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Universit~t in Wilno [Direktor: Prof. Dr. K. Pelvzar].) 

Ein neues Ziiehtungsverfahren flit  Gewebe 
erwachsener Tiere und mensehliehe Placenta 

in tierischem und mensehlichem Serum. 
Von 

Rudolf Taszkan. 
Mit 13 Abbildungen und 1 Kurve. 

(Eingegangen am 28. September 1936.) 

1. Einleitung. 
Unter allen wissenschaftliehen Forsehern lebt aueh heute die Anschau- 

ung, dab das Waehstum des aufierhalb des Organismus kultivierten Ge- 
webes durch die Anwesenheit von ,,wachstumsfSrdernden Substanzen" 
im N~hrmedium bedingt ist. Das erste Produkt,  i n  dem ,,wachstums- 
f6rdernde Substanzen" gehmden wurden, war t tf ihnerembryonalextrakt 
(Carrel, Ebeling); seit der Zeit wurden versehied~ne Organe und KSrper- 
fltissigkeiten, ja sogar bakterielle und ehemisehe Produkte (Baker u. a.) 
auf den Gehalt an diesen ,,fSrdernden Substanzen" geprfift. Carrel und 
Ebeling fanden, dab Extrakte  einiger Organe, z .B.  der Milz und des 
Knochenmarkes, das Wachstum yon Gewebe f6rdern, dab Blur und Serum 
dagegen einen hemmenden EinfluB auf das Wachstum in vitro ausfiben. 
Daher spricht man aueh yon ,,wachstumshemmenden Substanzen". 
A. Fischer ist der Ansicht, dab ,,die Faktoren, die das Waehstum einer 
Kultur  bestimmen, in einen 16rdernden und einen hemmenden Faktor  
zusammengefaBt werden kSnnen", und vom Serum sagt er (ganz richtig) : 
,,Bekanntlich h6rt das Wachstum normaler Zellen in Serum als einziger 
Nahrung sehne]l auf." W~rum hemmt Serum, welches wir Ms N/~hr- 
material flit die Zellen im Organismus betraehten, das Wachstum in 
vitro kultivierter Zellen ? Ist  das der Tall; weft es der ,,fSrdernden Fak- 
toren" entbehrt,  oder enth~lt es wirklieh toxische Substanzen, so dab das 
explantierte Gewebe hie zur Blfite kommt ? Welche Substanzen sind 
daran beteiligt ? Diese Fragen bilden den Gegenstand unserer Unter- 
suchungen. Unsere Versuche haben noch eine Besonderheit: sic wurden 
ns an Geweben erwachsener Organismen ausgeffihrt. 

2. Technik der Gewebeziiehtung. 
Die Teehnik der Gewebezfiehtung darf im allgemeinen sis bekannt 

vorausgesetzt werden. Es soll nut  kurz fiber einige Punkte berichtet 
werden, bei denen sieh unsere Versuche yon der gebr~uchlichen Methodik 
unterscheiden. 
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Wir verwendeten Plasma, das aus der F1/igelvene vom Huhn ohne Hepa- 
rinzusatz entnommen wurde. Bei kunstgereehter t~ntnahme und Auf- 
bewahrung im Eisschrank bleibt es lange fltissig. Naeh mehreren Tagen 
zeigt sich in ihm ein Teil des Fibrinogens in Form eines ]qiedersehl~ges 
(ira Menschen- und Rattenplasma in Form eines zarten 1Xetzchens), die 
/iberstehende F1/issigkeit aber enth~lt noch Fibrinogen genug, um unter 
Mitwirkung yon Serum einen guten Stiitz~pparat zu bilden. Wenn die 
Menge des gewonnenen Plasmas nieht ausreiehte, wurde es mit Ringer 
1 : 1 diluiert; dazu gebrauchten wir Plasms, das mindestens 12 Stunden 
im Eissehrank aufbew~hrt worden war, sonst gerinnt es schnell; sehr 
altes Plasma dagegen gerinnt sp~t, selbst unter dem Einflul3 von 
frischem Serum. 

