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E. M. Wermel.

Mit 15 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 2. Januar 1931.)

I. Einleitung.

Es gibt bereits eine groBere Zahl von Veroffentlichungen iiber Infek-
tion von Gewebskulturen mit Tuberkelbacillen. Verfasser dieser Arbeiten
sind Timofeewsky und Benewolenskajo (1924—1928), Maximow (1924
bis 1928), Smyth (1916), Smith, Willes, Lewis (1922), Lang (1925), Haagen
(1928), Lewis (1926). Alle diese Arbeiten sind an den verschieden-
artigsten Tieren und Bakterienstimmen ausgefithrt worden.

Die HauptschluBfolgerung aller Untersuchungen ist folgende: Die
tuberkulésen Gewebsverinderungen verlaufen in den Gewebskulturen
grundsétzlich ebenso wie im Organismus; mit anderen Worten, es erfolgt
eine Aufnahme der Bacillen durch die Zellen und Bildung spezifischer
epithelioider Zellen und Langhansscher Riesenzellen am Bacillenhiufchen
herum; die Bildungen kénnen mit Tuberkeln verglichen werden. Unter
einfacheren. Bedingungen als im Organismus gestatten die Gewebs-
kulturen als Untersuchungsmethode eine Reihe wichtiger SchluBfolger-
rungen beziiglich der strittigen Fragen zu ziehen. Die Arbeiten von
Timofeeswky und Benewolenskaja (1924—25) und Maximow haben die
Moglichkeit lokaler wie auch himatogener Abstammung der Tuberkel
endgiiltig bewiesen. Obengenannte Forscher infizierten Leukocyten-
kulturen mit Tuberkelbacillen und erhielten aus Monocyten und Lympho-
cyten epithelioide und Riesenzellen, die tuberkelihnliche Gebilde
erzeugten. Es muf auch noch betont werden, daB in der Entwicklung
der Tuberkel die Haupt-, wenn auch nicht ausschliefliche Rolle die
reticulo-endothelialen Zellen spielen; weniger beteiligen sich dabei die
Lymphzellen und wohl kaum Fibroblasten und BlutgefiBdeckzellen.

Besondere Beachtung erheischen die Arbeiten iiber die Infektion
von Gewebskulturen mit Bacillen von Calmette-Guerin (BCG). Dazu
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gehoren die Untersuchungen von 7imofeewsky- Benewolenskaja (1927)
und Maximow (1928); ihre Ergebnisse widersprechen sich vielleicht
deshalb, weil sie an verschiedenem Material und mit etwas verschiedener
Methodik ausgefiihrt wurden; die erste Untersuchung ist an embryonalem
Menschengewebe und auch mit normalem menschlichem Blut, die zweite
am Gewebe eines Lymphknotens des XKaninchens (Pancreas agelli)
angestellt worden.

Die HauptschluBfolgerung von Timofeewsky und Benewolenskaja
(S. 487) lautet folgendermafBen:

,,BCG sind unfihig, in Gewebskulturen Entwicklung von Tuberkeln
hervorzurufen und auf die in vitro wachsenden Zellen zerstérend zu
wirken ; dabei rufen sie eine fast nur mechanische Hemmung des Wachs-
tums derselben hervor.” Gleichfalls betonen sie, daB in den Kulturen
von Fibroblasten aus dem Herzfleisch eine Giftwirkung der BCG auf
das Explantat fast fehlt. Ferner weisen sie darauf hin, daf Phagocytose
iiberhaupt schwach ausgeprigt ist, Riesenzellen sich selten bilden,
da echte Tuberkel fehlen, obgleich eine Anhiufung von Epithelioid-
zellen an Stellen, wo BCG sich befanden, wiederholt gesehen wurde.

Mazximow erhielt beim Untersuchen der Kaninchengewebe etwas
andere Ergebnisse. BCG. werden aktiv und zuweilen vollstindig von
Makrophagen, die oft Haufen epithelioider Zellen bilden, aufge-
nommen; auf diese Weise bildet sich ein Tuberkel, in dem sich auch
Riesenzellen zeigen; die Fibroblasten verhalten sich passiv; an der Zer-
stérung der BCG beteiligen sich nur Polyblasten. Der Untergang oder
dte Genesung der Kultur hingt davon ab, ob geniigend Polyblasten
zur Aufnahme der Bacillen vorhanden sind, ist das nicht der Fall, was
meistenteils so ist, dann verdréngen die Spaltpilze die Zellen. Demgema3
stellt Maximow fest, daB das Gewebe auf BCG vollkommen spezifisch
reagiert und Tuberkelzellen bildet; gleichfalls stellt er das Fehlen der
Giftigkeit fest.

Eine der Hauptaufgaben, die ich mir in vorliegender Arbeit stellte,
ist die Frage: Auf welche Weise und durch welche Zellen geschieht die
Zerstérung der Kochschen Bacillen in den Gewebskulturen ?

Als Versuchstier nahmen wir das Meerschweinchen, als Bacillen-
stamm die BCG; zum Vergleich bedienten wir uns eines stark virulenten
Stammes vom Typus humanus. Die Arbeit zog mich in erster Linie als
Histologen an; die Infektion durch Tuberkelbacillen betrachtete ich
als einen, besondere Differenzierungen hervorrufenden, phagocytiren
oder vielleicht auch verdauenden Fihigkeiten bewirkenden Faktor;
die Tatsachen kann man auch von einem anderen Standpunkte aus
betrachten, da ja das Studium der Tuberkelbildung an und fiur sich
theoretisch, und praktisch hochst anziehend ist. Darum werde ich in
vorliegender Beschreibung die erhaltenen Ergebnisse von diesen 2 Stand-
punkten aus betrachten miissen.
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II. Methodik.

Vorliegende Arbeit ist an Milzkulturen eines erwachsenen Meerschweinchens
ausgefithrt worden. Die Infektion erfolgte durch Eintauchen der Stiickchen in
Emulsion (in eine von unserem Institut gelieferte Vaccina BCG), die durch die
Losung von Tyrode 5—10mal verdinnt wurde (die Vaccina enthélt 5 mgr Bacillen
auf 1 cem); der Stamm virulenter Bacillen wurde auf gewdhnliche Weise in Tyrode-
Flissigkeit emulgiert. In der Emulsion lag das Stiickchen nicht linger als 10 bis
15 Sekunden und wurde danach in einen Tropfen von Autoplasma gebracht. Das
Plasma wurde immer mit Heparin zubereitet und schwach mit destilliertem Wasser
verdiinnt. Als Extrakt nahm ich verdiinnten Milzextrakt. Wichtig ist zu betonen,
dafl der Extrakt verdinnt gebraucht werden mulB, da er sonst alle Histiocyten
totet. Die Kulturen wurden nach der Methode von Mazimow gefithrt, d. h. auf
kleinen Glimmerplatten, die unter einem grofen Deckglase untergebracht sind.
Man nahm die Erneuerung alle 4—5 Tage vor, wobei nur eine kleine Extraktmenge
zugefithrt wurde.

