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Die urspriingJich scharf gegeneinander abgegrenzten Theorien fiber 
die Frage der extra- oder intraeellul~tren Genese der Mesenehymfibrille 
sind in der letzten Zeit sehr versehwommen geworden. Die pr~zise 
Formulierung und unzweideutige Entscheidung, die Henle, K6lliker, 
Ranvier, Me@el, v. Ebner einerseits und Schwann, Meves u. a. anderer- 
seits glaubten aufstellen zu kSrmen, haben mehr nnd mehr Uberlegungen 
Platz gemacht, die einer klaren Stellungnahme in der einen oder der 
~nderen l~ichtung ausweichen. Die Hauptsehuld an diesem Umstand 
tri~gt die gegenwgrtige Krise des Zellbegriffes. 

Es soll bier nieht im einzelnen verfolgt werden, wie der durch geniale 
Arbeiten yon M. Heidenhain gelockerte Bau der klassischen Zellehre 
zum Schauplatz yon Theorien wurde, deren heuristischer Weft  ebenso 
gering zu sein seheint wie ihre tats/~chlichen Begriindungs- nnd Beweis- 
mSgliehkeiten. Die ,,sogenannte Zelle" (Hueck) wurde zu einer yon vielen 
Organisationserscheinungen der lebenden Masse degradiert. Das Postulat  
yon der Einheitliehkeit der kSrperbildenden plasmatischen Substanz 
machte die ursprtingliche Fragestellung nach der extra- oder intra- 
cellul~ren Fasergenese fiberfliissig, ohne eine neue Grnndlage ftir die 
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Erkl/~rung des Vorgangs der Fibrillenbildung sehaffen zu k6nnen. Da- 
durch, dal3 man der Grundsubstanz die Eigensehaften des ,,eehten" 
Lebens zuerkannte, hat man die Frage naeh der Art der Entstehung 
der interplasmatisehen Strukturen keineswegs gefSrdert. 

Ebensowenig befruehtend erwies sieh die Vorstellung, die zwar die 
grenzenlose Einheit yon eellulgren und intercellul~ren Bestandteilen 
des tierisehen K6rpers ablehnte and die Realit/tt des Zellbegriffes, die 
Existenz eines Territoriums mit stabiler r/tumlich begrenzter Weehsel- 
wirkung zwisehen Kern und bestimmten Zytoplasmaanteil anerkannte, 
abet gleichzeitig die These veto Vorhandensein eines ,,extraeellul~ren 
Cytoplasmas" aufstellte (Renaut 1893, Hansen 1899, Mall 1902). 
Das Cytoplasma sell nieht nut in Zellen organisiert sein, sondern sieh 
aueh auBerhalb des ZellkSrpers und auferhalb der syncytialen zelligen 
Zusammenh/~nge (Studniclcct 1911) vorfinden. Diesem extraeellul/~r 
gelagerten Cytoplasma kgme entsehieden die Rolle zu, Mutterboden 
der gesamten Grundsubstanz zu sein. Die Fibrillenbildung geht laut 
dieser Auffassung, falls sie nieht in den Zellen selbst stattfindet, in dem 
auBerhalb des organisatorisehen Bereiehes der Zelle liegenden Cyto- 
plasmas oder in der direkt yon ihr abstammenden Grundsubstanz vet 
sieh (Hansen 1899, Studnicka 1902--1903, Hartmann 1910, La. 
guesse 1921, Zawarzin 1926 u.a.). Von diesem Standpunkt aus er- 
schiene der Widerstreit zwisehen der extra- und intraeellulgren Theorie 
der Fasergenese als ,,iiberwunden" und gegenstandslos (Wasser- 
mann 1929). Denn die primgre Entstehung der Mesenehymfibrille 
geseh/~he immer intra~)lasmatiseh, sei es, dab sie im Endololasma der 
Mesenehymzelle oder in ihren exoplasmatisehen Bildungen zuerst her- 
vortritt. Das fibrillenbildende Exol01asma bedarf nieht einmal un- 
bedingt der Zelle zu seiner formativen Tgtigkeit. Und da die Grund- 
substanz naeh dieser Vorstellung immer protoplasmatisehen Ursprungs 
ist, kann der Sehlug gezogen werden, dab ,,die fibrill~re Differenzierung 
sowohl in den Zellen wie aueh in der Grundsubstanz ohne Zellen vor 
sieh gehen kann". 

Diese Ansehauung, die in der Abhandlung yon Wasse~Tnann: ,,Die 
Differenzierung der lebendigen Masse" (v. Mdllendor//s Handbueh der 
mikroskopisehen Anatomie) die seh/~ffste Form gefunden hat, fiber- 
brfiekt nut seheinbar die alten Gegenss zwisehen den Vertretern 
der intra- und extracellul/iren Theorien der Fasergenese. Ihr Haupt- 
mangel liegt darin, dab sie die Frage naeh der Entstehung der Mes- 
enehymfibrille allein auf den Wegen der /ormalen Histogenese zu 16sen 
versueht. Demgegentiber mug man mit besonderem Naehdruek be- 
tonen, dal~ hinter den lebhaften A.useinandersetzungen fiber das Thema 
der Faserentstehung immer die Uberzeugung stand, daft nieht der err 
der Entstehung mafgebend ist, sondern daft im Hinweis auf die Tat- 
saehe der Entstehung der Fasern innerhalb oder auferhalb der Zelle 
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die Fragen naeh der Art der Entstehung beantwortet werden k6nnten. 
Nieht auf dem We, sondern auf dem Wie lag das innere Gewioht der 
Untersuehungen. Durch ,,die extreme Ausdehnung des Zellbegriffes 
auf die Intereellularsubstanzen" (Patzelt 1925) verlor zwar die Ant- 
wort auf die Frage naeh dem Oft der Entstehung entsehieden an Dring- 
liehkeit, fiir die Erkl/~rmlg der Art der Entstehung wurdo abet niehts 
gewonnen. 

Naoh der heuto Mlgemein verbreiteton Vorstellung entstehen die Fasern 
also nicht nut  innerhalb der Zelle, sondern auch in der aus der Zelle stammen- 
den intercelluI~iren Substanz, in der Grundsubstanz selbst. Sie ist f~ihig, 
mit odor ohne tmmittelbare Betofligung der Zelle sich fibrills zu diffe- 
renzieren. 

Diose duroh viele Beobaehtungen erhs Tatsacho bedarf noch 
dringend einer weitoren Ausarbeitung. Zwar wurdo der Vorgang dor 
Umwandlung eingehend besehrieben, die Krs abor, die diesen morpho- 
logiseh in allen Einzelhoiton besebriebenen ProzeB einleiton, die Be- 
dingungen, untor denen die Fasordifferenzierung sich verwirkliehen 
kann, der ehemisela-physikalisohe Bau dos Substrates, das diesem Vor- 
gango zugrunde liogt, ist uns fast vSllig unbekannt geblieben. Der 
morphologisehen Ausarbeitung des Problems mug eine physiologisohc 
Analyse des Prozosses dor Faserbildung folgen. Die Aufgabe der neuon, 
funktionell orientierton Morphologio ist d:e kausale Analyse des Vor-. 
ganges, dessen ~uBore UmriBformon dureh zahlroiohe Untorsuchungen 
sohon eingehend gekl~rt sind. 

Die Theorien der Fasergenose sind untrennbar gebunden an die Vor- 
stellungen fiber den Ban und die histogenetisehen SohieksMo der Grund- 
substanz iiberhaupt. Es besteht jetzt allgemein die Neigung, diese 
scharf yon der intereellularen Fliissigkeit odor den Gewebss/~ften zu 
trennen. Nut die geformten Substanzen, die aus dem lebenden Proto- 
plasma stammen, auf Zellen bzw. Zellsyneytien zuriiekgehen, verm6gen 
sieh als ochre Grundsubstanz zu differenzieren, verm6gen die Struk- 
turen neu zu bflden. Die Gewebslymphe, die intereellulgre Fiiissigkeit, 
das Blutplasma, die Zellsekrete sind ,,tot" und als solehe zur Differen- 
zierung nieht fghig. 

Diese vSllig willkiirliehe Trennung ist heute ~ugerst sehwer aufrecht- 
zuerhMten. Worm man bedenkt, wie kompliziert die Funktionen eines 
Fermentpartikolchens, wie ungemein verwiekelt die Vorg~nge in einem 
kolloidMen Substrat wie Gewebslymphe odor Bhtplasma sind, so er- 
seheint es weir iiberholt, den einen odor anderen Teil des Organismus 
odor der Gewebe zu etwas Lebendigem odor UIflebendigem zu stempeln. 
Ffir denjenigen, der die Umbildungsvorg~nge am organischen Substrat 
nieht dutch geheime Lebenskrgfte, sondern durch strong bestimmbare 
physikalisehe und ohemisehe Faktoren geleitet sieht, ist ohne weiteres 
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denkbar, dal3 die Organisierung einer Mesenehymfibrille innerhalb Ab- 
k6mmlingen des Protoplasmas, sowie in anderem, mit dem Protoplasms 
in keiner unmittelbaren Beziehung stehendem Material ablaufen kSnnte, 
dab neben Protoplasmaumbildungsprozessen (,,Umbildungstheorie") such 
zahlreiche andere Momente an der Histogenese der Mesenehymfibrille 
beteiligt sein dfirften. 

Zwar k6nnen wir nach den Untersuehungen von Laguesse, Studni~ka 
u. ~. als gesiehert betraehten, dM3 die protoplasmatischen Netze und 
Lamellen, dab sich in Grundsubstanz umgewandelte protoplasmatisehe 
Anteile der ,,Gesamtzelle" bei dem Vorgang der Fibrillenbildung weit- 
gehend beteiligen, aber ebenso sieher und kaum anders vorstellbar ist 
die Tatsaehe, daI~ die Grundsubstanz best~ndig yon gel6sten Stoffen 
mannigfaeher Art durehtr~nkt ist, dab die KSrperflfissigkeiten - -  Plasma 
und Lymphe - -  ihren st~Lndigen Bestandteil bilden, dag die cellul~tren 
Sekrete, zahlreiehe Fermente, Ausseheidungsstoffe und Stoffweehsel- 
sehlacken zu ihrer Bildung in hohem Mal]e beitragen (Biedermann 
1917). Wir haben keinen Grund, das ungemein mannig/ach zusammen- 
gesetzte interplasmatische Milieu nicht cds einheitliche Realitiit zu be- 
trachten und bei Beziehung des Fibrillenbfldungsvorganges auf dieses 
Substrat eine willktirliehe Trennung in bildungsf~hige ,,lebendige,' und 
bildungsunf/thige ,,tote" Teile durchzuffihren, sondern wit mfissen unsere 
Betraehtung der Gesamtheit der interplasmatischen MasSe widmen. 
Dann bleibt die ursprfingliehe Fragesteilung vollauf ze i tgem~,  denn 
die Grundfragen, die am Anfang der Erforsehung der Fibrillengenese 
standen, die Frage, ob die Fibrillenbildung extra- oder intracellul~Lr 
stattfindet, ob die Grundsubstanz als solche, ohne Riicksicht au] ihren 
celluIiiren Ursprung, zur Fibrillenbildung bef~higt ist, welehe Rolle die 
Zelle bei dem Vorgang der fibrill/~ren Differenzierung der Grundsubstanz 
spielt, wurden zwar zurfickgedr/Lngt, aber durehaus nieht gel6st. 

Es muB ausdriieklieh betont werden, dM? ffir die Ausbildung der 
Vorstellungen fiber die Entstehung der Mesenehymfibrflle die Art des 
Materials, das den Untersuehungen zugrunde lag, yon gr68ter Be- 
deutung war. Die Wahl des Untersuchungsobjektes (Chordascheide 
der niederen Fische - -  v. Ebner, Gerfist des embryonalen Glask6rper- 
gewebes - -  v. Szily, Zahnpapille von Selachiern - -  Studnieka, subeutanes 
Bindegewebe der Selachierembryonen - -  Laguesse, entziindliehe Binde- 
gewebsneubfldung bei niederen Tieren - -  Zawarzin und seine Sehule, 
um nur einige wiehtige Etappen herauszugreifen), spielte eine kaum zu 
verleugnende l%olle ffir die entsprechende Entscheidung. Wie ver- 
schieden abet auch die Untersuehungsobjekte sein m6gen, die Ver- 
h~ltnisse im tierisehen K6rper bleiben immer unfibersiehtlieh und ver- 
sehwommen. Immer wieder wird sogar yon den Vertretern der Theorie 
des Exoplasmas betont, dab die wirkliehe Abgrenzung der eehten Grund- 
substanz veto Exoplasma, sowie die Unterseheidung zwisehen dem 
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eigentliehen Cytoplasma yon exoplasmatisehen Gebflden auf fast un- 
iiberwindliehe Sehwierigkeiten st6gt (Hartmann 1910, Zawarzin 1926, 
Wassermann 1926 u. a.). 

Die Voraussetzulig f/it die eindeutige Kl~rung des Problems der 
Fibrillenentstehung ist das Auffinden eines Objektes, an welehem sieh 
die fibriUenbildenden Vorggnge in vollem Umfange abspielen und an 
dem gleiehzeitig die Beziehungen zwiseheli den Zelleli und den ,,exo- 
plasmatischen" Bfldungen leieht zu /ibersehen sind. Diese Verhdiltnisse 
sincl in Kulturen der mesenchymalen Gewebe gegeben, und zwar in un- 
erreichbar klarer Form. Der Forseher finder bier die Bedingungeli, die 
die experimentelle Entscheidung der Frage der Fibrillengenese in hohem 
MM3e begiinstigen. 

Eine Kolonie der Bindegewebszellen in vitro weist in ihrem Aufbau 
~hnliche Verh~ltnisse auf, wie sie jedes undifferenzierte Mesenehym in 
vivo bietet. Sie stellt ein in einem halb fliissigen, halb festen Substrat 
ausgespanntes Zellnetz, eJn in eiweiBreicher koUoidaler Masse schweben- 
des zelliges Maschenwerk dar. Uber die Art, wie die einzelnen Zell- 
indivJduen dieses Netzwerkes vereinigt sind, herrsehen keine klaren 
Ansichten. Nach manchen Anschauungen bilden die Zellen ein syney- 
tiales Geflecht (Carrel, A.  Fischer, v. M61lendorN), naeh anderen stehen 
sie zwar in gewissem Kontakt  miteinander, bewahren aber dabei ihre 
Selbst~ndigkeit: ,,adherent reticulum" (Levi 1918, 1923, Lewis 1922). 
Die einzelnen Zellen der Kultur  sind jedoch stets bis in ihre feinsten 
Ausl&ufer yon der plasmatischen Umgebung abgrenzbar. Jeder Zell- 
fortsatz, jede yore Zelleib sioh ausbreitende Membran ist in ungef/~rbtem 
wie in gef~rbtem Zustande klar und gut erkennbar. Von gleioher Wiehtig- 
keit ist auch der Umstand, dal3 das soharf yon der Zelle abgrenzbare 
Milieu in seinen Eigenschaften und seiner Natur  genau bekaliiit ist ulid 
in breiteli Grenzen experJmentell ver/~iidert werden kann. Hier ist in 
klaren, experimentell vSllig iibersichtliehen Bedingungen die Zelle als 
solche dem die Zelliicken ausfiillenden Substrat gegeniibergestell~. 

Nach den grundlegenden Uiitersuchungen yon Maximow (1928 bis 
1929) kann es als gesiehertgelten,  dM3 die Gewebekulturen nicht nur 
zur Fibrillenbildung f/~hig sind, sondern aueh in hohem Mage eine 
fibrillenbildende Ts ausfiben. Welin aueh das Gesehehen in der 
, ,Kultur" sieh nieht unmittelbar mit der ttistogenese inlierhMb des 
K6rpers vergleichen 1/~13t (Wassermann 1927), so ist doeh der Forscher 
von heute verpfliehtet, die im in vitro-Versueh in beinahe schematischer 
l)bersiehtliehkeit ablaufenden Prozesse entsprechend zu beriieksiehtigeli. 
Denli wenn aueh die ~Lul3eren Formen der sieh in vitro abspielenden 
Vorgs yon deneli in vivo grundversehieden sein kSnnen, so sind 
doeh die Prinzipien, die die Fibrillenbildung beherrseheli, immer die 
gleieheli. 
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Das Ziel unserer Untersuchung ist demnaeh die m6glichst eingehende 
Erkenntnis der Genese der BindegewebsfibriJJen in der Kultur, und 
zwar sowohl ihrer s Formen als auch des ihr zugrunde liegenden 
Meehanismus fiberhaupt. Ffir die Gestaltung der Arbeit waren folgende 
Hauptpunkte  leitend: 

1. Wie sind die strukturellen Eigenschaften des Milieus, in welehem 
die fibrillenbildenden Vorg~tnge sich abspielen, und was ffir Struktu- 
rierungspotenzen liegen in ihm ? 

2. In welcher Form bflden sich die fibrill/~ren Strukturen in vitro 
und was ffir Beziehungen bestehen zwischen den Faserstrukturen und 
Ze]len ? 

3. Welches sind die Weehselbeziehungen zwischen den Zellen und 
dem umgebenden Medium und welches ihre Bedeutung veto Standpunkt 
der Fibrillengenese ? 

Die zahlreichen Teflfragen lassen sich alle in das gegebene Schema 
einordnen. 

Die Struktur des Plasmamediums der Gewebekultur. 

Es ist fiblich, in der Gewebezfichtung vom Plasmakoagulum als yon 
einem feinstrukturierten dreidimensionalen, aus Fibrinfgden bestehen- 
den Netzwerk zu sprechen und diese Fibrinfi~den als Stiitzgerfist ffir 
die in vitro waehsenden Zellen zu betraehten (Carrel, A. Fischer). ObwoM 
die Mehrzahl der Forscher im AnseMu[~ an die klassische Vorstellung 
~lie netzige oder fibrfllgxe Plasmastruktur als gegeben annimmt (Maxi- 
mow 1928, Huzella 1929, Ludwig 1930, usw.), fehlt es uns fast 
g~nzlich an systematischen Untersuehungen fiber den Aufbau des 
Kulturmediums, die diese Anschauung rechtfertigen kSnnten. Die Ar- 
beiten Baitsells (1917), des einzigen Autors, der sich mit diesem Problem 
eingehend auseinandersetzte, seheinen allein die Auffassung fiber den 
fibrillgren Bau des Kulturmilieus experimente]l begriinden zu k6nnen. 

Nach den Untersuchungen yon Baitsell weist das yon ihm zur Zfich- 
tung verwandte Froschplasma im Dunkelfeld ein Netzwerk yon Fibrin- 
f~dchen oder eine aus feinsten Fibrinns bestehende Struktur 
auf. Bei F~rbung nach Mallory nach vorangehender Fixierung mit 
Zenkerscher Flfissigkeit lassen sich diese feinsten Netzstrukturen leicht 
darstellen. Diese Fibrinnetze erfahren bei meehanischer Inansprueh- 
nahme (Aufh~ngen des Koagulums in einer feuehten Kammer und 
Besehweren mit Bleigewiehten) wesentliehe Ver/~nderungen, indem sich 
die einzelnen Fgdehen zu dickeren welligen Bfindeln zusammenlagern. 
Obgleieh BaitselI aus der Tatsaehe der Umwandiung des Fibrinnetzes 
zu faserigen Strukturen weitgehende und zu den allgemein herrschenden 
Vorste]]ungen in seharfem Widerspruch stehende Schlfisse zog, fand 
seine Arbeit keine besondere Beaehtung. Seine Versuche wurden weder 
nachgepriift noch fortgesetzt. 
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In  allerletzter Zeit werden sogar Stimmen laut, die die Vorstellung 
yon einem faserigen t~au des Gewebekulturmediums iiberhaupt ab- 
lehnen. So betont Bo/ill-Deulo/eu (1932) in einer vor kurzem erschienenen 
Arbeit ausdriicklich, dab das plasmatische Milieu seiner Kulturen g/~nz- 
lich strukturlos sei. Es gelang ibm weder mit dem Weigertschen Ver- 
fahren, noeh durch Versflberung nach der Methode yon del Rio Hortega 
in zellfreiem Plasmakoagulum irgendwelche faserige oder netzige 
Strukturen zur Darstellung zu bringen. Er glaubt daraus sehliegen 
zu diirfen, dal~ die Behauptnng des Bestehens tines Fibrinnetzes im 
Plasmakoagulum ,,lediglich auf irrtiimlieher Annahme beruht". 

