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Versuche iiber homoiologe Lebertransplantation
auf lebervorbehandelte Miuse’.

(Ein Beitrag zur Frage der ,/Transplantationsimmunitit®.)
Von
Dr. Alexander Symeonidis.
Mit 9 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am I, Dezember 1937.)

Lebertransplantationsversuche wurden mehrmals zur Erforschung von
Transplantations- und Regenerationsfragen sowie von Fragen, die spe-
ziell die Pathologie der Leber betreffen, vorgenommen (Ribbert, Benecke,
Lubarsch, Mitsuda, Herzheimer und Jorns, Letterer. Cameron wnd Oakley,
Béck und Popper u. a.).

Rossle hat neuerdings die anfianglichen Verdnderungen von Leber-
stlickchentransplantaten zam Vergleich mit solchen ven Tumorstiickehen-
transplantaten untersucht. Dabei wurde festgestellt, dall sowohl die
Transplantatsveranderungen als auch die lokale Reaktion des Wirts-
organismus in beiden Fillen prinzipiell gleich sind. Damit wurde die
bekannte Tatsache, dall die Impfgeschwiilste grundsitzlich eine Trans-
plantationsfrage darstellen, wieder deutlich bestitigt. Die in vieler Hin-
sicht bestehende Parallelitit zwischen einer Tumor- und Leberstiickchen-
trapsplantation erméglicht die Priifung auch von anderen Fragen, welche
die Geschwulstimupfung, aber aunch die Transplantation von normalem
Gewebe betreffen. Im Anschlufl an Versuche tiber die Immunitdt bei
Impftumoren haben wir solche vergleichende Lebertransplantations-
versuche vorgenommen,

Bekanntlich kann man Tiere gegen eine Geschwulstimpfung durch
Yorbehandlung mit lebendem Tumorgewebe oder mit Filtraten desselben
immunisieren. Aber auch eine Vorbehandlung mit normalen artgleichen
(GGeweben (embryonalen oder von erwachsenen Tieren) vermag die Resi-
stenz der Versuchstiere gegen eine Tumortransplantation zu erhohen.
Weiter wurde festgestellt (Schine), dall die Vorbehandlung mit normalen
Geweben die Resistenz der Tiere auch gegen eine Transplantation von
normalen Geweben erhéht. Diese Frage haben wir mit der Methode der
Leberstiickchentransplantate, die uns eine genaue mikroskopische Unter-
suchung dieses Vorgangs erlaubt, zu priifen versucht.

I Die Arbeit wurde mit Mitteln des Deutschen Zentralansschusses fir die Krebs-
bekimpfuny ausgefiihrt,
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Der Versuch wurde folgendermalBlen vorgenommen: Aus einer Miuse-
lieferung wurden 32 gesunde ménnliche Tiere vom gleichen Alter aunsge-
sucht. Davon wurden 16 Miuse zur Vorbehandlung genommen. Die
iibrigen Ticre wurden als Kontrollen autbewahrt. Gemal der Erfahrung,
dal} die besten Ergebnisse bei der Geschwulstimmunitdt durch eine Vor-
behandlung mit gleichem oder dem Tumor dhnlichen Gewebe, wic z. B.
fir Mammakrebs Brustdriisengewebe oder fir Plattenepithelcarcinom
Haut, zu erzielen sind, haben wir unsere Tiere mit frischer Lebergewebs-
anfschwemmung vorbehandelt. Die Lebern wurden stets jungen gesunden
Miusen entnommen. Diese Aufschwemmung bestand aus 1 Teil Leber-
gewebe und 4 Teilen Ringerscher Losung. Es wurden im Abstand von 5
bis 7 Tagen im ganzen 5 subcutane Impfungen von einer progressiv
steigenden Dosis von 0,5—1,0 cem fiir jede Maus vorgenommen. Alle
16 Tiere haben die Vorbehandlung gut vertragen. Auller einer gewissen
Unruhe, welche die Mause unmittelbar nach den letzten 2 Einspritzungen
zeigten, haben wir keinerlei Reaktionserscheinungen beobachtet. 15 Tage
nach der letzten Impfung erfolgte die Haupttransplantation wie folgt:
8 von den vorbehandelten Miusen und 8 Kontrolltiere wurden sub-
cutan mit Leberstiickchen geimpft. Dic Leberstiickcehen, die die gewdhn-
liche GroBe eines Tumortransplantates hatten, stammten aus der Leber
einer jungen gesunden Spendermaus. Die iibrigen 8 vorbehandelten Tiere
sowie die 8 Kontrollen erhielten subcutan ¢in Tumorstiickehen, und zwar
die Hiilfte davon ein Ehrlich-Carcinom und die andere Halfte ein Ehrlich-
Sarkom. Die mit Tumor geimpften Tiere sollten als Kontrolle zu den
mit Leber geimpften Miusen dicnen. Es zeigte sich dabei, dafl3 die mit
Leber vorbehandelten Tiere cine unverkennbare sog. relative Immunitit
gegen die Geschwulsttransplantation erworben hatten. Die Impftumoren
wuchsen namlich bei diesen Tieren, und zwar auch bel den mit unserem
hochvirulenten Sarkomstamm verimpften, auffallend langsamer als bel
den Kontrolltieren.

