden An-
schauungen zu tiberbriicken. Gegeniiber den fritheren Lehren von der
‘entodermalen Entstehung der Blutkorperchen ist man neuerdings einiger-
maBen dariiber einig geworden, die Blutzellen aus dem Mesenchym (Meso-
blast) herzuleiten. Wie aber die Entwicklung der Gefillwandzellen und
der ersten Blutzellen aus dem Mesenchym heraus erfolgt, welche Zellen
die ersten Stammzellen des Blutes sind, und welche Entwicklungsmog-
lichkeiten diese in sich tragen, ist auf Grund miihevollster Unter-
suchungen Gegenstand begriindeter Theorien geworden. Freilich muBten
die Unterlagen fiir manche Lehren bei naherer Prifung als unzureichend
begriindet oder falsch gedeutet angezweifelt werden.

Die verschiedenen Anschauungen in der Entwicklungsgeschichte
des Blutes sind in der Hauptsache mit den Untersuchungen und Namen
von van der Stricht, Marchand, Saxer, Schridde, Maximow, Dantschakoff
und Minot verkniipft. In den ausfithrlichen Ubersichten dieser Forscher
finden sich kritische Quellenangaben iiber die einschlagigen Streitfragen.

Nach der wohl allgemein herrschenden Lehre (Hertwig, Minot) sollen
Zellen aus dem Mesenchym entstehen, die sich meistens in spindeliger
Form in Ketten nebeneinander legen, aussprossen und zur Anlage der
sog. GefédBinseln fithren (area vasculosa, Gefiflhof). Ob die Blutzellen
gich vom Gefilendothel ableiten (Schridde) oder aus dem Mesenchym
selbst stammen, ist nicht festgelegt. Es muf erst festgestellt werden, ob
die ersten Blutzellen aus dem Mesenchym auswandern (Sazer, Maximow)
oder ob sie in das Mesenchym hineinwandern (Minot). Die Mehrzahl der
Forscher steht jetzt auf dem Standpunkt, daB die Blutzellen sich aus
dem Mesenchym heraus entwickeln. Wie bei den Gefiliinseln sollen sich
die ersten Blutzellen nach den Untersuchungen von Danischakoff in Blut-
inseln anordnen und aus dem Zellverbande sich loslésen. Jetzt erst be-
ginnt die fortschreitende Differenzierung. Maximow ist es zu verdanken,
daB weitere Einblicke in die Entwicklung der farblosen Blutzellen ge-
wonnen wurden. Nach seinen Untersnchungen soll frithzeitig eine Schei-
dung zwischen den ersten Blutbildungszellen in geférbte und ungefiirbte
eintreten. Bei den Végeln geht nach den Arbeiten von Dantschakoff
die Entstehung von roten und farblosen Blutkérperchen gesondert von-
statten in der Weise, daf} alle Bluthildungszellen innerhalb der GefiBe
zu Stammzellen der roten Blutkdrperchen werden, wihrend die eigent-
liche Entwicklung der weillen auferhalb der GefiBe erfolgen soll. Maxi-
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mow stellte fiir das Sdugetier die Lehre auf, dafl die ersten Blutzellen
nicht nur Mutterzellen der roten, sondern auch der farblosen Blutzellen
sind. Kin Teil dieser ersten Blutkorperchen soll imstande sein, Hamo-
globin aufzunehmen, wihrend der kleinere Teil farbstoffrei bleibt. Alle
primitiven Blutzellen sind zu améboider Beweglichkeit beféhigt, die ersten
farblosen Stammzellen haben basophile Neigung, der Kern hat Nucleolen
und &hnelt in jeder Beziehung dem spdteren Lymphocytentypus.

Timofejewski behauptet anf Grund seiner Auspflanzungsversuche
mit Myeloblasten, daf die erste Stammzelle der farblosen Blutzellen der
Myeloblast sei.

Es gelang nicht, Beweise fir eine frithzeitige Trennung in der Ent-
wicklung der farblosen Blutstimme im Sinne Ekrlichs zu erbringen.

Minot nimmt auf Grund eigener Untersuchungen und aus dem Schrift-
tum heraus eine neue Bezeichnung vor. Er benennt die anfangs gleich-
artigen, ersten , primitiven Blutzellen™ ,,primitive Mesamoboide™. Sie
sollen frithzeitig aus der Gefdflbahn auswandern, sich fortgesetzt teilen
und kleiner werden. Der Kern ist meist grofl. Diese Zellen sind weitgehend
den indifferenten Wanderzellen Saxers dhulich, vielleicht sogar diesen
gleichzustellen. Jedenfalls entstehen nach Minot und Maximow die roten
und weillen Blutzellen aus einer Stammzelle.

Hiermit taucht im Schrifttum die Frage der Wanderzellen des Ge-
webes auf. Es handelt sich um die grundsitzliche Fragestellung: ent-
stehen diese Zellen an Ort und Stelle aus den mesenchymalen  Ge-
weben oder liegen eingewanderte Zellen vor? Am wahrscheinlichsten
ist die Annahme, daf diese Zellen eingewandert sind. Diese Frage ist
nur im Zusammenhang mit der Herkunft der primitiven mesamd&boiden
Zellen zu l6sen. Nach Minot sprechen die Verhéltnisse zugunsten der
Annahme, dafl simtliche freie Zellen aus den GefdlBen in das Mesenchym
wandern, daB es eine fortschreitende Entwicklung im Mesenchym selbst
nicht gibt. Allerdings gibt er selbst zu, dal} diese Behauptung nicht einer
vélligen Verneinung der Moglichkeit einer fortschreitenden Entwicklung
im Mesenchym gleichkommen soll. AuBerdem bemerkt er im Gegensatz
zu Maximow und seiner Schule, daB er niemals eine Umwandlung von
Mesenchymzellen in freie Wanderzellen hat beobachten kénnen.

Maximow sucht immer wieder die Entstehung von Wanderzellen
aus Mesenchymzellen zu beweisen und bringt Stittzen fiir die Anschauung,
daf sich Mesenchymzellen zu Stammzellen des Blutes entwickeln kénnen.
Es sei an seine Untersuchungen iiber die Entstehung von Knochenmark-
gewebe in fremden Organen erinnert. Natiirlich nimmt er an, dalB sich
aus mesenchymalen , Lymphocyten simtliche Markzellen entwickeln,
ganz unabhingig von den blutbereitenden Geweben.

Was die Bildung von Blutzellen aus dem GefaBendathel (Schridde)
anlangt, so kénnten die GefaBwandzellen ganz allgemein als Zellen meso-
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blastisch-mesenchymalen Ursprungs ebenfalls die Fahigkeit Blutzellen
zu bilden, besitzen. Die Mehrzahl der fiihrenden Forscher vertritt den
Standpunkt, daf die priméren Blutzellen ihre Bildungsstitte im Mesen-
chym besitzen und sich nicht in der Hauptsache vom GefiaBlendothel her-
leiten ; freilich kann grundsétzlich wohl auch das Endothel in Anbetracht
seiner mesenchymalen Entstehung auch einmal Blutzellen bilden ; ebenso
konnen die mesenchymalen Keimlager besonders im Verlaufe der GefiBe
mit ihren giinstigsten Lebensbedingungen Blutzellen liefern. Diese Vor-
stellungen haben die Voraussetzungen fiir die Lehren von den Adventi-
tialzellen (Marchand-Herzog) und den Uferzellen (Lubarsch) gebildet.
Diese Gesichtspunkte sind als Arbeitsgrundlage fiir alle Forscher maf-
gebend gewesen, die die ¢rtliche Entstehung von Blutzellen beweisen
wollen. Dali dem Angioblasten den Blutzellen gegeniiber eine grofie
Selbstandigkeit unter normalen und krankhaften Verhiltnissen zu-
kommt, ist aus Erfahrung der pathologischen Anatomie eine allgemein
anerkannte Tatsache. Ob aber trotz alledem Blut, GefiBlendothel und
perivasculdres Gewebe ohne weiteres miteinander gleichgesetzt werden
kénnen (Mazimow), bedarf noch weiterer Aufklirung.

Bei einer kritischen Ubersicht iiber die eben angedeuteten Streit-
fragen ergibt sich also, daB folgende Fragen noch der endgiiltigen Losung
bediirfen :

1. Welches sind die ersten Stammzellen des Blutes?

2. Woher stammen sie ?

2. Wie entwickeln sie sich weiter ?

4. Welche Bedeutung kommt dem Gefafendothel fiir die Lieferung
von Blutzellen zu?

2. Eigene Untersuchungen.

a) Methodik.
&) Beim Huhn.

Zur Beobachtung der Entwicklung der ersten GefdBanlagen wurden, soweit
dies technisch moglich war, die Keimscheiben von Hithnerembryonen verwandt.
Die Eier wurden im ganzen mit 10% Formalin gehértet. Dabei erschien es gut,
das Formalin etwas linger einwirken zu lassen, als es bei dem diinnen Objekt
an sich notwendig gewesen wire. Es stellte sich ndmlich heraus, daB der Keimteil
dann leichter abzupriparieren war und besser von Dotteranteilen befreit werden
konnte. Es hat sich uns als brauchbar erwiesen, die Objekte iiber Nacht in der
fixierenden Losung stehen zu lassen. Darauf lieB sich die Keimscheibe leicht mit
einer kleinen Schere umschneiden und mit einem Metallspatel abheben. Von da
brachten wir sie in Wasser, unter vorsichtigem Bewegen mit einer kleinen spitzen
Pinzette unschwere Entfernung der glashellen leicht knitternden Dotterbaut. Die
ganz jungen Keimscheiben wurden nun zunichst in ein Gemisch von Alkohol
und Ather zu gleichen Teilen gebracht, um die fettigen, die Sicht erschwerenden
Substanzen des Dotters zu entfernen. Zum SchluB erfolgte die panoptische
Farbung nach Pappenkeim. Vorfirbung 8—20 Minuten mit May-Grimwald, in
der Giemsa-Verdiinnung iiber Nacht. In spiteren Stadien hatte die GefiBanlage
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bereits den ganzen Dotter umwachsen, aulerdem hatte sie eine Dicke angenommen,
die es unmdglich machte, sie unverandert zu verarbeiten. Daher wurden die
Embryonen, die an GréBe ebenfalls erheblich zugenommen hatten, herauspripariert,
gehiirtet und in Paraffin eingebettet. Die Farbung erfolgte nach den Vorschriften
von Pappenheim.

B) Beim Kaninchen.

Die Methodik der Gewinnung moglichst junger Embryonen muBte beim
Saugetier naturgemil} eine andere sein. Nach Eréffnung der Bauchhéhle lieB sich
der gravide Uterus mit seinen charakteristischen, rosenkranzartigen Auftreibungen
leicht finden. Ein Horn des schwangeren Uterus wurde an der Stelle des Abganges
von dem Scheidenoberteil mit langer Klemme gefaBt. Dann wurde durch an-
einandergelegte Umstechungen die Blutzufuhr abgesperrt, das Uterushorn ab-
getragen und die Stiimpfe peritonealisiert, Verschluf der Bauchdecken. Wir
erreichten in allen Féllen das Austragen der Friichte im anderen Uterushorn.
Der Gebirakt verlief anscheinend normal.

Hierauf Ercffnung der Fruchtblasen, Hértung der Embryonen den einzelnen
Farbungen entsprechend, Einbettung in Paraffin; Verarbeitung in Serienschnitten;
bevorzugte Farbung: panoptisch nach Pappenheim.

b) Versuche.
&) Vogel (Huhn).