Da dem Medium der Gewebekulturen das geronnene Blutplasma 
als st/~ndiger und wichtigster Bestandteil zugrunde liegt und es allein 
die Struktur des Knlturgerinnsels bedingt, erseheinen uns diese Er- 
6rterungen fiberhoit; es wurde n~mlich iibersehen, dMt das Problem 
der Struktur des Plasmakoagulums in Untersuchungen auf dem Gebiete 
der Bhtgerinnungslehre eine eingehende Ausarbeitung bereits ge- 
funden hat. 

A. Mayer (1907) konnte erstm~lig bei Dunkelfeldbeleuchmng als erste An- 
zeiohen der Gerhmung das Auftreten Meiner sieh zu l%eihen agglu~inierender 
Fibrink6rnehen besehreiben. St~bel (1914), dem wir besonders eingehende St~dien 
des mikroskol?ischen Bildes des Gerinnungsvorganges verdanken, suit bei ein- 
tretender Gerinnung das Fibrin in deutlieher Nadelform sieh ausscheiden. Die 
N~deln haben die Eigenschaft, sich mitein~nder zu mehr oder weniger weitmasohigen 
Netzen zu verflechten. Auf Grund dieser Beobaehtungen kam Sti~bel zu der ~ber- 
zeugung, dug es sich bei der Bfldung des t~ibrins um einen K.rystallisationsI0rozel~ 
handelt, eine Anschauung, die bereits lunge vorher yon Virchow (1856) und yon 
Ranvier (1875) ausgesprochen und yon Sehimmelbusch (i885) auf Grund seiner 
mikroskopisehen Studien des Blutgerinnungsprozesses vertreten wurde. Die Beob- 
achtungen yon Sti~bel fanden eine weitgehende Ausarbeitung nnd Besti~tigung 
(Howell 1914, Barrat 1920). MangoId (1924) lind seine Schiller Kitamura (1924), 
Masuda (1925) und Watanabe (1925) besehrieben charakteristische Abweieh~ngen 
in tier Struktur dos Plasmagerinnsels bei versehiedenen Tierspezies und unter 
pathologischen Bedingungen. 

Alle Untersueher stimmen miteinander darin fiberein, dug das AuL 
treten yon feinsten Fibrin-,,Krysta]len" als die erste Stufe des Vorgangs 
der Plasmagerinnung zu betraehten ist, und dug diese beim weiteren 
Verlauf der Gerinnung sich zu F/~dehen und sp/~ter zu Fibrinnetzen 
zusammenschlieBen. 

Dieses klassisehe Schema der Koagulumbildung ist aber nicht in allen 
Fallen anwendbar. Hekma (1914--1916, 1932) konnte in einer l~eihe 
yon Arbeiten zeigen, dal3 die Fibrin-Gelbildung nicht nur in Form eines 
groben oder zarten Netzwerkes abl~ufen kann, sondern dab das Fibrin 
aueh oft als eine echte vollkommen strulcturlose Gallerte ausf/~llt. 

,,Das Fibrin kann in verschiedenen Gelformen auftreten, und zwar 
ws ein gallertiges, ein elastisehes und ein festes starres Gel zu unter- 
scheiden." Das erstere ist strukturlos und optiseh leer. Das .Fibringel 
kann leicht yon einem Zustand in den anderen iiberfiihrt werden. So 
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kann unter verschiedenen Einwirkungen ein gallertiges Gel in ein pekt6ses 
umgewandelt werden, wobei die gelbildende Micelle weitgehend entquellen 
muB. Die entquollenen ,,Mieellarkrystalle" ordnen sich in der L~ngs- 
richtung und treten dann als ultramikroskopisehe oder mikroskopisehe 
Elemente auf. In strukturloser Gallerte erscheinen K6rnehen, Floeken, 
Membranen, Fgdchen und Biindel. Dieser UmwandlungsprozeB kann 
auf versehiedenen Entwieklungsstufen stehenbleiben. Barrat (1920) be- 
richter andererseits, dab das in Fgdchenform ausgeschiedene Fibringel bei 
steigendem Alkaligehalt der L6sung allm~hlieh wiederum unsichtbar wird, 
bis sich das gauze Fibrin in eine strukturlose Masse umgewandelt hat. 
Uber ~hnliche strukturlose Fibringerinnsel berichtet Howell (1921). 

Es unterliegt also keinem Zweifel, dab die Fibringele in versehieden- 
artigster Form (strukturlose Gallerte, f&dige Netze, feste Membranen) 
ausflocken k6nnen, und dab es sich dabei nut  um verschiedene ineinander 
i~bergehende Zustiinde ein und dersdben Substanz handelt. In strukturlosen 
Koagula kSnnen f~dige Strukturen erseheinen, ebenso verm6gen aber 
die f~dig strukturierten Blutgerinnsel sich in eine strukturlose Galler~e 
wieder umzuwandeln. Die Struktur des Plasmagerinnsels kann also 
nicht a]s best~ndig, sondern nut  als wandelbar betraehtet werden. 

Dem unter normalen Bedingungen gebildeten Plasmakoaguhm liegt 
eine netzfaserige Struktur zugrunde. Diese Fasernetze k6nnen ohne 
jede besondere Bearbeitung mittels Ultramikroskop beobachtet werden. 
Sie lassen sich mit Weigertseher Fibrinf/~rbung darstellen. 

Das Medium, das bei den meisten gewebsziichterisehen Arbeiten 
benutzt wird - -  das Plasma veto Huhn - -  nimmt in bezug auf seine 
Strukturierung eine etwas abweiehende Stellung ein. So beschreibt 
Sti~bel (1920), dab auch in ihm (bei der durch Hinzuffigen yon Gewebs- 
extrakt  hervorgerufenen Gerinnung) zwar das Fibrin in Form yon 
zahlreiehen winzigen N/~delehen, die gleichmgBig das ganze Gesichts- 
feld erfiillen, auftr i t t ;  aber im Gegensatz zu anderen Plasmen ist das 
im Vogelplasma entstandene Fibrinnetz so sehwaeh lichtbreehend und 
so rein, dab es sogar im Dunkelfeld nur ~uBerst sehwer wahrgenommen 
werden kann. 

Die Ursaehen, warum das Vogelplasma ein abweiehendes Verhalten 
zeigt, sind ungekl~rt geblibben. Wit m6ehten annehmen, dab der feine Ban 
des Ger/istes des tIi ihnerplasmakoaguhms mit seiner vSlligen Unf~hig- 
keit zur Retraktion (Vinci und Christoni 1909, Fuchs 193i)zusammen- 
hi~ngt. Die Morphologie des BIutgerinnsels wird anscheinend dutch den Grad 
der Syniirese, zu dem die einzelnen Fibrinfiiden /~ihig sind, entscheidend 
bcstimmt. Da die Blutpl~ttchen die ausgesprochene Eigenschaft haben, 
die Syn~rese des Fibrins zu begfinstigen, oder gar zu erm6glichen, 
indem sie auf fermentativem Wege dem Fibrin die Kontraktionsf~hig- 
keit verleihen (Fonio 1928) oder indem sie nur den homogenen Auf- 
bau des Fibrinnetzes rein mechaniseh aufheben (Fuchs 1931), mu6 das 
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vollkommen thrombocytenfreie Vogelplasma andere morphologische Be- 
schaffenheit aufweisen als die Plasmen, bei denen infolge ihres Thrombo- 
cytengehaltes die Fibrinkontraktion sich mehr oder weniger lebhaft 
auswirkt. 

Die Fibrinausscheidung bei der Gerinnung yon Plasma kann also 
in verschiedener Form er/olgen, ]e nach den physikalisch-chemischen Be- 
dingungen, unter denen sie abldiu/t und ]e nach der Art des Plasmas 8elbst. 
Es ist aber durchaus zu erwarten, daft eine Ausscheidung von groben 
Fibrinstrukturen, wie s ie in strukturlosen Fibringelen vorkommt, unter 

Abb.  1. Blu tkuchen .  Azan.  I m m e r .  1/1~. Ok. 8. Le ica -Aufnahme.  

entsprechenden Bedingungen auch in metastrukturierten Plasmen (z. B. 
Hi~hnerplasma) au/treten kann. 

Unbedingte Voraussetzung ffir unsere Untersuchungen war die genaue 
Kenntnis des Subst~ats, in dcm sich die Iibriilenbildenden Vorgs 
abspielen, des plasmatischen Milieus, in dem die Zellkulturen sich ent- 
wickeln. Wir haben deshalb versucht, system~tisch zu verfolgen, wie 
das Pl~smagerinnsel der Kulturen sich unter verschiedenen Bedingungen 
morphologisch verh/~lt. 

Wir benutzten d~zu P~r~finschnitte yon formol- und zenker- 
~ixiertem Material; sie wurden nach der Methode yon Foot und nach 
Maresch-Bielschowsky versilbert, nach dem Heidenhainschen ,,Azan"- 
Verf~hren sowie nach der Fibrinf/~rbungsmethode yon Weigert gef/~rbt. 

Zum Unterschied yore gewShnlichen Blutkuchen mit seinem breiten 
und starren Fibrinmaschenwerk, das aus wirr angeordneten Septen und 
den in ihm eingeschlossenen Bhtzellen besteht (Abb. 1), bietet das roll- 
kommen durchs~chtige gallertige, sich nicht zusammenziehende Hfihner- 
plasmagerinnsel auch mikroskopisch ein vollkommen homogenes 
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Aussehen. Bei Be~r~chtung yon versflberten und mit Azan gef~rbten, wie 
auch nach der Weigertsehen Fibrinf/~rbung verarbeiteten Schnitten be- 
s~ t ig t  sich immer wieder die v611fge Unm6glichkeit, mit  den angewandten 
Methoden irgendwelche Strukturen darzustellen. Des Silber scMs 
sieh in Form feinster K6rnchen nieder, die manchmal vollkommen gleich- 
mi~l~ig verteilt sind, manehmal abet  sieh stellenweise verdiehten trod 
dadureh dem Schnitt eine eigenartige Maserung verleihen; es gelingt 
aber in keinem FMle, diese auftretenden Sflberniedersehl/~ge auf eillO 
pr~Lformierte Struktur  zurfiekzufiihren. Es braucht kaum erwfilmt zu 
werden, dag sich am Rande yon Spalten und Rissen, wie sie in jedem 
Sehnitt vorkommen, die 
Silberk6rnehen etwas dich- 
ter niederschlagen k6nnen. 
Naeh Azanfiirbung ist der 
Sehnitt ganz homogen, rot- 
blgulieh. Die Pr/~parate, 
die naeh Weigert bearbeitet 
wurden, lassen keine Fi- 
brinne~ze erkennen. 

Das Gemiseh yon Plasma 
und dem zweiten Haupt-  
bestandtefle des Kultur- 
mediums - -  dem Embryo-  
nalextrakt  - -  zeigt unter 
den gleiehen Versuehsbe- 
dingungen ebenfalls keine 
Struk~ur. 

Wit  haben versueht Abb. 2. 4 Tage lang bebrfitetes Plasma. Azan. 
Immer. x/l~. Ok. 8. Leica-Aufnahme. 

zu ldgren, ob bei l~ingerem 
Stehen bzw. Bebriiten bei K6rper~emperatur im mikroskopiseh-homoo 
genera Plasmaextraktgemiseh des Erscheinen yon neu entstandenen 
Strukturen zu beobaehten ist, ob miter der Wirkung yon Bebriitung 
gewisse ,,Reifungs"-Vorgi~nge im Plasmagerinnsel auftre~en k6nnen. 

Zu diesem Zweck haben wir Plasma in 1 cm hohe R6hrchen gebracht, die mit 
Kork versehlossen un4 paraffiniert wurden. Des Plasma wurde dutch Zusatz 
yon Embryonalextr~kt zur Koagulation gebracht. Der t{6hrcheninhalt wurde 
nach verschieden langer Bebrfitungszeit bearbeite~. Diese Versuche wurden selbst- 
verst~Lndlich uniter s~rengsten Sterilitgtsmagnahmen durchgeffihrt. 

Des Plasma behalf eine Zeitlang seinen homogenen Bau. Naeh 
3 .4 Tagen treten abet  Ver~Lnderungen auf, die des erste Glied einer 
Reihe yon weitgehenden Strukturierungsvorggngen bilden. Bei mikro- 
skopischer Betrachtung eines etwa 4 Tage lang bebrfiteten Plasma- 
gerilmsels sehen wit in dem ursprtinglieh homogenem Plasma ein 
/~ul3ers~ feines, kleinmasehiges, gleichm/iBig dichtes Fibrinfasernetz auf- 
*regen. Die Maschen des Netzes sind yon ann~hernd gleieher Gr6i~e. 
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Dor t ,  we sich die F/~den kreuzen,  verdichten sie sich zu feinsten 
Kn6tchen.  Am besten lassen sich diese Netze in Azanpr~para ten  be- 
obaehten,  in denen sie oft einen hellen blauroten Fa rb ton  annehmen 
(Abb. 2). Diese Plasmast ruktur ierung elttspricht genau derjenigen, die 
Baitsell (1917) am Frosehplasma geseheI1 ulld in seiner Arbeit  (S. 122) 
abgebitdet  hat.  Die P lasmas t rukturen  lassen sieh mit  den Versilberungs- 
methoden  kaum darstellen; die Weigertsehe Fibrinf~rbung fallt leieht 
posit iv arts. 

Bei lange dauernder  Bebrti tung verdiehten sieh oft die fadigen Netze, 
aueh die Fs  selbst nehmen an Dieke zu. Das weitere SehieksM 

der P lasmas t rukturen  kann  in zweierlei Richtungen 
verlaufen:  Oft sieht man die aufgetretenen St rukturen  
sieh Mlm~hlieh loekern, die F~den zerbr6eke]n und  
das ganze Netzgebilde sieh in eine k6rnige Masse um- 
wandeln;  t r i t t  abet  diese AuflSsung nieht ein, so 
sehreitet die Ausbildung von Fibr ins t rukturen  welter 
fort, und als Endergebnis  finder man  dann  die ur- 
spriinglich feinen Netze in ein Filzwerk yon  Faden  
umgewandelt .  Diese heben sieh scharf yon  ihrer Um- 
gebung ab, verlaufen in versehiedensten Richtungen,  
sind manehmM diehter zusammengeball t ,  manchmal  
lockerer verteilt.  Die Bildung yon  Fibr ins t rukturen  
seheint yon  gewissen Zentren auszugehen, in deren 
Bereieh sieh die Fs  zusammensehliegen. 

Abb. 3. I~)~ Lau/e der Zeit kann also das urspriinglich kaum 
Ausz iehbare r  Glas- 
r~hmen zum An- wahrnehmbare Fibringerii~'t des FIctsmas in Gegenwart von 

spanne~ aes Embryoncdextrakt sich in Fibrin/asernetze umwandeln 1. Plasm~hau  ~ahens. 
Im Hinbliek auf die Baitsellsehen Versuehe war es 

dnrehaus naheliegend, zu prtifen, ob bei meehamseher Inanspruehnahme 
eine weitere UmgestMtung des Fibrinfasernetzes des t tf ihnerplasma- 
gerinnsels erreieht werden kann. Diese Versuehe haben wir an ge- 
spannten Plasmah~utehen ausgefiihrt. 

Um ehle Slo~mmttg der Plasmah~ugchen zu erzielen, benutzten wir entweder 
starre oder ausziehbare Glasrghmen; die letzteren wurden aus zwei Teilen zu- 
sammengestellt, wie es aus Abb. 3 hervorgeht. Der gahmen ~ r d e  in gusgezogenem 
Zust~nde dutch einen am Stiel des bewegliohen Armes angebrachten P~raffin- 
tropfen befestigt. Die Versuehe wurden folgendermgBen ausgeffihrt: In flaeh- 
gehaltenem l~ahmen wurde dutch Eintauehen in Plasm~ bzw. Pl~smaextrakt- 
gemiseh ein tI/~utchen eingespannt und nach Gerinnung duxch nachtr~glichen 
Plasmazusatz verdiekt. Die Spannung wurde am n~ehsten Tage dutch Ausziehen 
des gahmens versggrkt. Die so besehiekten I~ahmen wurden in Kolben gebraeht, 
die, um das Eintroeknen zu vermeiden, geringe 3/[engen yon Wasser enthielten. 

Es ist h6ehst auffMlend, wie sieh verschiedene Plasmaproben andersartig 
verhMten; oft lassen sieh in grSl3eren Versuehsreihen fiberhaxlpt keine Struktu- 
rierungen beobaehten. 
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])it Kolben wurden sorgf~ltig paraffiniert und versehieden lange im Brutschrank 
aufbewahrt. I 

Als erste Wirkung der Spannung beobachtet man, da6 die gleich- 
m/~l~ig ausgebreiteten und ein wirres, engmaschiges Netz bildenden 

Abb. 8. Gespanntes Plasmah~utchen. Azan. Immer. 1/12. Ok. 8. Leica-Aufnahme. 

F/~dchen sich s~ellenweise in parallel verlaufende Strukturen umwandeln. 
Die F~dchen verdicht, en sich bier und da (Abb. 4) und schliel?en sieh zu 
Btindeln zusammen. Diese zu Faserbiindeln zusammengeftigten fibrillaren 

Abb. 5. Gespanntes Plasmah~iutchen. Azan. Immer. 1/i 2, Ok, 8. Leica-Aufnahme. 

Gebilde bleiben eine gewisse Strecke beisammen, um sich dann pinsel- 
fSrmig in Einzelf~den aufzulSsen (Abb. 5). Es ist yon der Bebrfitungs- 
zeit sowie yon der St~rke der angewandten Zugwirkung abh~ngig, ob 
es dabei nut  zur Ausbildung einzelner Bfindel kommt,  oder ob sieh ein 
dickes Fasergerfis~werk bildet (Abb. 6). 
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W/~hrend in starren Glasrahmen der Spannungszustand des Plasma- 
h~utchens zur Entwieklung yon verst~rkten Faserstrukturen beitr&gt, 
ohne jedoch die Fasern gleiehsinnig zu richten, ordnen sieh in aus- 
gespannten Rahmen die Fibrinbiindel in der giehtung des st/~rksten 
Zuges an. Diese Neuorientierung tr/~gt ihrerseits zur Weiterdifferen- 
zierung der einzelnen Fibrille bei. Die Fibrillen 15sen sich teilweise yon 
ihrer Umgebung, die Faserbiindel nehmen einen leicht welligen Verlauf, 
endlich liegen oft die einzelnen Biindelchen als ausgebildete, korkzieher- 
artige, starre Gebilde zwischen nicht soweit entwickelten Strukturen. 

.kbb. 6. G e s p a n n t e s  I t i i hne rp la smah~ iu tchen .  Azan .  I m m e r .  */~. Ok .  8. L e i c a - A u f n a h m e .  

Der fibrill/~re Aufbau des Plasmagerinnsels 1/~13t sich am besgen in Azan- 
pr/s verfolgen. Die Fibrillen treten in einem leicht bl/~uliehrot 
gef/~rbten Grund als stahlblaue Gebilde hervor. In Silberpr/iparaten 
erseheinen die Fasern goldbr/iunlieh. NiemMs sind sie sehwarz (Abb. 7). 

Jede noeh so geringe Spannungs/s innerhalb des Plasma- 
gerinnsels ruff entspreehende Versehiebungen im Gleiehgewieht der 
Fasernetze hervor. Das gelegentliche Auftreten yon geriehteten Struk- 
turen, die ab und zu aueh in ungespanntem Gerinnsel beobaehtet werden 
kSnnen, sind mit gr613ter Wahrseheinliehkeit auf die 5rtlieh auftretenden 
Sparmungsdifferenzen zuriiekzuftihren. 