Fir die Endokardkultur nahm man das Material aus dem Herzen eines Meer-
schweinchenembryos von 25 mm Lénge, als Medium diente die Heparin-Plasma
und embryoneller Extrakt. Nach der Methode von Carell wurden Passagen jeden
4. Tag vorgenommen.

Fixierung: ¥ir ganze Stiicke 10°/, Formol auf 19/, Kochsalz und Flus51gke1t
von Carnoy; fir die Mikrotomschnitte Zenker mit 10°/, Formol.
Farbung: Sticke wurden mit Fuchsin nach Zieh! gefirbt, dann nachgefirbt

mit 4—5mal verdiinntem Hamatoxilin von Carazzi. Die Mikrotomschnitte wurden
meistenteils mit Azur 1I-Eosin gefirbt.

III. Die Kuliuren von Milz.

1. Allgemeine Beschreibung der Kulturen.

Sowohl in Vergleichs- wie auch in Versuchskulturen wandern aus den
Stiickchen zuerst Leuko- und Lymphocyten aus; etwas spiter zeigen
sich histioide Zellen.

Alle Forscher, die sich mit Ziichtung durch BCG infizierter Gewebe
beschiftigt haben, behaupten, da BCG auf Wachstum und Wanderung
keinen EinfluB haben. Um diese Tatsache nachzupriifen, unternahm
ich Messungen der Wanderungs- und Wachstumszone 48 Stunden nach
Anlegung der Kulturen. Die Methodik war wie gewohnlich: die Kul-
turen wurden bei gleicher VergréBerung (Ob. 3, Ok. 1, Reichert) aufs
Papier projiziert; die Umrisse des Stiickchens der Wanderungs- und
Wachstumszone wurden mit Hilfe der Zeichenprismas von Abbée fest-
gelegt und mit Hilfe des Planimeters gemessen. Im ganzen wurden
45 Kulturen gemessen.

Die Flichen der Wanderungs- und Wachstumszone (die Fliche des
Explantats wird auller Acht gelassen), der Vergleichskulturen, der Kul-
turen mit infizierten BCG und mit virulenten Bacillen verhalten sich
zu einander ungefihr wie 3,5: 2: 1. Die SchluBfolgerung ist klar: das
Vorhandensein von BCG und auch virulenter Bacillen iibt einen
hemmenden Einflul auf Wanderung und das Wachstum der Milzzellen
aus; dies¢’ Hemmung ist aber schwicher ausgeprigt.

20*
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2. Uber die Bedeutung der Lympho- und der Leukocyten.

Bevor ich zur Beschreibung der Beziehungen der Zellen zu den
Bacillen iibergehe, muf ich. vor allem von den Lymphocyten sprechen.
Von der Umwandlung der Lymphzellen in Polyblasten und ferner in
epithelicide Zellen haben Maximow, Timofeewsky und Benewolenskaja
berichtet. Am deutlichsten ist die Beteiligung dieser Zellen in den Kul-
turen der weillen Blutzellen; in den Kulturen der lymphoiden Organ
(wie sogar Maximow schreibt) gehen die Lymphzellen zugrunde, bevor
sie Zeit haben sich in Polyblasten zu verwandeln und am Kampf mit
den Bacillen teilzunebhmen. Obenerwihnte Forscher betonen, daB es
ihnen nur selten gelang, eine Aufnahme der Tuberkelbacillen durch
Lymphzellen zu beobachten. Mir personlich gelang es nie, die Beteiligung
der Lymphzellen beim Vorgang festzustellen, obgleich ich in einigen
Kulturen in den ersten Tagen des Wachstums zuweilen bedeutende
Mengen. dieser Zellen sah, die aus dem Stiickchen austraten, aber gar
keinen Einflul auf die Tuberkelbacillen ausiibten. Neben ihnen befanden
sich einzelne histioide Zellen mit zahlreichen phagocytierten Tuberkel-
bacillen im Protoplasma. Ich beobachtete nur eine Wanderung der
Lymphocyten, danach gingen sie zugrunde. Deshalb erwihne ich sie
hier nicht mehr.

Die Beteiligung der polymorphkernigen Leukocyten ist in den ersten
Tagen der Kultivierung stark aktiv; ihre Bedeutung darf meiner Ansicht
nach nicht zu gering eingeschitzt werden. Sie sind zwar wenig lebens-
fihig und schon am 3.—5. Tage gehen die meisten zugrunde; jhnen ist
jedoch eine gewisse Bedeutung zuzuschreiben, da sie in den ersten Tagen
zuweilen in bedeutenden Mengen auftreten und als erste gleich nach
der Auspflanzung des Stickchens wandern. Dank der Fihigkeit zur
Phagocytose isolieren die Leukocyten zuweilen einen Teil der Bacillen;
es ist schwer zu sagen, ob das ihre Degeneration beschleunigt oder nicht,
da sie ohne diese schnell umkommen ; jedenfalls 148t sich keine schnellere
Beschleunigung des Zerfalls der Zellen feststellen und man kann alle
allmahlichen, fiir die polymorphkernigen Leukocyten typischen Stadien
der Degeneration beobachten: den Zerfall des Kerns in einzelne Bruch-
stiicke, die Abrundung und Homogenisierung des Chromatins darin,
den Zerfall groler Bruchstiicke in kleine, runde Tropfen usw.

