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I. EinleRung. 
Es gibt bereits eine grSi3ere Zahl yon VerSffentlichungen fiber I~ek -  

tion yon Gewebskulturen mit Tuberkelbaeillen. Verfasser dieser Arbeiten 
sind Timo/eewslcy und Benewolenska]a (1924--1928), Maximow (1924 
bis 1928), Smyth (]916), Smith, Willes, Lewis (1922), Lang (1925), Haagen 
(1928), Lewis (1926). =&He diese Arbeiten sind an den versckieden- 
artigsten Tieren und Bakterienst/~mmen ausgeffikrt worden. 

Die HauptsclduBfolgerung aller Untersuehungen ist folgende: Die 
tuberkulSsen Gewebsver/inderungen verlaufen in den Gewebskulturen 
grunds/~tzlick ebenso wie im Organismus; mit anderen Worten, es erfolgt 
eine Aufnakme der Bacillen durck die Zellen und Bildung spezifischer 
epithelioider Zellen und Langhansscker Riesenzellen am Bacillenk~ufeken 
herum; die Bfldungen kSnnen mit Tuberkeln verglichen werden. Unter 
einfaekeren Bedingungen als im Organismus gestatten die Gewebs- 
kulturen als Un~ersuckungsmethode eine Reihe wichtiger Schlul]folger- 
rungen bezfiglick der strittigen Fragen zu zieken. Die Arbeiten yon 
Timo]eesw]cy und Benewolenska]a (1924--25) und Maximow kaben die 
MSglichkeit lokaler wie auck k/~matogener Abstammung der Tuberkel 
endgfiltig bewiesen. Obengenannte Forscker irdizierten Leukocyten- 
kulturen mit Tuberkelbaeillen und erkielten aus Monoeyten und Lympko- 
eyten epithelioide und Riesenzellen, die t~berkel/~knliehe Gebflde 
erzeugten. Es mug auck hOCk betont werden, dab in der Entwicklung 
der Tuberkel die Haupt-,  wenn aueh nickt ausscMieBliche Rolle die 
reticulo-endothelialen Zellen spielen; weniger beteiligen sick dabei die 
Lymphzellen und woM kaum Fibroblasten und Blutgefs 

Besondere Beachtung erkeiseken die Arbeiten fiber die Irdektion 
yon Gewebskulturen mit Bacillen yon Calmette-Guerin (BCG). Dazu 
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gekSren die Untersuchungen yon Timo/eews/cy-Benewolenska]a (1927) 
und Maximow (1928); ikre Ergebnisse widersprechen sick vielleicht 
deshalb, well sic an verschiedenem Material und mit  etwas verschiedener 
Methodik ausgefiihrt wurden; die erste Untersuchnng ist an embryonalem 
Mensckcngewebe und auch mit  normalem menschlichem Blur, die zweite 
am Gewebe eines Lymphknotens des Kaninckens (Pancreas asclli) 
angestellt worden. 

Die Hauptschlui~folgerung yon Timo/eewsky und Benewolenska~a 
(S. 487) lautet  folgendermal3en: 

,,BCG sind unfitkig, in Gewebskulturen Entwicklung yon Tuberkeln 
kervorzurufen und au~ die in vitro wachsenden Zellen zerstSrend zu 
wirken; dabci rufcn sie einc fast  nur mechanische Hemmung des Wachs- 
rums derselben hervor." Gleichfalls betonen sic, da6 in den Kulturen 
yon Fibroblasten aus dem Herzfleisch eine Giftwirkung der BCG auf 
das Explanta t  fast  ~ehlt. Ferner weiscn sic darauf hin, da~ Pkagocytose 
iiberhaupt sckwach ausgepr/igt ist, Riesenzellen sick selten bflden, 
da echte Tuberkel fetden, obgleich eine Anh~ufung yon Epitkelioid- 
zel|en an Stellen, wo BCG sick befandcn, wiederholt gesehen wurde. 

Maximow erhielt beim Untersuchen der Kardnckengewebe etwas 
andere Ergebnisse. BCG werden akt iv und zuweilen vollst~ndig yon 
Makrophagen, die oft Haufen epithelioider Zellen bildcn, aufge- 
nommen;  auf diese Weise bildet sich ein Tuberkel, in dem sick auch 
l%iesenzellen zcigen; die Fibroblasten verhalten sich passiv; an der Zer- 
stSrung der BCG beteiligen sick nur Polybl~sten. Der Untergang oder 
,,die Genesung" der Kul tur  h/~ngt davon ab, ob gen/igend Polyblasten 
zur Aufnahme der Bacillen vorhanden sind, ist das nicht der Fall, was 
meistenteils so ist, dann verdr~ngen die Spaltpilze die Zellen. Demgem~l~ 
stellt Maximow lest, dab das Gewebe anf BCG vo]Jkommen spezifisch 
reagiert und Tuberkelzellen bildct; gleichfalls stellt er das Fehlen der 
Giftigkeit lest. 

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

Als Versuchstier nahmen wir das Mecrschweinchen, als Bacillen- 
stature 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, bcsondere Differenzierungen hervorrufenc[en, phagocyt~ren 
oder vielleicht auch verdauenden F/~kigkeiten bewirkenden Faktor ;  
die Tatsachen kann man auch yon einem anderen Standpunkte aus 
betrachten, da j a  das Studium der Tuberkelbildung an und fiir sich 
theoretisch und praktisch hSchst anziehend ist. Darum werde ick in 
vorliegender Besckreibung die erhaltenen Ergebnisse yon diesen 2 Stand- 
punkten aus betrachten miissen. 
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II.  Methodik. 

Vorliegende Arbeit ist an Milzkulturen eines erwachsenen Meerschweinchens 
ausgefiihrt worden. Die Infektion erfolgte durch Eintauchen der Stfiekchen in 
Emulsion (in eine yon unserem Institut gelieferte Vaccina BCG), die durch die 
LSsung yon Tyrode 5--10mal verdfinnt wurde (die Vaccina enthglt 5 mgr Bacillen 
auf 1 ccm); der Stamm vilmlenter Bacillen wurde auf gewShnliche Weise in Tyrode- 
Flfissigkeit emulgiert. In der Emulsion lag das Stiickchen nicht l~nger als 10 bis 
15 Sekunden und wurde danach in einen Tropfen yon Autoplasma gebracht. ])as 
Plasma wurde immer mit Heparin zubereitet und schwach mit des~illiertem Wasser 
verdiinnt. Als Extrakt nahm ich verdiinnten Milzextrakt. Wichtig ist zu betonen, 
dal3 der Extrakt verdfinnt gebrauch~ werden mul~, da er sonst alle Histiocyten 
tStet. Die Kulturen wurden nach der Methode v on Maximow gefiihrt, d .h.  auf 
k]einen Glimmerplatten, die unter einem grol]en Deckglase untergebrach~ sind. 
Man nahm die Eraeuerung alle 4--5 Tage vor, wobei nur eine kleine Extraktmenge 
zugeffihrt wurde. 