Serum bti~t naeh =F 10 T~ge l~ngem Aufbewahren im Eissehrank 
seine gerinnungsfSrdernde und wachstumsanregende Eigensehaft ein; 
aueh diejenigen Sera, bei denen eine groBe Menge yon Englobulin nieder- 
geschlagen ist, gebrauchen wir nieht, da sich der Niedersehlag unter 
unseren Bedingungen nur schwer wieder auflSst; die Wirkung solcher 
Sera ist den der Englobulinfraktion beraubten gleieh. 

Wir ztichteten in Carrelflaschen, und zwar in dem neuesten Modell ,,g", 
in kleiner Ausfiihrung. Zuerst wird 0,5 ccm Plasma, dann ebenso viel 
Serum eingefiillt und das Gewebsfragnent implantiert. Ist die Gerin- 
nung eingetreten, wird 1 ecm RingerlSsung zugefiigt. Nach 2t/~giger 
Aufbew~hrung im Brutschmnk bei 38--39 ~ wird dss alte flfissige Medium 
ganz abgesaug~ und Serum 1 : 4 ,mit Ringer verdfinnt, in gleieher Menge 
eingegossen. Fortlaufend wird das fltissigeMedinm alle 5 Tage gewechselt. 
Die Anwendung des f/ir den festen Boden gebrauchten Plasmas und 
Serums in der obigen Proportion und Menge (0,5 ccm • 0,5 ccm) h~t sieh 
als vorteilh~ft erwiesen, weft hierdurch die Untersuehung und das Photo- 
graphieren yon Kulturen infolge Wachstums in einer Ebene erleichtert 
wird und weft es bequem und sparsam ist, mit diesen Mengen zu ar- 
beiten. Das flfissige Medium entfaltet an der Oberfl~ehe des festen 
Mediums eine besondere Wirkung, indem es das aus dem Hfihnerplasma 
entstehende Serum und aHe Abbauprodukte des wachsenden Gewebes 
ausw~scht und die Zellen mit neuer l~hrung versieht. Um den Luftgasen 
einen ]eichten Zutritt zum Gewebe zu gestatten, muB das flfissige Medium 
in entsprechend k!einer Menge (wie oben ~ngegeben) hinzugesetzt werden. 
So hsben wir in dieser Teehnik verschiedene Bedingungen beriieksiohtigt, 
unter denen die Zellen im Organismus stehen. Aus unseren Untersuehungen 
ergibt sich welter, dab unverd/inntes Serum als fl~ssiges Medium die- 
selbe waehstumsfSrdernde V~irkung auf das in vitro waehsende Gewebe 
hat wie 1 : 4  mit Ringer verdfinntes; man kann daher, mit Ringer 
diluiertes Serum anwenden, ohne vonder  mehrwertigen TyrodelSsung, 
die schwer zu bereiten ist, Gebraueh zu maehen. 
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Umpflanzungen werden an den Kulturen, die ihr gr6fltes Areal erreieht 
haben, vorgenommen; man muB dabei darauf aehten, dab das Trans- 
plantar auf allen Seiten durch Sehnitte gesch~digt wird, damit gutes 
Wachstum eintritt.  

Ausgezeiehnete Ergebnisse ffir mikroskopisehe Untersuchung und 
photographische Zweeke gibt die Hs 