3. Die Phagocytose der Tuberkelbacillen durch histioide Zellen.

Als erste Reaktion der Zellen auf die Infektion (weiterhin ist die
Rede von BCG; wo es sich um virulenten Stamm handelt, wird es beson-
ders erwidhnt) sei die Phagocytose der Tuberkelbacillen durch, poly-
morphkernige Leukocyten und Histiocyten der ganzen Wanderungs-
zone genannt. KEtwas spiter kann man Anhidufung dieser Zellen um
Bacillenhaufen beobachten.
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Histioide Zellen, die aus der Milz wachsen, sind schon wiederholt
von verschiedenen Untersuchern beschrieben worden. Es sind gestreckte,
sternartige Zellen, die durch diinne Anastomosen miteinander verbunden
sind. Thr Protoplasma ist hell und in guten Kulturen frei von Fett-
tropfen; der Kern ist eiférmig, etwas faltig, chromatinreich. Aus diesen
Zellen bilden sich in Gewebskulturen Makrophagen, Fibrocyten (Desmo-
cyten), ebenfalls Epithelioid- und Riesenzellen. '

Die Tuberkelbacillen kénnen durch die verschiedensten histioiden
Zellen aufgenommen werden, wie z.B. durch die obenbeschriebenen
sternartigen zu einem Netz verbundene Zellen, die ich als monocyten-
dhnliche Zellen bezeichne; ebenfalls kénnen es typische Makrophagen
mit einem hellen Zelleib am Rande sein urd auch epithelioide Zellen,
deren helles Protoplasma und Kern so kennzeichnend sind. Auch in den
Riesenzellen sind gewéhnlich Bakterien vorhanden. Die Phagocytose
ist deutlich in den histioiden Zellen ausgeprdgt. Abb.6 stellt eine
derartige Zelle, die nur einige Spaltpilze aufgenommen hat, dar; das ist
die erste Phase des gleichzeitigen Daseins von Spaltpilzen und Zellen.

Das Ergebnis der Phagocytose kann nur zweierlei Ausgang haben:
entweder zerstort die Zelle die Bakterien und bleibt am Leben oder
diese nehmen iiberhand und dann degeneriert die Zelle. Eine dauernde
Nebeneinanderexistenz oder sogar Symbiose, wie Calmette und nach ihm
auch viele andere sich. dariiber duBern, habe ich in den Kulturen nicht
beobachtet.

Hiufig bilden die Bacillen in der Mitte der Zelle Anhdufungen, wobei
die Zellen ihre Fortsitze verlieren und sich abrunden (Abb.7). Der
Kern wird verdringt, pyknotisch und kann in einzelne Teile zerfallen.
Der Zelleib schwillt meistenteils stark an; seltener finden wir in ihm eine
bedeutende Menge von Fetttropfen. Danach zerfillt die Zelle und die
Bacillen gelangen wieder in das Medium, wo sie auf keine Wachstums-
hindernisse stoBen, wenn sie nicht wieder aufgenommen werden, sich
schnell vermehren und das Wachstum der Kultur hemmen und danach
vernichten. Diese Tatsache ist schon von Maximow beschrieben worden.

Meinen Beobachtungen gemiBl kann eine Vermehrung der BCG im
Zelleib stattfinden. Es sei betont, dal die BCG im Protoplasma frei
liegen, von mnichts umgeben, ich personlich konnte in diesem Stadium
nie echte Vakuolen finden. Sehr oft sehen wir, daf in einer Gruppe
gleicher Zellen nur 1—2 von ihnen groBle Mengen von Bakterien ent-
halten, andere jedoch danebenliegende keine oder nur einzelne Exem-
plare.

In Kulturen, die durch den virulenten Stamam Typus humanus infiziert
sind, beobachtete ich entsprechende Vorginge, mit dem Unterschiede,
daB die Degeneration der Zellen schneller und. in gré8erer Anzahl vor sich
ging. Der Grundunterschied im Vergleich zu den BCG ist das Fehlen
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bei letzteren einer bedeutenden allgemeinen Giftigkeit fiir die Kultur-
histiocyten. Indem die histioiden Zellen Bacillen aufnehmen, erhalten
gie (weiter unten genauer) einen epithelialen Charakter, runden sich
meistenteils sofort ab. In Kulturen, die mit menschlichem Stamm
infiziert sind, laBt sich die Neigung zur Abrundung bei vielen Zellen,
die keine Spaltpilze enthalten, beobachten. Solche Zellen verfallen bei
virulenten Stédmmen gewdhnlich einer schnellen, typischen Entartung;
dabei befinden sie sich in keiner unmittelbaren Berithrung mit den
Bacillen.

Bevor wir diesen Teil unserer Abhandlung schlielen, mdchte ich
noch, einmal die Frage von der Virulenz der BCG erértern. Maximow
zieht den Schlul einer vollkommenen Avirulenz dieser Bacillen. Auf
Grund der Beobachtungen an Bindegewebszellen beweist er, daf3 sogar
bei sehr groBlen Mengen von Bakterien im Protoplasma dieser Zellen
sie ein gesundes Aussehen haben und sogar Mitosen erzeugen. In meinen
weiter unten beschriebenen Versuchen mit dem Endokard, dem Herzen
des Embryo eines Meerschweinchens, machte ich dieselben Beobach-
tungen. Man muB jedoch darauf hinweisen, daf man sich auf die Fibro-
cyten nicht stiitzen kann, da diese Zellen sehr wenig empfindlich sind
und zwar nicht nur hinsichtlich der Bakterien, sondern iiberhaupt
auch verschiedener Gifte. Die histioiden Zellen sind unvergleichlich
empfindlicher gegen die verschiedensten Reaktionen; im gegebenen
Falle kann man mit Bestimmtheit sagen, daB sie eine Uberschwemmung
ihres Zellleibes mit Tuberkelbacillen, wenn auch des Stammes BCG,
nicht vertragen und dem Zerfall unterliegen. Der Unterschied zwischen
dem BCG und dem virulenten Stamm ist nur ein gradméfiger. Deshalb
ist es vielleicht richtiger, die BCG wenig oder schwach virulent zu nennen
und nicht einfach avirulent.

4. Zerfall der Bacillen und Bildung eines gelben Pigments.

Eine bedeutende Menge der BCG wird in den Kulturen zerstért;
ein Teil der Kultur kann, wie schon hingewiesen wurde, sich ganz von den
Bacillen befreien. Dieses Verschwinden geht meinen Beobachtungen
nach durch Zerstérung in der Zelle des Tuberkelbacillus selbst vor sich.
Ich verteidige den Standpunkt der Verwandlung der Tuberkelbacillen
im Pigment; diese Ansicht ist nicht neu und zuerst von Metschnikoff
ausgesprochen worden; in den Gewebskulturen wurde die Bildung
vom Pigment von Mazimow, Timofeewsky und Benewolenskaja sehr
vorsichtig und ohne Beschreibung des Vorgangs in seinem Werden
erklart. Die zwei letzten Forscher betonen, dall dieser Vorgang noch
ungeniigend erforscht ist.