Fiir die EndokardkulCur nahm man das Material aus dem Herzen eines Meer- 
schweinchenembryos yon 25 mm L~nge, als Medium diente die tteparin-Plasma 
und embryoneller Extrakt. Nach der Methode yon Carell wurden Passagen ]eden 
4. Tag vorgenommen. 

Fixierung: Fiir ganze Stficke 10~ Formol auf 1~ Kochsalz und Fliissigkeir 
~7on Carnoy; fiir die Mikrotomschnitte Zenlcer mit 10~ Formol. 

Figrbung: Stiicke wurden mit Fuchsin nach Ziehl gef~rbt, dann naehgefgrbt 
mit 4--5mal verdfinntem H~imar yon Carazzi. Die Mikrotomschnitte wurden 
meistenteils mit Azur II-Eosin gefi~rbt. 

III .  Die  Kulturen yon Milz. 

1. Allgemeine Beschreibung der Kulturen. 

Sowohl in Vergleichs- wie auch in Versuchsku l tu ren  wande rn  aus den 
Stf ickchen zuers t  Leuko-  und  L y m p h o c y t e n  aus;  e twas  sps  zeigen 
sich his t io ide  Zellen. 

=Mle Forscher ,  die sich mi t  Zf ichtung d u t c h  BCG irdiz ier ter  Gewebe 
beseh/tf t igt  haben,  behaup ten ,  dab  BCG auf  W a e h s t u m  und  W a n d e r u n g  
ke inen  Einf lu8  haben.  U m  diese Ta t sache  naehzupr i i fen ,  u n t e r n a h m  
ich Messungen der  Wanderungs -  und  Waehs tumszone  48 S tunde n  nach  
Anlegung  der  Xu l tu ren .  Die Methodik  war  wie gewShnl ich:  die Kul -  
t u r en  wurden  bei  gleieher Vergr68erung (Ob. 3, Ok. 1, Reichert) aufs 
Pap ie r  p ro j iz ie r t ;  die Umrisse  des St i ickchens  der  Wanderungs -  und  
Wachs tumszone  wurden  mi t  Hilfe der  Ze ichenpr i smas  yon  Abbde fest- 
gelegt  n n d  mi t  Hilfe  des P lan ime te r s  gemessen.  I m  ganzen w a r d e n  
45 K n l t u r e n  gemessen.  

Die F l s  der  Wanderungs -  u n d  Wachs tumszone  (die Fli~che des 
E x p l a n t a t s  wird  auBer Ach t  gelassen),  der  Vergle ichskul turen ,  der  Kul -  
tm 'en  m i t  inf iz ier ten BCG nnd  mi t  v i ru len ten  Baci l len ve rha l t en  sich 
zu e inander  ungefs  wie 3,5: 2: 1. Die SchluBfolgerung is t  l d a r :  das  
Vorhandense in  yon  BCG und  auch v i ru len te r  Baci l len i ib t  einen 
hemmenden  Einf lu6 auf W a n @ r u n g  u n d  das  ~ ' a c h s t u m  der  Milzzellen 
aus ;  d iese '  t t e m m u n g  ist  aber  schws ausgepr~gt .  

20* 
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2. ~]ber die Bedeutung der Lympho- und der Leukoeyten. 

Bevor ich zur Beschreibung der Beziehungen der Zellen zu den 
Baci]len fibergehe, muB ich vor allem yon den Lymphocyten sprechen. 
Von der Umwandlung der Lymphzellen in Polyblasten .und ferner in 
epithelioide Zellen kaben Maximow, Timo/eewsl~y und Benewolenslca]a 
berichtet. Am deutlichsten ist die Beteiligang dieser Zellen in den Kul- 
turen der weil~en Blutzellen; in den Kulturen der lymphoiden Organ 
(wie sogar M'aximow schreibt) gehen die Lymphzellen zugrunde, bevor 
sie Zeit haben sick in Polyblasten zu verwandeln und am Kampf mit 
den Bacillen teilzunehmen. Obenerw/ihnte Forscher betonen, dab es 
iknen nur selten gelang, eine Aufnahme der Tuberkelbacillen durch 
Lymphzellen ztt beobachten. Mir pers6nlick gelang es nie, die Beteiligung 
der Lymphzellen beim Vorgang festzustellen, obgleich ick in einigen 
Kulturen in den ersten Tagen des Wachstums znweilen bedeutende 
Mengen dieser Zellen sah, die aus dem Stfickchen austraten, aber gar 
keinen EinfluB auf die Tuberkelbacillen ausiibten. Neben ihnen befanden 
sich einzelne histioide Zellen mit zahlreichen phagocytierten Tnberkel- 
bacillen im Protoplasma. Ich beobachtete nur eine Wanderung der 
Lymphocyten,  danach gingen sie zugrunde. Deshalb erwi~hne ich sie 
bier nickt mehr. 

Die Beteiligung der polymorphkernigen Leukocyten ist in den ersten 
Tagen der Kultivierung stark aktiv; ihre Bedeutung darf meiner Ansicht 
nach nicht zu gering eingesch/~tzt werden. Sie sind zwar wenig lebens- 
f~hig und schon am 3.--5. T~ge gehen die meisten zugrunde; ihnen ist 
jedoeh eine gewisse Bedeutung zuzuschreiben, da sie in den ersten Tagen 
znweilen in bedeutenden Mengen auftreten und als erste gleich nach 
der Auspflanzung des Stiickehens wandern. Dank der F~higkeit zur 
Phagocytose isolieren die Lenkocyten zuweilen einen Teil der Bacillen; 
es ist schwer zu sagen, ob das ihre Degeneration besckleunigt oder nickt, 
da sie ohne diese schnell umkommen; jedenfalls l~St sick keine scknellere 
Beschleunigung des Zerialls der Zellen feststellen unc[ man kann alle 
allm~hlichen, ftir die polymorphkernigen Leukocyten typische~ Stadien 
der Degeneration beobachten: den Zerfall des Kerns in einzelne Bruch- 
stficke, die Abrundung ~md Homogenisierung des Chromatins darin, 
den Zerfall grol~er Bruchstiicke in kleine, runde Tropfen usw. 

3. Die Phagocytose der Tuberkelbacillen dutch histioide Zellen. 

Als erste Reaktion der Zellen auf die Infektion (weiterhin ist die 
Rede yon BCG; woes  sich um virulenten Stature handelt, wird es beson- 
ders erw/~hnt) sei die Phagocytose der Tuberkelbacillen dutch poly- 
morphkernige Leukocyten und Histiocyten der ganzen Wanderungs- 
zone genannt. Etwas sp/iter kann man Ank~ufung dieser Zellen um 
Bacillenhaufen beobachten. 
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Histioide Zellen, die aus der Milz wachsen, sind schon wiederholt 
yon versckiedenen Un~ersuekern besckrieben worden. Es sind gestreckte, 
sternartige Zellen, die durch diinne Anastomosen miteinander verbunden 
sind. Ik r  Protoplasma ist hell und in guten Kulturen frei yon Fet t -  
tropfen; der Kern ist eifSrm~g, etwas faltig, chromatinreich. Aus diesen 
Zellen bilden sick in Gewebskulturen Makrophagenl Fibrocyten (Desmo- 
cyten), ebenfalls Epitkeli0id- un4 l~iesenzellen. 