In diesem Zusammenhang verdient die Tatsaehe Erw/s dag 
im Bereieh der Randzone oder in den Sehichten, die an eingesehlossene 
Luftblasen grenzen, ebenfalls deutliehe Verdiehtungen der Plasma- 
strukturen mit verst/~rkter Affinit/~t zum Anilinblau ziemlieh regel- 
m/~Big auftreten. Diese 6rtliehen Verdiehtungen sind abet nie deut- 
lich gefasert, sondern stellen eine ]okale, gleiehm/~Bige Kondensierung 
des Gesamtgeriistes dar. 
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Es kann also aus dem urspriinglich mikroskopisch ]ast homogene 
Hi~hnerplasmakoagulum ein Faserwerk entstehen, das bei mechanischer 
Inanspruchnahme die h6chste Entwicklung zu welligen Faserbiindeln erlangt. 

Diesem Vorg~ng der morphologischen Pl~sm~umw~ndlung liegen 
zweifeilos tiefere, chemisch-physikalische ~nderungen des Substr~tes 
zngrunde. Vieles spricht d~ftir, dgl~ d~s Fibrin des Gerinnsels dubei in 
einen nenen chemisch-physik~lischen Znst~nd iibergeht. 

Abb.  7. GesDanntes Pl~sm~h~utchen.  Vorsi lberung nach  Foot. I m m e r .  1L.~. Ok. 8. 
Le ica-Aufn~hme.  

Der Erforschung der stofflichen Grundlage dieses Umbildungsvor- 
ganges stellen sich grol~e Schwierigkeite~ entgegen. Die Fibrinnatur 
der urspriinglich im Plgsm~ko~gulnm ~uftretenden F~sernetze ist un- 
bes t re i tb~r .  Die Eigenschaften der sich sparer entwicke]nden Strnk- 
turen weichen aber yon denen des Fibrins ~b. Die Art ihres Gessmt- 
~ufb~us, ihr welliger Verl~uf erinnern sogar an die Struktur der koll~genen 
F~sern. Diese Xhnlichkeit kommt such in ihrem Verhalten zu Farb- 
stoffen (F~rbung n~ch van Gieson und mit Azan) zum Ausdrnck, denn 
bei fortschreitender Strukturierung steigt ihre Affinits zu Fuchsin S 
und Anilinbl~u. Demgegeniiber sind ~ber andere chemische Re~ktionen 
der durch Spannnng erzeugten fibrill~ren Gebilde yon denjenigen des 
Kollagens verschieden; die Pl~smafibrillen sind z.B. ,  aach wenn sie 
vollentwickelt sind, dnrch Trypsin gut verdaulich. 

Wit weisen lkier nur kurz auf diesen Umst~nd hin nnd beh~lten Uns 
eine Besprechnng der stofflichen Grundl~ge des sich im Pl~sm~gerinnsel 
abspielenden Umwandlnngsprozesses in ~nderem Zus~mmenh~ng vor. 

Virchows Archly.  Bd. 291. 18 
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Histogenese und Morphologie der Mesenchymfibrille und der koUagenen 
Faser in Gewebekulturen. 

Die erste Beobachtung fiber des Auftreten yon Mesenchymfibrillen in Gewebe- 
kulturen stammt yon Baitsell (1917). Er sah in Kulturen yon Froschgewebe in 
homogenem Plasma Faserbiindel auftreten, die sieh nach Mallory intensiv blau 
f~rbten. Er hielt sie ffir kollagene Fasern, die durch Umformung des Fibrins ent- 
standen waren. 

In einer fast gleichzeitig erschienenen Arbeit konnte M. Lewis (1917) die MSg- 
liehkeit der Bildung kollagener Fasern in vitro best~tigen. Da die Verfasserin die 
Entstehung der Fasern in fibrinfreier Locke-Lewisscher LSsung beobaehtete, kormte 
sie sich tier Ansicht Baitsells fiber ihre Entstehung nicht anschlieBen. 

Die Ergebnisse tier Baitsellschen und Lewisschen Versuehe wurden in nach- 
folgender Zeit oft bestritten. Die Autoren (Maximow, Nageotte) stellten mehr- 
faetl die koll~gene Natur der yon Baitsell und yon Lewis besehriebenen Fasern 
in Frage. 

Die erste sichere Darstellung des argyrophilen Gel'iistes und yon kollagenen 
Fasern in der Gewebekultur verdanken wit Maximow (1928--1929). Er machte 
seine Studien an Kulturen yon Kuninehenthymus sowie Meerschweinchenleuko- 
eyten. Die sich entwickelnden Fasersysteme wurden yon ihm besehrieben und ihre 
wahre ~Natur fuller Zweifel gestellt. Die Stgrke des Fasergerfistes nimmt mit 
dem Alter der ](ultur (bis zu 60 Tagen) dauernd zu. :Die Fasern entstehen immer 
extracellulgr in der n~lleren Umgebung der Zellen. Des Fibrin nimmt an ihrer 
Bildung nicht tell. Die Fasern entstehen aueh nieht dutch Umformen tier @rund- 
substanz. Sie mfissen als ,,Produkte eines 5Tiedersehlages oder einer Krystallisation 
einiger 15slither Substanzen im Medium" betraehtet werden. 

Die nachfolgenden Arbeiten enthalten hauptsachlich die 1Naehprfifungen und 
die Best~tigungen der Maximowsehen Befunde oder sind der Ausarbeitung yon 
Teilfragen gewidmet. 

So besetlreibt Huzella (1929) ein sieh in Gewebekulturen bildendes Gitterfaser- 
gerfist, des auSerhalb der Zellen als Folge eines eigenartigen Sekretionsvorganges 
gebildet wird, und entwiekelt anschlieSend seine Ansehauung fiber die physio- 
logisehe Bedeutung dieses Gerfistes (1930--1931). 

Ludwig (1929) beobachtete in Kulturen des Auftreten yon ,,Primitivfibrillen" 
(Tonofibrillen) und verlegt ihren Ursprung in des Ektoplasma der Zelle. 

Olivo (1930) gelang es, nachzuweisen, des sogar die Kulturen des 18 Jahre 
alien Carrelschen Fibroblastenstammes zahlreiehe Fibrillen bilden kSnnen. 

Bo/ilLDeulo/eu (1.932) untersucht die Beziehungen zwisehen Waehstums- 
geschwindigkeit der Kultur und ihrer Fi~higkeit, argyrophile Strukturen zu bilden. 
Diese Beziehungen lessen sieh aber sehwer erfassen. Jedenfalls sind aueh die 
kr~ftigsten argyrophilen Netze in der Waehstumszone der ints~iv proliferierenden 
I-I~itmerherz-Fibroblastenkolonien zu sehen. 

Momigliano-Levi (1930--1932) verfolgt den Proze$ tier Faserbildung an Serum- 
kul~uren yon gfihnerembryonen im Dunkelfeld. Die I)lasmakulturen zeigen bei 
Versilberung naeh tier ~ethode yon Aehucarro-del Rio Hortega die fibrilli~ren Gitter 
sehon naeh 24 Stunden. Die Bindegewebsfasern bilden sieh ausschlie$1ieh aui~er- 
halb der Zellen, wobei diese sieh anseheinend dutch Erzeugung yon ,,gewissen 
Substanzen" an der Faserbildung beteiligen. Die argyrophilen Gitterfasern werden 
als friiheste Erseheinungsform des Kollagens gedeutet. 

Zu unseren  Unte r suchungen  verwandten  wit K u l t u r e n  verschiede- 
ne t  Organe und  Gewebe yon 8 - -16  Tage a l ten Hi ihnerembryonen .  
Die K u l t u r e n  wurden  entweder frisch angesetzt  oder s t a m m t e n  aus 
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versehieden alten Zellsti~mmen. Die Zfichtung geschah in homologem 
Plasma auf Deckgls oder in Flaschen nach der klassischen Methode 
yon Carrel. Neben den einfachen Carrel-Flaschen wurden solche mit 
abnehmbarem Boden benutzt. Die Mengen des zugesetztcn Embryonal- 
extraktes wurden in weiten Grenzen variiert. Grol~e Versuchsreihen 

Abb .  8. 6 Tage  a l te  F i b r o b l a s t e n k u l t u r .  Ver s i lbe rung  n a c h  ~oot.  Immer.i~/12. Ok. 8. 
L e i c a - A u f n a h m e .  

wurden nach der Me,bode yon Fischer und Parker (1929) angeleg%, 
wobei der Embryonalextr~kt dutch regelmi~l~iges Ffittern mit Heparin- 
plasma und dazwischen folgende Tyrodewaschungen ersetzt wird 
(,,gehemmte Kulturen"). Andere Versuchsreihen wurden in besonderen 
Expl~ntationsgefs angelegt (Dol]anski 1933), wobei das Gewebe- 
stiick yon einem Plasmamantel umgeben und diese ,,Plasmakuge]" in 
verschiedene regelmgl]ig gewechselte N~hrfliissigkeiten (Embryonal- 
extrakt, Hfihnerserum, Heparinplasma) getaucht wird. A]le Kulturen 
warden bei 390 bebriitet. 

18" 
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Die meisten unserer Befunde sind an Serienschnitten erhoben worden. 
Das Material wurde in Zenkergemisch oder Formalin fixiert. Die 

Fixierung, das Waschen und das 
H~rten geschah in den Flaschcn 
se]bst, wobei es beim Gebrauch 
der Flaschen mit  abnehmbarem 
Boden gelingt, das erstarrte Ge- 
rinnsel mit  der Kul tur  miihe- 
los in Form eines vollkommen 
planen Plattchens vom Flaschen- 
boden zu trennen. Die aus- 
gescbnittene Kul tur  wird nach 
Einbetten in Paraffin in Schnitte 
yon 5 # Dicke zerlegt. Als 
F~rbeverfahren wurde Versflbe- 

Abb. 9. 2 Tage alte Fibroblastenkultur. Versilbe- r u n g  mit  Kerngegenf~rbung 
rung nachFoot. Immer .  1/~... Ok.8. Leica-Aafnahme. nach der Methodc yon Maresch- 

Bielschowsky oder Foot and 
Heidenhainsche Azanfs angewandt. Fiir spezielle Zwecke dienten 
uns die Weigertsche Fibrinf~trbung, verschiedene Verdauungsmcthoden, 

Abb, 10.1 Tag alte Fibroblastenkultur. Yersilberung nach Foot. Immer .  1/12. Ok. 8. Leica-Aufnahme. 

sowie Chondriomdarstellung (Eisen-H~m~toxylin) mit vorangehender 
Fixierung in Osmiumss 

a) Mesenchym-(,,Silber"-)Fibrille. 
Die Erschcinungsform der versilberten Mesenchymfibrille ist aui~er- 

ordentlich marmigfaltig. In  Kulturen yon mitt lerem Alter linden sich 
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Abb.  11. 7 Tage a l te  Leberendo the lku l tu r .  Vers i lbernng nach Foot. Immer .  1/12. Ok. 8. 
Leiea-Aufnahme.  

Abb. 12. 3 Tage a l te  Leberendothe lku l tu r .  Vers i lberung nach Foot. Immer .  1/12, ()k. 8. 
Leica-Aufnahme. 
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Abb .  13. 3 Tage  a l t e  L e b e r e n d o t h e ] k u l t u r .  Ver s i lbe rung  n a c h  Foot.  I m m e r .  1/~2. Ok.  8. 
Le i ca -&ufnahme .  

Abb .  14. 2 T~ge a l te  Fibrobl~st ,  e n k u l t u r .  Ve r s i l be rung  n a c h  Foot .  I m m e r .  i/~... Ok.  8. 
Le ie~-Aufn~hme.  
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feinste, nieht zusammenh~ingende, diinnste Fadchen, ziemlich lose ver- 
streute gr6bere Fibrillen, dann wieder ausgedehnteste, aus feinsten 
Faserchen bestehende Netze, sowie sehlieglich kraftige Faserbiindel, 
die sich ihrerseits wieder zu Netzen oder Ziigen yon radiar oder zirkular 
verlaufenden gr6beren 
Bfindeln anordnen. 

Die diinnsten Fasern, 
die oft noch kaum zu ver- 
silbern sind, stellen die 
urspr~inglichste Erschei- 
nungsform der Silberfibrille 
dar. Sie sind auf~erst zart, 
meist yon vollkommen 
gleiehm~giger Besehaffen- 
heir und heben sich sehon 
im friihest en Stadium (nach 
24 Stunden), wenn auch 
schwach, so doeh sehon 
deutlich wahrnehmbar,  
yon ihrer Umgebung ab. 
In  ihren weiteren Ent-  
wieldungsstufen Sin~d sie in 
den Silberpr/~paraten mit 
~uBerster Deutliehkeit zu 
verfolgen (Abb. 8). Ihre 
Gr6ge wechselt in weiten 
Grenzen. Diese Silber- 
f/~serehen k6nnen oft aneh 
kommafSrmig oder keulen- 
art ig erseheinen, oder sie 
]assen sieh als lange, dureh 
zwei Immersions-Gesiehts- Abb.  15. 7 Tage  a l te  F ibroblas tenkul tur .  Vers i lberung 

nach Foot .  I m m e r .  1/1~. Ok. 8. Leica-An~nahme.  
felder hindurehziehende 
F/~den verfolgen. Ihre Enden sind stets zugespitzt. In  ihrem Verlauf 
zeigen die IPgserehen oft Kniekungen und seharfe, charakteristisehe 
Kriimmungen. 

Die SilberfibriUe tr i t t  meist in unmittelbarer Niihe einer Zelle in Er- 
seheinung (Abb. 9 und 10). NiemaIs haben wit  in unseren Priiparaten 
intracelluldires Au[treten und intracelluliire Lagerung des Fibrillen beob- 
achten kdnnen. Ebenso sind die freien Zellausl/~ufer, die sieh oft dureh 
das Silber in leieht grauer TSnung darstellen lassen, mit  &uSerster Deut- 
lichkeit yon l~ibrillen zu unterseheiden. Der seharf umgrenzte Zelleib 
ist in Silberpr/~paraten bis zur /~ul3ersten Cytoplasmasehieht immer 
faserfrei. 
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Dort, wo der Vorgang der Fibrillenbildung stark ausgepr~gt ist, er- 
seheint jede Zelle yon zahllosen F~serehen dicht umsponnen (Abb. 11). 
Wenn die Zahl der Fibrillen nicht allzu grog ist und infolgedessen die 
Verhaltnisse klar zu iiberblieken sind, kann man sieh leieht iiberzeugen, 
dab Form und Verlauf der Fibrille weitgehend yon der Zellgestalt be- 
s t immt wird (Abb. 12). Der erste Eindruek, dan man bei der Betraehtung 
yon solehen Pr~tparaten gewinnt, ist der, daft die Zellen yon den Fibrillen 
begleitet werden, und daft die Anordnung und Gestalt der Zellen fiir 
die Orientierung der F/~serchen gewissermaBen verantwortlieh gemacht 

Abb.  16. 2 Tage  alte F ibroblas tenkul tur .  Yers i lberung nach Foot .  I m m e r .  i/~. Ok. S. 
Leica-Aufnahme. 

werden kann. Die Fibrillen schmiegen sieh den kleineren und grSgeren 
Zellforts/~tzen, die in das freie Plasma hineinstrahlen, eng an, indem 
sie die Begrenzungslinien dieser Forts~tze streng naehahmen (Abb. I3). 
Wenn die Fasern in gr6Berer Zahl auftreten, erseheint der Zellfortsatz 
wie yon einer t~ibrillenhiille umgeben. Die Umrisse der Zellk6rper selbst" 
werden dureh einzelne oder dutch Gruploen yon Sflberfibrillen begrenzt 
(Abb. 14). Dieses Gebundensein an Zellgrenzen wirkt sich bei fort- 
sehreitender FibriIlenbildung in der Weise aus, dab oft arehitektonisch 
komplizierte Faserstrukturen entstehen, denen eine Zellgestalt zugrunde 
liegt (Abb. 15). 

Jede Zelle der Kultur  seheint wie yon einem Kraftfeld umgeben 
zu sein, im Bereieh dessen sie auf die Gestaltung der fibriil&ren Struk- 
~uren einwirkt. Man sollte das Gesamtgerfist der Kul tur  nieht als starres 
Skelet betraehten, sondern als ein anpassungsf~higes Werk, das dem 
im Bereich der Kul tur  herrschenden Spiel der Kr/~fte elastiseh an- 
gepagt  ist. 
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Zelle und Zelllcomplexe bestimmen eindeutig die Archite]ctonilc des 
Fasergeriistes. 

Die Beziehungen der Fasern zur Zellgrenze sind nicht immer zu vet- 
folgen. Es fehlt nicht an Ste]len, die deutlich zeige~l, wie die Fibrillen 
an einer Zelle vorbeiziehen, ohne im geringsten zu ihr in Beziehung 
zu treten, wie die Silberf~serchen Zellfortss durchquercn, ohne da6 
ihr Verlauf eine Ablenkung dabei erleidet, oder wie sich einzelne Fibrillen 
vom Geffige eines pericelluls Fasernetzes 15sen, um sich einem anderen 
Netze einzuverleiben. Ebcnso begegnet man in der Pcripherie der 
Kul tur  Fasern, die sich aus dem Zellgeffige losl6sen und in das freie 
Plasma hineindringen (Abb. 16). 

Abb. 17. 5 Tage  alte Leberendothelkult~ur. Versi lberung nach Foot .  I m m e r .  1/1~. Ok. 8. 
Le iea-Aufnahme.  

Man kann sich leicht iiberzeugen, dM3 die fibrillenbildenden Vor- 
g~nge immer in innigstem Zusammenhang mit  der Zellkolonie selbst 

�9 stehen. Die Fibrillenbildung geht am stgrksten dort vor sich, wo die 
Zellen am dichtesten liegen. Mit Abnahme der Diehte der Zellverteihmg 
wird auc'h das Fibrillengertist loekerer. Die feinsten F/~serehen sind 
aber auch in der weitesten Umgebung der Kultur-]rei im Plasma anzu- 
tre//en. Das Mutterst/iek wird ebenfMls in geringem Mal3e yon Siiber- 
fibrillen durchsetzt, die yon der Umgebung eindringen. Die gewebe- 
eigenen Gitterfaserstrukturen lassen sieh immer leieh~ yon diesen unter- 
seheiden. 

Der v o n d e r  Zelle ausgehende lormative Impuls kann sieh nieht nur 
an Zellgrenzen, sondern auch diffus in der Umgebung der Zelle aas- 
wirken. Die Wirkung ~ul~erg sich dabei grunds~tzlioh in gleieher Form: 
Die argyrophile Substanz solal~gt sich als feines Faserwerk nieder 
(Abb. 17), aber i1{ weiterer Entfernung der Zelle. Die gesamte Umgebung 
kleinerer oder gr6Berer Kulturbezirke wird oft g/~nzlich in argyrophile 
Netze umgewandelt.  Die Siiberf~serehen, die auf diese Weise e~ltstehen, 
sind besonders rein, und die Netze, die sie bilden, sind augerorden~lieh 
zart, dieht und zeigen sehr gleiehm/~Bigen Aufbau. 
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Die Zellen, die in dieses difluse Fibrillenmasehenwerk einwachsen, 
seheinen zuerst in ihm wie in einem Sloinngewebe aufgeh~ngt zu sein. 

Bald aber wird das Faserwerk yon 
ihnen ganzlich umgestaltet und in 
das System des argyrophilen Ge- 
riistes der Zellkolonie allm//hlieh ein- 
geordnet. ~ Hier, bei sekunddirer Um- 
wand]ung des Fasergeriistes, ~uBer~ 
sieh die gestaltende Funktion der 
Zelle besonders iibersichtlieh und klar. 

Neben den zwei eben bescM'ie- 
benen Formen des Auftretens der 
Mesenehymfibrille in Gewebeknltu- 

3-bb. 18. I Tag alte Leberendothelkultur. ren gibt es noch eine dritte, die 
Vers i lberung nach  Foot. I m m e r .  1/i~. Ok. 8. 