Von den mit Leberstiickehen geimpften Tieren wurden je eine vor-
behandelte Maus und eine Kontrolle nach 8 Stunden, 24 Stunden usw.
bis zum 7. Tag getotet. das Transplantat mit einem maglichst grofien
Teil der umliegenden Gewebs herausgenommen und mikroskopisch unter-
sucht.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte:

8 Stunden nach der Transplantation. Vorbehandelte Maus. Starke Umgebungs-
reaktion. Reichliches sero-fibrindses Fxsudat mit zahlreichen Zellen, an erster
Stelle polymorphkernige Leukocyten, verhiltnismifig viele Monocyten und spir-
liche Lymphocyten. Auffallend ist die groBe Zahl von Mastzellen, von denen einige
schon in der Nahe des Transplantates zu finden sind. Besounders zu unterstreichen
ist die lebhafte Mobilisierung von histiocytiren Elementen in den umlicgenden
Geweben des Wirtes, vor allem um die Gefile. Am Transplantat selbst ist cine

breite Randzone heterolytisch zerstort. An den Polen des Transplantates treten
achon Zerfallserscheinungen ein. Hier und dort sind einige gut erhaltene Leber-
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zellen am duBersten Rand der heterolytisch absterbenden Randzone zu sehen.
Manche davon zeigen einen geschwollenen und feingranulierten Zelleib. Eine ziem-
lich groe Anzahl von polymorphkernigen Leukocyten ist in die nekrotisierenden
Randteile des Transplantates eingedrungen.

Kontrollmaus. Die Reaktionserscheinungen sind hier im Vergleich zur obigen
in jeder Hinsicht auffallend gering. Geringe Lixsudation mit spéarlichen Leuko-
cyten. Mastzellen sowie jegliche Mobilisierung von Histiocyten fehlen in diesem
Stadium. Am Transplantat macht sich ein Unterschied in der Firbbarkeit
zwischen Peripherie und Zentrum, mit allen ersten Erscheinmungen der peripheren
Heterolyse bemerkbar, noch aber keine deutliche Randnekrose. Eine groie Anzahl
von Zellen und Zellreihen zcichnen sich in dieser Randzone durch anscheinend
unverminderte Vitalitit aus. Keine leukoeytire Einwanderung in das Trans-
plantat.

Die Verdnderungen des zentralen Abschnittes des Transplantates sind in
beiden Fillen die gleichen: beginnende pyknotische Erscheinungen. Da dieser

Abb. 1. Lebertransplantat 2. Tag (vorbehandelte Maus), Scharfe Abkapselung des Trans-

plantates. Fortzeschrittene Organisation der Wapsel. Keine BlutgetiBe. Deutliche Drei-

schichtung des Transplantates. Heterolytizch nekrotische Zone (), Zone der zerfallenden
Leukocyten (b), zentrale autolytisch cintreteude Nckrose (c).

autolytisch absterbende Abschnitt des Transplantates nichts Wesentliches auf-
weist und keine Rolle fiir die vorstehende Frage spielt, werden wir ihn weiter nicht
beriicksichtigen.

Nuch 24 Stunden. Die Reaktionserscheinungen sind zu dieser Zeit sowohl bei
den vorbehandelten Tieren als anch bei der Kontrolle bedeutend stirker, so daB der
Unterschied zwischen beiden nicht mehr so auffallend groff erscheint. Immerhin
bleibt, besonders was die histioeytire Reaktion und die Mastzellen anbetrifft, der
Unterschied zwischen beiden Priparaten bestehen. Bei der Kontvolle erscheinen
jetzt erst einige schr sparliche Mastzellen. Die polymorphkernigen Leukocyten
dringen in die nekrotische Randzone, den Gefallraumen folgend, in groflen Massen
ein. Bei der Kontrolle befinden sich am Rande des Transplantates zahlreiche gut
erhaltene Leberzellen, bedcutend weniger beim vorbehandelten Tier.

Nach 48 Stunden. Vorbehanudelte daus. Umgebungsresktion jetzt weniger
ddematds, besteht aus lockerem, feingeflecktem Fibrinnetz, in dessen Maschen
zahlreiche Zellelemente in obiger Zusammensetzung. Jetzt auch spirliche Fibro-
blasten. Am Transplantat wenige erhaltene, verfettete Leberzellen am duBersten
Rande (Abb. 1).

Kontrolle. Die gleichen Erscheinungen in der Umgebungsreaktion mit dem
beschriebenen Unterschiede. Jetzt tritt noch cin wesentlicher Unterschied dazu:

20%
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Hier haben sich zahlreiche BlutgefiBchen neugebildet, die dicht bis zum Trans-
plantatsrand reichen. IBin grofler Teil des Transplantatrandes wird von einer Reihe
sehr gut erhaltener Leberzellen umsponnen. An einem Pol des Transplantates und
in der Nihe von blutreichem neugebildetem Capillarnetz sprossen einige Leber-
zellen in einer einzelligen Reihe angeordnet in das Granulationsgewebe ein. Ftwas
weiter davon und vollkommen vom Transplantat abgetrennt liegt eine kleine Gruppe
von gut erhaltenen Leberzellen dicht umm die Blutgefifichen (Abb. 2).