Die Tuberkelbacillen kSnnen dutch die verschiedensten histioiden 
Zellen aufgenommen werden, wie z .B.  durch die obenbeschriebenen 
sternartigen zu einem lqetz verbundene Zellen, die ich als monocyten- 
/~hnlicke Zellen bezeickne; ebenfalls kSnnen es typische Makrophagen 
mit  einem kellen Zelleib am l~ande sein und auch epitkelioide Zellen, 
deren belles Protoplasma und Kern  so kennzeichnend sind. Auch in den 
Riesenzellen sind gewShnlich Bakterien vorhanden. Die Phagoeytose 
ist deuthch in den kistioiden Zellen ausgepr/~gt. Abb. 6 stellt eine 
derartige Zelle, die nur einige Spaltpilze aufgenommen kat, dar; alas ist 
die erste Phase des gleichzeitigen Daseins yon Spaltpilzen und Zellen. 

Das Ergebnis tier Phagocytose karm nut  zweierlei Ausgang haben: 
entweder zerstSrt die Zelle die Bakterien und bleibt am Leben oder 
diese nehmen iiberkan4 und dann  degeneriert die Zelle. Eine dauernde 
Nebeneinanderexistenz oder sogar Symbiose, wie Calmette und haCk ihm 
auch viele andere sick dar/iber /~uBern, babe ick in den Kulturen nicht 
beobaehtet. 

tI~tufig bilden die Bacfllen in der Mitre tier Zelle Anh/~ufungen, wobei 
die Zellen ihre Forts/s verlieren und sick abrunden (Abb. 7). Der 
Kern  wird verdr~tngt, pyknotiseh und kann in einzelne Teile zerYallen. 
Der Zelleib schwillt meistenteils s tark an; seltener linden wit in ihm eine 
bedeutende Menge yon Fett tropfen.  Danach zerf~tllt die Zelle und die 
Baeillen gelangen wieder in das Medium, wo sie auf keine Wachstums- 
hindernisse stol]en, wenn sie nicht wieder aufgenommen werden, sich 
schnell vermehren und das Wachstum der Kul tur  kemmen und danach 
vernichten. Diese Tatsaehe ist schon yon Maximow beschrieben worden. 

Meinen Beobachtungen gem/~l] kann eine Vermehrung der BCG im 
Zelleib stattfinden. Es sei betont, daI] die BCG im Protoplasma frei 
liegen, yon nickts umgeben, ieh persSnlich konnte in diesem Stadium 
hie echte Vakuolen linden. Sehr oft sehen wit, da$ in einer Gruppe 
gleicher Zellen nut  1--2 yon iknen grol~e Mengen yon Bakterien ent- 
halten, andere jedock danebenliegende keine oder nut  einzelne Exem- 
plare. 

In  Kulturen, die dutch den virulenten Stature Typus humanus infiziert 
sind, beobachtete ich entsprechende Vorgs mit  dem Unterschiede, 
dub die Degeneration der Zellen schneller und in grSfterer Anzahl vor'sich 
ging. Der Grundunterschied im Vergleich zu den BCG ist das Fehlen 



302 E. ~r Wermeh 

bei ]etzteren einer bedeutenden allgemeinen Giftigkeit fiir die Kultur- 
histiocyten. Indem die histioiden Zellen Bacillen aufnehmen, erhalten 
sie (welter unten genauer) einen epithelialen Charakter, runden sich 
meistenteils sofort ab. In  Kulturen, die mit  menseMichem Stgmm 
infiziert sind, l~tBt sich die Neigung zur Abrundung bei vielen Zellen, 
die keine Spaltpilze enthalten, beobachten. So]che Zellen verfallen bei 
virulenten Sti~mmen gewShnlich einer schnellen, typischen Entar tung;  
dabei befinden sie sich in keiner unmittelbaren Berfihrung mit  den 
Bacillen. 

Bevor wir diesen Tell nnserer Abhandlung schlie~en, m6chte ich 
noch einmal die Frage von der Virulenz der BCG er6rtern. Maximow 
zieht den Schlul~ einer vollkommenen Avirulenz dieser Bacillen. Auf 
Grund der Beobachtungen an Bindegewebsze]len beweist er, dab sogar 
bei sehr groBen Mengen yon 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, m~chte ich dieselben Beobach- 
tungen. Man muI~ jedoch darauf hinweisen, dab man sich auf die Fibro- 
cyten nicht stfitzen kann, da diese Zellen sehr wenig empfindlich sind 
und zwar nicht nur hinsichtlich der Bakterien, sondern fiberhaupt 
aueh verschiedener Gifte. Die histioiden Zellen sind nnvergleiehlich 
empfindlieher gegen die verschiedensten Reaktionen; im gegebenen 
Falle kann man mit Bestimmtheit  sagen, da3 sit eine ~bersehwemmung 
ihres Zellleibes mit  Tuberkelbaeillen, wenn auch des Stammes BCG, 
nicht vertragen und dem Zerfall unterliegen. Der Untersehied zwisehen 
dem BCG und dem virulenten S tamm ist nut  ein gradmgl]iger. Deshalb 
ist es vielleicht riehtiger, die BCG wenig oder schwaeh virulent zu nennen 
und nicht einfach avirulent. 

4. Zer/all der Bacillen und Bildung eines gelben Pigments. 
Eine bedeutende Menge der BCG wird in den Kulturen zerst6rt; 

ein Tefl der Kul tur  kann, wie schon hingewiesen wurde, sich ganz von den 
Bacillen befreien. Dieses Verschwinden geht meinen Beobachtungen 
nach durch Zerst6rung in tier Zelle des Tuberkelbaeillus selbst vor sieh. 
Ich verteidige den Standpunkt  der Verwandlung der Tuberkelbacillen 
im Pigment;  diese Ansicht ist nieht neu und zuerst yon Metschniko// 
ausgesprochen worden; in den Gewebskultu~en wurde die Bildung 
vom Pigment yon Maximow, Timo]eews]cy und Benewolenska]a sehr 
vorsichtig und ohne Beschreibung des Vorgangs in seinem Werden 
erkliirt. Die zwei letzten Forscher betonen, da~ dieser Vorgang noch 
ungeniigend erforscht ist. 