Was die allgemeine Entwicklung des Hiihnerembryos anlangt, so
sieht man nach Ablauf des ersten Bebriitungstages einen kaum linsen-
groBen weiBlichen Fleck, aus dem spater die Keimscheibe entsteht. Hin-
zelheiten lassen sich im Anfange nicht erkennen, auch nicht mit Hilfe
der gebriauchlichen Binocularlupen. Erschwert wird die Untersuchung
derart kleiner Keimscheiben durch die Unmoglichkeit, sie abzupréipa-
rieren und auf diese Weise einer Untersuchung mit stirkeren optischen
Systemen zuginglich zu machen. Am Ende des zweiten Bebriitungstages
gelingt es im allgemeinen, die erste Gefifanlage in Form von wabigen
Aufhellungen im GefaBhof festznstellen. Nach kurzer Zeit d. h. meistens
im Verlaufe des dritten Bebriitungstages beginnt gewdhnlich im &uBeren
Rande die Bildung von Blut sichtbar zu werden, kenntlich an dem Auf-
treten kleiner, kommafsrmiger Gebilde von intensiv roter Farbe. An den
nichsten Tagen kann man strahliges Auftreten von roten Farbstoff-
strichen durch die Gebiete der schon anfangs festgestellten wabigen Auf-
hellungen verfolgen. Diese roten Striche hatten zundchst héchstens
die Dicke eines feinsten Fadens. Allmihlich wurden sie dicker, miindeten
sichtbar in die Mitte des Embryos (Herzanlage) und bildeten ein zusam-
menhingendes Netz. Am 5. Tage konnte bereits mit unbewaffnetem
Auge deutliche Schlagfolge der Herzanlage beobachtet werden.

Diese Stufen der Entwicklung wurden im einzelnen an Keimscheiben,
die nach obiger Methode hergestellt waren, mikroskopisch untersucht.
Bemerkt sei, daB es unter Umsténden kaum moglich ist, das Alter einer
Keimscheibe lediglich nach der Zeit der Bebriitung festzulegen, da die
Eier sehr ungleichméfige Fortschritte unter der Bebriitung machen.
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Die folgende Abbildung (Abb. 1) stammt von der Keimscheibe eines
48 Stunden lang bebriiteten Hithnereies:

Man sieht in der Mitte den Embryo mit Kopf- und Schwanzanlage,
Neuralrobr und 12 Urwirbeln, um den Kopf- und die Urwirbel herum
die area pellucida, darum angeordnet die area opaca. In dieser stellt
man schion bei Lupenvergrofierung Andeutung von kleinen, zum Teil
mit stark blaugefarbten Zellen erfiillten Hohlrdumen, fest. Ein groBer
Teil der Hohlrdume enthélt zu der Zeit noch keine Zellen. Ganz beson-
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Abb. 1. Keimscheibe eines Hiihnerembryos nach 48stiindiger Bebriitung: Blutinseln, GefiiBinseln,
in der Mitte der Embryo. Firbung: panoptisch nach Pappenheim. Darstellung: einfarbig.
Seibert: Lupe 0, Ok, 10x periskop.

ders starke Zellansammlungen im Gebiete des Schwanzteiles des Embryos.
Hier handelt es sich um vom Mesoderm ausstrahlende Wachstumsziige
von Mesenchymzellen.

Die Betrachtung bei stérkerer Vergroferung (Abb. 2) zeigt gegen den
Dotter vorgewachsene schmale, spindlige Zellen, die die stehengebliebenen
Dotterpfeiler umspannen und die Wandung eines in sich geschlossenen
Systems von Hohlrdumen darstellen. In den Hohlrdumen in Haufen
beieinander liegende blaulich gefirbte Zellen. Die Hauptmasse dieser
Zellen macht ein heller, sehr groBer Kern aus, der von basophilem, stark
blau gefirbtem Protoplasmasaum gleichmifig umgrenzt ist. Betrachtet
man eine solche Zellinsel bei stirkster VergroBerung (Abb. 3), so werden
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Abb. 2. Keimscheibe eines Hiihnerembryos nach 48stiindiger Bebrilitung. In den mit

Endothel ausgekleideten GefiBen finden sich Blutinseln.
Darstellung: einfarbig.

Pappenheim.

Farbung: panoptisch nach
Seibert : Obj. 5%/, mm, Ok. 10 xperiskop.

die feineren Einzelheiten des Baues sichtbar: der Kern besteht aus einer
hellen, blassen, eigentiimlich strukturlosen Kernsubstanz, die nur von
einem fadigen Chromatingeriist durchzogen wird und bei etwas weiter

-

Abb. 8. Priparat aus einer
Keimscheibe eines Hijhner-
embryes im Ausschnitt. 54
Stunden bebriitet. Farbung :
panoptisch nach Pappen-
hetm. Eine Blutinsel aus
primitiven mesamdéboiden
Zellen in beginnender Diffe-
renzierung zu primiren Ery-
throblasten. Seibert: homo-
gene OI-Tmm. ¥, mm, Ok.
10 x periskop.

fortgeschrittenem Alter der Bebriitung wie im
vorliegenden Falle nach 54 Stunden zum Teil
einen etwas rotlicheren ¥arbton des Kernes anzu-
nehmen beginnt. Das Protoplasma ist auch hier
stark blau gefarbt.

Bei den ersten untersuchten Stadien sieht man
nur diese blau bis leicht violett gefirbten Zellen,
die keinerlei Unterschiede untereinander aufwei-
sen. Bei fortschreitender Entwicklung nimmt ein
Teil dieser eben beschriebenen Zellen dabei einen,
wie eben mitgeteilt, mehr roten Farbton an. In
diesen Stadien (3.—4. Tag der Bebriitung) sieht
man in aufgelockertem Dottermaterial neben den
eben. geschilderten blauen und leicht rétlichen

Zellen stark rote liegen, insgesamt von spindligen Zellen vom obig

beschriebenem Typus

eingerahmt (Abb. 4).

Die roten Zellen nehmen allméhlich immer mehr an Zahl zu und
unterscheiden sich vorldufig nur in der Féarbung von den ersten zelligen
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Abb. 4. Aus einer Keimscheibe eines Hiihnerembryos am Ende des 3. Bebriitungstages.

In den GefdBen: primitive Mesaméboide, primire Erythroblasten.

Farbung: panoptisch

nach Pappenheim. Seibert: homogene Ol-ITmm. Y/, mm, Ok. 10X periskop.

Gebilden. Die meisten von den blau
gebliebenen Zellen zeigen klumpige
Ausbuchtungen ' ihres stark baso-
philen Protoplagmas.

Zu diesem Zeitpunkt der Entwick-
lung kann man kleinste Gefafle aus der
Keimscheibe herausgreifen und geson-
dert genauestens betrachten (Abb. 5).

Man findet alle notwendigen Kenn-
zeichen der Capillare bereits ausge-
pragt: die Wand durch eine einschich-
tige Lage von blassen, groBlen spindel-
formigen Zellen gebildet, in der Lich-
tung die schon geschilderten 2 Arten
von Blutkérperchen : vornehmlich rote
Blutzellen, daneben blaugefarbte, die
bis auf die eigentiimlichen plumpen
Fortsétze ihres Protoplasmas an die
ersten Blutzellen des Hithnerembryos
erinnern (5. Tag der Bebriitung). Im
Bau auch hier noch keine wesentlichen
Unterschiede zwischen rot- und blau-

;JJ'..‘;’.
Abb. 5. Aus einer Keimscheibe eines
Hiihnerembryos am 5. Bebriitungstage.
Neben primitiven Mesaméboiden und
priméren Erythroblasten beginnende Dif-
ferenzierung lymphatischer Zellen. Firbung:
panoptisch nach Pappenheim. Seibert:
homogene Ol-Imm. Y/;, mm, Ok. 10xperi-
skop. E = Endothelzellen der GefiBe,
pr.M. = primitive Mesaméboide, pr.E. =
primére Erythroblasten, Ly = beginnende

»Lymphoeyten“differenzierung.
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gefarbten (lymphoiden) Zellen. Doch weichen einige dieser Zellen inso-
fern ab, als sie nicht mehr die Protoplasmafortsitze aufweisen, sondern
einen gleichméafigen Protoplasmasaum zeigen und lymphocytiren Zell-
formen durchaus dhnlich werden.

Daneben (Abb. 6) zahlreiche rote Zellen im Zustande der mitotischen
Kernteilung.

Neben den laufenden Reihen der nach Pappenheim panoptisch ge-
farbten Priparate wurden dauernd Vergleichspriparate auf Oxydase-
Fermente untersucht, um zu prifen, zu welchem Zeitpunkt dieses
wesentliche, beweisende Merkmal der myeloischen Stammreihe auftritt.
(Fixierung nach Orth oder Formalin mit Zusatz von Karlsbader Salz.)

Nun bat allerdings das normale Blut erwachsener Hiithner erheblich
weniger Oxydase-positive weille Blutkérperchen als das Siugetier, da
das Hiihnerblut an sich ein stirkeres Uberwiegen der Oxydase-nega-

tiven lymphatischen Zellen
zeigh (bis zu 75%). Es konnte

% _ f_? bei moglichst genauer Unter-

@ (’) : @‘q) ﬁ()‘} suchung ganzer Keimscheiben
(h: - nie die Oxydasereaktion in

@(_) A::”' den fritheren Stadien als po-

sitiv festgestellt werden. Erst
am 13. Tage der Bebriitung
) o wurde an Reihenschnitten das
Abb. 6. Aus einer Keimscheibe eines Hilhnerembryos

am 5. Bebriitungstage. Farbung: panoptisch nach Positivwerden der Oxydase-

Pappenheim. Primitive Mesamoboide, primére Ery- : s "
throblasten .mit Kernteilungsfiguren. Seibert: homo- reaktion vereinzelt beob
gene Ol-Imm. */;, mm, Ok. 10 x periskop. achtet.

B) Scaugetier (Kaninchen).

Um uns zu vergewissern, ob die Blutbildung beim Sdugetier etwa
grundsétzlich andere Bahnen einschldgt als beim Vogel, haben wir mit
oben geschilderter Methodik Embryonen von etwa 6 Tagen Alter zu-
néchst untersucht. Eine genaue Altersbezeichnung von Siugetierem-
bryonen ist noch schwieriger als beim Vogel, da man ja iiber den Zeit-
punkt der Befruchtung véllig im unklaren ist.

Bei derartigen Embryonen konnte man an Reihenschnitten beziiglich
der Stammzellen keine wesentlichen Abweichungen gegeniiber den Be-
funden beim Vogel rein morphologisch jedenfalls feststellen. Es sei dabei
gleich erwahnt, daBl wir derartig liickenlose Reihen wie beim Huhn aus
den oben besprochenen Griinden unmdéglich untersuchen konnten. Denn
erst am 6. Tage waren die Ergebnisse der Entwicklung mit unserer Me-
thodik einigermaflen einer systematischen Untersuchung zugénglich.