3. Untersuehungsmethode. 

Um zu sehen, wie sich das Gewebe in einem extraktlosen Ns 
verh~lt, wurden kleine M/~usemilzfragmente in Carrelflaschen gepflanzt. 
Die feste Phase bestand aus Hfihnerplasma, das dutch t tammelserum zur 
Gerinnung gebracht worden war. Das flfissige Medium war in unseren 
anf~ngliehen Untersuehungen 1 : 5 mit Ringer diluiertes Hammelserum. 
Es wurde alle 5 Tage gewechselt. Nach etwa 20 Tagen zeigte sieh, dag die 
Fibroblasten erst zum Vorschein kommen, naehdem die massenhaft 
ausgewanderten Zellen zu versehwinden anfangen, zu einer Zeit also, 
wenn sie proteolytische ]?ermente abgeben. Aus den so gewonnenen 
Kulturen lieBen sich aber keine weiterwachsenden Tochterkulturen 
erzielen. Es wurde danach klar, dab Hammelserum ohne Mitwi'rkung 
proteolytiseher Fermente, wie sie sieh in Wanderzellen und Extrakten 
versehiedener Organe befinden, seine Wirkung als N~hrmedium einbfigt. 
Aber dutch diese Untersuehungen waren wit nieht bereehtigt, den 
gleiehen Sehlug auf andere Sera zu ziehen. Es wurden deshalb Ge- 
websstfiekehen in drei verschiedene Medien gebraeht (Hammel-, Ratten- 
und Mensehenmedium), bei denen Plasma and Serum yon demselben 
Individuum entnommen wurden; das dem Gewebe homologe Ratten- 
medium diente den anderen zum Vergleich. 

Dabei ergab sich, dag man nur in einem aus Mensehenplasma und 
-serum bestehendenNghrmedium eine ti iehtigeKultur erhgl~ (Abb. 1); die 
Fibroblasten besagen dabei eine so groge Tendenz, naeh der Verflfissigung 
des Plasmas direkt am Glase zu waehsen, dab fast der ganze Flasehen- 
boden mit neuem Gewebe bedeekt wurde. Da s Impl~ntat hatte dabei 
mehrmMs den Platz vergndert und das Plasma wieder verfliissigt. Ein 
i~hnliehes Bild war in anderen Medien nieht zu sehen, obwohl man in 
Ratten- und Hammelmedium eine ebenso lebhafte Zellemigration (vgI. 
Abb. 2), und im leieht verfliissigenden Rattenplasma einzelne Fibro- 
blaster beobaehten konnte. Hieraus ging sehon hervor, dag dem menseh- 
lichen Ns eine elektive Wirkung auf das Wachstum yon Gewebe 
zuzusehreiben ist. Da aber das leiehte Verfliissigen des mensehliehen 
Plasmas einen groBen Naehteil fiir die Untersuehung mit sieh bringt, 
wurde fiir die folgenden Untersuehungen das sehwer verfliissigende 
Hiihnerplasma als Stiitzapparat verwendet. 

Der Befund war derselbe: Die Kulturen gediehen nur in dem mensehen- 
serumentha]tenden Medium (Abb. 3); im rattenserumhaltigen waren 
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Abb.  I. R~ttenmi lz f ibrobtas tenkul tur .  Wachst~um a m  Glase. Auf m e n s c h l i c h e m  
N o r m a l s e r u m  gez i i ch te t .  Photo  .Nr. 2 (in vivo) .  

Abb. 2. ~randerze l l en  der ~Rattenmilz.  P h o t o  Nr.  6 (in v ivo) .  

eh~zelne Fibroblasten, im Hamme]medium gar kein Lebenszeichen zu 
sehen. Es lag also die Annahme nahe, da~ die Zellen aus menschlichem 
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Material ihr Protoplasma aufbauen, wghrend sie unverdauliehe Substanzen 
unangegriffen liegen lassen; ja wit konnten uns nach mehreren derartigen 
Versuehen iiberzeugen, dab keine Waehstumsverminderung bei den im 
mensehliehen Serum lebenden Zellen dureh Zufiigung yon H/ihner- 
plasma und dem daraus entstandenen Serum eintritt. Von Interesse 
ist, dag Hiihnerembryonalextrakt ,  der sieh dureh hohen Gehalt an 
,waehstumsfSrdernden Substanzen" auszeiehnet, kein besseres Waehs- 
turn unserer Gewebsfragmente im Vergleieh zum Mensehenserum bewirkte ; 
anderswo ist es ein unentbehrliches Produkt,  in unseren Untersuehungen 

Abb .  3. G e f h r b t e  l % a t t e n h e r z f i b r o b l a s t e n k n l t u r  a n f  m e n s c h l i c h e m  N o r m a l s e r u m  gez t ieh te t .  
P h o t o  Nr .  6. 

an Geweben erwaehsener Organismen aber hat  er sieh nicht als vorteflhaft 
erwiesen. 