Auf Grund der Studien an meinen Pr~tparaten steUe ich mir diesen 
Vorgang folgenderm~[]en vor: die durch die Zelle fagozitierten Bakterien 
bilden Haufen (Abb. ]). Die weiteren Stadien verlaufen seheinbar 
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schnell. Auf Abb. 2 sehen wir den epithelioiden Makrophag. In  seinem 
Leib ist eine groBe Vakuole zu sehen und in ihr die verschiedenen 
Stadien des Zerfalls der Bakterien; im oberen Teil der Abbfldung sind 
nock k6rnige Ket ten  zu sehen, unten liegen schon einzelae K6rner.  Diese 
veri~nderten Bacillen sind blasser als gewShnlich (vgl.)~bb. 1), weiterhin 
zeffallen sie, nachdem sie ihre Fiirbung verlieren, in k]eine KSrner yon 

Abb.  1. Eine monocy~en~ihnliche Zelle m i t  e inem t t a u f e n  yon phagocy~ier ten Bakter ien .  

schwach gelber Farbe ; in der Vakuole sind sie stark vertreten. Den nach- 
folgenden ProzeB muB man sich auf Grund der Pr/~parate als vollsti~n- 
digen Zerfall der Tuberkelbacillen in der Vakuole vorstellen und als 
Konzentrat ion ihres Stoffes mit  der Bfldung yon Einschlfissen, wie auf 
Abb. 3 u. 4 dargestellt ist. Diese zuweilen bedeutenden Klumpen mit  
einer ziemlich regelmi~Bigen Form bestehen aus einzelnen kleinen H~uf- 
chen yon KSrnern; auf Abb. 3 ist eine dreikernige Ze]le mit  kugelfSrmigem 
EinsckluB zu sehen, eiaesteils besteht er aus KSrnern von dunkelroter 
Farbe, so dab man yon einiger S/~urefestigkeit sprechen kann, anderer- 
seits ist die Fiirbung schwach rosa und grell gelb. H/~ufiger sind diese 
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Einschliisse yon einer eintSnigen schwach grau-gelben Farbe, seltener 
mit  einer rosa Schattierung. /)as Gelbe hangt  rLicht yon der F/irbung 
ab, sondern ist die eigentliche Farbe der KSrner. Wir haben amorphes 
Pigment;  in diesem Zustande befindet  es sich in der Zelle wahrscheinlieh 
ziemlich lange. Gerade dieses Stadium beobachteten haupts~iehlich 

Abb.  2. Ein  epi thel ioider  ) I a k r o p h a g ;  in se inem P ro top l a sma  eine gro[~e V~kuole m i t  
Tuberke]baci l ]en  in versch iedenen  Sta,dien des Zerfal]s. 

Maximow, Timo/eewslcy und Benewolen.ska]a und beschrieben deshalb 
nur das gelbdunkelbraune Pigment,  das schwarzdunkelbraune Pigment 
haben sie scheinbar nicht beobachtet  und wohl deshMb, well sie ihn an 
Kulturen mit  virulenten Sti~mmen der Tuberkelbacillen er~orschten. 
Eine so klare Form der Entwieklung des Pigments sak ich nur in mit  
BCG infizierten Kulturen und deshalb wage ich die Beschreibung der- 
selben. 
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Einschlfisse, wie sie in Abb. 8, dargestellt sind, versammeln sich 
weiterhin in t taufen yon verschiedener GrS]e, die sich sodann im 
ganzen Zelleib zerstreuen. Wenn zuweilen lange naeh Stadien (Abb. 2) 
gesueht werden mu~, in 
denen der Zerfall der Ba- 
eillen vor sich geht,  so 
haben wir meistenteils sehr 
viele Zeffallsstadien der 
Einschliisse, yon Verdun- 
kelung ihres Pigments und 
seiner Zerstreuung in der 
Zelle. Alff Abb. 5 ist ein 
Makrophag mit  im ganzen 
Zelleib zerstreuten KSr- 
nern dargestellt; ks 
jedoeh bleiben die zer- 
fallenen KSrner an einer 
Stelle als Anh~ufungen 
liegen (Abb. 10). Das letzte 
Stadium der Pigmentbfl- 
dung ist seine Konzentra- 

tion, die allem Anschein A b b .  3. Dre ike rn ige  m o n o c y t e n h h n l i c h e  Zelle m i t  
nach schnell auftritt ,  d g  k u g e l f S r m i g e m  E i n s c h l u $  y o n  s ich  b i l d e n d e m  ge lbom 

wir wenig ~berg~nge fin- Pigment. 

den ; in der Zelle erseheinen 
zuweilen ziemlieh gro~e 
(Abb. 10) yon sehwarz- 
dunkelbrauner Farbe mit  
schwach griinlicher Sckat- 
tierung; die das Licht s tark 
brechen. Das ist die end- 
giiltige Phase der Entwick- 
lung des Pigments, d. h. 
die Bfldung des typisch 
tuberkulSsen schwarzdun- 
~kelbr~ufien Pigments. Die 

PigmentkSrner haben das A b b .  4. E ine  monocy ten '~hn l i che  Zelle m i t  ge lbem 
Aussehen runder und Pigment trod Bacillen im Protoplasma. 

ldeiner KSrner. 
Die Entwicklung des gelben Pigments hemmt  eine Aufnahme neuer 

Tuberkelbacillen dureh die Zellen durchaus nicht. Deshalb kSnnen wir 
in ein und derselben Zelle neben dem sich bildenden Pigment vollst~ndig 
normale Bacillen sehen. Man gewinnt den Eindruck, dal~ die Zelle 
naeh ZerstSrung einer Gruppe yon Tuberkelbaei]len mit  den neuen 
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Baeillen leiehter fertig wird. Ich sah jedoeh auch deutliche Bilder dege- 
nerierter Zellen, die sehon ein gelbes, dunkelbraunes Pigment enthielten. 
I m  Mlgemeinen mug bemerkt  werden, dab eine vollst~ndige Befreiung 
yon Baeillen, wie yon allen festgestellt wird, sekr selten vorkommt.  

Entspreehende Vorg~ngc der Entwieklung des Pigments karm man 
aueh in Kulturen mit  virulentem S t a m m  beobaehten; in diesen Kul- 
turen ist der Vorgang weniger deutlieh nnd niekt so ausgepr/~gt, da die 

meisten Ze]len noek vor Ent-  
wieldung des Pigments zu- 
grunde gehen; in denjenigen 
jedoek, w o e s  sich t rotzdem 
bildet, erreicht es sehr selten 
das , ,sehwarzdunkelbraune" 
Stadium. 

Kehre ich nun zur Frage 
fiber die Natur  der Vakuole, 
in der sick die Tuberkel- 
bacillen befinden, zurtick, so 
muB ick betonen, dab ick es 
nicht wage es den Verdauungs- 

vakuolen der Einzelligen 
gleiekzustellen. Meiner Ansiekt 
hack, ist es richtiger, diese 
Vakuole Ms eigene Art  zu be- 
traehten, da die ecktenVerdau- 
ungsvakuolen der Protozoen 
auf eine andere Weise gebildet 
werden (auf einmal und nieht 
allm~hliek, wie im vorliegen- 
den FMle) eine andere Gestalt 
besitzen und endliek der in ihr Abb .  5. E i n  zwe ike rn ige r  ep i the l io ide r  l ~ s  

m i t  z e r s t r e u t e m  d u n k e l b r a u n e m  P i g m e n t .  vorgehende Vorgang sekwerlich 
eine Verdauung ist. Im  Zu- 

sammenkang damit  ist es bemerkenswert, auf die Arbeiten yon Apraksina 
und Gamalgia (1929) hinzuweisen, die experimentelle Beweise der Ver- 
wandlung yon Tuberkelbaeillen in Pigment dureh Oxydation geben. Es 
seheint nur m6gliek, dab vorliegender ProzeB naek einer I~eihe yon Er- 
w/tgungen eine Oxydation sein kann, entsehieden karm diese Frage nur 
dutch besondere Untersuehungen gel6st werden. 