Leica-Aufnahme. Yon den vorher erws ab- 
weieht. An frei im Kulturmedium 

liegenden Zellen kann man das Erseheinen von Fibrillen yon auger- 
ordentlieher St/~rke beobaehten. Diese bilden sieh an den W~nden 

yon Spaltr~iumen des Plas- 
mas, in denen die Zellen 
liegen, und passen sieh ge- 
nau der Spaltbegrenzung an 
(Abb. 18). 

In  diesen Spaltr/~umen 
kann man deutlieh verfolgen, 
dal? die argyrophile Substanz 
sieh nieht nur in fadiger 
Form, sondern aueh in Ge- 
stalt yon ungleiehm/~gigen 
K6rnehen entwiekgln kann. 
Die KSrnehen erfahren wei- 
terhin eine Ls 
und ordnen sieh linear an 
(Abb. 19). Dureh das Zu- 
sammenrtteken dieser allm~h- 
lieh an Ls zunehmenden 
Partikelehen und St~behen 

Abb.  19. 3 Tage  al te  F ibroblas tenkul tur .  entstehen sehlieglieh wiede- 
Versi lberung gaeh  Foot. I m m e r .  1/~. Ok. 8. 

Le ica  -Aufnahme.  rum dieke, argyrophile Fasern, 
die sieh ihrerseits aueh an 

der Bildung des Gitterwerkes be~eiligen. Die so engstandenen Faser- 
gebilde sind meist yon auffallender Sts 

AM die 3gSgliehkeit der Entstehung der Mesenchymlibrille aus reihenfOrmig 
zusammengesehlossenen K6rnehen h~ben sehon Flemming (1897), Golowinsky (1907), 
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Mewes (1910) aufmerksam gemacht. Es wurde dabei auf die Beziehung der 
fibrillenbildenden KSrnehen zum ehondriomalen Apparat der Zelle hingewiesen. 
Die Nagur dieser Gebilde, die in in vitro-Kulturen entstehen, schaltet diese 3lOglieh- 
keit aus. Die KSrnchen treten immer extraeellulgr auf, ohne irgendwelchen Zu- 
sammenhang mit dem Chondriom in einem ihrer Entwicldungsstadien zu zeigen. 

A b b  20. 7 Tage  aI te  F ibroblas tenkul tur .  Vers i lberung nach Foot. I m m e r .  1/1~. Ok. 8. 
Le ica -Aufnahme.  

Man kann sich leicht iiberzeugen, dab die auf diese Weise entstandenen 
fibrillgren Gebilde sich aueh in ihrem weiferen Verhalten yon den 

Abb.  21. 14 Tage  Mte Fibroblas tenkul tur .  Yers i lberung nach Foot. I m m e r .  1/lZ. Ok. 8. 
Leica-Aufn~hme.  

anderen unterscheiden. Die dutch biindelf6rmiges ZusammenschlieBen 
der feinsten Fibrillen gebildeten Fasern weisen oft oine pinsel~rtige 
AuflSsung und Aufsplitterung in feinste Einzelfibrillen auf (Abb. 20), 
wghrend die durch Zusammenriicken yon KSrnchen entst~ndenen ihren 
massiven Bau beibehalten; ihre Enden erscheinen dalm stumpf und 
wie abgebrochen. Sio liegen oft Ms dicke, ungeformte BrSckd oder 
echte Splitter in dem Plasma verstreut (Abb. 21). 
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Int einem endgiiRig ausgebildeten Silberfasergertist einer s 
lVIesenehymkultur lassen sieh die Beziehungen dot Fibrillen zueinander 
und zu den einzelnen Zellen ksmm mehr verfolgen. Der fertige Faser- 
bau besteht aus diekeren Fibrillenbiindeln und argyrophilen St~behen, 
sowie zwisehen ihnent liegendent feinen Netzen. Die gr6beren Elementte 
des Geriistes weisen keine direkte Beziehung zu einzelnen Zellen und 
Zellsprossen auf; sie werdent im Gegentteil stets als vollkommen selb- 
stgndige Gebilde angetroffen. Sie liegen ~ls ms odor stark sehwarz 

Abb.  22. 14 Tage  alte Leberendothe lku l tur .  Vers i lberung naeh Foot.  I m m e r .  lho.. Ok. 8. 
Leica -Aufnahme.  

tingierte Faserb/indel (Abb. 22) 1/~ngs odor quer zur Waehstumsrieh~ung 
der Zellztige und passen sieh in keinor Weise dem Zellverlauf an. Ihre 
Anordnung wird einzig und allein dureh die Gesamtstruktur der Kultur 
als einer arehitektonisehent Eintheit bestimmt. 

Die viol er6rtorte Frage, ob die argyrophilen Fasern eehte Netze 
zu bilden imstande sind, oder ob sie ihre Unabh~ngigkeit innerhalb 
des Fibrillenkomplexes beibeh~lten, k6nnen wit im Sinne der Theorie 
der Selbst/~ndigkeit (v. Ebners 1902, Ran]cos 1913, Quasts 1926)be- 
antworten. Die Fasern aueh in der Kultur  sind unabh/~ngig von- 
einander. Die Zusammenh~nge zwischen den Fibrillen sind selten so 
innig, dab man yon einem gesehlossenen Netz spreehen k6nnte. Die 
~asern k6nnen sieh zweifellos iiberlagern, auf weite Streeken zusammen 
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verlaufen, die Faserbfindel k6nnen sieh aufsplittern, s selten aber 
gehen sie ineinander fiber. Oft sieht man, dag die Einzelfibrillen sieh 
gabelf6rmig verzweigen (Abb. 23). Solehe G~belungen wurden vielfaeh als 
die erste Stufe zur Bildung der eehten Netze betraehtet, aber wie sieh 
immer wieder leieht feststellen lgBt, kommg es hier hie zu weiterer Auf- 
teilung, noeh zur Bildung yon Einheiten gr61~erer Ordnung. Meistens 
liegt diesen Bildern eine Naehahmung der Zellstrukturen und der ver- 
zweigten Zellauslgufer zugrunde. Eine Ausnahme bilden die bereits 
besehriebenen im Plasma diffus ohne direkte Beziehungen zu Zellen ent- 
standenen Sflberfasern, deren netzige Struktur aufler Zweifel steht. 

Abb. 23. 7 Tage alte Fibroblastenkultur.  Versilberung naeh Foot. Immer.  1/1~. Ok. 8. 
Leica-Aufn~hme. 

b) Die ]collagenen Fasern. 

In diesem Abschrdtt sollen in der Kultur auftretende Faserstruk- 
turen besprochen werden, die n~eh ihrem fgrberischen und physikMi- 
schen Verhalten ~llgemein a]s kollagene gedeutet werden. Da diese 
Strukturen teilweise mit dem im vorigen K~pitel besehriebenen argyro- 
philen Geriist fibereinstimmen, mfissen wir eine grunds/~tzliehe Er- 
l~uterung der Fr~ge vorausschieken, inwiefern fiberhaupt eine seh~rfe 
Trennung zwischen ~rgyrophilem und ko]lagenem Fasersystem mSg- 
lieh ist. 

Als Ergebnis yon zahlreiehen experimentellen Arbeiten tritt mehr 
und mehr die Vorstellung in den Vordergrund, dab die Mesenehym- 
fibrille (Sflberfibrille) ,,als direkte Vorstufe der kollagenen Faser" be- 
traehtet werden mug. Aus diesem Grunde wird die erstere oft als ,,prs 
kollagene" (Golowinski 1903, Laguesse 1921, Plenk 1927) bezeiehnet. 

Naeh dieser Auffassung kann eine scharfe Trennung zwischen kol- 
lagenem und argyrophilem Fasersystem fiberhaupt nicht durchgeffihrt 
werden. Das kollagene Bfindel entwiekelt sieh aus den feinsten Netzen 
tier mit Silber darstellbaren Mesenchymfibrille und weist stgndig Ver- 
wandtsehaft mit ihren Ursprtmgsstrukturen auf. Die direkten Uber- 
g~nge und unmittelbaren Umwandlungen der Silberfasern zu kollagenen 
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Btindeln lassen sick an embryonalem Material (Laguesse 1921, Mallory 
1903, Al/e]ew 1926), sowie an Organen unter pathologischen Bedin- 
gungen (RSssle und Yoshida 1909, Russako// 1909, Krauspe 1922, 
Orsds 1926--1927) genau vcrfolgen. 

Die Beobachtungen an Objekben, bci denen beide Faserarten gleich- 
zeitig nebeneinander auftreten, zcigen, dab unsere Methoden, die ur- 
sprfinglich als spezifisch fiir den Nachweis ffir kollagene bzw. Gitter- 
fasern galten, die klare Unterscheidung beider tiberhaupt nicht erm6g- 
lichen. Es h~ufen sick die Angaben (Laguesse 1921, Nageotte 1922, 

Abb. 2~. 2 Tage alte Fibroblastenkultur. Azan-Pr/i!oarat. Immer. ~/a.~. Ok. 8. 
Leica-Aufnahme. 

Orsds 1927, Wassermann 1928), dal~ es mit Heidenhainscher Azan- 
fiirbung, mit der Methode von Mallory und sogar nach van Gieson (Russa- 
]co// 1909) gelingt, Silberfibrillen zur D~rste]lung zu bringen. Anderer- 
seits ist es anscheinend nicht schwer, die typischen kollagenen Bfindel 
zu versilbern (Wassermann 1928, Nageotte 1930). 

Die nahen morphologischen Beziehungen beider Faser~rten, sowie 
die Unbestimmtheit ihrer chemisch-fi~rberischen Eigenschaften er- 
schweren ihre Trennung ungemein. 

Da die stoffiiche Eigenart der Silberfibrflle schon an sich sehr proble- 
matisch ist und yon keiner Seite sichergestellt wurde, liegt die Frage 
nahe, ob fibcrhaupt zwischen Silber- und kollagener Fibrille irgend- 
wclche stofflichen Unterschiede bestehen, ob ein Prozel3 der Rei/ung 
des Priikollagens zu Ko]lagen angenommen werden darf. Gegen die 
Anschauungen der Forscher (Mall 1902, Hansen 1905, Ranke 1913, 
Matsui 1915 u. a.), die die Theorie der Rei/ung des Pr~kollagens zum 
Kollagen vertrefen, sprechen zahlreiche ]3efunde. 
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So konnte Nc~geotte (1927) in seinen Experimenten an Kollagen- 
16sungen (,,Collag~ne A"), die durch Maceration yon Sehnen des R~tten- 
schwanzes in verdfinnter Essigs~ure hergestellt wurden, zeigen, da6 sieh 
bei der Gerinnung des Ko]l~gens ein Fasergerfist entwickelt, das sich 
bei Silberimpr&gnation wie ein Gitterf~sergerfist verh/flt. Ebenso ein- 
deutig sind seine Befunde an einer kfinstlichen ~dembenle (Ranvier), 
die im subcutanen Gewebe erzeugt wurde : die kollagenen Bfindel splittcrn 

Abb.  25. 7 T~ge al te  Fibroblastenkulbur .  Azan-Pr&p~rat .  I m m e r .  i/12. Ok. 10. 

sich auf und bilden ein zartes Netzwerk yon Fasern, die sich ihrerseits 
wieder leicht versilbern lassen (1922). Schon diese beiden einfachen 
Versuche lassen erkennen, dab das wechseinde Verhalten beider Faser- 
strukturen nicht mit einer ~nderung ihrcr chemischen Natur einher- 
gehen muB. 

Diese und viele/~hnliche Beobaehtungen machen die Annahme mehr 
und mehr wahrscheinlieh, dab zwischen der Sflberfibrille und der jngend- 
lichen kollagenen Faser eine chemische Gleichheit besteht, dal] Pr/~- 
kollagen und Kollagen nut  verschiedene Bezeichnungen ffir das gleiche 
Substrat sind. 

So muB Plenk (1927), der die Theorie der Eigenart der Sflberfibrille 
vertritt, doch zugeben, dab es dahingestellt bleibt, ,,ob sich das Pr/~- 
kollagen vom Kollagen wirklich chemisch oder vielleicht nur dutch 
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eine etwas andere Stru]ctur unterscheidet". Wassermann (1929) geht 
noch welter, indem er behauptet, da6 man keine entscheidenden Ein- 
wgnde dagegen vorbringen kann, wenn ,,die Silberfibrille geradezu als 
die jugendliche kollagene bezeichnet" wird. Unsere Befunde am Fibrillen- 
apparat  der Gewebekulturen zwingen uns, uns der Wassermannschen 
Anschauung vollkommen anzuschlieBen. 

Die zuerst in der Kultur  erscheinenden und mit dem Azanver- 
fahren darstellbaren Fasergebilde sind nach ihrem Aussehen mit den 
Sflberfasernetzen vollkommen identisch. Sie entwickeln sich schon 

Abb .  26. 14 Tgge  a l t e  L e b e r e n d o t h e l k u l t u r .  A z a n - P r ~ p a r a L  I m m e r .  1/i~. Ok. 8. 
L e i c a - A u f n a h m e .  

sehr friihzeitig und kSnnen dichte Lager bilden. Sehr oft ist schon am 
Ende des 2. Tages die gesamte Wachstumszone der Kultur  in ein 
blauliches Filzwerk eingebetfet (Abb. 24). Die einzelnen Fibrillen sind 
gleichra~tl3ig dtinn, leicht b]~ulich gefarbt und bilden ein engmaschiges 
Reticulum mit leichten Verdickungen an den Knotenpunkten. Diese 
netzartigen Geflechte scheinen keine unmittelbaren Beziehungen zu den 
Zellen zu haben; sie sind meistens in die Intercellularraume eingespannt 
(Abb. 25). Hier und da k6nnen sie sich verdichten; diese Verdiehtungen 
linden sich hauptsgchlich in tier Nghe des Mu~terst~ickes (Abb. 26) 
und l~ngs der radigr aussprossenden Zellstrahlen. Die Verdichtung der 
Faser-Netzstruktur geht rait einer weitgehenden Umwandlung der 
netzbfldenden Fibrillen parallel. Die n~her aneinandergerfickten F~tser- 
chert schliel]en sich zu Einheiten grSl3erer Ordnung zusammen, die eine 
gewisse Selbstgndigkeit im Bereich des Maschenwerkes gewinnen. Die 
grSberen Faserbiindel sind meist gewellt, oft korkzieherartig. Sie sind 
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nicht homogen und  lassen bei genauer Betrachtung erkennen, dab jedes 
Biindel ~us feinsten F/~serche~ zusammengesetzt ist, in die es sich sehr 
oft an seinen Enden wieder aufsplittert. Die grSberen Bfindel kSnnen 

Abb.  27. 14 Tage  al te  F ibroblas tenkul tur .  Azan-Pr/~parat .  I m m e r .  I/is. Ok. 8. 
Le ica-Aufnahme.  

Abb.  28. 21 Tage  al te  Leberendothe lku l tu r .  Azan-Pr~Dgrgt .  I m m e r .  ~[~. Ok. 8. 
Le ica -Aufnahme.  

sich zusammenlegen und grSBere Lager yon kollagenen Fasern bilden 
(Abb. 27), die bin und wieder wie Narbengewebe aussehen (Abb. 28). 
Oft schieben sich solche Bttndel in d~s Mutterstfick hinein und schniiren 
grSBere oder kleinere Teile des Explantates ~b. Im Gegensatz dazu 

Virchows Archly .  B4, 9~91. 19 
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zeigen sie wenig Neigung, in die Aul3enzone vorzudringen, in deren 
Bereieh nur die jiingeren und zarteren Fasersysteme zu linden sind. 

Wir mSehten betonen, dal~ die kollagenen Strnktttren ebenso wie die 
argyrophilen Fasern nieht nur als sich in der Umgebung der Zelle diffns 
ausbreitende Netze entstehen kSnnen, sondern aneh sis an der ZelL 
grenze verlaufende, scharf umrissene, selbst/~ndige Fasern. Das gu- 
sammensehliegen der Zellen zu einem zelligen Retieulum ftthrt auch 
hier wiederum zur Bildung yon retikul~rem Faserwerk. 

Das Verhalten der Fasern bei spezifischen F~rbungen ist in den 
einzelnen Entwieklungsstufen der Kultur  versehieden. Die nrspriing- 
lich sich an den Zellgrenzen entwickelnden Fasern zeigen gleiehe Affinit/~t 
zu Silber und Anilinblau. In naeh Foot versilberten Sehnitten erscheinen 
diese Fibrillen schwarz, in mit der Azanmethode verarbeiteten sind sie 
dunkelblau. Kleine Bt~ndelchen, die durch ZusammensehtieI3en yon 
argyrophilen Fibrillen entstehen, verhalten sich ebenso. 

Anders reagieren hingegen die sich diffus entwiekelnden fibrill/tren 
Netze. Sie haben eine ausgesprochene Affinitat zum Anilinblau; mit 
Silber lassen sie sich fast nicht darstellen. Die jugendlichen Knlturen, die 
in Silberprgloaraten nut  spgrlichen Fibrillengehalt aufweisen, zeigen in 
Azanschnitten ausgedehnteste Filzwerke yon Fibrillen. Die genaue Be- 
trachtung yon Parallelschnitten, die mit beiden Nethoden bearbeitet 
wurden, zeigt immer wieder, dal~, obgleieh sieh alIe mit Silber darsteH- 
baren Fasern auch nach Azan Igrben lassen, die Azanfgrbung doch noch 
weir mehr fibrillare Strukturen zur Darstellung bringt. Dieser Urn- 
stand spricht dafiir, dab das Kollagen in den ersten Stufen seiner Er- 
scheinung nut  mit Azan dargestellt werden kann, und dal? seine Ver- 
silberung erst sparer gelingt. 

Von Bedeutung far den Ausfall der F~rbung ist aueh die Beziehung der Fasern 
zu den Zellen. Die feinsten pericellularen, fibrillaren Netze weisen im Gegensatz 
zu den oben beschriebenen sehon yore Augenblick ihrer En~s~ehung an eine aus- 
gesprochene Argyrophilie auf (s. Heringa 1932). 

Das reife kollagene Biindel zeig~ wiederum besondere Eigenheiten. 
Obwohl es sich nnter gewissen Umst&nden mit Silber darstellen last, 
bemerk~ man jedoch, dab seine Argyrophilie allmghlich verloren geht, 
sobald das Biindel eine gewisse Dicke erreieh~ hat. Diese roll  ent- 
wickelten Faserbiindel werden naeh Versilberung nur br/~unlieh oder 
br/~unliehgelb. Die entspreehenden Silberprgloarate geben keinen Anf- 
schIug fiber die wirkliehe Diehte des l~sserlagers, die in den Azanprgpa- 
raten dentlieh zntage tritt.  Die Abb. 29a und b yon entspreehenden 
Sgellen in Silber- und AzanschnitCen veranschaulichen diese Verhglt- 
nisse dentlieh: Die tIauptmasse des Kollagens kommg in Silberprgparaten 
kaum zur Geltung. 

Die ausgebildeten kollagenen Biindel behalten diese fgrberisehen 
Eigenschsften nur, solange ihre Fasern in engstem Zusammenhang 
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bleiben. In dem Moment aber, wo dieser Zusammenhang zerstSrt wird, 
kommt ihre Argyrophilie wieder zum Vorschein. Die einzelnen Fasern, in 
die sich die Fibrillenbi~ndel au/splittern, lassen sich wieder mit Silber darstellen. 

Das f/~rberische Ver- 
halten der Einzelfasern 
in Kul~uren sprich~ also 
gege~ jede Annahme 
ihrer stofflichen Um- 
w~ndlung. Das gleiche 
Fibrillengeriist 1/~Bt sich 
sowohl versilber~ wie 
dttrch Azan zur Darsgel- 
lung bringen. Die wech- 
selnde Reaktion der 

Bindegewebsfasern in 
verschiedenen Entwick- 
hngsstufen des Geriistes 
/~ul3ert sich nur im 
zeitweisen Verschwinden 
und Wiederauftreten der 
Argyrophilie. Um diese 
Erscheinung zu erkls 
sind wir nicht unbe- 
dingt auf die Annahme 
einer chemischen ~ Um- 
bildung der Fibrille an- 
gewiesen. 