Bei Embryonen in diesen Stufen der Entwicklung erkennt man Zellen
(Abb. 7), die in der Form den primitiven Mesamdoboiden beim Vogel
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ghneln. Allerdings sieht man bei diesen Embryonen vereinzelt weitere
Ditferenzierung nach der roten und weilen Reihe ; nach der weilen zeigen
sie ein blaBblaues Protoplasma und einen stark blauen Kern, welcher
deutlich Vakuolen aufweist (Schnittpraparat). KEs ist aber trotz -aller
histologischen Kennzeichen nicht moglich, zu entscheiden, welcher Reihe
von farblosen Blutzellen diese Zellen angehéren (Lymphoblast oder
Myeloblast). Die Oxydasereaktion fiel an Schnitten dhnlicher Entwick-
lungsstufen immer negativ aus. Es besteht somit kein Grund zur An-
nahme einer frithzeitigen Trennung myeloischer Zellen. Somit diirfte
es sich der allergroBten Wahrscheinlichkeit nach um Lymphoblasten
handeln als Zeichen einsetzender fortschreitender Differenzierung der
lymphatischen Zellreihe. D

¢) Beurteilung. L F 5

Diese orientierenden em- /'~ @ % s @
bryologischen Untersuchun- PO
gen haben gezeigt, dalB die .
ersten Stammzellen des Blu- @
tes beim Huhn schon sehr &
frithzeitig auftreten némlich A4
am 2. Bebritungstage. Die proaf.
zuerst samtlich farblosen
Blutzellen ahneln in ihrem  Abb. 7. Schnittpraparat von einem etwa 6tigigen

. Kaninchenembryo. Firbung: panoptisch nach Pappen-
Bau durchaus den Zellen, die  4oim. D = Dotter, pr.M. - primitive Mesamoboide,

Minot als primitive Mesa- vl = "Ly.mph.oblast_en @ differfmzierupg. Prin'nitive
. . Mesamdboide in beginnender Differenzierung. Seibert:
mdéboide beschreibt und ab- homogene Ol-Imm. Y/, mm, Ok, 10x periskop.
bildet. Die priméren Blut-
zellen liegen in Inseln beieinander und 16sen sich im Verlauf der Entwick-
lung in einzelne Zellen auf. Zu gleicher Zeit und unabhingig von den
ersten Blutzellansammlungen (Blutinseln) geht die Entwicklung der
ersten GefiBanlagen (GeféfBinseln) vonstatten. Die GefaBentwicklung
geht folglich zu der Blutentwicklung parallel. Die GefdBschlduche sind
mit schmalen Endothelzellen ausgekleidet. Es konnte nie mit Sicherheit
festgestellt werden, dafl diese Endothelzellen sich ablosen und Blutzellen
bilden (Schridde). Mithin gind Blut- und Endothelzellen Geschwister-
zelen mesenchymalen Ursprungs. Viele primitive Blutzellen beladen sich
aus dem Inselverbande losgeldst, zum weitaus groBiten Teile allméhlich
mit rotem Blutfarbstoff. Dabei ist es immer aufgefallen, daf3 die unver-
meidlich mitgefarbten Dotterkugeln bei der Giemsafarbung den gleichen
roten Farbton annehmen. An sich ist es eine zwingende Annahme, daf3
das Hamoglobin, mit dem sich diese Zellen beladen, aus den eisenhaltigen
Dotterbestandteilen heraus gebildet wird. Vielleicht ist die Rotfirbung, die
immer wieder beobachtet werden kann, ein firberischer Hinweis hierfiir.
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Diese priméren Erythroblasten vermehren sich mitotisch. Fir eine ami-
totische Vermehrung konnte bei der histologischen Untersuchung keinerlei
Anbhaltspunkt gewonnen werden. Aus diesen priméren Erythroblasten bil-
den sich allméhlich die eigentlichen, beim Huhn kernhaltigen, roten Blut-
kérperchen des Hithnerembryos. Esist auffillig, dal zu jeder Zeit der Ent-
wicklung des roten Blutbildes farblose Zellen (in bezug auf Hamoglobin
farblos) wenn auch in der Minderzahl anzutreffen sind. Die Differenzierung
dieser Zellen erfolgt zundchst nach der Seite der von uns als lymphatisch
gesehenen Zellen hin, wahrend die Entwicklung zu myeloischen Elemen-
ten wesentlich spiter vor sich geht. Eine Trennung von myeloischen
Zellen von andersartigen farblosen Blutzellen 146t sich beim Hiihner-
embryo rein histologisch lange Zeit nicht mit Sicherheit erméglichen, die
Oxydasereaktion muflte als oberstes Entscheidungsmerkmal herangezogen
werden. Es wire somit aus obigen Untersuchungen festzustellen, dal die
Entwicklung des roten Blutes entgegen der Ansicht von Dantschakoff von
der der weiBen Blutzellen nicht getrennt verlduft, daB ferner eine Ent-
wicklung weiller Blutzellen auBerhalb der Gefaflbahnen von uns nicht
mit Sicherheit festgestellt werden konnte. Es ist wohl anzuerkennen,
daB auch auBlerhalb der Blutbahn Zellen, die in ihrer Gestalt den primi-
tiven Mesamdéboiden dhneln, zu jeder Zeit der Entwicklung angetroffen
werden konnen. Eine Entscheidung, welcher Gruppe von Zellen diese
aber angehdren, erscheint uns auf Grund der zur Zeit vorhandenen Unter-
suchungsmethoden kaum mdglich. Endlich konnten wir das Positiv-
werden der Oxydasereaktion beim Hithnerembryo erst nach 12 Tagen
der Bebriitung feststellen. Wenn es uns auch immerhin méglich erscheint,
daB gewisse Unterschiede bei der Feststellung eines solchen Zeitpunktes
stets auftreten werden und miissen, so erscheint uns doch die Spanne von
5 Tagen (Dantschakoff) bis zu 12 Tagen (eigene Untersuchungen) zu grof,
als daB wir in dieser Zwischenzeit keine Oxydase-positiven Granula hatten
sehen sollen. Andererseits erscheint esuns bei der groBen Ahnlichkeit der
ersten Vorstufen der lymphatischen und myeloischen Reihe als unerlaf3-
liche Forderung, im Zweifelsfalle die Oxydasereaktion zu Rate zu ziehen.
Aller Wahrscheinlichkeit nach sind die von uns als ,,primitive Mesa-
méoboide beobachteten Zellen mit den ,,primdren Wanderzellen
(Marchand-Sazer) gleichzusetzen. Im wesentlichen ergeben die oben mit-
geteilten Untersuchungen eine Ubereinstimmung mit der Ansicht von
Minot. Es sind wohl auch die ,primitiven Mesamdboiden® mit den
sersten Liymphocyten® Mazimows als identisch anzusprechen. Doch
sei ausdriicklich daran erinnert, daf es sich hier keineswegs um echte
Lymphocyten im eigentlichen Sinne handelt, und wir es daher vor-
ziehen, der Bezeichnung von Minot zu folgen, um Mifiverstindnissen
vorzubeugen, oder nach den neuesten Vorschligen von Maximow die
Stammzellen des Blutes als ,,Hamocytoblast** zu bezeichnen.
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Die Ergebnisse der Untersuchungen verschiedener Stufen beim Siuge-
tier ergaben keinen Anhaltspunkt fiir die Ansicht, dafl die Entwicklung
beim Siugetier wesentlich verschieden ist von der beim Vogel. Obgleich
vorldufig grofere Versuchsreihen von uns nicht angelegt worden sind,
so erwihnen wir doch diese Tatsachen lediglich des Interesses wegen.
Weitere Untersuchungen der vergleichenden Entwicklungsgeschichte
werden unsere Erkenntnis auch in diesen Fragen férdern.

Als Ergebnis der mitgeteilten entwicklungsgeschichtlichen Unter-
suchungen kann kurz festgestellt werden:

1. Die Blut- und Gefdfinseln entwickeln sich gleichmifig aus dem
Mesenchym.

2. Gefdfwandzellen und Bluizellen sind Geschwisterzellen.

3. Die ersten Stammzellen des Blules sind die primitiven Mesama-
boiden Minots = Himocytoblasten Maximows.

4. Der grofte Teil dieser primdren Bluizellen belddt sich mit rotem
Blutfarbstoff und entwickell sich zu den roten Blutkorperchen weiler.

5. Aus den farblos bleibenden ersten Stammezellen entwickeln sich zu-
ndchst die lymphatischen, wesentlich spiter die myeloischen Zellen.

6. Es konnle nicht beobachtet werden, dafi das Gefdffendothel in nennens-
werter Weise blutbildende Fdhigkeiten besitzt.

IL. Versuche iiber die Weiterentwicklung der Blutzellen am aus-
ge pflanzten embryonalen Gewebe mit besonderer Beriicksichtigung
von Aufireten und Herkunit der Makrophagen.

1. Quelleniibersicht.

Bei einem Uberblick: iber die Quellen finden sich hieriiber kaum
irgendwelche Angaben, und doch ist die Makrophagenfrage bei dem
Embryo schon deshalb von Bedeutung, weil sie dariiber Aufschluf geben
kann, ob der Embryo in seiner Entwicklung auch von sich aus Krifte
zur Verfiigung hat, die ihn gegen Schidigungen schiitzen, oder ob er
lediglich in der Placenta sein Schutzorgan besitzt.

Die Schutzwirkung der Placenta wird im Tierversuch bei der vitalen
Speicherung besonders anschaulich. Wir wissen aus den Untersuchungen
von Goldmann und Kiyono, daB die Placenta ein Filter allerersten Ranges
ist, und der Speicherungsfarbstoff in ihr zuriickgehalten wird, und zwar
in denselben Zellen, die Fett und Glykogen speichern, bevor sie in den
fetalen Kreislauf iibergehen. Der Farbstoff wird also tatsichlich an der
Grenze zwischen Mutter und Embryo zuriickgehalten. Alle Versuche,
Farbstoff in das embryonale Blut einzufithren und damit eine Vital-
farbung der Feten zu erreichen, sind mifllungen. Bei den Versuchen iiber
die Benzolvergiftung gelang es im ausgepflanzten Gewebe festzustellen,
dal die Makrophagen in ihren Lebenserscheinungen nicht geschidigt
werden. Wir suchten damals fiir diese merkwiirdige Tatsache einem
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alten pathologischen Grundsatz zufolge eine Erklirung darin, daB die
Makrophagen vielleicht die entwicklungsgeschichtlich #ltesten und da-
her widerstandsfahigsten Zellen darstellen.

Beobachtungen iiber die Aufnahme von korperlichen Teilchen
durch Zellen (also makrophage Tatigkeit) beim Embryo durch bestimmte
Zellen sind nur ganz vereinzelt gelegentlich mitgeteilt. So ist es Mar-
chand aufgefallen, dafl beim Embryo ausgetretene kernlose oder kern-
haltige rote Blutzellen von Wanderzellen aufgenommen wurden, daf
sogar die spindligen Gewebszellen des Netzes hierzu imstande sind.
Kolliker hat bereits inder Mitte des vorigen Jahrhunderts blutkérperchen-
haltige Zellen beim Embryo feststellen konnen. Ebenso haben Sawxer
und Rinaldi darauf hingewiesen, dafi die aus den embryonalen Blut-
korperchen ausgetretenen Kerne von einkernigen Wanderzellen aufge-
nommen werden.

Es ist also anzunehmen, dafl beim Embryo Zellen mit makrophager
Tétigkeit vorhanden sind. Es fragt sich, zu welchem Zeitpunkt der Ent-
wicklung sie auftreten. Die Tatsache, daB der embryonale Korper der
Speicherung nicht zugingig ist, beweist keineswegs das Nichtvorhanden-
sein von Makrophagen, da ja der Farbstoff in der Placenta zurtickgehalten
wird. Jedenfalls ist in der Aufnahme von kleinen Teilchen durch be-
stimmte Zellen beim Embryo ein Beweis fiir das Vorhandensein von
Makrophagen im alten Sinne Metschnikoffs zu sehen. Ein wichtiges bio-
logisches Merkmal dieser Zellen ist ihre Fahigkeit der Speicherung von
Vitalfarbstoffen.

Gegenstand der im folgenden mitzuteilenden Untersuchungen sollte
es nunimehr sein, nach den eben dargelegten Gesichtspunkten mit Hilfe
der vitalen Speicherung im ausgepflanzten embryonalen Gewebe zu
priifen, ob der Embryo Makrophagen besitzt, und ob es moglich ist,
einen Aufschluf} dariiber zu gewinnen, wann in der Entwicklung diese
Makrophagen aufzutreten pflegen, ob und welche weiteren Entwick-
lungsmoglichkeiten ihnen im einzelnen zukommen.