5. {Jber Epithelioide und Riesenzellen. 
Die Ausgangs- und Grundform der aus der Mflz wachsenden Zellen 

sind Zellen von gestreckter Form. Aniangs sind es l~ngliehe Zellen mit  
anastomosierenden Forts~tzen, die in ein Netz gebunden sind; sie lassen 
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sich leicht isolieren (besonders in Kulturen m i t  virulentem S tamm der 
Tuberkclbacillen) und sind dann entweder rund oder ihr Protoplasma 
bildet faden~hnliche Fortsatze. Dicse Zellen sind yon vielcn beschrieben 
worden. Lang, Haagen, Timo/eewsky und Benewolenska]a beschreiben 
sie augenscheinlich anch bei Kulturen von Lungengcwebe, wo sie sich 
aus den Zellen der Scheidcwande entwickeln; diese Forschcr sehcn ihren 
Ursprung in Epithelien, womit man jedoch schwerlich einverstanden 
sein kann. Haagen nennt diese Zellcn fibroblasten~hnlickc, er schreibt 
ihnen die Fahigkeit der Phagocytose zu und glaubt, dab sic Monocyten 
erzenges kSnnen. Ich halte reich nicht an diesc Bezeichnung ; gestreckte, 
wandernde Zcllen nenne ich (wie oben schon beschrieben)monocyten- 
~thnliche und meine, dal~ sie aus den Reticulo-Endothelien der Mflz 
ihren Ursprung nehmen. Freie Zellen mit  breitem, hand_fSrmigcm Proto- 
plasma, die sich aus den Reticulumzellen bilden, nenne ich Makrophagcn. 

Die monocyten~ihnliche Zelle unterseheidet sich durch ihre ganz 
best immte Form mit  deutlichen Konturen, was ffir Fortsgtze sic aueh 
haben mSge (meistenteils sind sie fadenghnlich). Das Protoplasma ist 
hell, in der ganzen Zelle gleichmgBig, oxyphil und enthglt meistenteils 
sehr wenig Tropfen yon Fett .  Am typischsten ist der Kern:  er hat  eine 
etwas faltige Membran, ist reich an zerstreutem Chromatin und besitzt 
einen dunklen Kernsaft ;  ein einigerma~en deutliches KernkSrperchen 
lieB sich nicht aufweisen. 

Die Makrophagen bilden sich aus monocytenghnlichen Zellen etwas 
spgter und besonders bei Verflfissigung des Plasma. Man kann sie nicht 
nur als zeitweilige Vergnderung der Gestalt ein und derselben Zelle 
ansehen, wie w i r e s  z. B. bei den Fibrocyten beim Kalt ivieren in ver- 
schiedenen Medien sehen. Die Makrophagen stellen eine best immte 
Zellart dar. Die Form des Zelleibs ist ziemlich mannigfaltig, aber 
fast immer ist die ober*lgeh]iche Schicht des Zelleibs, zuweilen lgngs 
des ganzen Umfangs, zuweilen nur an einigen Stellen, sehr helle und man 
kann sie sogar t tyaloplasma nennen (einige nermen sie undulierende 
Membran); oft sind nur die Enden der Forts~tze geschwollen. Die 
Kerne der Makrophagen in den Vergleichskulturen der Milz haben 
g]atte Umrisse mit  einer gut ausgeprs Membran; Chromatin, alas 
reichlich vorhanden ist, ist zerstreut; au{lerdem gibt es viele grol~e 
Kliimpehen; die KernkSrperchen sind gut ausgebil~let, um sie herum 
kleben Klfimpchen yon Chromatin. 

Es ist h~ufig sehr sehwer in den Kulturen eine deutliche Grenze 
zwischen den monocytens Zellen und Makrophagen zu ziehen, 
da wir zwischen ihnen al]e Uberg~nge sehen. In  den Mten Kulturen 
haben die Mehrzahl der Zellen den Typus tier Makrophagen; alas Ver- 
flfissigen des Plasmas auf dem Glimmerpl~ttchen begiinstigt das tteraus- 
t reten der Zellen in den Tropfen; in vielen Kulturen sah ich ihre Massen- 
bildung auch in dichten Medien unter Fibrinfi~den. 
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Die Bfldung der epithetioiden Zellen vollziekt sich so wie die Bildung 
der Makrophagen nur aus monocyten/thnlichen Zellen. Im wesentlicken 
untersckeiden sie sieh wenig yon den Makrophugen; der Zeilform 
hack braueht kein Untersehied zu sein, der Untersckied im Ban des 
Kerns ist viel schroffer. Der Kern besitzt eine ziemlick bedeutende 
Gr6ge, ist meistenteils richtig geformt mit einer deutlichen und sehr 
glatten Membrane und, was das Wiektigste ist, das Ckromatin ist  gMch- 
m/tBig verteilt. Bei der Bfldung der epithelioiden Zelle aus der mono- 
cyten/tknlichen Zelle entsteht, wenn man sick so ausdriicken kann, eine 
Verkellung des Kerns, wobei er nickt verSdet, sondern mit winzigen 
K6rnern yon Ckromatin gelfillt ist, die sick nur selten in kleine Kliimp- 
then sammeln. AuBerdem tr i t t  ein groBes deutliches Kernk6rperchen 
zutage, zttweflen si~l  es ikrer mekrere. Die Form des Makrophagen 
bekalten nut  die epithelioiden Zellen bei, die die von ihnen auf- 
genommenen Bacillen bew/tltigen. In den F/tHen, wo zu viele Bacillen 
sick in der ZeUe entwicke]n, runden sick, wie schon beschrieben, die 
Zellen ab und zerfallen allm/thlich. Nichtsdestoweniger hat der Kern in 
diesen F/tHen meistenteils Zeit den epithelioiden Charakter anzunekmen, 
d. h. er keil t  sich auf und ein kltares Kernk6rpercken tr i t t  hervor. Gerade 
diese Form besehrieben kauptsgchlieh die friiheren Forscker; ihre Dar- 
stellungen mit dem Protoptasma, alas von Tuberkelbaefllen tiberfiitlt 
ist, sehen wir in den Tabellen yon Maximow, TimoJeewsky u. a. 