Auf Grund der Studien an meinen Priparaten stelle ich mir diesen
Vorgang folgendermaBen vor: die durch die Zelle fagozitierten Bakterien
bilden Haufen (Abb.1). Die weiteren Stadien verlaufen scheinbar
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schnell. Auf Abb. 2 sehen wir den epithelioiden Makropbag. In seinem
Leib ist eine groBe Vakuole zu sehen und in ihr die verschiedenen
Stadien des Zerfalls der Bakterien; im oberen Teil der Abbildung sind
noch kérnige Ketten zu sehen, unten liegen schon einzelne Kérner. Diese
verinderten Bacillen sind blasser als gewohnlich (vgl. Abb. 1), weiterhin
zerfallen sie, nachdem sie ihre Farbung verlieren, in kleine Koérner von

Abb. 1. Eine monocytenihnliche Zelle mit einem Haufen von phagocytierten Bakterien.

schwach gelber Farbe;in der Vakuole sind sie stark vertreten. Den nach-
folgenden ProzeB muB man sich auf Grund der Priparate als vollstin-
digen Zerfall der Tuberkelbacillen in der Vakuole vorstellen und als
Konzentration ihres Stoffes mit der Bildung von Einschliissen, wie auf
Abb. 3 u. 4 dargestellt ist. Diese zuweilen bedeutenden Klumpen mit
einer ziemlich regelméifligen Form bestehen aus einzelnen kleinen Hiuf-
chen von Kérnern ; auf Abb. 3 ist eine dreikernige Zelle mit kugelférmigem
EinschluB3 zu sehen, einesteils besteht er aus Koérnern von dunkelroter
Farbe, so daBl man von einiger Siurefestigkeit sprechen kann, anderer-
seits ist die Farbung schwach rosa und grell gelb. Hiufiger sind diese
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Einschlilsse von einer einténigen schwach grau-gelben Farbe, seltener
mit einer rosa Schattierung. Das Gelbe hingt nicht von der Farbung
ab, sondern ist die eigentliche Farbe der Kérner. Wir haben amorphes
Pigment; in diesem Zustande befindet es sich in der Zelle wahrscheinlich
ziemlich lange. Gerade dieses Stadium beobachteten hauptséchlich

Abb. 2. Ein epithelioider Makrophag; in seinem Protoplasma eine groBe Vakuole mit
Tuberkelbacillen in verschiedenen Stadien des Zerfalls.

Maximow, Timofeewsky und Benewolenskaja und beschrieben deshalb
nur das gelbdunkelbraune Pigment, das schwarzdunkelbraune Pigment
haben sie scheinbar nicht beobachtet und wohl deshalb, weil sie ihn an
Kulturen mit virulenten Stdmmen der Tuberkelbacillen erforschten.
Eine so klare Form der Entwicklung des Pigments sah ich nur in mit
BCG infizierten Kulturen und deshalb wage ich die Beschreibung der-
selben.
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Einschliisse, wie sie in Abb. 8, dargestellt sind, versammeln sich
weiterhin in Haufen von verschiedener GréBe, die sich sodann im
ganzen Zelleib zerstreuen. Wenn zuweilen lange nach Stadien (Abb. 2)

gesucht werden muB, in
denen der Zerfall der Ba-
cillen vor sich geht, so
haben wir meistenteils sehr
viele Zerfallsstadien der
Einschlisse, von Verdun-
kelung ihres Pigments und
seiner Zerstreuung in der
Zelle. Auf Abb. 35 ist ein
Makrophag mit im ganzen
Zelleib zerstreuten Kor-
nern dargestellt; hiufiger
jedoch bleiben die zer-
fallenen Koérner an einer
Stelle als Anhdufungen
liegen (Abb. 10). Das letzte
Stadium der Pigmentbil-
dung ist seine Konzentra-
tion, die allem Anschein
nach schnell auftritt, da
wir wenig Uberginge fin-
den; in der Zelle erscheinen
zuweilen ziemlich grofe
(Abb. 10) von schwarz-
dunkelbrauner Farbe mit
schwach griinlicher Schat-
tierung, die das Licht stark
brechen. Das ist die end-
giiltige Phase der Entwick-
Iung des Pigments, d. h.
die Bildung des typisch
tuberkuldsen schwarzdun-
kelbrautien Pigments. Die
Pigmentkoérner haben das
Aussehen runder und
kleiner Korner.

ADbb. 3. Dreikernige monocytenadhnliche Zelle mit
kugelformigem EinschluB von sich bildendem gelbem
Pigment.

Abb. 4. Eine monocytenshnliche Zelle mit gelbem
Pigment und Bacillen im Protoplasma.

Die Entwicklung des gelben Pigments hemmt eine Aufnahme neuer
Tuberkelbacillen durch die Zellen durchaus nicht. Deshalb kénnen wir
in ein und derselben Zelle neben dem sich bildenden Pigment vollstéindig

normale Bacillen sehen.

Man gewinnt den Eindruck, dall die Zelle

nach Zerstérung einer Gruppe von Tuberkelbacillen mit den neuen
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Bacillen leichter fertig wird. Ich sah jedoch auch deutliche Bilder dege-
nerierter Zellen, die schon ein gelbes, dunkelbraunes Pigment enthielten.
Im allgemeinen mufl bemerkt werden, daB eine vollstindige Befreiung
von Bacillen, wie von allen festgestellt wird, sehr selten vorkommt.
Entsprechende Vorginge der Entwicklung des Pigments kann man
auch in Kulturen mit virulentemm Stamm. beobachten; in diesen Kul-
turen ist der Vorgang weniger deutlich und nicht so ausgeprigt, da die
meisten Zellen noch vor Ent-
wicklung des Pigments zu-
grunde gehen; in denjenigen
jedoch, wo es sich trotzdem
bildet, erreicht es sehr selten
das ,,schwarzdunkelbraune‘
Stadium.
- Kehre ich nun zur Frage
7 iber die Natur der Vakuole,
in der sich die Tuberkel-
bacillen befinden, zuriick, so
muB} ich betonen, daB ich es
nicht wage es den Verdauungs-
vakuolen der Einzelligen
gleichzustellen. Meiner Ansicht
nach, ist es richtiger, diese
Vakuole als eigene Art zu be-
trachten, da die echten Verdau-
ungsvakuolen der Protozoen
auf eine andere Weise gebildet
werden (auf einmal und nicht
allmahlich, wie im vorliegen-
den Falle) eine andere Gestalt
Abb. 5. in sweikerniger epithelioider Makrophag ~ POSitzen und endlich der in ihr
mit zerstreutem dunkelbraunem Pigment. vorgehende Vorgang schwerlich
eine Verdauung ist. Im Zu-
sammenhang damit ist es bemerkenswert, auf die Arbeiten von 4praksina
und Gamaléie (1929) hinzuweisen, die experimentelle Beweise der Ver-
wandlung von Tuberkelbacillen in Pigment durch Oxydation geben. Es
scheint nur moglich, daB vorliegender Prozel nach. einer Reihe von Fr-
wigungen eine Oxydation sein kann, entschieden kann diese Frage nur
durch besondere Untersuchungen geldst werden.