Im Gegenteil gestat- 
ten die Beobaehtungen 
am Verhalten des Faser- 
ger~stes in Gewebekul- 
turen den Schhg,  dab Abb .  29. 14 Tage  a l te  F i b r o b l a s t e n k u l t n r .  a Vers i lbe rung  

~ach  .Foot. I m m e r .  ~/~2. Ok.  8. L e i e a - A u f n a h m e .  
die einzelnen Fibrillen, b 14: Tage  a l te  F i b r o b l a s t e n k u l t u r .  A z a n - P r a p ~ r a t .  
die einerseits das Gitter- I m m e r .  1/12. Ok. 8. L e i c a - A u f n a h m e .  

geriist der Kultur  bilden 
nnd sich andererseits zu kollagenen Biindeln zusammenschliei~en, v611ig 
identisch sind. 

Dem Versueh yon Plenlc (1927), die Untersehiede zwischen kollagenen 
und Silberfasern durch die Existenz eines versilberbaren, die Fibrille 
umscheidenden tItiutchens, einer argyrophilen Kittsubstanz, zu erklgren, 
m6chten wit eine Vorstellung gegentiberstellen, die nieht die Argyro- 
philie selbst (sie ist jeder Mesenehymfibrille nach einer gewissen Ent- 
wicklungsstufe eigen), sondern die Tatsache ihres zeitweisen Sehwundes 
ffir erMttrungsbedfirftig halt. 

19" 
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Der Umstand, dag die Silberfibrillen, ohne ihre Silberreduktions- 
f~higkeit zu verlieren, beim ZusammensehlieBen zu Bfindeln morpho- 
logisehe Einheiten bilden, die sieh nicht versilbern iassen, zwingt zur 
Annahme, dab fiir den zeitweiligen Schwund der Argyrophilie ein auger- 
halb der einzelnen Fibrille liegender Faktor verantwortlieh gemaeht 
werden mug. 

Das wechselnde Verhalten der Mesenchym/ibrille unter ver~schiedenen 
Bedingungen seheint einzig uncl allein dutch die Art ihrer gegenseitigen 
Lagebeziehungen bedingt zu sein. 

Die Frage, ob dutch Zusammensehlul~ der Mesenehymfibrillen zu 
Kollagenbfindeln die physikMisehen Eigenschaften der Fibrille ent- 
spreehende )~nderungen erfahren, oder ob das Vorh~ndensein gewisser 
Stoffe, die das Zusammensehliegen der Fasern zu Biindeln erleiehtern 
oder sogar erm6glichen, ftir das Verlorengehen der Argyrophilie ver- 
antwortlich gemaeht werden muB - -  eine Erkl~rung, die wir fiir die 
wahrscheinlichste hMten - -  ist mit den uns zur Verfiigung stehenden 
Mitteha nieht zu entseheiden. 

Den Zeitpunkt des ersten Auftretens der Bindegewebsfibrillen in der 
Kultur  kann man nicht friih genug ansetzen. Sehon die ersten aus- 
sprossenden Zellen (6--7 Stunden nach der Explantation) sind yon 
Fibrillen umgeben. Der Au/bau des Fasergeriistes geht parallel dem Waehs- 
turn der Zellkolonie. 

Im Gegensabz dazu erfordert der Zusammenscblug der Fasern zu 
h6heren Einheiten sowie die Entwieklung dicht gelagerter koll~gener 
Strukturen l~ngere Zeit; nach 2 Wochen etwa ist aber der H6he- 
punkt dieser Entwieklung in den meisten Kulturen erreieht. In ge- 
hemmten Kulturen spielt sieh dieser Prozel3 der Org~nisierung des 
Fasergeriistes dabei viel schneller Ms in normM waehsenden ~b. Die 
Bildung seiner Bausteine - -  der Mesenehym/ibrillen - -  ist. yon der 
Proli/erationsinten.sit~it vdllig unabhiingig. 

Der Vergleieh der faserbildenden Potenzen yon Mesenehymzellen 
versehiedenen Ursprungs zeigt, dM3 den Fibrobl~sten keinerlei bevor- 
zugte Fs in dieser Richtung zukommen. Die Kulturen yon 
Leberendothel, yon Milz, Knoehenm~rk, Herzmyoblasten, sowie echtem 
Bindegewebe iiul3ern ihre fibrillenbi]dende Ts in gleieher Inten- 
sitar. Die entsprechenden Angaben yon RSssle und Yoshida (]909), 
Fiessinger (1911), Plen]c (1927) finden hier ihre volle Best/~tigung. 

Auf dem Sehnitt einer Kultur, die eine ls Zeit geziiehtet wurde 
und ihre fibrillenbildende T~tigkeit d~bei vo]l entwiekeln konnte, sieht 
man, dag die neugebildeten kollagenen Fibril]en das urspriingliche 
Muttersttiek wie konzentrische Ringe umfassen. Es bleibt vom Mutter- 
stiiek nur ein kleiner Kern fibrillenfrei. Neben den einzelnen kollagenen 
Ringen, an denen die fibrill~ren Strukturen besonders dieht erseheinen, 
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lassen sich aueh Sehichten yon geringerem Fibrillengehalt erkennen. 
Diesen yon konzentrisehen Faserringen ungebenen Mutterstiick schliel3en 
sich die radi/~r angeord~eten Fibrillenzfige an, die an ihrer Basis mit 
dem konzentrischen Fibrillengefleeht innig verbunden sind; sie ]Ssen 
sich darm peripherw/~rts in feinste Fibrillennetze auf. 

Die Beziehungen zwischen I(ultur und umgebendem plasmatisehem 
Medium vom Standpunkt der Fibrillengenese. 

Wie wir in der Einleitung zu zcigen versuchten, ist die Kenntlfis 
der Beziehungen zwischen in vitro wachsenden Zellen und d e n  sie um- 
gebenden Milieu yon grunds~tzlicher Bedeutung fiir das Verst~ndnis 
des Vorganges der Fibrillenentstehung. 

Uber die Struktur des N~thrnediums der Kultur herrschte bisher 
vollkomnene Unklarheit; so k a n  es, dal3 das Problem der Beziehungen 
zwisehen Ze]le und N/~hrbodenplasna nie angegriffen wurde. Wir wollen 
versuchen, diese Beziehungen sowie die Zusanmenh~nge zwischen den 
Strukturen des  Plasnagerinnsels und den neu entstandenen Binde- 
gewebsfibrillen einer Besprechung zu unterwerfen. 

Entgegen den allgeneing/iltigen VorsteHungen, dad die sich in vitro 
entwickelnden Zellen in den Maschen des Fibrinnetzes des Plasna- 
koagulums liegen und an den Fibrinf/~den entlang wandern, indem sie 
diese als Stiitzgeriist beniitzen, l~13t sich leicht zeigen, dal3 die Ver- 
h/tltnisse zwischen Zelle und Plasma doch nicht so einfach liegen. 

Die Zelle in der Kultur ist imstande, das Plasmakoctgulum anzugrei/en 
und es weitgehend zu verd;ndern. Das Koagulum erf~hrt in der Umgebung 
der Zellkolonie eine Umbildung, die in der BT/~he yon Zellen am st~rksten 
zur Auspr/~gung komnt .  

Die Wirkung dcr Zelle auf das Plasma ~ul3ert sich in erster Linie in 
der Verdauung des plasmatischen Geriistes, das sie unmittelbar um- 
gibt, und in gewissen Unwandlungsvorggngen, die die Zelle an ent- 
fernteren Plasmabezirken hervorruft.  

An entsprechend bearbeiteten Pr~paraten kann man sich leieht 
davon fiberzeugen, dal3 yon e inen blol~en Fortbewegen der Zellen inner- 
halb yon prMornierten Maschenr~umen keine Rede sein kann. Die 
Zellen, die i n  Schnitt angetroffen werden, liegen in Plasnalficken 
und Spalten, die manehmal deutlieh in Erseheinung treten, nanchmal  
aber, wenn sie die Zelle dieht unsehliel3en, nur schwer wahrgenomnen 
werden kSnnen. Die Zelle der Kultur  ist imstande, wurnstieh/~hnliche 
G~nge in das ungebende K u l t u r n e d i u n  zu bahnen. Oft lgl3t sich ver- 
folgen, wie eine in einer Plasnaliicke liegende Zelle mit einem benaeh- 
batten ]3ezirk der Kultur  noch dureh einen Gang in Verbindung steht. 
Mehrere dieser G/~nge sehliel3en sich zu Spattr/~unen zusannen ,  die 
dicht yon Zellen erftillt sein kSnnen. Oft sieht nan ,  wie eine zusannen-  
h/~ngende Zellreihe bei weiterer Fortbewegung grSl3ere Lacunen in 
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dem festen Medium aushShlt (Abb. 30). Es entsteht auf diese Weise 
in der Peripherie der Kultur  ein Bezirk, den wir als ,,i~rontzone" be- 
zeiehnen m6ehten. Der sieh am Plasma abspielende Vorgang erinnert 
selar art den osteoelastischen Knoehenabbau. Sehmale Zellztige dringen 
welt in das zellfreie Plasma lainein (Abb. 31). Zwiselaen ihnen bleiben 
Plasmastreifen liegen, die sieh allmghlieh verjiingen. 

Bei weiterem Fortbewegen der Zellen werden immer wieder plas- 
matisehe Bezirke abgesetmiirt und abgebaut. Oft bleiben dann 1/~ng- 
liehe Plasmainseln allseitig yon Zellen umgeben i11mitten der Waehs- 
~umszone liegen, nm spS~er allms ganz zu versehwinden. Die 

Abb .  30. 7 Tage  a l te  F i b r o b l a s t e n k u l t u r .  A z a n - P r ~ p ~ r a t .  I m m e r ,  1/12. Ok.  8, 
Le i c~ -Aufnahme .  

R~nder der abgesehniirten Plasmainsela und Streifen sind nieht glatt, 
sondern weisen oft nisehenartige AushShlungen auf, in denen den 
Abbau fSrdernde Zellen naeh Art voll Osteoelastert liegen. 

Wit miissen uns vorstellen, dab die Zellen der entwiekelten Kultur  
mit Ausnahme der /~ul3ersten Peripherie nieht vom ursprtinglichen 
Plasma umgeben sirld, sondern sich in einem dutch ihre eigene T/~tig- 
keit g~nzlieh vers Substra~ befinden. Wir werden nicht fehl- 
gehen, dieses intercellulgre Substrat als die eigentliehe ,,Grundsubstan~'" 
der Kultur zu betraehten. 

Neben dem Abb~u des Plasmas, dessen Intensit/~t in verschiedenen 
Kulturen sehr verschieden sein kann und dessen Ergebnis stets ein 
pericellulgres Fibrillen- Geriist ist, spielt sich in Kulturen beim 
stetig fortsclu'eitenden Wachstum noeh ein anderer Vorgang ab. Das 
oft vollkommen homogene, nur selten leicht f~dig strnkturierte Plasma 
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Abb. 31. 10 Tage a l te  F ib rob las t enku l tu r .  Azan-Pr~para t .  Immer .  I/1.~. Ok. 8. 
Leica-Anfnahme.  

Abb. 32. 3 Tage  a l t e  Leberendothe]kul tu r .  Az~n-Pr~para t .  Immer .  11,~. Ok. 10. 
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Abb.  33. r Tage  alte Fibroblastenkulgur .  Azan -P rhpa ra t .  I m m e r .  ~/~. Ok. 8. 
Le ica -Aufnahme.  

Abb.  34. 10 Tage  al te  F ibroblas tenkul tur .  Azan-Pr&parat .  I m m e r .  ~/~.~. Ok. 8. 
Le ica -Aufnahme.  
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erleidet in der Nghe der Kultur  eine Veranderung. Sein Netzwerk 
vergrSbert sich mit zunehmender Ns der Waehstumszone. Die Faden 
werden diehter und lassen sich mit Azan allmahlich besser darstellen 
(Abb. 32). In glteren Kulturen l~gt sich eir~ in der Nghe der Zellkolonien 
auftretender allgemeiner Farbenumsehlag in Blau feststellen. 

Diese Vergr6berung der Netzzeichnung im Plasma wird vom Auf- 
treten parallel angeordneter Fasern begleitet (Abb. 33). Am besten 
l ~ t  sich dieser Vorgang an den zwischen den Zellen eingesehlossenen 
Plasmainseln nnd -streifen verfolgen. Hier ist das Plasma am ein- 
deutigsten strukturiert. Die Faserung dieser Bezirke geht den Zell- 
ziigen parallel und kommt an den R~ndern der Plasmaliicken zur starksten 
Ansbildung. Die F~serchen, die ursprtinglich alle Merkmale des Fibrins 

Abb. 35. 7 Tage alte Fibroblastenkultur. Azan-Pr~parat. Immer. ~/~2. Ok. 8. 
Leica-Aufnahme. 

aufweisen, werden dicker, geordneter, selbst~ndiger. Mit Abnahme der 
F~higkeit, sich f~rberisch wie Fibrin zu verhalten, steigt ihre Affinit~t 
zu Anilinblau an. 

Das plasmatische Kulturmedium wird also yon in vitro wachsenden 
Zellen unmittelbar angegri//en. Die Zellen wachsen nicht in prii/ormierte 
Maschenriiume, sondern bauen bei ihrem Fortschreiten das Plasmagerinnsel 
ab. Neben diesem Abbau i~ufiert sich die Anwesenheit yon ZelU~olonien 
dutch di//use Umwandlung des Plasmas in ihrer Umgebung, die zu einer 
steigenden Durch/aserung des urspri~nglichen Plasmageri~stes /i~hrt. Je 
niiher dem ZellkSrper sich diese Vorgiinge abspielen, desto stiirker treten 
die beschriebenen Veriinderungen au/. 

Der sich in der Kultur  abspielende Vorgang der Fibrfllenbildung 
ist von dem ProzeB des yon den  Zellen bewirkten Plasmaab- und -urn- 
baues kaum zu trennen. W~hrend in zahlreichen Kult~ren dieser 
Vorgang sieh Mleiu unmittelbar an der Zellgrenze abspielt (Abb. 34) 
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dort, wo die eindeutigen Verh/~ltnisse vorliegen, veri~uft er in anderen 
in einer Weise, die eine besondere Besprechung erfordert. 

Dort, wo die Plasmafaserung weir vorgeschritten ist, k6nnen wit 
die an den Zellgrenzen und in der Zelln~he sich bildenden Mesenchym- 
fibrillen ihrer Beschaffenheit und ihrem f/~rberischen Verhalten nach 
nicht leicht vom zerfaserten Plasmakoagulum abgrenzen (Abb. 35). 
Die Fasern, die bei fortgeschrittener Plasmastrukturierung entstehen, 
weiseniin Azanpr/~paraten fast denselben intensiv blauen Farbenton 

Abb ,  36. ~ Tage  a l t e  L e b e r e n d o t h e l k u l t u r .  Azan-Pr~ ipa ra t ,  Im~ner. ~/~. Ok.  8. 
L e i c a - A u f n a h m e .  

auf wie die echten kollagenen Fibrillen; auch ihr Verlauf ist oft vol[- 
kommen identisch. 

In jedem Pr/~parat kaml man Stellen finden, an denen sich die am 
Rande der Spaltrgume am st~rksten ausbildenden ,,plasmatischen" 
Fibrillen zu dicken, sdbst~ndigen Biindeln znsammenscblieSen, um 
sp/~ter in typische kollagene Fasergeriiste iiberzugehen. Dieser ~ber- 
gang ist immer fliel3end, und miihelos lassen sich Sohritt fiir Schritt 
alle ~berg~nge yon noch homogenem Plasma zu typischen Bindegewebs- 
fasern verfolgen. Immer wieder schliel3en sich die aus dem Plasma 
stammenden Fibrillen zusammen, 15sen sich von dem Plasma ab, und 
verlieren sich als typische Bindegewebsfibrillen zwischen den Zellen 
der Kultur. Auch die an den Plasmagrenzen entstandenen und noch 
mit dem Plasma in Verbindung stehenden dichten Plasma-Faserstruk- 
turen sind in den meisten Pr~paraten von echten Bindegewebsfibrillen 
nicht mehr zu unterscheiden (Abb. 36). Oft trifft man sogar wenig struk- 
turierte Plasmabrficken, die sich in  toto in kollagene Biindel fortse~zen. 
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Die in Kulturen diffus vor sich gehenden Umwandlungen der plasma- 
tischen Grundsubstanz fiihren zur Ausbildung yon mesenchymMen 
Netzwerken, die ebenfalls den Netzen des urspriinglich vorhandenen 
Fibrins genau entspreehen. 

Ohne auf die Bedeutung der Beziehungen zwischen dem faserbilden- 
den Vorgang und der Struktur des Mediums, in dem sieh dieser ab- 
spielt, n/iher einzugehen, wollen wir uns hier mit  folgender Feststellung 
begniigen: Zur Bildung einer Bindegewebs/ibrille ist die unmittdbare 
Fiihlungnc~hme der Zelle oder des Zellkomplexes mit der plasmatischen 
Grundsubstanz anscheinend unentbehrlich. Die Beobachtungen an Gewebe- 
kulturen zeigen, daft die an den Zellgrenzen und in der ni~chsten Umgebung 
der Zellen sich abspielenden /ibrillenbildenden Vorg~inge durch flie/3ende 
()bergiinge mit eigenartigen Strulcturierungsprozessen des Plasmas selbst 
verbunden sind; der Prozefi der Fibrillenbildung erscheint in Zelllculturen 
als Ergebnis einer 6rtlichen Kondensierung sich di//us abspielender, gleich- 
sinnig geriehteter, bei weiterer Ent/ernung yon der Zelle allm?ihIich ab- 
klingender Organisierungsvorgdinge. 

Zusammenfassende Besprechung. 
1. 

In  der vorliegenden Arbeit haben wir versucht, eine eingehende Be- 
schreibung des Vorgangss der Fibrillenbfldung in der Gewebekultur zu 
geben. Wit beschri~nkten uns bisher auf die rein morphologisehe Ana- 
lyse dieses Prozesses. Die Deutung unserer Befunde wollen wit im 
t{~hmen einer allgemeinen Besprechung der sich bek/~mlofenden Theorien 
der Faserentstehung vornehmen. 

[ 

Das Studium des Vorganges der Fibrillengenese in Gewebekultu~en 
zwingt uns, entschieden fiir die Vorste]lung einer extraceIlul?iren und 
extraplasmatischen Entstehung der Bindegewebsfibrillen einzutreten. Wir 
schlieBen uns damit  einer l~iehtung an, die im Beginn der histogeneti- 
sehen Forsehung vorherrschend war, sp/~ter aber infolge einer 1Jber- 
sch~tzung der Bedeutung der Zelle stark zurfiekgedrs wurde, i r rder  
letzten Zeit aber wieder mehr und mehr in den Vordergrund tritt.  Es 
sei hier in wenigen Worten die historische Entwicklung der Gedanken 
skizziert, die dieser Anschauung zugrunde liegen. 

Im AnschluB an die Theorien yon Henle, K61liker und Ranvier, die die Ent- 
stehung der Fibrillen in die die Spaltr/tume zwischen den Zellen ausffillende hMb- 
Iltissige Zwischensubstanz verlegten, entwickelte v. Ebner (1897) Ms erster auf 
Grund seiner system~tischen Untersuehungen fiber den Vorgang der Fibrillen- 
bildung an der Chordascheide der niederen Fisehe, sowie am Zahnbein Vorste]- 
lun~en, denen noch heute eine grunds~tzliehe Bedeutung beizumessen ist. 