Neben diesen vergleiehenden Experimenten bemiihten wit uns, die 
besten Bedingungen ftir das waehsende Gewebe zu sehaffen. Deshalb 
sehien es wiehtig, Sera yon tumorkranken Mensehen und yon Sehwangeren 
zu prfifen. Denn bier gelangen ,,waehstumsfSrdernde Substanzen" un- 
mit telbar  ins Blur. D~dureh gl~ubten wir ein besseres ]u ehstum in vitro 
erzielen zn kSnnen. 

Diese Annahme wurde experimentell bestgtigt;  denn Gewebe, yon 
denen Kulturen sonst sehwer au erhMten sind (z. B. Leber und Herzfibro- 
blasten der ga t te) ,  gedeihen in einem sehwangeren- oder tumorkranken- 
serumhaltigen Nghrboden besser als im Serum eines jungen ganz ge- 
sunden Mensehen. 
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Abb. 4. :Y~usemilzfibroblastenkultur auf menschlichem Schwangerenserum geziichtet. 
Photo Nr. 22 (in vivo). 

Abb. 5. Gef~rbte l~attennierenepithelknltm, anf menschlichem Tnmorkrankenserum 
geziichtet. Photo Nr. 32. 
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.~bb. 6. @ef~rbte lYi~useleberepithelkult~lr auf mensehlichem Sehwangerenserum gezffchtet. 
Photo Nr. 27. 

Abb. 7. Das dr i t te  Transpl~nta$ einer ~s auf mensehlichem 
Normal- nnd Sohwangerenserum geziichtet. Gefgrbte Kult=r.  Photo Nr. 33. 
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Es kann nieht nur Bindegewebe aus Milz und Herz (Abb. 4, 3, 10), 
sondern auch Epithel aus Niere und Leber (Abb. 5, 12, 13, 6) erfolgreieh 
geziichtet werden. Wir waren mit dieser Methode aueh imstande, das 
Wachstum yon 4 Transplantaten derselben Herzfibroblastenkultur inner- 
hMb yon 4 Monaten aufrecht zu erhMten (Abb. 7). Die erste ~ber- 
pflanzung wurde in frisehes Norma]medium (Serum gesunder Mensehen), 
die lefzten in Schwangerenmedien vorgenommen, wobei sie ihren gesunden 
Zustand und ihre Waehstumsf~higkeit behielten; fiir uns war die Tatsache 

Abb .  8. Gef~irbte M e n s c h e n p l a e e n t a s  a u f  m e n s e h l i e h e m  
S c h w a n g e r e n s e r u m  gez i i ch te t .  P h o t o  Nr .  36. 

ausschlaggebend, dag hierbei eine bedeutende VolumvergrSBerung der 
kMnen Explan~a~e fes~gestellt werden konnge. 

Ein wiehtiger Vorzug dieser Nethode ist, dal3 damit aueh Kulturen 
yon menschliehem Gewebe zu erhMten sind: Naeh der Geburt eines aus- 
getragenen Kindes wurde ein Stfiek Placenta unter denselben Bedingungen 
wie tierisehes Gewebe in Sehwangerenmedien implantiert; naeh einer 
ziemlieh langen Latenzzeit zeigte sieh pr~ch~iges Waehsfum yon Fibro- 
blasten (Abb. 8). 

I)as Menschenserum hat sieh dabei als vorztigliehes Nahrmedium 
erwiesen. 