§. Uber Epithelioide und Riesenzellen.
Die Ausgangs- und Grundform der aus der Milz wachsenden Zellen
sind. Zellen von gestreckter Form. Anfangs sind es lingliche Zellen mit
anastomosierenden Fortsidtzen, die in ein Netz gebunden sind; sie lassen
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sich leicht isolieren (besonders in Kulturen mit virulentem Stamm der
Tuberkelbacillen) und sind dann entweder rund oder ihr Protoplasma
bildet fadendhnliche Fortsitze. Diese Zellen sind von vielen beschrieben
worden. Lang, Haagen, Timofeewsky und Benewolenskaja beschreiben
sie aungenscheinlich auch bei Kulturen von Lungengewebe, wo sie sich.
aus den Zellen der Scheidewinde entwickeln; diese Forscher sehen ihren
Ursprung in Epithelien, womit man jedoch schwerlich einverstanden
sein kann. Haagen nennt diese Zellen fibroblastendhnliche, er schreibt
ihnen die Fahigkeit der Phagocytose zu und glaubt, dall sie Monocyten
erzeugen kénnen. Ich halte mich nicht an diese Bezeichnung ; gestreckte,
wandernde Zellen nenne ich (wie oben schon beschrieben) monocyten-
ahnliche und meine, daf sie aus den Reticulo-Endothelien der Milz
ihren Ursprung nehmen. Freie Zellen mit breitem, handférmigem Proto-
plasma, die sich aus den Reticulumzellen bilden, nenne ich Makrophagen.

Die monocytendhnliche Zelle unterscheidet sich durch ihre ganz
bestimmte Form mit deutlichen Konturen, was fiir Fortsitze sie auch
haben moge (meistenteils sind sie fadendhnlich). Das Protoplasma ist
hell, in der ganzen Zelle gleichméfBig, oxyphil und enthilt meistenteils
sehr wenig Tropfen von Fett. Am typischsten ist der Xern: er hat eine
etwas faltige Membran, ist reich an zerstreutem Chromatin und besitzt
einen dunklen Kernsaft; ein einigermaBen deutliches Kernkdrperchen
lieB sich nicht aufweisen.

Die Makrophagen bilden sich auns monocytendhnlichen Zellen etwas
spater und besonders bei Verfliissigung des Plasma. Man kann sie nicht
nur als zeitweilige Verdnderung der Gestalt ein und derselben Zelle
ansehen, wie wir es z. B. bei den Fibrocyten beim Kultivieren in ver-
schiedenen Medien sehen. Die Makrophagen stellen eine bestimmte
Zellart dar. Die Form des Zelleibs ist ziemlich mannigfaltig, aber
fast immer ist die oberflichliche Schicht des Zelleibs, zuweilen ldngs
des ganzen Umfangs, zuweilen nur an einigen Stellen, sehr helle und man
kann sie sogar Hyaloplasma nennen (einige nennen sie undulierende
Membran); oft sind nur die Enden der Fortsitze geschwollen. Die
Kerne der Makrophagen in den Vergleichskulturen der Milz haben
glatte Umrisse mit einer gut ausgeprigten Membran; Chromatin, das
reichlich vorhanden ist, ist zerstreut; auBerdem gibt es viele grofle
Klimpchen; die Kernkérperchen sind gut ausgebildet, um sie herum
kleben Klimpchen von Chromatin.

Es ist haufig sehr schwer in den Kulturen eine deutliche Grenze
zwischen den monocytendhnlichen Zellen und Makrophagen zu ziehen,
da wir zwischen ihnen alle Uberginge sehen. In den alten Kulturen
haben die Mehrzahl der Zellen den Typus der Makrophagen; das Ver-
fliissigen des Plasmas auf dem Glimmerplittchen begiinstigt das Heraus-
treten der Zellen in den Tropfen; in vielen Kulturen sah ich ihre Massen-
bildung auch in dichten Medien unter Fibrinfiden.
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Die Bildung der epithelioiden Zellen vollzieht sich so wie die Bildung
der Makrophagen nur aus monocytenshnlichen Zellen. Im wesentlichen
unterscheiden sie sich wenig von den Makrophagen; der Zellform
nach braucht kein Unterschied zu sein, der Unterschied im Bau des
Kerns ist viel schroffer. Der Kern besitzt eine ziemlich bedeutende
GroBe, ist meistenteils richtig geformt mit einer deutlichen und sehr
glatten Membrane und, was das Wichtigste ist, das Chromatin ist gleich-
milig verteilt. Bei der Bildung der epithelioiden Zelle aus der mono-
cytenihnlichen Zelle entsteht, wenn man sich so ausdriicken kann, eine
Verhellung des Kerns, wobei er nicht verddet, sondern mit winzigen
Kérnern von Chromatin gefiillt ist, die sich nur selten in kleine Klimp-
chen sammeln. Auflerdem tritt ein groflles deutliches Kernkérperchen
zutage, zuweilen sind es ihrer mehrere. Die Form des Makrophagen
behalten nur die epithelioiden Zellen bei, die die von ihnen auf-
genommenen Bacillen bewiltigen. In den Fillen, wo zu viele Bacillen
sich in der Zelle entwickeln, runden sich, wie schon beschrieben, die
Zellen ab und zerfallen allmihlich. Nichtsdestoweniger hat der Kern in
diesen Fillen meistenteils Zeit den epithelioiden Charakter anzunehmen,
d. h. er hellt sich auf und ein klares Kernkérperchen tritt hervor. Gerade
diese Form beschrieben hauptsichlich die friheren Forscher; ihre Dar-
stellungen mit dem Protoplasma, das von Tuberkelbacillen uberfallt
ist, sehen wir in den Tabellen von Maximow, Timofeewsky u. a.