Es sei betont, dab in meinen Kulturen, bei Infektion mit BCG, 
die meisten monoeyten/thnlieken ZelIen Tuberkelbaeillen entkielten 
und ihrer Reaktion unterworfen warden. Dabei katten sie alle, wie 
iek sehon erw/tknte, mehr oder weniger die Bauart  der Makrophagen. 
Auf Grund dessen, d .h .  der Gleiehheit in der Bauart, mit den Makro- 
phagen und dank der Abstammung nnmittelbar yon den monoeyten- 
gknliehen Zellen und nickt dutch das Stadium des Makropkagen (obgleieh 
aueh diese M6gliehkeit nicht zu verwerfen ist) finde iek es nieht not- 
wendig, die epithelioiden Zellen als besondere Zellform anzusehen und 
halte es far  mSglieh, sic epithelioide Makrophagen zu nennen. Mir 
seheint es, dab der epithelioide Makrophag als gewisse Ilypertrophie 
der Zelle zu versteken ist. Morphologiseh zeigt sich die Hypertrophie 
in ikrem etwas grSBerem AusmaBe ; das bezieht sick auf das Protopiasma, 
sowie auch auf den Kern;  das Chromatin verteilt sich regelm/tgiger und 
deshMb i/~rbt sick der Kern schwgeher. In  einigerl Kulturen t~atten 
die einzelnen epithelioiden Makrophagen eine bedeutendere Gr6Be, die 
die normale 2,3--4mal iiberstieg. 

Die Riesenzellen (oder Zellert yon Langhans, wenn Tuberkelbaeillen 
oder Pigment vortlanden ist) werden meinen Beobacktungen naeh 
dutch Zusammensekmelzen der normalen, Me aueh epitkelioiden Makro- 
phagen gebfldet. Die Bfldung der vielkernigen Zellen ist eine der Eigen- 
sehaften der Makropkagen; darin ist bei Gewebskulturen kaum etwas 
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Alob. 6 - -15 ,  6 E ine  m o n o e y t e n ~ h n l i c h e  Zelle mi5 Tube rke lbac i l l en  i m  P r o t o p t a s m a .  
7 Eine  a b g e r u n d e t e  degene r i e rende  Zelle,  das  P r o t o p l a s m u  i s t  m i t  Bac i l l en  i i b e r s c h w e m m t .  
8 E ine  Zelle mit ,  k l u m p i g e m  g e l b b r ~ m l e m  P i g m e n t .  9 E ine  t~iesenzelle, die Tuberke l -  
b~c i l lea  a u f n e h m e n .  10 E ine  Riesenze l le  m i t  k l u m p i g e m  s c h w a r z b r a l m e m  P i g m e n t .  
11 Eine  k le ine  Riese~zel le  m i t  z e r s t r e u t e m  d m a k e l b r a u n e m  Pig~ment u n d  e inzelnen B~c inen .  
12 u.  13 F i b r o c y t e n ~ h n l i c h e  Zel len m l t  Tuberke !bac i I l en  u n d  z e r s t r e ~ e m  d u u k e l b r u u n e m  
Pi~menS. 1 4 ~ . 1 5  E n d o k u r d z e l l e n  m i ~ g ' c o l ] e n h ~ e n ~ ' e m v o m T u b e r k e l b ~ c i l l e n i m P r o t o p l a s m a .  
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Spezifisches zu sehen. Ich besitze normale Kulturen, wo Makropkagen 
sich fast iiberall vereinigen; kier kann man Ze]len mit  der versckiedensten 
Anzahl yon Kernen, yon zwei bis mehreren Zehnteln linden (vgl. auch die 
Arbeit yon Frei]eld und Giesburg 1930). Die Vereinigung erfolgt, soweit 
man nach den Pr~paraten urteilen kann, auf dem Wege der allm~hlichen 
Beiffigung einzelner Zellen und auch gleichzeitiger Versehmelzung einer 
grol]en Anzahl derselben. Keinmal sah ich Mitosen, ebensowenig Ami- 
tosen. Auf Grund dessert werde ich jedoch die MSglichkeit der Bfldung 
vielkerniger Zellen durch Teilung der Kerne ohne Teilung des Proto- 
plasmas nieht leugnen. In  mit  Tuberkelbacillen infizierten Kultm'en 
geht die Bfldung der Riesenzellen im Verh/~ltnis zu den normalen Kul- 
turen in grSIterem Mal~e vor sich und t r i t t  friiher auf. 

Ieh fin@ es notwendig bier noch einmal zu betonen, dal~ die Kerne 
der Makrophagen und Riesenzellen sick nieht vorleinander untersckeiden 
und zwar nickt nur in Kulturen, sondern auch im Organismus des 
Meerschweinchens (ich beobachtete Tuberkel, die unter EinfluB viru- 
lenter Stamme sick gebildet haben). Ferner sei noch die bedeutende 
Menge yon Pigment bemerkt,  das hauiig in Langhanszellen gefunden 
wird; es entwickelt sick nicht in iknen, sondern besteht Ms Teil des 
Protoplasma der Makrophagen, die Riesenzellen gebildet haben. Hs 
enthalten sie nicht nur gelbdunkelbraunes Pigment, sondern aueh 
sckwarzdunkelbraunes, das aus gelbdunkelbraunen Kliimpehen ge- 
bfldet ist; dieser Vorgang verls meistenteils schon im Leib der viel- 
kernigen Zellen selbst. Die Riesenzellen verlieren nicht die Fs 
zu phagocytieren; wir sehen in ihnen oft Tuberkelbacillen und ebenso 
absterbende Leukocyten (Abb. 9, 10, 11). 

Beim Vergleich unserer Beobacktungen mit  den Sehrifttumsangaben 
miissen wir vor allen Dingen die Arbeiten yon Timo/eewsky und Bene- 
wolenska]a beriicksicktigen; in ihren Arbeiten mit  der Milz kann iek 
einige Meinungsverschiedenheiten feststellen [sie nekmen zwar die 
Milz eines Kaninehens, das halte ioh jedoch nicht fiir wesentlieh (1926)]. 
I)iese Forscher kamen zu dem Schlu6, dal~ ftir die Milz die Bildung der 
Riesenzellen beim Feklen der epithelioiden Zellen charakteristisch ist. 
Es ist mSglich, dab beim Kaninchen der Vorgang schneller verl~iuft 
und die Riesenzellen sick friiher bilden; Fehlen der epitkelioiden Makro- 
phagen kann man kanm zugeben, um so mehr, als Maximow sie in seiner 
Arbeit an dem Lympkknoten  aus der Bauchwand besehreibt. Ebenso 
kann ick nicht einverstanden sein mit  der Erldarung der Entwicklungs- 
grtinde der mekrkernigen Zellen, die die obengenannten Verfasser in der 
Giftigkeit des Stammes der Tuberkelbacillen sehen. Es wird durch 
die Kul tur  des myeloiden Blutes bewiesen; es ist weniger empfindlieh 
gegen die Tuberkelinfektion nnd weist keine Riesenzellen auf. Ich bin 
mit  dieser Erkl~rung nickt einverstanden, da Riesenzellen sick auch 
beim Fehlen der Spaltpilze bilden. 
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ES ist lehrreich, die SchluBfolgerungen im allgemeinen nach den 
Arbeiten yon Timo/eeswky und Benewolenska]a zusammenzufassen. 
Diese Forscher stellen lest, dab die Schnelligkeit der Reaktion auf 
Tuberkelbacillen yon der Emplindlichkeit  des Tieres zur Infektion und 
yon der Virulenz des gegebenen Stammes abk~ngt. Die Scknelligkeit 
der Reaktion, d .h .  die Schnelligkeit des Erscheinens epithelioider und 
Risenzellen und die Pkagocytose der Tuberkelbacfllen entsprickt den  
erwi~hnten Besonderheiten. Die yon ihnen beobacktete, gewisse Hyper-  
tropkie der Zellen ist ihrer Meinung nach de r  Virulenz des Stammes 
proportionell (1926). Ferner sprechen sie yore stimulierenden EirLfluB des 
Giftes und weisen darauf kin, dab da, wo viel Nekrosen und absterbende 
Tuberkelbacillen vorhanden sind, auch viele Teilungen auftreten (in 
myeloidem Blute bis 30~ Diese Beobachtungen sind sekr beachtens- 
wert, sie miissen aber mit  den Angaben yon Gurwitsch ~md seinen Schfilern 
fiber die mitogenetischen Strahlen verglichen werden; wie bekannt,  
fanden sie, dab als Quelle der Strahlen gerade die nekrotischen Gewebe 
dienen k6nnen. In  dieser Hinsicht wird die Frage natfirlick nicht "ira 
Sinne der spezifisch tuberkul6sen Wirkung gel6st werdem 