4. Bemerkungen iiber das Wachstum in vitro. 
In  allen Versuchen zeigte sieh, dab dem Wachstum yon Gewebe eine 

Latenzzeit vorausgeht. 

Vi rchows  Arch ly .  Bd .  299. 8 
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Fiil- das M~useherz betri~gt diese L~tenzzeit etwa 2--3 Tag~ 
. . . .  Rattenherz . . . . . . . .  3--4 ,, 
,, die M & u s e n i e r e  . . . . . . . .  3--5 ,, 
. . . .  M ~ u s e l e b e i  . . . . . . . .  3--~5 ,, 
. . . .  M / ~ u s e m i l z  . . . . . . . .  3 ,, 
. . . .  Menschenplacenta . . . . . . . .  5--10 ,, 
. . . .  Trapsplantate des Herzens ,, , ,  . . . .  1--1,5 ,, 

Was geschieht indessen im Explantat  ? Es unterliegt keinem Zweifel, 
daft waehstumsf/~hige Zellen yon einer Zone zersehnittener und zertriim- 
merter Zellen umgeben sind, die in unmittelbarem Kontakt  mit dem 
Nghrmedium stehen; Zellanastomosen bilden einen Weg fiir das un- 
assimilierte Nghrmedium ins Innere der Kultur;  w&hrend guBere Zellen 
absterben, geraten die den zentralen l)artien ngher gelegenen, entsprechend 

Y§ B 81 
, 

/7 ,~'§ 
Abb. 9. Rela,tives W a e h s t u m  yon  menseh l i ehen  
t ' l aeen ta f ib rob las t en  (OB'-I~urve) und  M~usefibro- 
b las ten  (OB-Kurve)  u n t e r  ident i sehen Bedingungen.  
Ordinate :  Differenz der  l ~ d i u s l ~ n g e  der  Kreise ,  
m i t  denen  m a n  W a c h s t u m s z o n e  und  I m p l a n t a t  

miGt. 2~bszisse: Zei t  tier Zi ichtung.  

der Menge des eingewander- 
ten Serums, in einen krank- 
haften Zustand, demzufolge 
Wachstum beginnt. 

Die neugebildeten Zellen 
miissen zuerst die Zone yon 
zerquetschtem Gewebe durch- 
wachsen; die Zeit, die sie 
dazu verbrauchen, ist ira 
Kcordin~tensystem (Abb. 9) 

durch Abschnitt OA bezeichnet; erst nach Ablauf dieser Zeit geht das 
Wachstum schnell vor sich und erreicht innerhalb von 10--12 Tagen, 
vom Anfang tier Ziiehtung angereehnet, die obere Grenze des Areals 
(Kurve AB);  es gelingt uns aber nieht, trotz sorgf~ltiger Zufuhr yon 
N/~hrmaterial, das Gewebe zu zwingen, den ganzen Flasehenboden zu 
bedecken; das Wachstum klingt ab. 

Diese Tatsache bedeutet aber nicht, daft die allerfeinsten Lebens- 
vorg~nge aufh6ren. Denn die Kultur verlangt, obwohl ihre Volumver- 
grSBerung sistiert, eine st/~ndige Zufuhr von neuem N/s sonst 
f/~ngt sie an zu degenerieren. Es besteht also welter ein Stoffwechsel. Da 
er das wesentliche Kennzeichen alles Lebendigen ist, folgt darius,  daft 
die Kultur ]ebt, freilieh ohne ihr Areal zu vergr5i~ern (par~lle~e Linie zu 
der Abszissenaxe). 