Er kam zu der Ansicht, daB die Bindegewebsfibrillen auch in bedeutender 
Entfernung yon Zellen aus einer yon diesen gebildeten homogenen Masse yon kol- 
loidalem Bau unter dem EinfluB orientierender Spannungen ,,gepr/igt" werden 
und sich sp/~ter za selbs6/tndigen [Fasera ~usbilden. v. Ebner versueh~e diesen 
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Bildungsmodus der Fasern nachzuahmen, indem er tierischen Schleim und H/ihner- 
eiweig unter orientierenden Druek stellte. Auf diese Weise konnte er fibrill~tre 
Gebilde erzeugen, die eehten Bindegewebsfibrillen sehr ~hnlich waren. Obgleieh 
v. Ebner seinen Versuchen eine rein physikaliseh-ehemisehe Deutung gab, lieB er 
auch eine andere MOglichkeit often, indem er n~mlich annahm, dab ,,die Faser- 
bildung unabh~ngig yon den Oberfl~chenspannungen rein durch die ererb~e Selbst. 
differenziemng lebender Subs~anz zustande ks 

In/~hnlicher Weise l~tgt Merkel (1909) die ers~en Fasern innerhalb der homogenen 
gallertigen Intercellul~rsubstanz entstehen, die die R~ume zwischen den Mes- 
enchymzellen a~sfiillt und die erals Sekret tier letzteren deutet. Die Zellen nehmen 
an der Bildung yon l%sern keinen umnittelbaren Anteil. Die Bindegewebsfibrillen 
treten zuerst als feinste, netzartige Gefleehte auf; bei weiterer Entwicklung ent- 
stehen aus den Netzen durch LOsung der Verbindungen selbstandige Fasergebilde. 

Die yon v. Ebner und Me@el vertretenen Ansehauungen fanden zuerst wenig 
Anldang. Obwohl eine l%eihe yon sp~tteren Arbeiten anderer Autoren (Russako/f 
1909, 1)ubreuil 1913, Hertzler 1915) eine voile odor f2ilweise Bestgtigung der 
Theorie der extracellul/~ren Fasergenese enthielten, gingen die meisten Forseher 
auf diesem Gebiet einen anderen Weg, und erst in der letzten Zeit kamea, haupt- 
s~chlich in Arbeiten yon Baitsell und Nageotte die klassisehen Vorstellungen wieder 
zur Geltung. 

Baitsell (1916--1930) verfolgt in einer ]angen Untersuchungsreihe den Proze$ 
der Faserbildeng unter verschiedenen normalen uncl p~thologisehen t/edingungen 
und kommt ebenfalls zu der ~berzeugung, dab die Fasern immer extracellul/s 
~ber aus versehiedenartigstera, nicht dutch Frotoplasmaumwm~dlung entst~ndenes 
1V[ateriaI gebildet werden. Er studiert die Faserbildung bei der Wundheilung an 
der Frosehhaut (1916) and stellt dabei lest, dab die Bindegewebsfibrillen selb- 
st~ndig aus Fibrin~den entstehen. Diese sehlieBen sieh zu diinnen Bfindeln zu- 
sammen und verwandeln sieh allmSohlich in gr6bere, wellig geriehtete J~'aserkom- 
plexe. Obgleieh die Beschaffenheit der so entstandenen Fibrillen nicht ganz mit 
derjenigen des Kollagens iibereinstimmt (z. B. in ihrer leiehten Verdaulichkei% 
durch Trypsin), h&lt Baitsell ihre kollagene Natur fiir sichergestellt. Das f~rberisohe 
Verhalten und das Aussehen der Fasern scheint ihm ein genfigender Beweis zu 
sein. In das schon organisierte Fasergerfist wandern nachtr&glieh die Zellen ein. 
Jitmlieh gehe der Frozeg der Fasergenese bei Amphibienlarven (1921) vor sieh. 
Ilier spiele sieh die Fibrillenbildung in der Umgebung der Chorda in einer als Zell- 
sekret aufzufassenden, homogenen, gallertigen Substanz, ebenfa]ls morphologisch 
vollkommen unabh/~ngig yon den Zellen, ab. Gleiche Befunde konnte Baitsell 
an dora periaxialen 1V[esenehym des ttiihnehens (1925) erheben. Beim S~udium 
der Fibrillenbildung bei experimenteller Hodentuberkulose des Meersehweinehens 
konnte er ebenfMls feststellen, dab die Fibrillen aus dem geronnenen Exsudat 
ohne nachweisbare Beteiligung der Zellen entstehen (1930). Baitsell entseheidet 
nich%, ob die Zellen bei diesem Vorgang sieh iiberhaupt irgendwie beteiligen. Er 
h~lt es jedoeh nieh~ fiir ausgesehlossen, dab sie gewisse Sekrete ausscheiden, die 
auf den ProzeB der Faserentstehung EinfluB haben. Die Arbeiten yon Baitsell 
wurden yon Harrison (1925) bei seinen Experimenten an Amphibien vollauf be- 
st~tigt. 

Bedeutende Fortsehritte in der Analyse des Gesehehens der extracell~l~ren 
Fasergenese haben wir Nageotte zu verdanken (1916--1931). Seine Lehre 1/s 
sich folgendermagen darstellen: Die Faserbildung geht immer in der Grundsubstanz 
vor sich, die als ,,albuminoides Koagulum" gedaeht wird. Diese ,,ist ebensowenig 
lebendig wie Bin Korallensteek". Die Albumine verfMlen dem Vorgange der ,,Meta- 
morphose" -- sie wandeln sieh in Kollagen urn. Durch Einwirkung yon SMzen 
wird das I{ollagen des intereelhdgren 3s gefgllt und bei dem l)bergang yore 
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Sol- in den Gelzustand orientieren sieh die Kollagenpartikelehen neu trod bilden 
die kollagenen Fasern. Die Umbildung yon Grundsubstanz geht ~nter Einwirkung 
yon Zellen vor sieh. Diese sind fghig, nicht nur die Grundsubstanz selbst zu bilden, 
sondern sie auch durch ihre Sekrete weitgehend zu vergndern. Der Verfasser 
gibt folgendes Bildungsschema des Xollagens an: 

Ferment \  . . . . .  
Albuminoides Substrat/~~176 Neutralsalze 

\ f f  
Fibrillates Xollagengel 

Wghrend Bc~itselg haupCsgehlieh an der Umwandlung des Fibrins zu Kollagen 
festh~l~, denkt Nayeotte, obgleieh er dieser Umwandlungsart eine grebe Bedeutung 
beimigt, vet allem auch an die Umwandlung anderer Eiweil3stoffe (gel6ste EiweiBe 
des Blutes und der Gymphe, des toten Cytoplasmas usw.). Sein Schema der Kol- 
lagenbildung hat Nageotte aueh an in vitro.Versuehen glgnzend nachgepriift und 
erh~rtet. 

In der nenesten Zeit haben die Nageotteschen Versuohe eine Bestatigung 
dureh Herinya (1926 und 1931) erfahren. Seine weiteren Ungersuohungen an 
der Nabelsohnur des Kalbes und am subeutanen Gewebe yon neugeborenen 
l%atten zwangen ihn zu der Annahme, dab die Bindegewebsfibrille in inter- 
cellular gelagertem faserbildendem Sol entsteht. Im Gegensatz zu Nageotte 
nimmt er an, dab die Zellen nieht das koagulierende oder ,,metamorphosierende" 
Ferment, sondern das Xollagen selbst ausseheiden. Das J-Iauptgewieht seiner 
Untersuehungen verlegt Heri~gct auf die physikaliseh-ehemisehe Analyse des 
[Prozesses. Zusammenfassend lassen sieh seine Anschauungen folgendermal3en 
wiedergeben: Die Entstehung yon Fibrillen ist ein Prozeg yon Gelbildnng in einem 
fibrillenbildenden Sol. Bei !Jbergang aus dem Sol- in den Gelzustand f~llt Kollagen 
in Form yon l~nglichen Mieellen aus. Die letzteren reihen sieh zu Fgdchen an- 
einander. Bei weiterer Entwieklung sehlieBen sieh auf Grund der den Mieellen 
inharenten Eigensehaften die einzelnen Fibrillen zu faserigen Komplexen zu- 
sammen: Die physikMisehen Eigensehgften der fertigen Fibrillen werden dureh 
die ,,spiralige Eigenform" der Kollagenmieelle bedingt. 

Nageotte u n d  Heringa haben  als erste die M6glichkeit der En t s t ehung  
yon  kollagenen Fasern  aus leblosem ehemischem Subs t ra t  n icht  n u t  
erwogen, sondern aueh dureh aufsehlugreiehe Exper imente  bewiesen. 
Hier in  liegt die besondere Bedeutung  ihrer Un te r suehungen ;  sie diirfen 
weitgehende Beriieksichtigung au i  dem Gebiete der Genese der Binde- 
gewebsfibrille beanspruchen.  Wi t  werden bei der Deu tung  eigener Be- 
funde aus diesen Fests te l lungen die n6t igen Sehliisse ziehen. 

2. 

Wir  wenden uns n u n  dem Problem der extra- oder intracelluliiren 
Ent s t ehung  der Bindegewebsfasern zu. 

Die Vorstellungen fiber intraeellul~re Entstehung der Bindegewebsfasern hat 
zuerst Flemming (1897) in aller Ausffihrlichkeit entwickelt; er beschrieb, wie einzelne 
Teile des ~itoms sich zu faserigen Fibrillen ausbilden. Durch Spuler (1897) un4 
Golowinslci (1909) unterstiitzt, land diese Lehre weiteren Ausbau bei Mewes (1911), 
der die chondriomale Natur der Flemmingschen Filarmasse sieherstellte. Die 
Chondriokonten schlieBen sich zu l~ngeren Gebilden zusammen, rfieken gleich- 
zeitig an die Zelloberfl~ehe und l~gern sich dort als fertige Mesenehyrafibrille ab. 
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Trotz mancher Best~tigungen (Romeis 1914, Frederikse 1917) wird yon 
der Mehrzahl der Autoren (Levi 1911, Dubreuil 1913, Laguesse 1923, 1926, 
Maximow 1928) die Vorstellung, dag die ~esenchymfibrille aus protcplasmatischen 
Strukturen entstehe, abgelehnt. Es ist keinem gelungen, einen direkten Uber- 
gang der Elements des Chondrioms in Bindegewebsfibrillen zu sehen. Mewes suehte 
dieses durch die Annahme zu klgren, dab die Ptastosomen w~brend der kri~isehen 
Zeit eine ehemische Umwandlung erfahren, dis sie fs unsichtbar maeht. 
Diese Annahme zu beweisen, ist Mewes nie gelungen. Aueh das ns Studium 
des chondriomalen Apparates der Bindegewsbszelle in seiner Verteilung inner- 
halb des Zellk6rpers m~eht seine Beteiligung an dem Vorgang der Fibrillengenese 
wenig wahrseheinlieh (Wassermann 1928). 

Obgleich die Beteiligung des Chondrioms bei der Entwicklung der 
FibriHe Mlgemehle Ablehnung fand, bleibt die Vorstellung, dab die 
Mesenehymfibrillen innerhalb des Zellk6rpers entstehen oder entstehen 
k6rmen, fast  iiberall anerkannt .  Den wenigen Befunden, die tiir die 
En ts tehung  der Fibrillen aul~erhalb des organisatorischen Bereiehes 
der Zelle spreehen, stehen weir mehr  Angaben fiber ihre intraeellul~re 
En ts tehung  gegentiber. Dieses ist vor  allem darauf  zurfiekzufiihren, 
dag es nicht  allzu sehwer ist, mit  versehiedenen fiirberischen Methoden 
sieher intraeellul/~r gelagerte Fasersysteme zur Darstellung zu bringen. 

So konnte Maximow (1902) und kurz danaeh Mallory (1904) im Corium und 
Periehondrinm des Embryos, sowie im Granulationsgewebe und in Geschwiils~en 
innerhMb tier mesenehym~len Zellen feinste Faserstrukturen beobaehgen, die 
Mallory als ,,Fibrogli~-fibrills" bezeiehnete. Ihre Stellung zur Zelle setzte er zu der 
der Gliafasern zu dsr Gliazelle in Ana]ogie. Coea (1906) sah ~hnliehe Fasern in den 
Mesenehymzellen der ttfihnerembryonen. Tello (1922) besehrieb argyrophile Netze 
innerhalb yon Bindegewebszellen bei S&ugetierembryonen, die voriibergehend auf- 
treten und mit Iortsehreitender Entwieklung der kollagenen Fasern sehwinden. 
Die Frage, ob diese Strukturen zur Entstehung der Mesenchymfibrillsn in direkter 
Beziehung stehen, wurde nieht einheitlieh entsehieden. Krauspe (1912), Laguesse 
(1920), Al/ejew (1926), Plenk (1927), rechnen die ,,Fibroglia-fibrills" den argyro- 
philen Bindegewebsstrukturen zlt, wS, hrend Meres (1911), Ferguson (1911--1912) 
und Maximow (1915) eine gegenteitige Anschauung vertreten. Der letztere neigt, 
dazu, die Mallorysehen Fasersysteme eher den Tonofibrillen zuzurechnen, d. h. 
den yon Heidenhain in Knorpel-, Epithelzellen usw. beschriebenen und yon Maximow 
in Fibrocyten beobachteten langen, geschw~ngenen Fasern, die sich mit Eisen- 
h~matoxylin stark fi~rben lassen thud naeh allgemeiner Meinung meehanisehe Be- 
deutung haben (,,3/[echanofibrillen" yon v. Tscher~ak), ohne sieh jedoch histo- 
genetisch weiter entwickeln zu k6rmen. 

Wenn  man  aueh yon dem Befund der sieher intraeellul/~ren 
Fasersysteme, deren Bedeutung wit noeh nieht  durehsehauen k6nnen, 
absieht, bleiben immer noeh groBe Sehwierigkeiten in der Lokalisat ion der 
Fibrfl lenentstehung bestehen, wie es die Befunde yon  Hansen (1905), 
Dantschalco/[ (1908), Fergusson (1912), Krauspe (1922), Yamasalci (1928) 
u. a. zeigen. Es scheint bier der Beurteilung des Ortes der Ents tehmlg  der 
Mesenchymfibrille eine unfiberwindiiche Grenze gesetzt, die dureh die 
Eigenar t  der zu untersuehenden Materie bedingt ist. Die Sehwierig- 
keiten, die einer klaren Entscheidung im Wege stehen, sind so grog, 
dag die Forscher,  die sieh entschieden fiir die extracellulare Genese der 
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Mesenehymfibrille einsetzen, wie z. B. Wassermann und Heringa, sich 
dock gezwungen sehen, such eine intracellul/tre Entstehung anzu- 
nehmen, oder wenigstens zu erw/~gen. 

Mit vollem Reeht behauptet  Plenk (1927), dab an dem dem Histo- 
logen zur Verfttgung stehenden Material so gut wie immer eine extra- 
und intracel]u]/ire Entstehung der Fibrillen morphologise h ,,bewiesen" 
werden kann. Seine Schlugfolgerung, dab ,,diese Frage dutch Unter- 
suekung und Ber/icksiehtigung der Frtihstadien allein tiberhaupt nicht 
zu 15sen ist", mSehten wit dahin erweitern, dag die Erforschung im 
Sp~tstadium der Entwicklung ebensowenig zur Bestimmung des Ortes 
der Faserentstehung beitragen kann. Ein vollst/~ndig ausgebildetes 
mesenchymales Gewebe bildet zusammen mit seinem Fasergeriist eine 
Einheit, bet der die Trennung in einze]ne Elemente zweeks histogeneti- 
seher Analyse nakezu eine Unm6gliehkeit dars~ellt. 

Wit sind tiberzeugt, dab wir die histogenetischen und strukturellen 
Verhs innerhalb des fibrJllenbildenden Mescnchyms nieht erfassen 
kSnnen, solange wit auf die Beurteilung der ausgebfldeten Zust~nde 
angewiesen sind; uns seheint, eine L6sung des Problems ist nut  zu 
erhoffen, wenn es gelingt, den ProzeB der Entstehung der Fibrille direkt 

�9 ,,in statu nascendi" zu betrachten. 
Die erwiinsekten Bedingungen sind in Gewebekulturen gegeben, 

we man nicht auf bloBe Beurteflung yon statischen Bfldern angewiesen 
ist, sondern die fibrillenbildenden Vorggnge in ihrer Dynamik erfaBt 
werden kSnnen. 

Die Untersuchungen an Gewebekulturen sprechen entschieden /i~r die 
ausschlie/31iche Entstehung der Mesenchym~ibrille au[3erhalb der Zelle. 

Die Ergebnisse der Arbeiten von Maximow (1929), Huzella (1929), 
Olive (1930), Momigliano-Levi (1932) sind iibereinstimmend und ein- 
deutig. 

Eine ~ndere D~rstellung finden wir in Untersuchungen yon M. Lewis (1917) und 
yon Ludwig (1930). Naeh Lewis entstehen die Fasern ausschliel]lich irmerhu]b 
der Zellen. Ludwig seheint die Lewissehen Befunde der Entstehung der F~sern, 
die er Primiti~ibrillen nennt und mit Tonofibrillen identifiziert, zu best/~tigen. 
Wit schliegen uns uuf Grund unserer Untersuchungen der ~einung Blooms an, 
der mit vollem Recht behauptet, d~B die meisten yon Lewis beschriebenen Struk- 
turen in d~s tlereich tier Tonofibrillen geh6ren. Wir zweifeln such nieht, da~ die 
intraeellul~ren Fasern, die Ludwig besehrieben h~t -- sofern nach seinen Bfldern 
geurteil~ werdert kann --, zu den Tonofibrillen gereehnet we, rden miissen mad 
glauben, dal? sic yon ihm zu Unreeh~ den Mesenehymfibrillen gleiehgesetzt werden. 

I m  ganzen Verl~uf unserer Untersuehungen haben wit niemMs An- 
kaltspunkte fiir eine intraeellulgre Entstehung der Mesenehymfibrille 
linden k6nnen. Die Bindegewebsfasern entstehen immer extraeellul/~r, 
set es dickt an der Zellgrenze, set es in ihrer n/~keren Umgebung. Zwar 
sind die Verh/iltnisse in der Kultur  mit  ausgebildetem Fasergeriis~ ebenso 
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uniibersehbar wie im K6rper und erlauben ebensowenig eine Mare Ent- 
seheidung, jedoeh sind die Beziehungen zwisehen den eben aussprossen- 
den Zellen und den sieh bildenden Fasern ldar und unproblematiseh. 
Jedes, aueh das zarteste Fgserehen, 1/tBt sieh yore Augenbliek seiner 
Entstehnng an exc~/ct yon dem Zelleib abgrenzen. 

Wenn man v o n d e r  Entstehung yon Fasern in der weiteren oder 
ngheren Umgebung der Zelle absiehg - -  ein Vorgang von grundsgtz- 
lieher Bedeutung - - ,  und sieh nur den an den Zellgrenzen sieh abspielen- 
den Vorggngen zuwendet, so zeig~ sieh aueh hier die v611ige Autonomic 
der entstehenden Fasern. Die ersten F~serehen sehmiegen sieh oft den 
Zellgrenzen an, ahmen ihre ~ul~eren Formen naeh, lassen sieh abet immer 
yon dem Zelleib abgrenzen und gehen nie dutch die Zelle selbst hindureh. 
Bei Zusammenziehung der Zelle und der Zellfortsgtze bei ihrer Fort- 
bewegung sowie bei der die Mitose begleitenden Zellumgestaltung be- 
wahren sie ihre vollstgndige Unabhgngigkeit. 

Die Verh/tltnisse liegen in den Gewebekulturen um so klarer, als sieh 
bei der Azanfgrbnng sowie bei Versilberung keine intracellul/~ren Faser- 
strukturen (Mallorysehe ,,Fibroglia-fibrills", Tellosehe Silbernetze) dar- 
stellen lassem Da die mit diesem Verfahren behandelten Zellen ,,optiseh 
leer" erseheinen, ist jede Verweehshng und Migdeutung ausgesehlossen. 

In mit Eisen-I-I/~matoxylin gef~rbten Kulturen sieht man oft in 
der Zelle l~ngere, sich nieht verzweigende, sehr diinne fibrillate Ziige, 
die vollkommen den Heidenhainsehen Tonofibrillen gleiehen. Diese 
Fibrillen weisen, wie sieh immer Ieststellen l~gt, lceinerlei Beziehungen 
zu der Mesenehymfibrille auf. Sie unterseheiden sich grunds~tzlieh in 
Lage, Form und Beschaffenheit yon ihnen; es linden sieh auch keine 
Uberggnge zwisehen ihnen und Bindegewebsfasern. 