Hinsichtlich dessen, was denn den AnlaB zur Umwandlung yon 
Markophagen in Epithelioidzellen bildet - -  das Vorhandensein der 
Bacillen in der Zelle oder das Vorkandensein yon Gift im Ni~hrboden - -  
besitzen wit, wie mir scheint, vorli~ufig noch keine Angaben. 

Zum Schlu6 des Kapitels muB ich bemerken, dab die Reaktion auf 
die BCG-Infektion in meinen Kul turen meistentefls einen allgemeinen 
Charakter besaB, mit  anderen Worten, waren epitke]ioide und Riesen- 
zeHen vorhanden, aber ein Tuberkel als solches ~[ehlte. 

IV. Uber die Endothelien und Bindegewebszellen. 
Einige Histologen sind der Meinung, dab die Bestandteile des Tuber- 

ke!s sick aus Fibrocyten und aus dem Endothel bilden k6nnen. 
Lehrreick ws es, diese Frage mit  HiLfe der Auspflanzungsmethode zu 
prfifen. Maximow stellt in seiner ersten Arbeit mit  Netzkulturen (1924) 
lest, dab man die Beteiligung der Fibrocyten und des Endotheliums 
in der Bildung des Tuberkels nicht ablehnen kann und erkls es durch 
ihren embryonalen Charakter. Timo/eewslcy und Benewolenska]a ver- 
neinen die Beteiligung der Fibrocyten, kalten jedock die Beteiligung 
der Endothelien iiir m6glich. 

Um das Verhs yon Endotkelien zu den Tuberkelbacillen zu prfifen, 
infizierte ick mit BCG reine Kul tur  des Endokards, die ich aus dem 
Herzen des Embryo  eines Meerschweinchens genommen habe. In  einer 
Reihe wuchsen die Bindegewebszellen aus unbekannten Grfinden 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 zufgllige Ursachen zugrunde, ihr Wachstum 
war w~hrend der ganzen Zeit sehr krs 

Die Zellen des Endokards hat ten in den Kulturen eine geringe Gr5Be ; 
sie sind eifSrmig, zuweilen sogar kubiseh und spindelfSrmig wie die 
Bindegewebszellen, diese sind ziemlieh protoplasmareich, ihr Kern  ist 
fund, zuweilen eifSrmig mit  vielen dunklen Chromatinklfimpchen und 
einem sekr hellen Kernsaft ;  sit besitzen meistenteils nur ein mmdes 
und deutliches KernkSrperchen. Wiihrend der vierten Passage fiihrte 
ich in die Kul tur  BCG tin. Von der iiinften Passage an konnte ieh in 
den Stiickpr~paraten keine Baeillen linden und sah darum ihre voll- 
st~ndige ZerstSrung. Nachdem ich jedoch die Schnitte durchsah, stellte 
ieh lest, dab nicht alle BCG umgekommen waren, sondern in allen yon 
mir untersuehten Kulturen sehr groBe Haufen bildeten, die yon allen 
Seiten mit  Schichten yon Endokardzellen bewachsen waren. DiG 
Tuberkelbacillen und ZeUen lebten nebeneinander, ohne sich gegen- 
seitig zu zerstSren. Ws der sechsten und aehten Passage sehnitt 
ieh einen Teil der Stiickchen zur H~lfte und trotzdem traten die Bacillen 
nieht heraus, sondern wv_rden yon neuem yon Zellen bewachsen. 

Das genaue Studium der Prs  zeigte, dab die Zellen des Endo- 
kards im Laufe der ganzen Zeit keine anderen Zellen bildeten. In  einigen 
Kulturen konnte man H~ufchen yon Bindegewebszellen linden, dig aber 
zweifellos von Anfang an da waren. 

Es war wiehtig festzuste]len, ob es einen Zusammenhang zwischen 
den Zellen und den Tuberkelbaeillen gibt oder beide vollsti~ndig unab- 
hs sind. ])as aufmerksame Studinm zeigte, dab in den Haufen der 
Baeillen eine gewisse Menge nekrotisierter Zellen liegt; sic sind seheinbar 
die Grundlage des bakteriellen Klumpens.  Man muBte das Prs  
sehr aufmerksam durchforschen, um den Untergang 4er Zellen zu sehen. 
Der Bacillenhaufen ist yon Zellsehichten umgeben, die an e ine  Kapsel  
erinnern; yon ikr h~ngen hs nach in_uen Strange yon Zellen herab 
und an ihnen kleben ziemlich viele Bacillen. Das Herabh~ngen der Strange 
ist in den Fs deutlieh zu sehen, wenn innerhalb tier Kul tur  (was 
h~uiig vorkommt)  sich eine ttSkle mit  Fliissigkeit bfldet. ScklieBlieh 
reiBen die Strange und die Zellen gehen zugrunde. Vom ursprfinglichen 
Stfickchen blieb bei tier fiinften bis sechsten Passage niehts mekr fibrig; 
es ist mSglich, dab w~hrend der Nekrose das Stiickeken den Grund 
bildete, in dem die Entwieklung der BCG stattfand, die lebenden Zellen 
der Wachstumszone verwuchsen jedesmal nach Verpflanzung des Stfiek- 
chens im alten Plasma, noch frfiher, als Baeillen arts ihm austreten 
konnten. 