An dieser Stelle mfissen wit noch eine Eigentiimlichkeit des in vitro 
geziichteten Gewebes erw~hnen: Die auswaehsenden Zellen verbreiten 
sich nicht ordnungslos im festen Medium, sie sind vielmehr bestrebt, 
miteinander Protoplasmaverbindungen einzugehen. Infolgedessen be- 
kommt die Kultur eine Form, die ein Maximum yon Zellanastomosen 
gew~thrleistet. Besonders gegen Ende, wo die Waehstumskurve yon tier 
Parabelform abbiegt, werden alle Unebenheiten des Kulturrandes ab- 
gerundet, wodurch sie Seheibenform annimmt; in Flaschen, wo der Stiitz- 
apparat hoeh genug w~re, wfirde sie Kugelform annehmen. Der Durch- 
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sehnittswert des Radius, den unsere ~= 1 mm groBen Implantate erreicht 
haben, ist 0,33 cm. 

Diese Sachlage ist nieht ohne Interesse. Sie zeigt erstens, dab das 
Waehstum streng einer Ordnung unterworfen ist, und zweitens, dab man 
einem ganz ungehemmten Wachstum gegeniiber steht. Die Zellen 
miissen sich von den eingedrungenen Substanzen befreien, die in ihrem 
Protoplasma Raum einnehmen, Wasser anziehen und dazu noch einen 
biologischenEinflug ausiiben. Weft sie abet fiber Abwehrkr/tfte, wie Leuko- 
eyten, nicht verftigen, sind sie bestrebt, diese Substanzen im Protoplasma 
durch Teilungen zu verdiinnen, bis endlieh die Seh/tdliehkeit kupiert 
worden ist. Damit gelangen sie aus einem pathologischen Leben zu einem 
physiologischen (im Koordinatensystem dureh parallele Linie bezeichnet), 
we neue Elemente nur noch an Stelle der zugrunde gegangenen entstehen. 

So erhalten wir den selbsts seheibenf6rmigen Organismus, 
der zu Stoffwechsel, Eigenbewegungen und Regeneration f/~hig ist, und 
dessen einzelne Zellen durch Protoplasmabriicken an dem Gesamtorga- 
nismus mitwirken. Neues Wachstum derselben Kultur  entsteht nur 
unter dem pathologisehen ]~influB (hierzu werden physikalisehe und 
chemisehe, die Zellmembranen sch/~digende MaBnahmen gerechnet), den 
sie beim Umsetzen erleiden; hierauf wiederholt sich derselbe Wachstums- 
zyklus wie zuvor. 

Sind die Erseheinungen in vitro denen im KSrper gMch ? Ftir viele 
k6nnenwir die Frage bejahen. In beidenF/~llenentsteht, sobaldwir schadi- 
gende Faktoren einwirken lassen, Bin Zuwachs yon neuem Gewebe. 
Er  wird desto grSger, je l~nger der Faktor  eingewirkt hat. Das ist wenig- 
stens giiltig fiir die Tumoren im KSrper und die Transplantate in vitro. 
In beiden Fallen streben die Zellen aueh danach, die Form des Gesamt- 
organismus zu erhalten, und wirken mit ihm zusammen. Diese zwei 
biologischen Realit~iten halten waehsende Zellen in Schranken, so dab 
sie sieh nicht einfach in andere Zellarten umpr~gen lassen. Eine weitere 
Ubereinstimmung liegt darin, dab sogar bei dem in vitro gezfichteten Ge- 
webe yon einer Reifung gesproehen werden kann. Im zentralen Teil der 
Kultur finden sich ngmlich faserghnliche Fibroblasten, yon denen lang- 
gestreckte Kerne kanm zu unterscheiden sind (Abb. 10). An der Peri- 
pherie der Kultur  treten jtingere verastelte Fibroblasten hervor, welehe 
oft in mehreren Schichten gelagert sind. Diese Verhaltnisse ghneln denen 
bei einer Narbe im Organismus. Nach der fTberimpfung yon Kultnren auf 
gesunde Tiere verhglt sich das Gewebe schlieglich ebenso, wie es sich in 
vitro zu verhalten pflegt. 