2. Versuche.
a) Allgemeiner Teil.

Im allgemeinen wurden nach der bekannten Methodik bei den ein-
zelnen Versuchsanordnungen etwa je 30 Kulturen angelegt, grundsétz-
lich Deckglaskulturen auf ausgeschliffenen Objekttragern. Um moglichst
aseptisch zu arbeiten, wurde von einer Umrandung der Kultur mit Vase-
line, wie es sonst meistens Brauch ist, Abstand genommen. Dafiir wurde
um den Ausschnitt des Objekttragers ein Paraffinrand gegossen und
darauf das Deckglas mitsamt der Kultur gebracht. Jetzt erst endgiiltige
Umrandung des Deckglases mit Paraffin. Dieser kleine Kunstgriff er-
wies sich als auBlerordentlich brauchbar. Es wurde dadurch die Infek-
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tionsquelle auf ein Mindestmall von kaum 1% herabgedriickt. Es gelingt
auch unschwer, die Deckgliser mit den Kulturen von der Paraffin-
umrandung abzuheben.

Um die Fahigkeit der makrophagen Histiocyten auch biologisch
leicht zu erkennen, wurde den Kulturen in vitro Lithioncarmin zur Auf-
nahme angeboten.

Zu. diesem Zwecke wurde nach der von Aschoff-Kiyono angegebenen Methode
zu einer gesdttigten Losung von Lithium carbonicum 5 Gewichtsprozent Carminum
rubrum hinzugefiigt, diese Losung im Wasserbade erhitzt, sorgfiltig filtriert und
vor Gebrauch peinlichst sterilisiert. Einem Teil der angelegten Kulturen wurde
nun vorsichtig am Rande des Plasmahofes ein Tropfen mit einer fein ausgezogenen
Pipette hinzugefiigt.

Es erwies sich als vorteilhaft, ausgepflanztes Leber- und Milzgewebe
in vitro zu ziichten. Und zwar sollte versucht werden, nicht nur in fort-
geschritteren Stufen der Entwicklung von Hiithnerembryonen diese
Gewebe auszupflanzen, sondern mdaglichst frih schon zu der Zeit, in
der die Leber sich aus Capillaranlagen bildet. Es sollten nicht nur mor-
phologisch diesbeziigliche Untersuchungen erfolgen, sondern die biolo-
gischen Fahigkeiten der Makrophagen, ihre Zuginglichkeit gegeniiber
der vitalen Speicherung sollte fir die Beurteilung als entscheidende
Richtlinie mafBgebend sein.

Aufgabe der Untersuchungen war es, diese Feststellungen zunichst
gerade an den Geweben vorzunehmen, die auch in dem entwickelten
Korper in vorziiglicher Weise makrophage Histiocyten aufweisen: die
Leber mit den Kupfferschen Sternzellen, die Milz mit den Histiocyten.
Gleichzeitig erschienen diese Auspflanzungsversuche geeignet, weiteren
Einblick in die Frage der Blutbildungstétigkeit der Leber und die wei-
teren Entwicklungsmoglichkeiten der Wanderzellen in diesem Organ
70 gewinnen.

Um der Frage nachzugehen, ob und inwieweit die GefiBwand selbst,
bzw. die die Gefalle umgebenden Keimlager zur Bildung von Makro-
phagen oder farblosen Blutzellen befdhigt sind, wurden Auspflanzungs-
versuche von Gefafistiickchen vorgenommen sowie Explantate der aller-
ersten GefdBanlagen angelegt. Hierzu wurden die kleinen Geféle aus
dem GefdlBBhof schon am Ende des zweiten Bebriitungstages des Hithner-
eis verwandt.

b) Methodik.

Fiir die jungen GefaBanlagen wurde die Bebriitung bereits am Ende
des zweiten Tages unterbrochen. Fiir die Auspflanzungszwecke des Leber-
und Milzgewebes wurden Hiithnerembryonen verwandt, welche 7 bzw.
12 Tage lang im Brutschrank bei 39° bebriitet waren.

Um eine Infektion der Kulturen méglichst zu vermeiden, wurde weit-
gehend nach den Erfahrungen der klinischen Asepsis gearbeitet:

Virchows Archiv. Bd. 269. 20
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Die frisch dem Brutschrank entnommenen Eier wurden in der Schale gut
mit Jod angestrichen. Erofinung des Eies mit keimfreien Instrumenten, indem es
peinlich vermieden wurde, die Dotterhaut anzureifien. Alsdann in keimfreien Schalen
Praparation der auszupflanzenden Gewebsteile: jingste GefdBanlage aus der
area vasculosa von Embryonen am Ende des 2. Bebriitungstages, sltere GefaB-
anlage von den GefiBen der #lteren Embryonen sowie Leber- und Milz-
teilchen.

Das Wachstum sdmtlicher Kulturen wurde regelmiBig verfolgt. Nach
Unterbrechung des Wachstums Abtstung der Kulturen in 10% Formalin.
Firbungen beiden gespeicherten Kulturen nur als Kernfarbungen schwach
mit Hédmatoxylin, bei den tibrigen Doppelfirbungen, abwechselnd
mit Hamatoxylin-Eosin, Himatoxylin-Goldorange. Fiir die Unter-
suchungen der Blutzellen Farbung der Kulturen panoptisch nach
Pappenheim (Vorfarbung mit May-Grimwald, anschlieBend Giemsa).

¢} Auspflanzungsversuche.
o) Explantation von Lebergewebe.

Als Auspflanzungszeitpunkt wurden vornehmlich 2 Abschnitte wah-
rend der Bebriitung gewéhlt, an denen erfahrungsgemél Hohepunkte der
Blutbildung im embryonalen Lebergewebe anzutreffen sind (Haff): der
erste Zeitabschnitt dauert vom 7.—9. Bebriitungstag, der zweite vom
11. ab. Dieser hat seinen Hohepunkt beim Huhn am 14. Tag. Daher
wurden vom 9.—14. Tag der Bebriitung Leberstiickchen ausgepflanzt.

Es wurden insgesamt 30 Kulturen angelegt, von diesen 15 vital ge-
speichert, die iibrigen blieben ungespeichert. Bereits am néchsten Tage
tiberall deutliche Lebenserscheinungen: Fibroplastenwachstum 1und
Zellwanderung; in den gespeicherten Kulturen alsdann in Mengen aus-
gewanderte, lebende ,,Carminzellen” in den Randteilen des Wachstums-
hofes. Die ungespeicherten Kulturen wurden im allgemeinen als Ver-
gleichspriparate verwandt. Als Priifungsmoglichkeit der embryonalen
Verhiltnisse gegeniiber den Ergebnissen der Untersuchungen am er-
wachsenen Korper galt grundsétzlich die Féahigkeit der Speicherung.
Es konnte in Ubereinstimmung mit dem fertig entwickelten Gewebe des
erwachsenen Korpers festgestellt werden, dafl die Fibroplasten an sich
nicht speicherten, nur bei ganz hochgetriebener Speicherung die eigen-
tiimliche feine Granulierung des Protoplasmas, welche grundsatzlich
von der Phagocytose gréberer Korperteilchen durch die Makrophagen
zu unterscheiden ist (Aschoff-Kiyono).

Die Kulturen wurden téglich untersucht, etwaige Infektionen aus-
geschaltet und das Wachstum nach 3mal 24 Stunden zuerst unter-
brochen: in den Kulturen eine zeitliche Zunahme an gespeicherten Zellen,
gleichzeitig aber fortschreitende Verfettung, welche dem embryonalen
Gewebe besonders eigen ist, sodafl der Endtermin des Wachstums nach
3 Tagen fiur die Untersuchungen am giinstigsten erschien. In weiteren
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Abstinden von je einem Tage wurden die Kulturen bis zu 8 x 24 Stunden
wachsen gelassen.

Die Untersuchungen amm mit Himatoxylin gefarbten Praparat zeigten
schon bei schwacher VergroBerung ein hochst bezeichnendes Bild (Abb.8):

Die Hauptmasse der Kultur erscheint in der Ténung des Carmins, im
Wachstumshofe neugebildete spindlige Zellen mit schlankem, stéabchen-
formigem, blaugefarbtem Kern und schmalem, hellem, schwachblauem
Protoplasmasaum, in diesem ab und zu Aufhellungen. Der gesamte
Plasmatropfen hat, da er ja aus geronnenem Eiweill besteht, etwas von

g
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Abb. 8, Kultur von embryonaler Leberaniage eines Huhues mit Zusatz von Capminidsung

am Ende des 3. Wachstumstages: Fibroplastenwachstum, ausgewanderte ,makrophage

Histiocyten® im Wachstumshofe. Fdrbung: schwach mit Himatoxylin. Seibert: Fl.
Syst. 0%j. 2, Ok. 10 x peviskop.

dem zur Kernfirbung verwandten Himatoxylin zuriickgehalten. Der auf-
fallendste Befund sind Zellen von runder, vieleckiger und spindliger Form,
deren Kern bei dieser Vergréferung kaum sichtbar ist, da er durch die
starke Kérnelung mit dem roten gespeicherten Farbstoff iiberdeckt wird.

Bei stéirkster Vergroferung (Abb. 9) zeigen die ,,Carminzellen einen
schwach blau gefarbten, meist an den Rand gedringten verhiltnismaBig
kleinen Kern. Das Protoplasma ist gebliht und iiber und iiber mit einzelnen
deutlich erkennbaren Carminteilchen erfiillt. Diese Zellen iiberwiegen.
Man findet in verschiedenen Abschnitten verschiedenartig gestaltete
Carminzellen: runde und vieleckige in erster Reihe, daneben auch un-
schwer breitere spindlige Formen erkennbar. AuBSerdem sieht man neu-
gebildete ungespeicherte, spindlige Bindegewebszellen mit stibchen-

20*



308 M. Silberberg und G. Orzechowski:

férmigem Kern und schmalem, spindligem Protoplasma, ab und zu kleine
runde Zellen mit tiefblau gefdrbtem, groBem, rundem Kern und schma-
lem, blassem Protoplasmasaum, wie man ihn bei Lymphocyten zu sehen
gewohnt ist. Als seltener Befund vereinzelte ausgewanderte rote Blut-
kérperchen, dagegen einwandfrei reichliche Kernteilungsfiguren, vor-
nehmlich Doppelstern.

B) Explantat von Milzgewebe.
In gleicher Weise und zu gleicher Zeit, wie bei den Leberstiickchen
soeben mitgeteilt, wurden Teilchen von Milzgewebe ausgepflanzt. Auch

—

Abb. 9. Kultur einer embryonalen Leberanlage vom Huhn mit Zusatz von Carminlosung

am Ende des 8. Wachstumstages: Fibroplasten, mit Carmin beladene ,Histiocytenformen*

am Rande des Wachstumshofes. Fiarbung: schwache Kernfirbung mit Hamatoxylin.
Seibert : homogene Ol-Tmm. '/;, mm, Ok. 10xperiskop.

diese Kulturen zeigten bereits am néchsten Tage Lebenserscheinungen.
Die Befunde am gehérteten und geférbten Priparat sind in jeder Hinsicht
den eben beschriebenen Lebergewebskulturen entsprechend. Daher sei,
um Wiederholungen zu vermeiden, auf obige Darstellung verwiesen.
Nicht unerwihnt soll es bleiben, daB in den ungespeicherten Vergleichs-
kulturen bei einer panoptischen Farbung nach Pappenheim Granula bei
den in Frage stehenden Zellen nicht nachzuweisen waren. Ebensowenig
gelang es, myeloische Zellen festzustellen.

v) Gefifpauspflanzung.
Um das Verhalten einer jungen Geféaflanlage mit thren mesenchymalen
Keimlagern beziiglich ihrer Fahigkeit zur Lieferung von Blutzellen und
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Makrophagen zu priifen, wurde ein grofieres Gefal aus der Area vascu-
losa am 18. Tage der Bebriitung ausgepflanzt. Dabei ergab sich, daf
auch hier in gleicher Weise, wie bei den soeben beschriebenen Gewebs-
arten, neben spindligen und runden, ungespeicherten Zellen die carmin-
tragenden Zellen in nennenswerter Anzahl anzutreffen waren.