Es sei betont, daB in meinen Kulturen, bei Infektion mit BCG,
die meisten monocytenihnlichen Zellen Tuberkelbacillen enthielten
und ihrer Reaktion unterworfen wurden. Dabei hatten sie alle, wie
ich schon erwihnte, mehr oder weniger die Bauart der Makrophagen.
Auf Grund dessen, d.h. der Gleichheit in der Bauart, mit den Makro-
phagen und dank der Abstammung unmittelbar von den monocyten-
ahnlichen Zellen und nicht durch das Stadium des Makrophagen (obgleich
auch diese Moglichkeit nicht zu verwerfen ist) finde ich es nicht not-
wendig, die epithelioiden Zellen als besondere Zellform anzusehen und
halte es fiir moglich, sie epithelioide Makrophagen zu nennen. Mir
scheint es, daB der epithelioide Makrophag als gewisse Hypertrophie
der Zelle zu verstehen ist. Morphologisch zeigt sich die Hypertrophie
in ihrem etwas gréBerem AusmaBe; das bezieht sich auf das Protoplasma,
sowie auch auf den Kern; das Chromatin verteilt sich regelmégiger und
deshalb farbt sich der Kern schwicher. In einigen Kulturen hatten
die einzelnen epithelioiden Makrophagen eine bedeutendere Grofle, die
die normale 2,3—4mal tberstieg.

Die Riesenzellen (oder Zellen von Langhans, wenn Tuberkelbacillen
oder Pigment vorhanden ist) werden meinen Beobachtungen nach
durch Zusammenschmelzen der normalen, wie auch epithelioiden Makro-
phagen gebildet. Die Bildung der vielkernigen Zellen ist eine der Eigen-
schaften der Makrophagen; darin ist bei Gewebskulturen kaum etwas
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Abb. 6—15.

7 Eine abgerundete degenerierende Zelle, das Protoplasma ist mit Bacillen iiberschwemmt.
8 Eine Zelle mit- klumpigem gelbbraunem Pigment. 9 Eine Riesenzelle, die Tuberkel-

6 Eine monocytenihnliche Zelle mit Tuberkelbacillen im Protoplasma,

bacillen aufnehmen. 180 Eine Riesenzelle mit klumpigem schwarzbraunem Pigment.
11 Eine kleine Riesenzelle mit zerstreutem dunkelbraunem Pigment und einzelnen Bacillen.
12 u. 13 Fibroeytendhnliche Zellen mit Tuberkelbacillen und zerstreutem dunkelbraunem
Pigment. 14 u.15 Eundokardzellen mit groBen Mengen von Tuberkelbacillenim Protoplasma.
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Spezifisches zu sehen. Ich besitze normale Kulturen, wo Makrophagen
sich fast iiberall vereinigen ; hier kann man Zellen mit der verschiedensten
Anzahl von Kernen, von zwei bis mehreren Zehnteln finden (vgl. auch die
Arbeit von Freifeld und Giesburg 1930). Die Vereinigung erfolgt, soweit
man nach den Praparaten urteilen kann, auf dem Wege der allméhlichen
Beitiigung einzelner Zellen und auch gleichzeitiger Verschmelzung einer
groBen Anzahl derselben. Keinmal sah ich Mitosen, ebensowenig Ami-
tosen. Auf Grund dessen werde ich jedoch die Méglichkeit der Bildung
vielkerniger Zellen durch Teilung der Kerne ohne Teilung des Proto-
plasmas wnicht leugnen. In mit Tuberkelbacillen infizierten Kulturen
geht die Bildung der Riesenzellen im Verhiltnis zu den normalen Kul-
turen in groBerem MafBe vor sich und tritt frither auf.

Tch finde es notwendig hier noch einmal zu betonen, daff die Kerne
der Makrophagen und Riesenzellen sich nicht voneinander unterscheiden
und zwar nicht nur in Kulturen, sondern auch im Organismus des
Meerschweinchens (ich beobachtete Tuberkel, die unter Einflu viru-
lenter Stimme sich gebildet haben). Ferner sei noch die bedeutende
Menge von Pigment bemerkt, das hdufig in Langhanszellen gefunden
wird; es entwickelt sich nicht in ihnen, sondern besteht als Teil des
Protoplasma der Makrophagen, die Riesenzellen gebildet haben. Hauafig
enthalten sie nicht nur gelbdunkelbraunes Pigment, sondern auch
schwarzdunkelbraunes, das aus gelbdunkelbraunen Xliimpchen ge-
bildet ist; dieser Vorgang verliuft meistenteils schon im Leib der viel-
kernigen Zellen selbst. Die Riesenzellen verlieren nicht die Fahigkeit
zu phagocytieren; wir sehen in ihnen oft Tuberkelbacillen und ebenso
absterbende Leukocyten (Abb. 9, 10, 11).

Beim Vergleich unserer Beobachtungen mit den Schrifttumsangaben
miissen wir vor allen Dingen die Arbeiten von Témofeewsky und Bene-
wolenskaja beriicksichtigen; in ihren Arbeiten mit der Milz kann ich
einige Meinungsverschiedenheiten feststellen [sie nehmen zwar die
Milz eines Kaninchens, das halte ich jedoch nicht fiir wesentlich (1926)].
Diese Forscher kamen zu dem Schluf}, daB fiir die Milz die Bildung der
Riesenzellen beim Fehlen der epithelioiden Zellen charakteristisch ist.
Es ist moglich, daB beim Kaninchen der Vorgang schneller verlduft
und die Riesenzellen sich frither bilden; Fehlen der epitheliciden Makro-
phagen kann man kaum zugeben, um so mehr, als Maximow sie in seiner
Arbeit an dem Lymphknoten aus der Bauchwand beschreibt. Ebenso
kann ich nicht einverstanden sein mit der Erklirung der Entwicklungs-
griinde der mehrkernigen Zellen, die die obengenannten Verfasser in der
Giftigkeit des Stammes der Tuberkelbacillen sehen. Ks wird durch
die Kultur des myeloiden Blutes bewiesen; es ist weniger empfindlich
gegen die Tuberkelinfektion und weist keine Riesenzellen auf. Ich bin
mit dieser Erklirung nicht einverstanden, da Riesenzellen sich auch
beim Fehlen der Spaltpilze bilden.
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Es ist lehrreich, die Schlufifolgerungen im allgemeinen nach den
Arbeiten von Timofeeswky und Benewolenskoji zusammenzufassen.
Diese Forscher stellen fest, dall die Schnelligkeit der Reaktion auf
Tuberkelbacillen von der Empfindlichkeit des Tieres zur Infektion und
von der Virulenz des gegebenen Stammes abhingt. Die Schnelligkeit
der Reaktion, d. h. die Schnelligkeit des Erscheinens epithelioider und
Risenzellen und die Phagocytose der Tuberkelbacillen entspricht den
erwihnten Besonderheiten. Die von ihnen beobachtete, gewisse Hyper-
trophie der Zellen ist ihrer Meinung nach .der Virulenz des Stammes
proportionell (1926). Ferner sprechen sie vom stimulierenden Einfluf} des
Giftes und weisen darauf hin, daf8 da, wo viel Nekrosen und absterbende
Tuberkelbacillen vorhanden sind, auch viele Teilungen auftreten (in
myeloidem Blute bis 30%,). Diese Beobachtungen sind sehr beachtens-
wert, sie miissen aber mit den Angaben von Gurwitsch und seinen Schiilern
iiber die mitogenetischen Strahlen verglichen werden; wie bekannt,
fanden sie, daf} als Quelle der Strahlen gerade die nekrotischen Gewebe
dienen kénnen. In dieser Hinsicht wird die Frage natiirlich nicht im
Sinne. der spezifisch tuberkulosen Wirkung geldst werden.