Wir haben er6rtert, dab der wachstumsausl6sende Faktor  auf das 
Eindringen yon Nghrmedium in das Zellinnere durch die geseh~digte 
Membran zuriickzuffihren ist. Aber unsere vergleichenden Experimente 
beweisen, dab noeh andere Bedingungen hinzu kommen mfissen, damit 
eine berei~s erworbene Waehstumsanlage sich entfalten kann; nur das 
menschliche Serum unter allen yon uns untersuchten erftillt diese 

8* 
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Abb. 10. M~useherzfibroblastenkultur auf menschtichera: Tumorkrankenserum gez~chtet. 
Photo Nr. 10 (in vivo). 

Abb.  11. M~useheczfibroblastenkultur auf in~ktiviertera 1VIenschenserum geziichtet. 
Photo Nr. 19 (in vivo). 

Bedingungen. Wie ist der Wirkungsmechanismus des 5/[enschenserums zu 
verstehen ? GewiB mug der Grund hierfiir im Eiwei8 und seinen Abbau- 
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produkten gesueht werden. Einen Untersehied zwisehen dem mensch- 
lichen und tierisehen Serum haben wit leieht bemerkt : Nach mehrt~giger 
Aufbewahrung im Eissehrank zeigt sieh bei Menschenserum oft ein reieh- 
lieher Niedersehlag yon Euglobulin, w~hrend in den untersuehten tieri- 
sehen Seren keine Ver~nderung zu beobaehten ist. Hieraus ist zu ersehen, 
dab mensehliehes Eiwei8 leiehter den Denaturationsvorg/~ngen unterliegt 
(erste Stufe der Verdauung). Das Eiweil3 mug abet v611ig zerlegt werden, 
damit waehsende Zellen ihr Protoplasma daraus aufbauen kSnnen, 
da sic nieht fiber starke proteolytisehe Fermen~e verftigen; zuers~ muB 
das N~hrmedium ffir das waehsende Gewebe arbeiten. DM3 proteolytisehe 
Fermente nur denaturiertes Eiweil3 zu spMten verm6gen, wird dureh 
folgende Beobaehtungen bewiesen: Fibroblas~en aus der mensehliehen 
Placenta bliihen auf im 
sehwangerenserumhMtigen 
Medium, das vermehrt 
proteolytisehe l%rmente 
enth/~lt; mechaniseh odor 
thermisch geseh/~digtes 
Plaeentagewebe Wird in 
dem gleichen Medium klei- 
nor. Das Serum eines jun- 
gen ganz gesunden Men- 
schen wirkt sehwgeher als 
Sera yon Tumorkranken 
und Sehwangeren; zwi- 
schen den beiden letzten 
besteht kein Untersehied. 
Aueh bei Kranken, bei 
denen groBeGewebsmassen 
resorbiert werden, ist die Abb .  12. Gef~'vbte M/~usenierenkul tur  a u f  m e n s c h l i c h o m  
proteolytisehe Kraft  des T u m o r k r a n k e n s e r u m  gez i ich te t .  P h o t o  Nr .  13. 

Btutes gesCeigert; yon ihnen haben wir hoehwirksame Sera bekommen. 
Das proteolytisehe Serumferment ist bestandig, es verliert nicht an 
Wirksamkeit dutch Erbitzung auf 560 C (Abb. 11) und dureh T 10 tage- 
langes Aufbewahren im Eissehrank. Mit zunehmendem LebensMter 
nimmt das proteolytische VermSgen des Serums zu, unter den oben 
erwi~hnten Bedingungen wird es enorm gesteigert. 

Versehiedene Organe sind in ihrer Waehstumsbereitsehaft einander 
nieht gleich; sic lassen sieh auf Grund unserer Untersuehungen in fo]gen- 
der l~eihe anordnen: Milzfibroblasten, NierenepitheI, Herzfibroblasten, 
Nierenfibroblasten, Leberfibroblasten, Lebereloithel. Aus den Organen, 
die Bindegewebe und Epithel enthalten, wachsen beide Gewebsarten 
aus (Abb, 12) ; aber entspreehend dem Verletzungsgrade des Epithels odor 
des Binclegewebes, tiberwiegt im Waehs~um eine Zellar~ von beiden, wie 
sich aus unseren Studien darfiber ergibt; einige Gewebsfragmenge 
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Ahb. 13. Gef/~rbte Rattennierenepithelkultnr auf  mensch l i chem Tumorkrankenserum 
gezi ichtet .  Pho to  Nr.  32. 