Um nun die Gleichartigkeit der als Makrophagen anzusprechenden
Zellen mit den speichernden embryonalen festzustellen, um weiterhin
zu sehen, zu welchem Zeitpunkt der Entwicklung Zellen mit Speicherungs-
fahigkeit tiberhaupt auftreten kénnen, wurde eine GefdBsprosse zu einer
Zeit ausgepflanzt, da sich gerade im Gefafhof die allerersten Gefafe zu
bilden beginnen (Ende des 2. Bebriitungstages).

Es muB hierbei darauf hingewiesen werden, dalBl dies zarte Gewebe
die Vornahme der Auspflanzung nur selten iberlebt. In den meisten
Fallen stért aus dem Dotter ausgeschwemmtes Fett die Ubersicht der-
artig stark, dafl Wachstum nicht festgestellt werden kann und Erhebun-
gen von einwandfrei zu deutenden Bildern unmdéglich werden. In seltenen
Fillen gelang es uns, wachsende; brauchbare Kulturen zu erhalten, und
dann zeigte sich auch hier Wachstum und Auswanderung von speichern-
den Zellen, die korperliche Farbstoffteilchen anfnehmen, diese Zellen sind
in Form und Gréfe den bisher beschriebenen durchaus @hnlich.

Da sémtliche Kulturen der einzelnen ausgepflanzten Gewebsstiick-
chen im wesentlichen den gleichen Befund ergeben, sei hier mit der Be-
schreibung einiger typischer, iiberall gleicher Feststellungen abgeschlossen.

8) Vergleichsversuche.

Die ungespeicherten Kulturen zeigen bei panoptischer Farbung nach
Pappenheim deutliches Fibroplastenwachstum und Auswanderung von
Lymphoeyten, vereinzelte rote Blutkdrperchen sowie das Auftreten ganz
besonders grofler Zellen, welche alle Formen des Uberganges von grofen,
breiten, spindligen Zellen bis zu vieleckiger und grofler runder Gestalt
erkennen lassen. Der Kern dieser Zellen liegt meistens fast in der Mitte.
Der Zelleib zeigt keine Granulationen. AuBerdem sei bemerkt, daB
sich nirgends in den Kulturen weder in Leber noch in Milz oder Gefal-
priparaten myeloische Zellen nachweisen lieBen.

d) Ergebnisse.

Die soeben mitgeteilten Versuche ergeben einen einwandfreien Be-
fund. Man sieht in den verschiedenen ausgepflanzten Geweben echtes
Wachstum mit Zellwanderung und Kernteilung. Es wachsen und wan-
dern Fibroplasten, Lymphocytenformen, rote Blutkérperchen und in
Mengen makrophage Zellen. Diese Makrophagen haben spindlige, viel-
eckige, sonst meistens runde Gestalt und zeigen verschiedene GrofBe.
Diese Zellen von histocytdrem Typus haben die sichere Titigkeit, zu
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fressen, durch die Carminspeicherung unzweifelhaft erwiesen. Es ist von
grundsitzlicher Wichtigkeit, dall Makrophagen bereits zur allerersten
Zeit der Entwicklung auftreten und sich bilden kénnen (2. Bebriitungs-
tag). Dieser Zeitpunkt liegt wesentlich friiher als der der Entstehung mye-
loischer Zellen und der eigentlichen Lymphocytenformen, da zur Zeit der
Auspflanzung des jingsten GefaBes (aus der area vasculosa nach 2mal
24 Stunden der Bebriitung) noch keine differenzierten Lymphocyten
anzutreffen sind. Dagegen sind nach den entwicklungsgeschichtlichen
Feststellungen (im Teil I) zu dieser Zeit bereits in Mengen die primitiven
Mesamdéboiden vorhanden. Man ist daher zu der Annahme berechtigt,
daf} die Makrophagen die ersten Zellen in der weiteren Entwicklung der
mesenchymalen Zellen darstellen. Das zeitige Auftreten dieser Zellen
einerseits, andererseits ihr Verhalten bei der Entziindung am leukocyten-
freien Tier scheint darauf hinzuweisen, dall wir in diesen Zellen ihrer
Funktion nach mehr Gewebszellen als Blutzellen im eigentlichen Sinne
werden sehen miissen (Schridde). In diesem Sinne sprechen nicht nur
die Ergebnisse der Speicherungsversuche, welche eine aullerordentliche
Ausschwemmung dieser mit Farbstoff vollgepfropften Zellen in die Blut-
bahn erkennen lassen, sondern auch die klinischen Erfahrungen, daf be-
sondere Erkrankungen, die die Gewebe durch chronische Infekte in
Mitleidenschaft ziehen (Tuberkulose, Malaria u.a.) mit einer ausge-
sprochenen Monocytose einherzugehen pflegen. Da die Monocyten in-
folge des allseits gleichen Oberflichendrucks im flissigen Medium als
abgerundete Histiocytenformen zu gelten haben, mufl man es danach als
naheliegend erachten, dall es sich bei den Monocyten im Blutbild um
einen Index fiir stattgehabte Gewebsreaktion (histiogene Reaktion)
handelt. Im AnschluB daran erscheint die Annahme keineswegs ge-
zwungen, daf3 die Monocyten Histiocytenformen sind, die ihre Pflicht
als makrophage Zellen im Haushalt des Kérpers getan haben und nun in
das Blut ausgeschwemmt dem Untergange verfallen.

Entgegen den Auffassungen von v. Mollendorff konnten wir auf Grund
eigener Versuche nur den alten Eindruck gewinnen, dal die makrophagen
Carminzellen FreBzellen im alten Sinne Metschnikoffs darstellen. AuBer-
dem ist es unserer Meinung iiberaus schwierig, den Begriff , Reizform*
fir das Korpergewebe scharf zu umgrenzen.

Als Frgebnis der mitgeteilten Versuchsreihen ist somit festzustellen:

1. Makrophage Zellen treten in der allerfriihesten Zeit der Entwicklung
auf (2. Bebriitungstag des Hihnereis).

2. Die makrophagen Zellen sind am zeitigsten anzutreffen, lange bevor
die Zellen der myeloischen und auch der lymphatischen Rethe sich zu ent-
wickeln beginnen.

3. Diese Makrophagen haben Gestalt wnd Tdligkeit von Histiocylen
und Monocyten.



Ortliche Entstehung von Blut- und Entziindungszellen. 311

4. Eine Weiterentwicklung dieser makrophagen Zellen zu Blutzellen
konnte nicht beobachiet werden.

5. Die makrophagen histiocytdiren Zellen sind keine Blutzellen im
etgentlichen Sinne.

6. Hine Weiterentwicklung von embryonalem, blutbereitendem Gewebe
(Milz, Leber, Gefdfwand) zu Bluizellen konnte in der Gewebskullur nicht
festgestellt werden.

IIL. Entziindungsversuehe in vitro am bluthereitenden Gewebe.
1. Literaturverzeichnis.

Die Frage tiber die 6rtliche Entstehung von Zellen der entziindlichen
Ausschwitzung ist ebenso alt wie die Lehre von der Auswanderung der
farblosen Blutzellen (Waller-Cohnheim). Beziiglich der auBerordentlich
zahlreichen Quellen sei vor allem auf die kritischen Ubersichten von
Lubarsch, Marchand und Herzog verwiesen. Die neuerlichen Streitfragen
itber die 6rtliche Entstehung der farblosen Blutzellen sind insbesondere
mit dem Namen von Grawiiz und dessen Schule, jiingstens mit . Méllen-
dorff verknlipft. Es sei kurz daran erinnert, daB schon Virchow davor
warnte, alle Rundzellen, die in der entziindlichen Ausschwitzung vor-
kommen, fiir ausgewanderte farblose Blutzellen oder gar alles fiir Lymph-
zellen zu halten. Die neueren Lehren von Aschoff (Histiocyten), Lu-
barsch (Uferzellen) und Marchand-Herzog (Adventitialzellen) haben erst
wieder bewiesen, daff auBler der vasculir-himatogenen Reaktion die 6rt-
liche (histiogene Bindegewebsreaktion) beim Ablauf des entziindlichen
Geschehens besonders beachtet werden muf. Freilich wird die Fahigkeit
dieser makrophagen Zellen, Exsudatzellen zu liefern, von den einzelnen
Forschern verschieden beurteilt. Zweifelsohne steht bisher fest, daf
diese Zellen, sémtlich makrophage, sich der entziindlichen Ausschwitzung
beimengen. DaB bis zu einem gewissen Grade an Ort und Stelle Exsudat-
zellen entstehen koénnen, ohne aus der BlutgefaBbahn ausgewandert zu
sein, ist also wohl bewiesen ; ebenso hat die Deutung des Cohmheimschen
Versuches und die von ihm aufgestellte Entziindungslehre in ihrer starren
Form: akute Entziindung: Auswanderung von Leukocyten, chronische
Entziindung : Lymphocyten, mit voller Berechtigung auf Grund neu her-
angebrachter Tatsachen die notwendig gewordenen Einschrinkungen
erfahren.

Es fragt sich nur, woher die Zellen der entziindlichen Ausschwitzung
stammen, wenn sie an Ort und Stelle entstehen. Es gibt grundsitzlich
folgende Moglichkeiten:

1. Entstehung in den mesenchymalen Keimlagern aus indifferenten
Stammzellen des Blutes.

2. Entstehung aus den Gefdiwandzellen.

3. Entstehung aus dem iiberall vorhandenen Fibrocytennetz.
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Im Gegensatz zu diesen Lehren wendet sich die von Grawitz und seinen
Anhingern Busse, Hannemann und anderen vertretene Schlummerzell-
theorie gegen die allgemein herrschende Anschauung. Sie geht auf die
Vorstellungen der alten Wiener Schule unter Fihrung von Stricker
zuriick. Auf Einzelheiten dieses erbitterten Kampfes beziiglich der
Schlummerzelltheorie einzugehen eriibrigt sich (Marchand, Lubarsch,
Weigert gegen Qrawitz). Es gentigt die Feststellung, dal3 heute eine 6rt-
liche Entstehung von farblosen Blutzellen von den meisten Forschern
grundsétzlich zugegeben wird, freilich nicht im Sinne von Grawitz.

Bei der Einheilung von Fremkdérpern im Netz (Marchand) hat sich
eine ortliche Entstehung von farblosen Blutzellen deutlich nachweisen
lagsen. Ja es sprechen sogar die Beobachtungen dafiir, dafl sich nicht
nur Lymphocyten und Monocyten, sondern auch Granulocyten bilden
kénnen (Herzog). Diese Tatsachen, die bisher fast durchweg morpholo-
gisch angegangen wurden, versucht man neuerdings mehr biologisch
mit Hilfe der Gewebsauspflanzung zu beweisen. In erster Linie sei an
die Versuche von Maximow erinnert, der bei Zusatz von Knochenmarks-
extrakt zu lymphatischem Gewebe schon nach 3 Tagen zwischen den
wuchernden Fibroplasten und Reticulumzellen pseudoeosinophile und
eosinophile Zellen beobachten konnte. Fiir ihn ist die Entstehung samt-
licher farbloser Blutzellen aus den Lymphocyten iiber alle Zweifel er-
haben.