Hinsichtlich dessen, was denn den AnlaB zur Umwandlung von
Markophagen in Epithelioidzellen bildet — das Vorhandensein der
Bacillen in der Zelle oder das Vorhandensein von Gift im Nihrboden —
besitzen wir, wie mir scheint, vorldufig noch keine Angaben.

Zum SchluBl des Kapitels muB ich bemerken, daB die Reaktion auf
die BCG-Infektion in meinen Kulturen meistenteils einen allgemeinen
Charakter besaf, mit anderen Worten, waren epithelioide und Riesen-
zellen vorhanden, aber ein Tuberkel als solches fehlte.

IV. Uber die Endothelien und Bindegewebszellen.

Hinige Histologen sind der Meinung, dafl die Bestandteile des Tuber-
kels sich aus Fibrocyten und aus dem Endothel bilden kénnen.
Lehrreich wire es, diese Frage mit Hilfe der Auspflanzungsmethode zu
prifen. Mazimow stellt in seiner ersten Arbeit mit Netzkulturen (1924)
fest, daB man die Beteiligung der Fibrocyten und des Endotheliums
in der Bildung des Tuberkels nicht ablehnen kann und erklirt es durch
ihren embryonalen Charakter. Timofecwsky und Benewolenskaja ver-
neinen die Beteiligung der Fibrocyten, halten jedoch die Beteiligung
der Endothelien fiir moglich.

Um das Verhaltnis von Endothelien zu den Tuberkelbacillen zu priifen,
infizierte ich mit BCG reine Kultur des Endokards, die ich aus dem
Herzen des Embryo eines Meerschweinchens genommen habe. In einer
Reihe wuchsen die Bindegewebszellen aus unbekannten Griinden gar
nicht und deshalb gelang es mir, eine Reinkultur des Endokards zu ge-
winnen. Die Kulturen lebten bei mir 38 Tage, wobei 9 Passagen gemacht
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wurden; sie gingen durch zufallige Ursachen zugrunde, ihr Wachstum
war wihrend der ganzen Zeit sehr kriftig.

Die Zellen des Endokards hatten in den Kulturen eine geringe GréBe;
sie sind eiformig, zuweilen sogar kubisch und spindelférmig wie die
Bindegewebszellen, diese sind ziemlich protoplasmareich, ihr Kern ist
rund, zuweilen eiformig mit vielen dunklen Chromatinklimpchen und
einem sehr hellen Kernsaft; sie besitzen meistenteils nur ein rundes
und deutliches Kernkorperchen. Wéhrend der vierten Passage fithrte
ich in die Kultur BCG ein. Von der fiinften Passage an konnte ich in
den Stiickpriparaten keine Bacillen finden und sah darum ibre voll-
stdndige Zerstérung. Nachdem ich jedoch die Schnitte durchsah, stellte
ich fest, daB nicht alle BCG umgekommen waren, sondern in allen von
mir untersuchten Kulturen sehr grofle Haufen bildeten, die von allen
Seiten mit Schichten von Endokardzellen bewachsen waren. Die
Tuberkelbacillen und Zellen lebten nebeneinander, ohne sich gegen-
seitig zu zerstoren. Wihrend der sechsten und achten Passage schnitt
ich einen Teil der Stiickchen zur Hilfte und trotzdem traten die Bacillen
nicht heraus, sondern wurden von neuem von Zellen bewachsen.

Das genaue Studium der Praparate zeigte, daBl die Zellen des Endo-
kards im Laufe der ganzen Zeit keine anderen Zellen bildeten. In einigen
Kulturen konnte man Héufchen von Bindegewebszellen finden, die aber
zweifellos von Anfang an da waren.

Bs war wichtig festzustellen, ob es einen Zusammenhang zwischen
den Zellen und den Tuberkelbacillen gibt oder beide vollstindig unab-
hingig sind. Das aufmerksame Studium zeigte, dal in den Haufen der
Bacillen eine gewisse Menge nekrotisierter Zellen liegt; sie sind scheinbar
die Grundlage des bakteriellen Klumpens. Man muBite das Priparat
sehr aufmerksam durchforschen, um den Untergang der Zellen zu sehen.
Der Bacillenhaufen ist von Zellschichten umgeben, die an eine Kapsel
erinnern; von ihr hingen hiufig nach innen Stringe von Zellen herab
und an ihnen kleben ziemlich viele Bacillen. Das Herabhéngen der Stringe
ist in den Fillen deutlich zu sehen, wenn innerhalb der Kultur (was
hiaufig vorkommt) sich eine Hohle mit Flissigkeit bildet. SchlieSlich
reiBen die Stringe und die Zellen gehen zugrunde. Vom urspriinglichen
Stiickchen blieb bei der fiinften bis sechsten Passage nichts mehr tbrig;
es ist moglich, daB wihrend der Nekrose das Stiickchen den Grund
bildete, in dem die Entwicklung der BCG stattfand, die lebenden Zellen
der Wachstumszone verwuchsen jedesmal nach Verpflanzung des Stiick-
chens im alten Plasma, noch friiher, als Bacillen aus ihm austreten
konnten.

Ferner mubBte festgestellt werden, auf welche Weise die Zellen des
Endokards absterben: durch den extra- oder intracelluliren EinfluB
der Tuberkelbacillen. An Stellen, wo viele Bacillen und Zellen sind,
kann es nicht festgestellt werden und deshalb mufl man Zellen mit einer
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verhéltnisméBig kleinen Menge von Bacillen suchen. Die Bacillen selbst
unterscheiden sich durch nichts von denen auBerhalb der Zellen; sie
sammeln sich oft in Haufen an und kommen in Form von Ketten vor.
Der Untergang der Bacillen konnte nicht festgestellt werden. Im Gegen-
satz zu den histioiden Zellen sind die Zellen des Endokards im Verhsltnis
zu den Tuberkelbacillen sehr standhaft (Abb.14 u. 15). Sogar bei
einer sehr groBen Menge von Tuberkelbacillen haben die Kerne selten
ein degeneratives Aussehen. Der Tod tritt scheinbar durch Platzen des
Zelleibs bei Uberfiillung mit Bacillen ein; auch dann befindet sich der
Kern in den ersten Stadien der Degeneration.