.~_bb. 1~. Gef~irbte ~I/iusenie~'enfibroblastenkultur altf mensch l i chem T u m o r k r a n k e a s e r u m  
gezi ichte t .  Pho to  Nr.  26. 

proliferieren mit  reinem Epithel (Abb. 13) oder mit  Fibroblasten (Abb. 14). 
Hier muB noch auf das Wachstum menschlicher Fibroblasten eingegangen 
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werden. Aus Abb. 9 geht hervor, dub dem Waehstum yon ?r 
fibroblasten eine dreimal gr6Bere Latenzzeit voruusgeht (OA'), als dem 
von Tierfibroblasten (OA). 

Das Waehstum yon tierischem Gewebe erfolgt explosiv (AB), w/s 
mensehliches Gewebe langsam, abet  fortdauernd proliferiert (AB') und 
nach langer Zeit in einen physiologisehen Zustand fibergeht. 

Obige Untersuehungen und Ergebnisse lassen sich folgenderma6en 
zusummenf~ssen. 

SehluBfolgerung. 
1. Von den untersuehten Sera (Hammel-Ratten- und Nensehenserum) 

bedingt nut  das Mensehenserum typisehes Waehstum yon Gewebe in 
vitro, ohne dag Ex t rak t  hinzugesetzt wird. 

2. Die Wirkung yon Sehwangerensera und Tumorkrankensera auf 
das Waehstum in vitro ist st/irker als die yon Serum eines jungen ganz 
gesunden Mensehen. 

3. Mensehliehes Gewebe w~ehst unter dem EinfluB vom Mensehen- 
serum als einziger Nahrung ebenso gut wie tierisches; Bindegewebe kann 
aus Milz, Herz, Niere, Leber und Placenta, Epithel aus Niere und Leber 
erhalten werden. 

4. Der Zusatz yon Hiihnerembryonalextrakt  hat  sieh in der Zfiehtung 
yon Gewebe erwaehsener Organismen als iiberflfissig erwiesen; das in 
Mensehenserum unter diesen Umst/~nden waehsende Gewebe 1/s sich un- 
begrenzt transplantieren. 

5. Der waehstumsausl6sende Faktor  1/s sieh auf die Seh/idigung der 
Zellmembran und das Eindringen yon unassimilierten Substanzen in 
das Zellinnere zuriiekffihren; das Gewebe geht, naehdem die Seh/idliehkeit 
dureh Waehstum iiberwunden worden ist, in das Stadium des physiologi- 
sehen Lebens fiber, w o e s  seine Masse nieht mehr vergrSgert. 

6. Das in vitro waehsende Gewebe pflegt Seheibenform anzunehmen, 
und die neu entstandenen Zellen sind bestrebt, im ganzen Gewebe als 
Gesamtorganismus zusammenzuwirken. 

7. Das Waehstum in vitro ist dem im Organismus gleieh. 
8. Unter  dem Zerfall von Gewebsmassen im Organismus wird die 

proteolytisehe Kraf t  des Blutes gesteigert; die Proteolysine sind nut  
gegen denaturiertes Eiweig desselben Organismus, yon dem sie stammen, 
geriehtet. 

Ieh spreehe hier den Herren M. Kolosowski und J. Kruszynski  ffir 
ihre freundliehen Ratsehl/ige bei der Zfiehtung und Photographieren 
yon Gewebe und Herren M. Bieklemiszew und Morszeniuk, die ihr eigenes 
Serum fiir meine Untersuehungen geopfert haben, meinen aufriehtigen 
Dank aus. 
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