Shioms nahm unter Leitung von Lubarsch eine Nachpriifung dieser
Untersuchungen vor, konnte seine Angaben aber nicht bestdtigen. Nur
die Bildung von Histiocyten, grofen, wandernden, mesenchymalen
phagoeytischen Zellen ist in Auspflanzungsversuchen jederzeit unschwer
nachzuweisen, wie auch bei eigenen Explantationsversuchen die véllige
Selbstandigkeit dieser histiogenen Zellen den iibrigen farblosen Blut-
zellen gegeniiber bei der Benzolvergiftung festgestellt werden konnte.

Indessen muBl man sich davor hiiten, die értliche Entstehung der Ent-
ziindungszellen zu iiberschitzen, wie es neuerdings im Verfolg der Ge-
dankengénge von Marchand Malyschew tut, der bei der blanden Ent-
ziindung der Leber eine Entstehung von massenhaften farblosen Blut-
zellen aus den Kupfferschen Sternzellen nachzuweisen sucht.

v. Mllendorff kommt von anderen Voraussetzungen und Vorstel-
lungen zu ahnlichen Schlissen und tritt fiir die értliche Entstehung
namhafter Mengen farbloser Blutzellen ein. Nach ihm bilden sich alle
farblosen Blutzellen drtlich aus dem Fibrocytennetz. Das gesamte lockere
Bindegewebe soll die gleichen Fahigkeiten wie das reticulo-endotheliale
System Aschoffs besitzen. In der Tat kénnen die unter den verschieden-
sten Namen im Bindegewebe festgestellten ruhenden Zellen (ruhende
Wanderzellen Maximows, Clasmatocyten Ranviers, rhagiokrine Zellen
Renauls, Adventitialzellen Marchands nsw.) neuerdings als Histiocyten
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Aschoffs oder Uferzellen Lubarschs zusammengefal3t Zhnliche Reaktionen
geben wie das Reticuloendothel.

Nun fallt es v. Méllendorff auf, daB im lockeren Bindegewebe nur einzelne
Zellen reagieren sollen, wihrend die Uferzellen der Blutbahn als ganzes System
an den verschiedensten Abwehr- oder Aufbaumafnahmen des Korpers teilnehmen.
Mit der vitalen Speicherung wurde das Reticuloendothel erfaft und abgegrenzt.
v. Mollendorff geht der Verarbeitung des Farbstoffes im Bindegewebe, den Ver-
anderungen der Bindegewebszellen und Zellumwandlungen nach und gelangt zu
wesentlich anderen Auffassungen tiber die Vorginge im lockeren Bindegewebe.
Durch eine besondere Anderung der Eisenhamatoxylinfarbung gelang es ihm,
in mit Trypanblau behandeltem Bindegewebe der weilen Maus die feinsten
plasmatischen Aunslaufer der Bindegewebszellen darzustellen. Er glaubt einwand-
frei feststellen zu konnen, dafl das ungereizte Bindegewebe ein einheitliches Zell-
netz darstellt, nimlich das Fibrocytennetz, iiberall mit Verbindungen zwischen
den ,,Fibrocyten. Wo sich nun ruhende Wanderzellen finden, also besonders
um die GefaBe, bestehe eine leichte Reizung. Solange diese Zellen ruhen, also
gestreckte Gestalt haben und améboide Form besitzen, sind sie Bestandteile des
Fibrocytennetzes und in Form von Fortsétzen mit dem Cytoplasma dieses Netzes
verbunden. Gereizte Fibrocyten und Histiocyten sind ein und dieselbe Reizform,
da sich bei hochgradiger Reizung des Bindegewebes eine starke Anhiufung von
Histiocyten findet. Diese Reizung gibt sich auch durch die Anwesenheit von
oxydasepositiven Gewebsleukocyten zu erkennen, die unmittelbar aus dem Fibro-
cytennetz hervorgehen sollen. Demnach sind die Histiocyten keine freie Zell-
form mehr, sondern leicht zusammengezogene Teile des Netzes. Reizzustdnde
finden sich schon beim normalen Tier, um so mehr beim vital gespeicherten.
Demnach wiren alle vital gespeicherten Histiocyten Reizformen als Folge der
Speicherung selbst. Nach den Vorstellungen von v. Méllendorff stellt somit das
lockere Bindegewebe keine Anhdufung von verschiedenen Zellen dar, sondern
ein eigenes System mesenchymaler Herkunft, das alle bluthereitenden Fahigkeiten
in sich trigt durch Lieferung von Histiocyten, Gewebsleukocyten, wahrscheinlich
auch von Liymphocyten, eine Fihigkeit, wie sie von manchen Forschern auch
dem Reticuloendothel zugeschrieben wird.

Es handelt sich hier um &dhnliche Vorstellungen, wie sie Marchand
und Herzog fiir die Entstehung von Lymphocyten und Granulocyten
aus Adventitialzellen und groBen lymphoiden Zellen haben. Ebenso
gei in diesem Zusammenhange darauf hingewiesen, dall die Einspritzung
des Vitalfarbstoffes eine schwere ortliche Schidigung darstellt, und das
Auftreten der farblosen Blutzellen zwanglos eine Erklirung in einer &rt-
lichen Entziindung findet. Ob nun diese Entziindungszellen durchaus
aus dem Fibrocytennetz stammen miissen, bleibe zunéchst dahingestellt.

Bisher haben sich nur wenige Untersuchungen mit der Nachpriifung
befalit: Maximow bestitigt die Anschauungen iiber das Fibrocytennetz
nicht. Mit der Frage der ortlichen Entstehung der Entziindungszellen
aus Histiocyten beschéftigt sich neuerdings Biingeler. Er stellte Ver-
suche (Entziindung) an stark gespeichertem Gewebe an und beob-
achtete, dall in den seBhaften Zellen der Farbstoff lange zuriickgehalten
wurde. Entziindliche Reize wurden in Abstinden von 2 Stunden bis
zu 8 Tagen, schlieBlich 3 Monaten verfolgt, es waren niemals gespeicherte
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Leukocyten zu schen, dagegen massenhafte Leukocytenansammlungen,
zwischen diesen zahlreiche Histiocyten. Eine Umwandlung gespeicherter
Zellen in polynucledre wurde nie festgestellt.

Auch in eigenen Versuchen iiber den Ablauf der septischen Allgemein-
infektion am vitalgespeicherten Kérper konnte auf Grund dhnlicher Be-
obachtungen niemals eine Umwandlung von Histiocyten zu Leukocyten
bemerkt werden.

Masugi fiel unter Leitung von Aschoff nie eine Umwandlung von
Histiocyten zu Leukocyten auf. Auspflanzungsversuche von Fischer,
Carrel und Ebeling haben ergeben, dal} sich sebr wohl Fibroblasten in
Makrophagen umwandeln kénnen, eine weitere Entwicklung in Leuko-
cyten konnte nicht nachgewiesen werden.

Lubarsch und Aschoff kénnen sich auf Grund eigener Erfahrungen
den SchluBfolgerungen von v. Mollendorff nicht anschlieflen, auch Ger-
lach steht den Deutungen von v. Méllendorff abwartend gegeniiberl.

2. Eigene Versuche,
a) Versuchsanordnung.

Entfernung der Milz vom erwachsenen gesundenen Kaninchen, von
Xnochenmark aus dem Oberschenkelknochen des gleichen Tieres. Ver-
wahrung der Gewebsstiickchen in Ringerscher Losung, Zerkleinerung
fiir die Kulturen, gleichzeitig Plasmabereitung aus dem Blute desselben
Kaninchens, aus der Carotis entnommen, Gefrieren in Kéltemischung.
Von jeder Gewebsart etwa je 40 Deckglaskulturen auf ausgeschliffenen
Objekttragern, 15 davon Vergleichspraparate. Die Kulturen wurden
in der in Teil IT angegebenen Weise angelegt, téglich beobachtet und,
nachdem deutliches Wachstum festgestellt war, entziindliche Reizung
an den Kulturen einzeln vorgenommen.

Entziindliche Reize mit Crotondl und Terpentindl folgendermafien:
vorsichtiges Abheben des Deckglases mitsamt der Kultur. In die Aus-
hohlung des Objekttragers 1 oder 2 Tropfen Crotondl oder Terpentindl;
wiederum sofortiges Aufsetzen des Deckglases, erneute Paraffinumran-
dung, weiteres Wachstum im Brutschrank. Verschieden lange Einwir-
kung des Entziindungsreizes durch das ftherische Ol, um einen Eindruck

1Die neuesten Versuche von Gerlach und Jores haben bei einer Nachpriifung der
v. Méllendorffschen Versuche keine Anhaltspunkte fiir die Richtigkeit der Lehre von
der ortsstdndigen Entstehung der weifien Blutkdrperchen aus dem Fibrocytennetz
ergeben. — Ebenso fithren die verschiedentlichen Nachuntersuchungen aus dem In-
stitut von B. Fischer- Wasels zu einer Ablehnung der Ansichten von ». Moéllendorff und
zu einer Bestitigung der efgenen Auffassungen, dafl sich Fibrocyten nicht in Leulko-
cyten, Lymphocyten oder Histiocyten umwenden kénnen (im Gegensatz za Schultz)
(vgl. Diskuss.-Bem. B. Fischer-Wasels Patholog. Gesellsch. 1928, Wiesbaden zu
Silberberg und Schultz). (Ebenso kommt Mazimow auf Grund umfassender fortlau-
fender Versuchsergebnisse zu einer Ablehnung der Anschauungen von v. Méllendorff

und zu erneuter Stiitze der Auswanderungslehre von Blutzellen (Gastvortrag in der
Berliner Med. Ges. 27.6. 28 und Diskussion). Anmerkung bei der Korrektur.



Ortliche Entstehung von Blut- und Entziindungszellen. 315

zu gewinnen, ob dieser Reiz stark genug ist. Die ersten Kulturen wurden
in ihrem Wachstum nach einer Viertelstunde, dann nach einer halben,
weiter nach 1, 2, 8 und 14 Stunden unterbrochen ; Hirtung fiir die histo-
logische Untersuchung. Da es sich herausstellte, dafl selbst dann noch
keine Nekrose der ausgepflanzten Stiickchen eingetreten war, noch wei-
tere Kinwirkung des Entziindungsreizes bis zu 65, ja bis zu 110 Stunden.

Wenn sich aus den retikulierten mesenchymalen Geweben Granu-
locyten bilden kénnten, so stand es zu erwarten, dall bei einem so lange
und so stark wirkenden entziindlichen Reiz zur Bildung von Granulo-
cyten Zeit genug vorhanden war, da ja v. Mdllendorff in Mengen und
recht bald nach entziindlicher Reizung das Auftreten von typischen
Leukocyten feststellen konnte. Mit Hilfe der Vergleichskulturen sollte
geprift werden, ob sich Entziindungszellen iiberhaupt bilden, ob der
Reiz zur Wirkung gelangt. Weiterhin sollte darauf geachtet werden,
ob sich das myeloische Gewebe (Knochenmark) anders verhélt als das
lymphatische (Milz). Zu diesem Zweck Vergleichen der Knochenmarks-
kulturen mit den Milzkulturen, auflerdem Oxydasereaktion, um mit
Sicherheit Zellen als myeloisch nachzuweisen. Deshalb Hartung der Kul-
turen in 10% Formalin und fiir die Oxydasereaktion in Orthschem Ge-
misch. Oxydasereaktion nach W. H. Schulize, vereinzelte Doppel-
farbungen mit Hamatoxylin-Eosin, im {ibrigen durchweg panoptisch
nach Pappenheim.

b) Versuchsniederschriften.
o) Vergleichsversuche.