Desgleiehen zeigt sieh naeh entspreehender Bearbeitung (Vital- 
farbung mit Jannsgriin, Fgrbung mit Eisen-H~matoxylin nach voran- 
gehender Fixierung mit Osmiumgemisehen), dab zwisehen dem Chondriom 
der Zelle und dem Vorgang der Fibrillenbildung keine morphogenetisehen 
Beziehungen bestehen. Das Chondriom liegt in Form yon St/~behen 
und Granula aussehlieBlieh in der Mitre des Zellk6rpers; die Randzone 
der Zelle - -  das Ektoplasma ---, das naeh vielfaeh gegugerter Ansieht 
fiir die Bildung yon Fasern in Frage kommen kSnnte, ist immer frei 
yon Plastosomen. Ebenso lassen sich keine Parallelen zwiseheI1 dem 
Aktivit~tszustand, in dem sieh das Chondriom befindet, und der In~ 
tensitgt der Faserbildung aufstellen. 

Der ~ich mit grgfiter Intensitdit in Kultur abspielende /ibrillenbildende 
Proze[3 verldiu/t in n~herer oder weiterer Umgebung der Zdle; e8 /inden 
8ich abet /ceinerlei Anzeichen da/iir, daft dieser Vorgang innerhalb des 
Zell/cSrpers vor 8ich gehen /cann: die Fibrilten entstehen hie in der Zelle 
selbst. 
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Ebenso entscheidend ist eine zweite, auf Grund yon Erfahrungen 
an Gewebekulturen zu erhebende Feststellung: 

Die Bindegewebsfibrillen kSnnen nicht nur aufterhalb der Zellen 
entstehen, sondern dariiber hinaus in einer ,,Grundsubstanz", die in keiner 
morphogenetischen Beziehung zum Protoplasma 8teht oder ]emals ge- 
standen hat. 

Wir haben in der Einleitung bereits dargetegt, daft die Mehrzahl 
der Autoren (Studni~ka 1903, Hanse~i 1905, Laguesse 1921, Zawarzin 
1926) u. a., ohne die intraeellul/ire Fibrillogenese abzulehnen, zur 
Annahme einer extracellul/~ren Faserentstehung neigt. Bewul~t oder 
unbewuftt yon der Vorstellung geleitet, dab eine eehte histogenetisehe 
Differenzierung nur in einem lebenden Substrat stattfinden kann, ver- 
legen die meisten Autoren den Vorgang der Fibrillenentstehung in die 
N/~he der Zellumgebung, in die protoplasmatisehen Lamellen, Exo- 
plasmen oder in die Grundsubstanz selbst, die - -  als AbkSmmling des 
Protoplasmas aufgefaftt - -  roll  oder begrenzt die Eigensehaften des 
Lebens besitze. Die stoffliche Grundlage der Substanz, in der die Faser- 
bfldung sieh abspielt, ist stets ursprfingliehes Zellprotoplasma oder ein 
Produkt seiner Umwandlung (Wassermann 1928). Auf diese Weise 
kommt man zum paradox klingenden Schluft, daft die Fibrfllenbildung 
stets intraplasmatisch vor sieh geht, selbst wenn sie extracellul/~r start- 
finder. 

Den Versuchen, die in der Materie liegenden Sehwierigkeiten durch 
mehr oder weniger gezwungene Hypothesen zu fiberbriieken, wird 
sofort die Notwendigkeit genommen, wenn man sich der Gewebeziiehtung 
als Arbeitsmethode bedient. Die in der Kultur in gr6/3erem Ausma[3e 
extraeelluldir statt]indende Fibrillenbildung ldiu/t in einem Substrat ab, 
das mit einer Grundsubstanz im Sinne Wassermanns, Studni'ckas, Lagu@sses 
u. a. nicht das geringste zu tun hat. 

Die eingehendste Untersuehung der lebenden Zellkolonien und ge- 
f/~rbten Kulturen zeigt immer wieder einwandfrei, daft die Zellen ein- 
schlieftlich ihres s Ektoplasmas stets scharf yon dem umgeben- 
den plasmatischen Milieu abgegrenzt werden kSnnen. Ebenso sind die 
protoplasmatisehen Forts/~tze und die Membranen, die sich yon den 
Zelleibern ausbreiten, immer als solche deutlich yon der Umgebung zu 
unterseheiden. Nie lassen sich protoplasmatische Bfldungen ~eststeHen, 
die den exoplasmatischen Lamellen yon Laguesse oder Exoplasmen yon 
Studnicka entsprechen kSnnten. 

Das Feld, au] dem die Fibrillenbildung sich abspielt, ist immer das 
Ndihrbodenplasma selbst, in urspriinglichem oder dutch die Lebenstditigkeit 
der Kultur verdindertem Zustand. Nur dort, dicht an den Zellgrenzen, abet 
ebensoofi in ihrer weiteren Umgebung, ]inden sich ihre ersten An]iinge, geht 
ihre weitere Entwicklung ]ort: 

u  Archly .  ]34. 291. 20~ 
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Diesen unter fast sehematisch fibersichtlichen Bedingungen der 
Kultur  gemachten Beobachtungen kommt eine grunds~tzliehe allgemeine 
Bedeutung zu. Wenn auch Wassermann sich nicht durch die ,,fiber- 
raschenden" Ergebnisse der Gewebezfichtung (in seiner Bespreehung 
deri: Maximowsehen Befunde) gezwungen fiihlt, den ,,durch die histo- 
genetisehen Studien geschaffenen, sieheren Boden zu verlassen", so 
sehen wir keine Veranlassung, die sieher extraplasmatisehe Entstehung 
der Fasern in Gewebekulturen als einen AusnahmefaU zu betraehten, 
denn - -  wir haben es sehon in der Einleitung betont ~ wenn aueh die 
gufieren Formen des Vorganges in vitro von denen in vivo versehieden 
sind, so liegt kein stichhaltiger Grund zu der Annahme vor, dal~ aueh 
die beherrsehenden Prinzipien versehiedener Natur  seien. Die Tat- 
saehe, dab die Fibrfllen in Gewebskulturen extrapIasmatiseh entstehen, 
ist zwingend genug, am sin fiir allemal ,,der spekulativen Verwisehung 
der Untersehiede zwischen Protoplasma und Grundsubstanz" (Ptenk) 
sin Ends zu maehen und die Gesamtfrage auf wissensehaftlieh ge- 
siehertem Boden zu erSrtern. 

~~ 

Der Vorgang der Fibrillengenese geht also nicht intracelluIgr vor sich, 
er muff sich auch nicer innerhalb der dutch Pvotoptasmaumu~:tndlung ent- 
standenen Grundsubstanz abspielen; die Fibrillen entwickeln sieh in der 
Kultur /rei in dem zwischen den Zellen liegenden plasmatischen Medium. 

Das eigentliche Problem, das noch der L5sung harrt ,  ist folgendes: 
Welche Ro]]e spielt die Zelle bei dem Vorgang der ~ibrillenentstehung 
u n d  was ist die Funktion des den Zellen in Kultur  zugefiigten Mediums, 
das wir der natiirlichen Grundsubstanz in bezug auf die histogenetischen 
Potenzen gleichstellen mfissen. Die beiden Fragenkomplexe sind so 
innig miteinander verbunden, dat~ sis nut  im Zusammenhang miteinander 
besprochen werden kSnnen. 

Es kann nieht bezweifelt werden, dal~ der ZeUe bei dem Vorgang 
der  Fibrillenbfldung sine entscheidende Rolls zukommt. Der blol3e 
Vergleich eines zelthaltigen Koaguhms mit seinem weir entwickelten 
Fasergeriist mit einem entsprechend bebriiteten zellfreien Gerinnsel 
~-  in dem es bestenfalls zur Entwieldung einer netzigen Fibrinstruktur 
kommt - -  veransehaulieht die aussehlaggebende Bedeutung der Gegen- 
wart einer Zellkolonie. Nieht weniger fiberzeugend wirkt die Verteflung 
der Fasern innerhalb der Kultur  selbst mit ihrer sti~rksten Verdichtung 
im Bereiehe der diehten Zellansammlungen und ihrer fortsehreitenden 
Abnahme naeh der Peripherie der Kul tur  bin. Aaeh ~die Beobachtung, 
alaS:die Fibrillen mit Vorliebe in unmittelbarer Nachbarschaft der 
Einzelzelle auftreten, spricht eindeutig fgr eine Beteiligung der Zelle 
,bei diesem Vorgang. Die FibrillenbiIdung ist sine Fnnktion der Zell- 
kolonie. Uber den Meehanismus dieses Vorgangs, fiber die Art und Weiss, 
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wie unter dem Einflul~ der Zellen die Bindegewebsfibrille ents~eht, 
lassen sieh vorl/~ufig nur Vermutungen /~ul3ern. 

: Zwei MSgliehkeiten der Art der Zellbeteiligung bei dem fibrillen: 
bfldenden ProzeB sind denkbar: 

1. Die Zellen seheiden selbst Kollagen oder kollagen~hnliehe Sub- 
stanzen aus, die in der 2q/~he der Zelle in faseriger Form ausfallen. 

2. Die Zellen wandeln das sic umgebende interplasmatische Substrat 
zu~ Kollagen urn. 

D i e  Vorstellung, dal] die Zelle das Kollagen als solehes ausscheidet, 
ist zwar mehrfach in ~lteren Arbeiten erw/~hnt, und aueh in rreuerer 
Zeit yon Heringa (1926) - - i n  zwar etwas unbestimmter Form: ,,Le sol 
collagbne dolt ses micelles caract6ristiques aux celhles conjonctives; 
aux  fibroblastes" - -  in den Bereich der MSgliehkeit geriiekt worden, ha* 
aber im groBen und ganzen keinen Anklang gefunden, 

Ein 13bergang yon Stoffpartikelehen aus der Zelle in das umgebende 
Medium wurde yon keiner Seite beobachtet. Der Umstand, dab das 
Chondriom bei der Fibrillenbildung sich im Zustande erhShter T/itig- 
keit befindet (Dubreuil 1913), eine Erseheinung, die wir in Kulturen 
nieht beobachten konnten, erlaubt keine bindenden Sehlfisse, da diese 
T~tigkeit sieh auf die Bfldung verschiedenster Stoffe beziehen kSnnte. 
Die einzige Grundlage dieser Annahme kSnnten die Beobachtungen 
yon M. Lewis bflden, die die Fibrillenbildung in Kulturen beschrieb, die 
in :Salzl6sung angesetzt waren. Diese Versuehe kSnnen doeh nicht in 
diesem Sinne verwertet  werden, weft einmal die Locke-Lewissehe Fliissig~ 
keit Bouillon enthielt und zweitens die frisch explantierten Gewebei 
stiieke eine gewisse Mange yon Zwischensubstanzen mit in die Kultur  
bringen, deren Differenzierungspotenzen aul~er Zweifel stehen. 

Eigene Befunde mit ausgewachsenen Gewebsstfiekchen zeigen, dal~ die Fibrillen- 
bildung (wenn man yon der Bildung der Tonofibrfllen absieht, die die ]-Iaul0t ~ 
menge der bei Lewisschen Kulturen entstandenen Fibrfllen bilden), nach di'eL 
stiindiger Durchspiilung ganz kleiner Gewebsfragmente mit Ringerscher L6sung 
weitgehend attfgehoben werden kann. 

Die Mehrzahl der Autoren, die eine Fernwirkung der Zelle auf derL 
Vorgang der Fibrillenbildung annehmen, vertreten die Ansehauung, 
dab bei diesem Proze$ die Zellen nicht das Kollagen als solches, sondern 
gewisse Substanzen ausseheiden, die sich naehtr/iglich in Kollagen um- 
wandeln. So meint Scha//er (1933), die Zelle nehme an der Fibrillen- 
bfldung tell, indem sie ,,dureh einen Sekretionsvorgang, den wir mikro- 
skopiseh bis jetzt noeh nieht verfolgen k6nnen, das Material zum AuL 
bau und Anbau" der fibrillenbildenden Substanz liefert. R6ssle und 
Yoshida (1909) betrachten ,,die Gitterfasern als Ausscheidungsprodukt 
yon Zellen". Zur Zeit der Ausscheidung ist die Gitterfasermasse fliissig- 
fadig. Sie erstarrt erst nachtr/tglich in der umgebenden Fliissigkeit zu 
festeren Gebflden. Auch fiir Maurer (1915) bildet die Zelle bei Fibrillo- 

20* 
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genese den ,,Ausgangspunkt, indem sie in besonderer Form gewisse 
Substanzen synthetiseh aufbaut und ausscheidet". Biedermann (1917) 
stellt sieh die morphogenetische Funktion der Zelle in der Art vor, da~ 
,,die vorhandenen Zellen fortdauernd neues, gelSstes Bildungsmaterial" 
fiir die Fibrillenbgdung liefern (,,geformte Sekrete"). 

Diese Vorsteltungen ftihren uns unmittelbar w e i t e r .  Es unterliegt 
keinem Zweifel, dab die Zellen sich maBgebend: an dem Aufbau des 
Substrats, in dem die Fibrillenbfldung stattfindet , beteiligen kSnnen. 
Diese formative Ts der ZeUs muB aber nieht unbedingt an die 
Bfldung einer direkten Vorstufe des Kollagens gebunden sein. 

Unsere Beobaehtungen spreehen daffir, dab die Funktion der Zellen 
bei dem ProzeB der Fibrillogenese hauptsgehlieh in der Umformung 
der intercellulgren Masse besteht. Das Studium der Genese der FibriUen 
in der Kultur  zeugt immer daftir, dal] die Umwandlungsprozesse an dem 
umgebenden Medium bei der Entstehung der Kollagen/ibrille eine grund- 
legends Rolls spielen miissen. 

. 

Es kann nicht nachdrficldich genug betont werden, dab der Vor- 
gang der Explantation selbst sin ausl6sendes Moment ]i~r intensivste 
Fibritlenproduktion darstetlt. Die Gewebe, die in vivo gew6hnlich nur 
eln spgrliches Fibrillengeriist bflden, werden in dem Augenblick, in 
dem sie in das Plasma der Kultur  kommen, zu h6chster fibrillenbilden- 
der T/itigkeit angeregt. Es entwickeln sich dichteste kollagene Faser- 
lager, wie wir sie sonst nur in Ausnahmef/fllen (z. B. bei Narben- 
bfldung) sehen. 

Da wit aus der gesamten gewebeziichtlerischen Erfahrung wissen, 
dab die Zellen in Kultur  wenig zur Differenzierung neigen, sondern dab 
der Explantationsreiz sich eher als Dedifferenzierungsfaktor auswirkt, 
so muB in diesem Ausnahmefgll die Erld/irung ffir die erhShte Fi- 
brillentgtigkeit' in der AuslSsung spezifischer Wechselbeziehungen 
zwischen Zelle und umgebendem Plasma gesucht werden. Die Er]ah- 
rungen an Gewebekulturen lehren immer wieder, daft der ]ibrillenbildende 
Proze[3 immer sine Folge der dire]cten Fiihlungnahme zwischen Zelle und 
umgebendem plasmatischem Milieu darstellt. 

Das zeigt auoh folgender Versuch: Setzt man eine Kulturhalfte in ein ]YIedium, 
dem unverdiinntes Plasma zugrunde liegt, and die andere in eine stark verdiirmte 
PlasmalSsung (1:15), so is~ die Faserbildung im konzentrierten Plasma bedeutend 
starker als im verdiinnten. 

Wit haben in Kapitel 4 dieser Arbeit dargelegt, dab die fibrillen- 
bildenden Prozesse yon Organisationsvorg/~ngen im Plasmagerinnsel, die 
durch die Anwesenheit der Kultur  bedingt werden, oft gar nicht zu 
trennen sind, dab die Fibrillenbildung, falls sie nicht als Folge des 
Plasmaabbaues auftreten, sich als eine lokale Kondensierung der sich 
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diffus im Plasma abspielenden Organisierungsprozesse sich ~ugert. 
Der Ubergang der plasmatisehen Strukturen zu kollagenen Fasern 
ist v611ig kontinuierlieh; die sieh entwiekelnden Netze der Mesenehym- 
fibrillen sind yon den urspriingliehen Plasmastrukturen kaum zu trennen. 
Diese Beobaehtung zeugt ebenfMls eindentig fiir die innige genetisehe 
Beziehung zwisehen den neugebildeten Bindegewebsfasern und dem 
Substrat, in und aus dem sie entstehen. 

Die Einwirkung der Zelle auf das Plasma kann mechanisch oder 
chemisch gedaeht werden. Es ist denkbar, dag die Zellen in ihrer Um- 
gebung gewisse Spannungszust/~nde seha~fen, unter deren Einflug sieh 
das intereellnl/~re Milieu umbildet, oder dag sie gewisse Stoffe (wahr- 
seheinlieh fermentativer Natur) sezernieren, die das umgebende Milieu 
in Kollagen umwandeln. 

Die Bedeutung yon Spannungszusts ffir die Morphogenese der 
Fasern wurde aueh in letzter Zeit won auf Grund der neuesten For- 
sehungsergebnisse auI dem Gebiete der Physik faseriger Stoffe stark 
betont (Giersberg 1921, Huzella 1925). Wit wissen, dab man dutch Ein- 
flug yon Zug und Druek den Mieellen maneher faserbildenden Gele eine 
gewisse Orientierung verleflmn kann, die die Ausbildung faseriger Struk- 
turen erm6glieht oder bedingt (Mark, Herzog). Die Versuehe von Collin 
(1928) haben ferner gezeigt, dab unter Spannung gestellte Substrate 
(z. B. Gelatine ) ihre~fgrberisehen Eigensehaften und morphologisehe Be- 
sehaffenheit weitgehend ~ndern k6nnen. 

Andererseits aber hat uns die moderne physikalische Chemie gelehrt, 
dab die Eigenart der sich in faseriger Form ausseheidenden chemischen 
Komplexe aueh in der Eigenart der sich bildenden Mieellen bedingt 
sein kann. Es wurde gezeigt, dab in dan sog. ,,St~bchensolen" tiber eine 
Aneinanderreihung der Mieellen hinaus aueh ein spontanes Zusammen- 
schlieBen der Fibrfllen zu parallelfaserigen Bildungen vorkommt (Szeg- 
vari 1924, Zocher 1925, Herringa und Mi~arbeiter). Der AnstoB zur 
Fibrillenbildung muB also nieht unbedingt yon augen kommen, sondern 
kann in dem ehemischen Substrat selbst liegen. 

Das unter Spannung gestellte plasmatisehe Gerinnsel wandelt sieh 
- -  wie wir in Kapitel 2 auseinandersetzten-  in einen straff ge- 
riehteten Faserkomplex urn. Baitsell (1917), der als erster diese Ver- 
/inderungen am Plasmagerinnsel beschrieb, vertritt die Meinung, dab 
dieser Faserkomplex dem echten kollagenen Fasernetz gleichgeste]lt 
werden mug. Seiner Auffassung naeh geht das unter Spannung gesetzte 
Fibrin direkt in Kollagen fiber. 

Die Analyse der unter Spannung entstandenen Fasersysteme zeigt 
eindeutig, daB, obwohl weitgehende Anderungen der morphologisehen 
und ehemisehen Eigensehaften des Fibrins hier auftreten, obwohl die 

Virchows Archiv. Bd. 291. 205  
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neu en t s t andenen  Fase rn  im Aussehen und  fi irberischen Verha l t en  an  
Kol lagen  er innern,  doch yon einer wirkl iehen Analogie  dieser beiden 
Subs tanzen  keinesfal ls  die Rede  sein k a n n  (gute Fa rbbarke i~  der  Span-  
nungss t ruk tu ren  nach  Weigert, leichte Verdaul iehke i t  du tch  Tryps in ,  
morphologiseh  ungenfigende Ausreifung).  