Uber das Verhalten der Bindegewebszellen in mit Tuberkelbacillen
infizierten Kulturen ist manches mitgeteilt. Vor allen Dingen sei der
Streit zwischen Maximow und T'imofeewsky und Benewolenskajo erwahnt.
Jener schreibt von der kréaftigen und beschleunigten Entwicklung die
Bindegewebszellen, die sogar eine Kapsel um die Tuberkel bilden; diese
wollen das Gegenteil gesehen haben. Scheinbar spielt dabei die Methodik
eine Rolle, wie es Timofeewsky selbst bemerkt. Maximow infiziert der
Kultur durch Anstechen, Temofeewsky durch das Hintauchen des Stiick-
chens in Emulsion von Tuberkelbacillen.

Ich wendete, wie oben erwihnt, die zweite Methode an und konnte
ebenfalls kein bedeutendes Wachstum von Bindegewebszellen nach-
weisen. Mir persénlich scheint es, dafl man kein beschleunigtes Wachs-
tum der Fibrocyten erwarten kann, da diese Zellen fiir ihren Wuchs
eine bedeutende Menge von Gewebsextrakten verlangen; das Vorhanden-
sein der letzteren wirkt zerstérend auf die Histiocyten.

Die Bindegewebszellen sind nach Angaben aller Untersucher sehr
wenig empfindlich gegen Tuberkelinfektion und nicht nur gegen die
BCG, sondern auch gegen die virulenten Stimme. Wahrscheinlich ist
dadurch erklarlich, dall Smith, Willes, Lewis (1922) zum Schlusse kamen,
daBl das Gewebe in der Kultur auf die Tuberkelinfektion nicht reagiert.
Sie nahmen Gewebe aus Hilthnerembryonen, aus denen meistenteils nur
Fibrocyten wachsen; sie nahmen den Stamm vom Typus der Vogel-
tuberkelbacillen.. Ich kultivierte ebenfalls Bindegewebszellen aus dem
Herzen eines 7tdgigen Hithnerembryos mit Bacillen desselben Stammes
und muB die vollkommene Passivitit der Zellen gegen die Tuberkel-
bacillen feststellen; ich sah nicht einmal Phagocytose.

In den Kulturen von Milz eines erwachsenen Meerschweinchens sah
ich, wenn auch in seltenen Fillen, ein bedeutendes Wachstum der Binde-
gewebszellen; dabei fand man bei vielen im Zelleib Tuberkelbacillen.
Mazximow und auch Timofecwsky bemerken, daBl diese Zellen leben und
sich sogar teilen kionnen, wenn sie im Protoplasma Bacillen besitzen.
Dagegen lifit sich nichts einwenden.

Sehr anziehend ist die Frage vom Eindringen der Tuberkelbacillen
in das Protoplasma. In dieser Hinsicht gibt es 3 Moglichkeiten: 1. eine

Virchows Archiv. Bd. 281. 21
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aktive Phagocytose der Zellen, 2. eine aktives Eindringen der Tuberkel-
bacillen. in die Zelle, 3. Bildung der Bindegewebszellen aus histioiden
Zellen, welche Bacillen enthielten. Am wahrscheinlichsten finde ich. die
3. Moglichkeit, die zuerst von Timofeewsky erwihnt wurde; er schreibt,
dafl in den histioiden Zellen, die Tuberkelbacillen aufnehmen und sich
danach in Fibrocyten verwandeln, die Bacillen unverindert im Proto-
plasma liegen. Als Beweis zugunsten einer solchen Umwandlung kann
ich meinerseits folgendes anfiilhren: Ich beobachtete in einer Kultur
den Masseniibergang von histioiden Zellen in Fibrocyten. In dieser
Kultur (am 6. Tage nach der Auspflanzung, eine Renovation) konnte
man alle Uberginge sehen; dabei konnte man in vielen Fibroblasten
und Fibroeyten (in Desmoblasten und Desmocyten von Chlopin) nicht
nur einzelne Bacillen, sondern auch Koérner von gelbdunkelbraunem
Pigment beobachten (Abb. 12 u. 13). Das ist meiner Meinung nach ein
besonders iiberzeugender Beweis zugunsten der Entstehung der gegebenen
Zelle aus einer histioiden.

Schlus.

1. BCG werden aktiv und in bedeutender Menge nur durch histioide
Zellen und polymorphkernige Leukocyten aufgenommen ; weder Lympho-,
noch Bindegewebszellen beteiligen sich an der Phagocytose.

2. Polymorphkernige Leukocyten und ein Teil der Histiocyten, die
BCG aufnahmen, gehen zugrunde.

3. Wenn die Zelle imstande ist, die Infektion zu iiberwinden, bilden
BCG Anhdufungen im Zelleib; sie werden von einer Vakuole umgeben
und ferner werden die Bakterien von der Zelle bis zu einem gelbdunkel-
braunen Pigment verarbeitet, welches spater in ein schwarzdunkelbraun
kérniges iibergeht.

4. Die epithelioide Zelle ist keine spezifische Zellart; sie muBl als
vergréBerter Makrophag betrachtet und deshalb kann sie ,epitelicider
Makrophag® genannt werden. Die epithelioiden Zellen, ebenso wie die
Riesenzellen, bilden sich leicht bei der Infektion von Kulturen mit
Tuberkelbacillen. Die Bildung der Riesenzellen kann nicht als spezifische
Reaktion betrachtet werden. ,

5. Bei Infektion von Gewebskulturen mit Tuberkelbacillen sind
zwelerlei Ausginge moglich; entweder zerstoren die aufgenommenen
Bacillen die Zellen und verdringen das ganze Gewebe oder die Zellen
zerstoren die Tuberkelbacillen, indem diese zu Pigment verarbeitet
werden. Ein dauerndes Vorhandensein der Zellen in Gewebskulturen
ist bis jetzt nur in einem Falle bewiesen. Fischer hat es bei Zellen des
Roussarkoms (1927) bewiesen. Bei allen anderen Versuchen konnte
niemand etwas Ahnliches beobachten.
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