Um festzustellen, bis wieweit Zellwachstum und Zellwanderung am
normalen Explantat zu gewisser Zeit vorhanden ist, seien die Vergleichs-
versuche vorweggenommen. Da die Erfolge der entziindlichen Reizung
nach 65 Stunden sehr anschauliche Bilder gaben, sei eine etwa gleich-
altrige Kultur (3 plus 2/, Tage Wachstum) kurz beschrieben. Schon
am ungefdrbten Préparat sieht man bei mittlerer VergréBerung bei
starker Abblendung neugebildete Fibroplasten, aber nur wenige ausge-
wanderte Zellen. Ein gefirbtes Praparat zeigt die folgende Abb. 10,
die Art und Menge des Wachstums veranschaulicht. Bei stirkster Ver-
gréflerung sieht man vorwiegend schmale spindlige Zellen mit stabchen-
formigem Kern und schmalem Protoplasmasaum sowie eine gewisse
Anzahl ausgewanderter kleiner runder Zellen mit groflem, rundem Kern
und relativ schmalem Protoplasma neben roten Blutkérperchen, daneben
Kernteilungsfiguren als Zeichen echten Wachstums. Wir stellen als Er-
gebnis dieser Kontrollversuche fest: Fibroplastenwachstum und Lympho-
cytenwanderung in méaBiger Anzahl.

B) Entziindliche Reizung von Milzgewebskulturen.

Befund einer entziindlich gereizten Milzkultur, wie er als typisch zu
erheben war: wéhrend 3 Tagen in den angelegten Kulturen sicheres
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Abb. 10. Vergleichspriparat einer wachsenden Milzkultur nach
3 Tagen Wachstum, weiteres Wachstum von 65 Stunden:
Fibroplastenwachstum, geringe Lymphocytenwanderung.
Firbung: panoptisch nach Pappenheim. Darstellung: ein-
farbig. Seibert: Fl Syst. Obj. 2, Ok. 10 x periskop.

Abb. 11.
Crotondl 65 Stunden lang entziindlich gereizt:
Wagchstum nnd reichliche Wanderung von Entziindungszellen
(vgl. Kontrolle: Abb. 10)., Firbung: panoptisch nach Pappen-
heim. Seibert: FL Syst. Obj. 2, Ok. 10x periskop.

Milekultur: 83 Tage lang gewachsen, dann mit
stérkeres

M. Silberberg und G. Orzechowski:

Leben: Zellwanderung
und Zellwachstum ; ent-
ziindliche Reizung der
Kulturen mit Crotondl
in der oben besproche-
nen Weise.  Entziin-
dungsreiz 65 Stunden.
Hértung und Férbung.
Dem soeben besproche-
nen Vergleichspriparat
(Abb. 10) gegentiber fallt
bei gleicher VergroBe-
rung deutlich auf, daB
sowohl das Wachstum
von Fibroplasten als
auch die Zellwanderung
iiberhaupt  wesentlich
starker ist. Die folgende
(Abb. 11) zeigt eine
gleichaltrige, 65 Stunden
lang mit Crotonsl ent-
zlindlich gereizte Kultur.

Gleichaltrige, 65Stun-
den mit Terpentinsl ent-
ziindlich gereizte Kultur,
vorher 3 Tage Wachs-
tum: ebenfalls ungleich
stiarkere Zellwanderung
und stérkeres Zellwachs-
tum. Bei stirkster Ver-
gréfBerung (Abb. 12) ne-
ben Kernteilungsfiguren
(Diaster) und Fibro-
plasten runde Lympho-
cytenformen, ferner ei-
gentiimliche vieleckige
bis runde Zellen mit
itberwiegendem Zell-
leib und kleinen héu-
fig randstindigen Ker-
nen mit verschiedensten
Formen. Kernform im
Verhaltnis zum Zell-
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leib an menschliche Normoblasten erinnernd, an anderen Stellen
mit mehr spindliger Form. Besonders auffallend Kerne in ihrer Gestalt
den gelappten Kernen der Leukocyten #dhnlich. Es muB aber gleich
festgestellt werden, dal sie stets kleiner waren als echte Leukocyten-
kerne; auBerdem war niemals eine Granulierung des Protoplasmas sicht-
bar. Es handelt sich also nicht um Leukocyten, sondern um Zellen vom
histiogenen Typus. ,

Bei der Durchsicht der verschiedenen zum Teil mit Crotonél, zum
Teil mit Terpentinél entziindlich gereizten Préparate ergab sich
untereinander kein wesentlicher Unterschied. Selbstverstindlich war

Abb. 12, Milzkultur: 8 Tage lang gewachsen, dann mit Terpentinsl entziindlich gereizt.

Eniziindungsreiz 65 Stunden : Fibroplasten, Diaster, Lymphocyten, Histiocyten iiberwiegen,

vereinzelt Leukocyten. TFarbung: panoptisch nach Pappenheim. Darstellung: einfarbig.
Seibert: homogene Ol-Imm. */;, mm, Ok, 10 % periskop.

bei geringerer Einwirkung des Entziindungsreizes Zellwachstum und
Wanderung nicht so stark. Bei Einwirkung des Entziindungsreizes
wahrend einer Sturde kaum nennenswerte Befunde, nach 110 Stun-
den dhnlich wie nach 65 (soeben beschrieben); deswegen wurde von noch
lingerer entziindlicher Reizung Abstand genommen, ebenso geniigt die
Mitteilung der vorliegenden Befunde als charakteristisch durchaus. Xs
sei noch erwahnt, dal ganz selten eine Kultur der Nekrose anheim fiel,
némlich dann, wenn zuviel von den &dtherischen Olen der Kultur zuge-
setzt war und der Reiz zu lange eingewirkt hatte.

Dagegen ist es von grundsétzlicher Wichtigkeit, festzustellen, daf3 die in
diesen Stadien angestellte Oxydasereaktion keinen positiven Ausfall ergab.,
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v) Knochenmarkskulturen.

Hatte man nach den vorliegenden Untersuchungen durchaus den Ein-
druck, daB der entziindliche Reiz stark genug war und zur Lieferung
von Entziindungszellen hétte ausreichen miissen und auch ausgereicht
hat (Versuchsanordnung §), so sollte an Hand der Knochenmarkskul-
turen gepriift werden, ob sich hier andere Entziindungszellen als in den
retikulierten Geweben der ausgepflanzten Milzstiickchen bilden kénnen,
insbesondere ob Lymphocyten in groler Menge auftreten kénnen, oder
ob Ubergiinge zwischen den einzelnen Zellformen zu sehen sind oder aber
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Abb. 18, Knochenmarkskultur: 3 Tage Wachstum, dann Eniziindungsreiz mit Crotonél

65 Stunden: Fibroplasten, Lymphocyten, rote Blutkorperchen, massenhaft Spezial-

leukocyten. Farbung: panoptisch nach Pappenheim. Darstellung: einfarbig. Seibert:

homogene Ol-Imm. ¥/, mm, Ok. 10 x periskop.
ob das myeloische Gewebe dem entziindlichen Reiz gegentiber sich anders
verhilt als das lymphatische.

Die obige Abb. 13 zeigt ein fiir die Versuchsanordnung bezeich-
nenden Befund. Bei stérkster VergroBerung neben den in derartigen
Kulturen stets wiederkehrenden Zellformen: Fibroplasten und Kern-
teilungen vorwiegend Zellen des myeloischen Gewebes, d.h. Leuko-
cyten in allen Stadien der Reifung, daneben rote Blutkérperchen und
Lymphocytenformen, die aber normalen Befunden gegeniiber keine
wesentliche Vermehrung aufweisen. Pathologische Formen so gut wie
gar nicht feststellbar.

Um die Menge der dem myeloischen System angehérigen Zellen
einigermafen schitzen zu koénnen, wurde die Oxydasereaktion ange-
stellt; hierbei deutlicher positiver Ausfall der Reaktion.
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Die folgende Abb. 14 zeigt in Mengen Oxydase-positive Zellen, wobei
mit Sicherheit ausgesagt werden kann, dafl ein Teil der groBen ein-
kernigen Zellen, die im Pappenheim-Priparat unwillkiirlich zu den
Lymphocyten gestellt wurden, sich als Vorstufen in der myeloischen
Reihe erwiesen.

Um unnétige Wiederholungen zu vermeiden, haben wir uns be-
miiht, die wesentlichen Befunde aus allen Versuchsergebnissen heraus-
zuheben und als Gesamt-
heit mitzuteilen.

3. Folgerungen.

Was lehren die soeben
mitgeteilten Befunde fiir die
allgemeinbiologischen Er-
kenntnisse %

Gegeniitber den unge-
reizten Vergleichsprapara-
ten steht einwandfrei fest,
daB die entziindlichen Reize
eine deutliche Zellvermeh-
rung auf Grund stérkeren
Wachstums in den Kulturen
ausgelost haben. FEin we-

sentlicher Unterschied be-  Abb. 14. Rnochenmarksbultur: 3 Tage Wachstum. Eni-

. .. . ziindungsretz mit Terpentinsl 65 Stunden: Fibroplasten-
steht zwischen entziindlich wachstum, massenhaft myeloische Zellen. Ozyduse-

gereiztem lymphatjschem reakition: mur Darstellung der oxydasepositiven Zellen.
N Darsteliung: einfarbig. Seibert: Fl Syst. Obj. 2 mm,

Gewebe (Milz) und mye- Ok. 10xperiskop.

loischem Gewebe (Knochen-

mark) insofern nicht, als in beiden Féallen die ortsansissigen Zellen

reagiert haben: Milz ergibt Lymphocyten als Entziindungszellen, Kno-

chenmark Granulocyten.

Diese Befunde sprechen dafiir, daB eine értliche Entstehung von
Entziindungszellen iiberhaupt auf einen Reiz hin sich nicht véllig leugnen
1a3t. Was nun die Entstehung von farblosen Blutzellen aller Art bis zu
Spezialleukocyten aus den retikulierten, mesenchymalen Geweben an-
langt, so gewinnt man folgenden Eindruck: es scheint, als ob fiir die Zu-
sammensetzung der entziindlichen Ausschwitzung 2 Faktoren von aus-
schlaggebender Bedeutung seien. Einmal miissen wir auf Grund unserer
Versuche annehmen, daf zur Lieferung spezialisierter Zellen doch ge-
wisse festliegende Vorstufen als notwendig anerkannt werden miissen,
insofern als bei lymphatischem Gewebe auf einen unspezifischen Ent-
zindungsreiz hin eine vermehrte Liymphocytenbildung erfolgt, was in
dhnlicher Weise auch fiir myeloisches Gewebe Geltung hat. Anderer-
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seits ist es sehr wohl mdglich, dafl es verschiedenartige humorale Reize
gibt, die im einzelnen Falle einmal mebr lymphatische, ein andermal
eine mehr myeloische und 3. eine histiogene Reaktion hervorrufen kénnen.
Die lymphatische und myeloische Reaktion ist mit der vaskuléren gleich-
bedeutend. Nur mit der Annahme des Vorhandenseins verschieden-
artiger Reize a8t sich die verschiedenartige Reaktion des Gewebes im
Zusammenhang mit dem Koérper und vom Korper getrennt (Gewebs-
auspflanzung) einigermafBen erkliren.