Unserer  Meinung naeh hande l t  es sich bei diesem Umwandlungs -  
prozeg u m  eine Erscheinung,  die wi t  seit  den klassisehen Unte r suchungen  
v. Ebners gut  kennen.  

v. Ebner (1897) setzte Eiereiweig-, Gummi- und Leimf/iden unter orientieren- 
den Zug und braehte sie in Alkohol zum Erstarren. Auf diese Weise gelang es 
ibm, fibrill~re Strukturen darzustellen, die stark an Bindegewebsfasern erinnerten. 
In  neuerer Zeit ist Giersberg auf Grund yon Untersuchungen fiber die Schalen- 
hautfasern der l~eptilien- und Vogeleier zu ganz ahnlichen Resultaten gelangt. 
Bei der Bildung der Eihfillen entsteht zuniiehst eine klebrige kolloide Masse, aus 
der sieh naehtr/~glich, unabhangig yon jedem gestal~enden Einflug lebender Zellen 
fi~iolge der Zugwirkung, der die Eier w~hrend ihrer Rotation im Eileiter ausgesetzt 
sind, die Fibrillen differenzieren. Wie v. Ebner versuchte aueh Giersberg diesen 
Vorgang experimentell nachzuahmen. Er benutzte dazu Stficke des Ligamentum 
nuchae oder der Schalenhaut yon Reptilien, die er dutch Behandlung mit Kali- 
lauge in eine amorphe kolloide Masse verwandelte und dann mit Essigs/iure wieder 
zum Erstarren brachte. Lieg er auf diese ~asse w~hrencl der Neutralisierung eine 
Zugspannung einwirken, so trat  in deren Bereieh beim Erh~rten Faserbildung 
~uf. Huzella (1925) konnte unter mechanischer Zugwirkung in fixiertem Zell- 
sekre~ aul3erhalb des KSrloers ,,typisehe argyrophile Faserkonstruktionen" nach- 
ahmen. Er berichtet fiber Erzeugung der l~asern in unter hohem Druek aus der 
gereizten Manteldriise der Weinbergsehneeke hervorschiegendem Sekret. Bresslau 
(1928) sah, dag in den Eikapseln einer Landplanarie unter der meehaniseh als 
Zugsl0annung zu bewertenden Saugwirkung des Embryonalpharynx. die einge- 
sogene Do~termasse fibrillate Struktur annahm. 

Es steh~ aul3er Zweifel, dal~ die du tch  Zug bewirk te  P l a s m a u m w a n d -  
lung in den Bereieh der besehr iebenen Ersche inungen  geh6rt .  Das  
F i b r i n  k a n n  un te r  meehaniseher  E inwi rkung  eine U m w a n d l u n g  in ge- 
r ieh te te  Fase r sys t eme  erfahren,  ~ihnlieh wie zahlreiche andere  Sub- 
st~nzen (Gummi,  Leim, Sehleim, Eiereiweig) yon  en tsprechender  phys iko-  
ehemischer  Kons t ruk t i on .  Es  l iegt  aber  keine Veranlassung vor,  den 
Vorgang der  U m w a n d l u n g  des F i b r i n s  in vitro dem morphogene t i schen  
Gesehehen bei  der  F ib r i l l enb i ldung  im K 6 r p e r  oder  in der  Ze l lku l tur  
gleichzustellen. W e n n  sich auch gewisse Vergle iehspunkte  zwischen den 
Spannungsversuchen  und  den  histogene~isehen Prozessen in vivo er- 
geben, so l iegt  kein  logischer Zw~ng vor,  allein a n  H a n d  maneher  be- 
s tehender  Analogien  eine Erk l~rung  fiir den Vorgang der Fibr i l logenese  
zu geben 1 

1 Wir mSehtea hier betonen, dal3 im Gegensatz zu den voreiligen Sehlfissen 
der spateren Autoren v: Ebner selbs~ seine Ergebnisse mit gr5Bter Vorsicht aus- 
wertete. ,,Es ist ~rorl/~ufig nieht mSglieh --  schrieb er --  direkt nachzuweisen, dab 
tats~chlieh w/ihrend der Bildung der l~ibrillen die theoretisch geforderten Span- 
nungen bestehen, und es sind nut Wahrscheinliehkeitsgrfinde, die man dafiir geltend 
maehen kann" (1906, S. 56). 
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Das Studium der Verh~ltnisse in der Kultur  spricht eher dafiir, 
dab der Vorgang der Fibrillenbildung in keiner Weise mit den in der 
Kultur herrschenden Spannungskrdi/ten in Zusammenhang gebracht werden 
kann. 

Der Versuch, in Kulturen sich fiber die Rolle der Spannung Rechen- 
schaft zu geben, kann ohne Schwierigkeiten durchgeffhrt  werdem Die 
ursprfinglichen Fibrinstrukturen im Plasm~ geben ein genaues Bild 
der in dem Medium herrschenden Spannungsverh~ltnisse; ihr Studium 
gibt beim Vergleich mit der Richtung der sich bfldenden Mesenchym- 
fibrillen eine M5glichkeit, die Bedeutung der Spannungen ffir deren 

Abb. 37. 7 Tage alte Fibroblastenkultur.  Azan-Prhparat.  Immer.  1/~0. Ok. 8. 
Leica -Aufnahme. 

Genese auszuwerten. Die Abb. 37 zeigt uns eine Zelle mit ihrem um- 
gebenden Kraftfeld. Die ursprfinglich n etzige Struktur des Plasma- 
koagulums erf/~hrt in der N/~he der Zelle eine starke Vers Die 
durch Zellen erzeugten Spannungszusts wirken auf alas Fibrinnetz, 
indem sie die einzelne Fibrinfibrille dem Verlauf der Spannungslinien 
einordnen. Wie aus der Abbildung deutlich zu ersehen ist, verlaufen 
alle zu Fibrillenbfindeln zusammengesehlossenen F/~dchen senkrecht zu 
der L/~ngsachse der Zelle. Der Verlauf der neu entstandenen Mesenchym- 
fasern stimmt keineswegs zu der Verteilung der Spannungskr~fte, wie 
sie die Anordnung tier Fibrinf~tden so deutlich wiederspiegelt. Die 
Mesenchymfibrille entsteht in der Ns tier Zelle immer parallel der 
L/~ngsachse des Fibroblasten. 

Wenden wit uns dem Studium der friiher mehrfach beschriebenen 
diffus auftretenden Netze mesenchymaler Fibrillen zu, so finder~ sich 
auch dort keinerlei Anzeichen daffir, dal~ sie unter der Wirkung 
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irgendwelcher im Plasma bestehenden Spannungszustgnde stehen. Die 
fibrillgren Netze entstehen ganz diffus und zeigen keine gerichtete 
0rientierung. 

Die unter der speziellen Fragestellung der Bedeutung der Spannung 
ffir die 0rientierung der Fasersysteme angestellten Untersuehungen 
gaben uns Gelegenheit, fiber die morphogenetisehe Rolls der Spannung 
aueh einen dire/cten (Jberbliek zu bekommen. Die Kulturen, die mit 
ttilfe einer besonderen Vorriehtung unter versehieden geriehteten Span- 
nnngen gezfichtet wurden, zeigen nie sine verstdirkte Bitdung yon Mes- 
snchym/ibrillen in der Spannungsrichtung. Die Verteilung der neu auf- 
tretenden Faserstrukturen entspricht durchaus der Verteilung der Zell- 
masse innerhalb der ,,geriehte~en" Zellkolonie. 

So leieht die Un~bh/~ngigkeit der Mesenchymfibrillen yon den Span- 
nungszust~nden im Moment ihrer Entstehung sieh beweisen l~l]t, so 
sehwer sind die genetischen Beziehungen zwisehen Zelle und Fibrille 
am yell entwickelten Fasergeriist zu fiberblicken. Dieses steht unter 
dauernden, yon den Einzelzellen und der Gesamtheit der Kultur aus- 
gehenden, mannigfachen gestaltenden Einwirkungen. Die Zellen orien- 
tieren die Fasern im Bereich und im Sinne ihres Kraftfeldes, die Knltur 
als Oanzes ordnet sie zu einer grol3en archi~ekto~isehen Einheit. 

Die mechanische Wirkung der Zelle beschrgnkt sich also au/ sine Richtung 
der /ertigen Faserstrulcturen, hat abet au/ den Vorgang ihrer Entstehung 
keinen nachweisbaren Ein/lufi. 

6, 

So kommen wir zum SchluB, dab der Vorgang der Fibrillengenese 
am ehesten durch von der Zelle ausgehende sto//liche Einwirkung au/ das 
umgebende Medium zu deuten ist, daft das intercellul~ire Milieu unter 
dem Ein/lufl yon den Zellen ausgeschiedenen Se/creten sich zu Kollagen 
umwandelt. Die Nageotteschen Vorstellungen bekommen so dutch Ver- 
suche an Gewebekulturen eine experimentelle Unters~iitzung und Be- 
stgtigung. 

Die Fr~ge, welche Substrate unter der Einwirkung der fragliehen 
Zellsekrete sich zu Kollagenstrukturen umwandetn k6nnen, l~l]t sich 
experimentell angreifen. Schon Nageotte (1930) hat ausdriicklich darauf 
hingewiesen, dMt die Anschauung Baitsells yon der ausschlaggebenden 
]~edeutung des Fibrins ffir die Faserentstehung unbegriindet ist. Zwar 
r~umt Nageotte den Vorg~ngen der Fibrinumwandlung bei den Prozessen, 
die zur Bfldung der kollagenen Fasern ffihren, eine grebe Rolle sin. 
Er konnte aber zeigen, dab ebensogut totes Cytoplasma der Knorpel- 
zelle (1922) sowie anderes organisehes Material [Schwannsche Scheiden 
in einem auswachsenden Nerven (1916)] als faserbildende Substanzen 
in Betr~cht kommen. Der Umwandlung in gelSste EiweiBstoffe tier 
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KSrpersgfte kommt bei der Kollagenbildung sog~r die wesentlichste 
Rolle z u .  

Die groBe Bedeutung des im Plasma enthaltenen Fibrins bei Um- 
wandlungsprozessen des intercellul~ren Milieus der Kultur zu Koll~gen 
unterliegt keinem Zweifel. Wir haben mit Ausfiihrlichkeit gezeigt, wie 
innig die urspriinglichen Fibrinstrukturen mit den in der Kultur ent- 
stehenden Mesenehymfasersystemen verbunden sind. 

Andererseits haben die Versuche yon Momigliano-Levi (1932) iiber- 
zeugend bewiesen, daft die Fibrillenbildung aueh in den mit fibrin/reiem 
Serum angesetzten Kulturen sich abspielt. Wir haben aus anderem An- 
lab diese Versuehe wiederholt und kSnnen die Ergebnisse von Momigliano- 

Lev i  voll best~ttigen. Darfiber hinaus ergaben unsere Versuche mit an- 
deren Kultursubstraten, dab sich auch in diesen Fibrillen entwicke]n. 

Wir haben versucht, die Kulturen auf Agar-Agar mit geringem Zusatz yon 
Embryonalextrakt zu zfiehten; obwohl die Zellen sehr ungern auf diesem 1gedium 
proliferieren, gelhlgt es manehmal, ein sp~rliehes Waehstum der angesetzten Frag- 
mente zu erhalten. Die Agar-Agar-Kulturen erwiesen sich in diesen F~llen als 
fibrillenhaltig. 

Die Art des Substrats, aus dem die Fibrillen hervorgehen, scheint yon 
se]cunddirer Bedeutung zu sein. Es sind verschiedenartige Eiwei[3/~omplexe, 
die unter dem Ein/lu/3 der ZeIltiitiglceit sich zu Kollagen umwandeln ]c6nnen. 

Die Uberlegung, welche EiweiBstoffe im lebenden KSrper die Um- 
wandlung durchmaehen, muB vorlgufig ergebnislos bleiben. Ihre Be- 
deutung fiir unsere Fr~gesteltung ist auch gering. Wir wissen ja, dab 
die ,,fibrillengebende" Substanz im K6rper nieht einheitlieh ist. In- 
dem wir sie ganz allgemein der Intercellularmasse gleiehstellen, erkennen 
wit zugleieh, wie zahlreieh die Stoffe sind, die sie zusammensetzen. Wir 
haben keinen Grund, bei dem Vorgang der Fibrillenentstehung einem 
seiner Bestandteile (gelSste EiweiBstoffe, die aus Blur nnd Lymphe 
stammen, Produkte der Zellausscheidungen, auch totes oder meta- 
morphosiertes Zellprotoplasma, Kittsubstanzen im Sinne Seha//ers) einen 
Vorrang einzur~tumen. 

Eine gewisse Einsehrgnkung erfs diese Feststellung vielleicht nur in bezug 
auf das Fibrin. Die groBe Verwandtsehaft seiner physikalisch-chemischen Be- 
sehaffenheit mit der des Kollagens macht die Annahme wahrscheinlich, dab bei dem 
Vorgang der Bildung der Kollagensubstanz unter normalen und ,pathologisehen 
Bedingungen das Fibrin manehmal eine wesentlichere Rolle spielen kSnnte. Das 
gesamte Geschehen in der Kultur, die Beobaehtungen yon direktem ~bergang der 
Fibrinstrukturen in das System der kollagenen Fasern spreehen ebenso dafiir. Es 
ist vielleicht nicht ausgeschlossen, dab die fibermgBig starke fibrillenbildende 
Tatigkeit der Zellkolonien in vitro anf dem Umstand beruht, dab das fibrinreiche 
Plasma als besonders f6rderndes Substrat den Zellen zugeffihrt wird. Die Beob- 
aehtungen an den Kulturen zeigen aber, dab sogar Fibrin oft nieht als solehes, 
sondern nur naeh vorheriger Umbildung (s. S. 298) in Kollagen t~bergeht. 

Wenn aber aueh dem Fibrin eine gewisse bevorzugte Stellung bei 
der Kollagenbildung zukommt, so k6rmen wit doch die in der Einleitung 
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ausgesproehene Behauptung, da{~ kein Grund vorliegt, ,,das ungemein 
manuigfach zusammengesetzte interplasmatische Milieu nicht als ein- 
heitliche l~e~liti~t zu betraehten", jetzt - -  ~ls experimentell bestgrkt - -  
wiederholen nnd aufrechterhglten. 

Die Entscheidung fiber die Art des Stoffes, mit dem die Zelle die 
Fibrillenbildung bewirkt, kann schwer getroffen werden. Es ]iegt am 

Abb.  38. Carrel-Flasche fttr 
Di f fus ionsversuch .  

n~tchsten, anzunehmen, dab es ein gewisses 
Ferment ist, das den entscheidenden Bei- 
trag liefert. 

Die Beobaehtungen bei dem Vorgang 
der Entstehung der Fibrillen zeigen, dab 
die Wirkung des fraglichen Stoffes die 
Eigenart hat, sich fast aussehlieBlieh in 
unmittelbarer NiChe der Zelle zu i~uBern. 

Ob diese Erscheinung auf seiner leichten ZerstSrbarkeit innerhalb der 
Kulturmedien oder auf seiner geringen Diffusionsf/~higkeit beruht, miissen 
wir dahingestellt sein lassen. Die m~nehmal auftretenden diffusen Um- 
wandlungen muncher plasmatischen Bezirke zu Mesenehymfasernetzen, 
auch in weiterer Entfernung der Zellkomplexe, spreehen bei begleitender 
Aufloekerung des Plasmas eher ffir die zweite Deutung. 

Es liegt nahe, zur Stfitzung der Behauptung, dab die Zellwirkung 
auf humoralem Wege bzw. fermentativem Wege sich i~uf3ert, die Wirk- 
samkeit dieses hypothetisehen Stoffes getrennt yon der Zelle zu prfifen. 

Sehon die Beobachtungen an dem Proze$ der Plasmaver~nderung 
unter der Einwirkung der yon der Ze]]e ausgeschiedenen Stoffe in einer 
Zellkultur selbst erlaubt weitgehende Sehliisse. In diesem Zusammen- 
hang wollen wit an eine in Kapitel 4 gegebene Besehreibung erinnern. 
Wir haben dort geschildert, wie sich in der Kultur  neben dem Vorgang 
der Bfldung yon Bindegewebsfibrfllen auch allgemeine Plasmaumwand- 
hngsprozesse abspielen. Diejenigen Bezirke des Plasmas, die sieh in 
unmittelbarer N~he der Kolonie befinden, erfahren im Gegensatz zu 
der Plasmaperipherie Ver~nderungen, die in fortsehreitender Auffaserung 
und in einem Farbumschl~g (F~rbb~rkeit mit Azan, keine Weigertsehe 
Fibrinreaktion) sieh s und mit dem Vorgang der Fibrfllengenese 
innigst verbunden sind. Da diese Verdinderungen des Plasmas sich ohne 
Kontakt mit den Zellen abspielen, ist die humorale Fernwirkung der Kultur 
au[ das Gerinnsel zwingend anzunehmen. 

Die Wirksamkeit der yon den Ze]len ausgeschiedenen Stoffe auf 
das Plgsmakoagulum kommt am st~rksten zum Ausch'uek in folgenden 
zwei Versuehen : 

1. Ein Gewebestiick wird yon einem Plasmamantel umgebcn und in besonderen 
Gefi~13en (Doljanski 1933) in verdfinnten Embryonglextrakt getaucht. Nach 7 Tagen 
ist das Wachstum der Zellen noch guBerst sp~rlich. D~gegen erf~hrt das umhfillende 
Plasma nnter dem Einflu8 des Gewebefragment~s eine weitgehende Umbildung. 
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2. Eine Carrel-Flasche wird in der Weise ver/~ndert, dal3 mi~tels eines Ansatzes 
mit Glasfilterboden (Schott, Jena) Plasma un4 Kultur getrennt gehalten werden 
(Abb. 38). Die trennende Glasschicht ist 1 mm dick, ihre Poren geniigen, um wohl 
Zellen, aber nicht kolloidalen Micellen die Passage zu verbieten. 

Die weitere Behandlung der Kulturen und des Plasmas bei diesen Versuehen 
erfolgte in iiblicher Weise. 

Abb.  39, Azan -Prhpa ra t .  I m m e r .  ~/z~. Ok. 8. Le ica -Aufnahme.  

Hier dringen die yon der Zellkolonie ausgeschiedenen Stoffe un- 
mittelbar in ein sicher zeHfreies plasmatisches Milieu ein. Das Ergebnis 
der Yersuche ist klar und eindeutig. 

Wir linden das Plasmakoagulum durchsetzt yon fibrill~iren Bil- 
dungen, die den echten kollagenen Fasern vollkommen dihnlich sehen. 
Es handelt sich bier um grSi~ere und kleinere F~serbiindel yon aus- 
gesprochen welliger Beschaffenheit und dichtem Aufbau. Sie verlaufen 
vollkommen un~bhgngig yon den ursprfinglichen Fibrinstrukturen und 
k6nnen 6fters sich pinselartig aufsplittern. Sie fgrben sich mit Azan 
intensiv blau, mit Weigertscher Fibrinfgrbung lassen sie sich nicht dar- 
stellen (Abb. 39). Obwohl sie nicht die volle Resistenz der ausgebildeten 
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Kol lagenf ibr i lb  gegenfiber dem Tryps in  besitzen, steigt ihre Unverdan-  
lichkeit  bedeu tend  mi t  fortschreitender Reifnng.  

Es gelingt also, in  einem in  v i tro-Versuch ohne unmi t t e lba re  Gegen- 
war t  yon  Zellen in ursprfinglich kaum organisiertem Hfihnerplasma- 
koagulum durch humorMe Fe rnwi rkung  der Zellen S t ruk tu ren  zu er- 
zeugen,  die mi t  fortschrei tender Entwic ldung  die Eigensehaften des 
Fibr ins  mehr  u n d  mehr verlieren, u m  allm~hlich die Charakterist ika 
des Kollagens a n z n n e h m e n ;  diese zunehmende  Ausbi tdung der Eigen- 
schaften, die fert igen Kol lagenfasern zukommen,  is~ ein auch fiir die 
En t s t ehung  der Bindegewebsfaser in  vitro charakteris t ischer  Vorgang. 
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