Ferner muBte festgeste]lt werden, au~ welche Weise die Zellen des 
Endokards absterben: durch den extra- oder intraeellul~ren EinfluB 
der Tuberkelbacillen. An Stellen, wo viele Bacillen und Zellen sind, 
kann es nicht festgestellt werden und deshalb muB man Ze]len mit  einer 
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verhaltnismal3ig kleinen Menge yon Bacillen sucken. Die Bacillen selbst 
unterscheiden sick durch nichts yon denen aul3erhalb der Zellen; sie 
sammeln sieh oft in Hanfen an und kommen in Form yon Ket ten  vor. 
Der Untergang der Bacillen konnte nieht festgestell& werden. I m  Gegen- 
satz zu den histioiden Zellen sind die Zellen des Endokards im Verkaltnis 
zu den Tuberkelbacfllen sehr stand_haft (Abb. 14 u. ]5). Sogar bei 
einer sehr groBen Menge yon Tuberkelbaeillen haben die Kerne selten 
ein degeneratives Ansseken. Der Ted t r i t t  sckeinbar durch Platzen des 
Zelleibs bei ~berfiillung mit  Bacillen ein; auek dann befindet sieh der 
Kern  in den ersten Stadien der Degeneration. 

Uber das Verkalten der Bindegewebszellen in mit  Tuberkelbaefllen 
infizierten Kulturen ist manekes mitgeteilt. Vor allen Dingen sei der 
Streit zwiscken Maximow and Timo/eewslcy und Benewolenslca]a erwahnt. 
Jener sehreibt yon der kraftigen nnd beschleunigten Entwicklung die 
Bindegewebszellen, die sogar eine Kapsel  um die Tuberkel bilden; diese 
wollen das Gegentefl gesehen haben. Sckeirrbssr spielt, dabei die Methodik 
eine Rolle, wie es Timo/eews]cy selbst bemerkt .  Maximow infiziert der 
Kul tur  dutch Ansteehen, Timo/eewsl~y durck das Eintanchen des Stiick- 
ckens in Emulsion yon Tuberkelbaeillen. 

Ick wendete, wie oben erwahnt, die zweite Metkode an und konnte 
ebenfalls kein bedeutendes Waehstum von Bindegewebszellen nach- 
weisen. Mir pers6nlieh scheint es, dag man kein beschleunigtes Wacks- 
rum der Fibrocyten erwarten kann, da diese Zellen fiir ihren Wuohs 
eine bedeutende Menge yon Gewebsextrakten verlangen; das Vorhanden- 
sein der letzteren wirkt zerst6rend auf die ttistiocyten. 

Die Bindegewebszel]en sind nack Angaben aller Untersucher sehr 
wenig empiindlich gegen Tuberkelinfektion und nicht nur gegen die 
BCG, sondern anch gegen die virulenten Stamme. Wahrsckeinlich ist 
dadurch erklarlieh, da6 Smith, Willes, Lewis (1922) zum Seh]usse kamen, 
dab das Gewebe in der Kul tur  auf die Tuberkelinfektion nicht reagiert. 
Sie nahmen Gewebe aus tt i ihnerembryonen, arts denen meistentefls nur 
Fibrocyten wachsen; sie nahmen den S tamm veto Typus der Vogel- 
tuberkelbacillen. Ick kultivierte ebenfalls Bindegewebszellen aus dem 
Herzen eines 7tagigen Htihnerembryos mit  Bacillen desselben Stammes 
und mug die vollkommene Passivitat  der Zellen gegen die Tuberkel- 
bacillen feststellen; ieh sah nicht einmM Pkagocytose. 

In  den Kulturen yon Milz eines erwachsenen Meerschweinehens sah 
ieh, wenn auch in seltenen Fallen, ein bedeutendes Wachstum der Binde- 
gewebszellen; dabei fand man bei vielen im Zelleib Tuberkelbacillen. 
Maximow und auek Timo/eewslcy bemerken, dal3 diese Zellen leben und 
sick sogar teilen kSnnen, wenn sie im Protoplasma Bacillen besitzen. 
Dagegen lagt  sieh niehts einwenden. 

Sehr anziehend ist die Frage yore Eindringen der Tuberkelbaeillen 
in das Protoplasma. In  dieser tIinsiekt gibt es 3 M6gliekkeiten: 1. eine 
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aktive Pkagoeytose der Zellen, 2. eine aktives Eindringen der Tuberkel- 
bacil]en in die Zelle, 3. Bfldung der Bindegewebszellen aus kistioiden 
Zellen, welohe Baoillen enthielten. Am wahrsckeinliohsten finde ich die 
3. MSglickkeit, die zuerst yon Timo/eewslcy erw/ihnt wurde; er schreibt, 
dab in den histioiden Zellen, die Tuberkelbaeillen aufnehmen und sioh 
danach in Fibrocyten verwandeln, die Bacillen unver~ndert im Proto- 
plasma liegen. Als Beweis zugunsten einer solcken Umwandiung kann 
ich meinerseits folgendes anffihren: Ich beobachtete in einer Kultur 
den Masseniibergang yon histioiden Zellen in Fibrooyten. In dieser 
Kultur  (~m 6. T~ge nach der Auspflanzung, eine Renovation) konnte 
man alle Uberg~nge sehen; d~bei konnte man in vielen Fibroblasten 
und Fibroeyten (in Desmoblasten und Desmoeyten yon Chlopin) nieht 
nur einzelne Baeillen, sondern such KSrner yon gelbdunkelbraunem 
Pigment beobackten (Abb. 12 u. 13). Das ist meiner Meinung nach ein 
besonders iiberzeugender Bowels zugunsten der Entstehung der gegebenen 
Zelle aus einer kistioiden. 

Schlull. 
1. BCG werden aktiv und in bedeutender Menge nur dureh histioide 

Zellen und polymorphkernige Leukocyten aufgenommen; weder Lympho-, 
neck Bindegewebszellen beteiligen sick ~n der Pkagocytose. 

2. Polymorpkkernige Leukooyten und ein Toil der Itistiocyten, die 
BCG aufn~hmen, geken zugrunde. 

3. Wenn die Zelle imstande ist, die Infektion zu iiberwinden, bilden 
BCG Ank~ufungen im Zelleib; sie werden yon einer Vakuole umgeben 
und ferner werden die Bakterien yon der Zelle bis zu einem gelbdunkel- 
braunen Pigment verarbeitet, welches sps in ein schwarzdunkelbraun 
kSrniges fibergeht. 

4. Die epithelioide Zelle ist keine spezifische Zellart; sie mul3 als 
vergrSBerter Makrophag betraehtet  und deshalb kann sie ,,epitelioider 
Makrophag" genannt werden. Die epitkelioiden Zellen, ebenso wie die 
Riesenzellen, bflden sick leiekt bei der Iniektion yon Kulturen mit 
Tnberkelbacillen. Die Bildung der Riesenzellen kann nioh~ als spezifisehe 
Reaktion betrachtet werden. 

5. Bei Infektion yon Gewebskul~uren mit Tuberkelbaci]]en sind 
zweierlei Ausg~nge m6glich; entweder zerstSren die aufgenommenen 
Bacillen die Zellen und verdr&ngen das ganze Gewebe odor die Zellen 
zerst6ren die TuberkelbaeiUen, 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 Versnchen konnte 
niemand etwas J~hnliches beobaehten. 
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