Fiir die Lehre von der ortlichen Entstehung der farblosen Blut- und
Entziindungszellen ergeben die mitgeteilten Versuche einige weitere Ein-
blicke in das organische Geschehen. So ist es auffallend, dall wir bei
unseren Versuchen nie eine Bildung von Granulocyten aus lymphatischem
Gewebe erkennen konnten, wie es Maximow bei seinen Versuchen be-
schreibt. Unsere Versuchsanordnung wich zwar von der Mazimows ab.
Wir wurden jedoch von dem Gedankengange geleitet, falls es tiberhaupt
moglich sein sollte, die ortliche Entstehung farbloser Blut- und Entziin-
dungszellen in nennenswerter Weise zu unterstiitzen oder gar zu er-
zwingen, dall dann eine so hochgradige entziindliche Reizung nach un-
seren heutigen Vorstellungen die groften Aussichten auf Erfolg ver-
sprechen miiten. Wenn v. Mdllendorff in so kurzer Zeit eine deratig
hohe Lieferung von Spezialleukocyten erreichen konnte, liegt der Ge-
danke nahe, dafl sein Reiz gegebenenfalls geeigneter gewesen ist. Das
gleiche gilt in #hnlicher Weise fiir die oben bereits erwihnten Versuche
von Maximow, wenn auch gerade fiir dessen Versuchsanordnungen
unsere obige Auseinandersetzung iiber die beiden notwendigen Faktoren
(myeloischer Reiz auf lymphatisches Gewebe) die Méglichkeit grund-
sitzlich zuldBt. Shiomi konnte unter Lubarschs Leitung Mazimows
Angaben nicht bestitigen. Jedenfalls erfordern diese Iragen auch weiter-
hin genaue Beachtung und weitere Priifung.

Als Ergebnis dieser Versuchsanordnung laf3t sich somit feststellen:

1. Bei unspezifisch entziindlich gereizten Gewebskulturen konnte den
normalen gegeniiber eine deutliche Zellvermehrung festgestellt werden.

2. Bei lymphatischem Gewebe sind Lymphocyten, bei myeloischem
Gewebe myeloische Zellen die Entziindungszellen.

3. Eine Umwandlung der einmal fertig entwickellen Zelllypen unter-
einander findet nicht stait.

4. Eine ortliche Entstehung der verschiedenartigen Blutzellen aus vor-
handenen Stammzellen Lifit sich demnach wicht nachweisen.

5. Den mesenchymalen retikulierten Geweben des erwachsenen Kor-
pers kommt im Vergleich zum Blut und den blutbildenden Geweben
kein wesentlicher Anteil an der Lieferung von Blut und Entzindungs-
zellen zu.
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C. SchiuBzusammenfassung.

Fafit man die am Ende eines jeden Abschnittes besprochenen Er-
gebnisse unter dem Gesichtspunkt, was die mitgeteilten Untersuchungen
fiir die Erkenntnisse der Biologie und allgemeinen Pathologie lehren,
nochmals kurz zusammen, so kommt man zu folgenden Schliissen: alle
Blutzellen entwickeln sich aus den mesenchymalen Stammzellen. Friih-
zeitig differenzieren sich die Mesenchymzellen zu den primitiven mesamo-
boiden Zellen, die basophil sind und sich erst spéter in verschiedener
Richtung weiter entwickeln. Sie sind zum groBten Teil zur Differen-
zierung in der Richtung der roten Blutzellen iitber die priméren Erythro-
blasten befihigt. Der geringere Teil liefert die farblosen Blutzellen, unter
denen sich zuerst die lymphatischen, wesentlich spéter die myeloischen
herausbilden. Die vergleichend embryologischen Untersuchungen geben im
wesentlichen eine Bestdtigung der Lehren Minots und Maximows iiber die
Blutbildung. Was die grundsitzlichen Erkenntnisse fiir die Lehre vom Blut
anlangt, so folgt, wie schon frither auseinandergesetzt, die Aufstellung einer
trialistisch gegliederten Einheitslehre. Die Entwicklungsgeschichte lehrt
ganz im Sinne Mazimows, dafl die Einheitslehre durchaus zu Recht
besteht. Wir miissen uns aber dessen bewuft sein, daB3 diese Theorie nur
fiir den sich entwickelnden Kérper gilt. Haben sich die Stammzellen
einmal in dieser oder jener Richtung differenziert, so ist eine Riick-
entwicklung ebensowenig anzunehmen wie eine Umdifferenzierung dieser
Zellen nach einer anderen Seite hin. Niemals wandeln sich lymphatische
Zellen in myeloische um oder umgekehrt. Wurde schon friiher bei
der Besprechung der Benzolversuche der Vermutung Ausdruck ge-
geben, dall die von den myeloischen und lymphatischen Zellen als
dritte selbstindige Zellform des Blutes und Gewebes abzugrenzenden
Histiocyten die stammesgeschichtlich altesten Zellen sein kénnten, so
wurde durch die vorliegenden Versuche ein Beweis daffir erbracht. Die
makrophagen Zellen vom histiocytdren Typus, die die Fihigkeit der
Speicherung zeigen, sind die &dltesten Zellen in der embryonalen Diffe-
renzierung. Da eine Umwandlung dieser Zellen untereinander nicht
moglich ist, ist die Einheitslehre als trialistisch gegliedert anzuspre-
chen, da wir es im Blut unter normalen Verhiltnissen mit vollkommen
differenzierten Zellen zu tun haben. Die retikuloendothelialen Zell-
elemente mesenchymalen Ursprungs stellen die entwicklungsgeschicht-
lich &ltesten Zellen dar und besitzen die groBte Widerstandsfihigkeit
gegeniiber schidigenden Ursachen. HEs erklirt sich somit zwanglos
die Tatsache, dafl die Monocyten, Histiocyten und Retikuloendothe-
lien bei der Benzolvergiftung nicht wesentlich geschidigt werden.
Fir die Entwicklung der Blutzellen ergibt sich somit etwa folgendes
Schema :

Virchows Archiv. Bd. 269. 21
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Mesenchymzelle
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Was die Frage der értlichen Entstehung der farblosen Blut- und Ent-
ziindungszellen anlangt, so konnten keine Beweise dafiir erbracht werden,
daB sich aus den retikulierten mesenchymalen Geweben der bluthereiten-
den Organe artfremde Entziindungszellen bilden. Die Schlummerzell-
theorie von Grawitz ist abzulehnen. Was nun die Entstehung von Blut-
zellen aller Art an Ort und Stelle aus dem Fibrocytennetz nach den Vor-
stellungen von v. Mollendorff betrifft, so geben die mitgeteilten Ver-
suche keine Stiitze fiir seine Lehre. Als Exsudatzellen treten bei lympha-
tischen Geweben in erster Linie lymphocytére Zellen auf, wihrend bei
der Entziindung von myeloischem Gewebe alle mdglichen myeloischen
Zellen bis zu segmentierten Spezialleukocyten anzutreffen sind. Dem
Fibrocytennetz kann als Bildungsstitte von granulierten Blut- und Ent-
ziindungszellen eine wesentliche Bedeutung nicht zugesprochen werden.
Bine Aufstellung von Lehrsatzen mul nach dem regelméBigen Geschehen
erfolgen. Unter diesen Gesichtspunkten kommt man zn dem Schluf,
daf} die &rtliche Entstehung von Entziindungszellen nicht zu hoch ver-
anschlagt werden darf, was in neuester Zeit h#ufiger geschehen ist.
Selbstverstindlich werden sich aus den mesenchymalen Keimlagern auch
an Ort und Stelle Entziindungszellen bilden kénnen. Dies sind aber
zweifellos Fille, die zu den Ausnahmen gehéren. Es liegt keine Veran-
lassung vor, mit der althergebrachten und von namhaften Forschernimmer
wieder gestiitzten Auffassung zu brechen, dall die Hauptsache beim
entziindlichen (Geschehen des Korpers die Gefilreaktion ist. Ver-
schiedene Reize rufen eine verschiedene Reaktion hervor. Als Zeichen
des vaskuldren eine leuko-lymphocytire, als Zeichen des Gewebsreizes
eine histio-monocyldre.

Die Hauptmasse der Leukocyten stammt aus dem myeloischen Ge-
webe, die Monocyten aus den Histiocyten, die Lymphocyten aus den
lymphbereitenden Geweben und Lymphgefifien. Und hierliegt der Grund
dafiir, daB wir so hiufig Lymphocyten auch bei akuter Entziindung an-
treffen. Wir wissen iiber den Bau und die Beschaffenheit der Lymph-
capillaren heute noch sehr wenig. Wir miissen es aber als feststehend
betrachten, daB das LymphgefaBnetz weiter ausgebreitet ist als man
anzunehmen geneigt ist. Bei einem entziindlichen Reiz werden aber mit
den GefaBen und Capillaren auch die kleinen Lymphgefifle gereizt, die
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im histologischen Bilde kaum zu sehen sind, und aus diesen kleinsten
Lymphbahnen wird ein grofer Teil der Lymphocyten stammen, wie
schon Ribbert annahm, dafBl die GefaBle gewissermalBen von Lymph-
scheiden umgrenzt werden. Zu diesen beiden geschilderten Moglichkeiten
kommt noch als dritte die neuerdings von den Forschern immer wieder
festgestellte Gebundenheit der Hauptmasse dermesenchymalen Keimlager
an den BlutgefaBapparat mit seinen ausgesprochen giinstigen Lebens-
bedingungen. Betrachtet man diese 3 Systeme im Zusammenhang, so
wird durch das Zusammentreffen von Blutgefi 8, Lymphgefi und mesen-
chymalen Keimlagern ein besonders weiter Spielraum fiir das biologische
und pathologische Geschehen gegeben sein. In dieser Weise wiirde sich
unsere Auffassung tber das Vorkommen verschiedenartigster Zellen bei
akuter und chronischer Entziindung ohne grofien Zwang erkliren lassen.

Wir sind uns sehr wohl dessen bewufit, daB Untersuchungen hier
fortfahren miissen, es wird somit Aufgabe weiterer Versuche sein,
diese Fragen durch Entzindungsversuche am embryonalen Gewebe
weiter zu kliren.* Wir glauben dadurch unter Umstéinden besonders
giinstige Versuchsbedingungen zu erlangen, da es sich bei embryonalem
Gewebe um entwicklungsgeschichtlich jiingstes Gewebe handelt, das
aller Voraussicht am ehesten auf einen entziindlichen Reiz mit einer ért-
lichen Aus- oder Umdifferenzierung der Zellen antworten miifite, wenn
iiberhaupt das embryonale mesenchymale Gewebe zu einer derartigen
Reaktion befahigt ist. Ebenso bedart die Frage des Zeitpunktes des Ent-
stehens der Makrophagen noch weiterer Untersuchungen. Wir wissen,
dafl makrophage Zellen beim Vogel eine andere wesentlich grofiere Rolle
spielen als beim Sdugetier. Um so beachtenswerter diirften fiir die ,,Ma-
krophagenfrage® die rgebnisse der Untersuchungen beim Séugetier wer-
den. Esist aus allgemein biologischen Erwigungen heraus kaum anzuneh-
men, daf die Verhalinisse hier wesentlich anders liegen als beim Vogel **

Der Ablauf des entziindlichen Geschehens ist je nach den Reizen ver-
schieden. Nach dem augenblicklichen Stande der Wissenschaft sind wir
nicht in der Lage, mehr iiber die Reize auszusagen, geschweige sie zu
erfassen. Aufgabe weiterer Untersuchungen wird es sein, an diese Fragen
mit biologischen Arbeitsmethoden heranzugehen, um diese Reize, wenn
moglich, zu bestimmen. Heute kennen wir aus Erfahrungen der Patho-
logie einzelne Reize mit ihrer Neigung, im einzelnen Falle besonders zu
reagieren (Lues, Tuberkulose, Nephritis usw.). Wir werden bei weiteren
Untersuchungen in dieser Richtung dariiber AufschluB geben kénnen,

* Im Druck in Virchows Archiv.

** Unterdessen haben Versuche beim Kaninchenembryo eine Bestitigung
der beim Hiihnerembryo gewonnenen Erfahrungen ergeben. (Mitgeteilt in den
Verhandlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft 1928, Wiesbaden.
M. Silberberg.) Anmerkung bei der Korrektur.

21%*
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warum im einzelnen Falle die entziindliche Reaktion verschieden ver-
lauft.
Abgeschlossen 10. 1. 1928.
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