Nuch 3 Tagen. Die Verinderungen bleiben dieselben wie oben. Die Leukoeyten
am Transplantat zerfallen. Die von Letterer und Réssle beschriebene Dreischichtung

Tr. L.Z.

ADLD, 2. Lebertransplantat 2. Tus (nicht vorbebandelte Maus)., Neugebildetes blutreiches

Capillarnetz nnd Blutriume (B aneinemn Pol des Transplantates (27.). Sprof

cinor Roibe von Leberzellen (£..Z. oben) und cive Gruppe von Leberzellen inmitten des
Capillarennetzes (L.Z. unten).

des Transplantates (periphere heterolytisch nekrotische Zone, autolytische, pyk-
notische, zeatrale Nekrose und dazwischen die Zone der zerfallenden Leukocyten)
erscheint jetzt deutlich. Sonst bleiben die oben beschricbenen Unterschiede zwischen
vorbehandeltem und Kontrolltier bestehen.

Nach 4 Tagen. Vorbehandelly Maus. Das Transplantat wird von einer ver-
haltnismaBig dicken Kapsel umsponnen. Diese bestcht aus jungen Fibroblasten,
Histiocyten, Lymphocyten. spirlichen Leukocyten und Eosinophilen. Auffallend
wicder die zahlreichen Mastzellen. Am Transplantat immer deutlich die Drei-
schichtung. An seinem nach der Subcutis gelegenen Rand eine kleine Reihe von
erhaltenen Leberzellen mit verfettetem Protoplasma.

Kontrolle. Sehr dinne, hauptsichlich aus Fibroblasten bestehende Kapsel,
aber sehr reichlich vasculavisiert. Die neugebildeten Cupillaren finden Verbin-
dungen mit den Riumen der Capillaren des Transplantatrandes. Um diese jetat
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nmit Blut des Wirtes aberfiillten Lebercapillaren ordnen sich mehrere sehr gut
erhaltenc Leberzellen (Abb. 3).

L.Z. B.K. L.Z.

Abb. 3. Lebertransplantat 4. Tag (nicht vorbehandelte Muus). Neue Vascularisierung der
Blutcapillaren des Transplantetrandes (5., ). Um diesen crhaltence Leberzellen (L.Z.).
Heterolytisch uekrotisches Lebergewcbe (H.L.). Noclt erhaltenes byknotisches
Leber-parenchym (P2.0.0).

Kp. Tr. Tr. Kp.

Abb. 4. Lebertransplantat 5. Tag (vorbehandelte Maus)., Totale Nekrose
des Transplantates (7'r.). Getilose Kapsel (RKp).

Nach 5 Tagen. Vorbehandelte Maus. Wie oben. Vollkommene Nekrose des
Transplantates, Keine iiberlebenden Leberzellen (Abb. 4 und 3).
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H.Z.

AbD. 5. Lebertranspltantat 3. Tag (vorbehandelte Maus), Totale Nekrose des Trans-
plantates (7'r.). Xcine Regeunerate. GefilBlose Kapsel (Ap.). Breite heterolytische
Zone (IL.Z.).

F.Z. Ir. F.Z.

Abb. 6. Lebertransplantat 6. Tag (vorbehandelte Maus). Norbige Kapsel (Kp.) um das
nekrotisehe Transplantat (77, ). nmgeben von vertetteten Leberzellen und fettspeichernden
Phagocyten (F.Z.).

Kontrolle. Zahlreiche Leberzellen am Transplantatrand. In der Kapsel mehrere
driisenihnliche epithcliale Gebilde, die die ersten Andeutungen von neugebildeten
Gallengéngen darstellen.
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Nach 6 Tugen. Vorbehandelte Maus. Die Kapsel fingt an zu schrumpfen und
narbig zu werden, Das Transplantat volikommen nekrotisch, wird von einem hellen
Hof, der aus einigen verfetteten Leberzellen und fettspeichernden Phagocyten be-
steht, umsponnen (Abb. 6).

Kontrolle. Hier ist auch das Transplantat abgestorben. Im Granulationsgewebe
der reichlich vascularisierten Kapsel herrschen lebhafte Regenerationserscheinungen
in Form von mehreren neugebildeten Gallengingen. Um die Blutcapillaren des
Granulationsgewebes Gruppe von Leberzellen (Abb. 7, 8 und 9).

Nach 7 Tagen. Vorbehandelte 3Maus. Weitere Schrumpfung der vernarbten
Kapsel, die wie ein schmaler bindegewebiger Streif erscheint. Das Transplantat ist

AbLb. 7. Lebertransblantat 6. Tag (nicht vorbehandelte Maus), Gefilreicho Kapsel mit
mehreren neugebildeten Gallengingen (1) wnd Gruppep von Leberzellen (2).  Uwmrandeter
Bezirk 1 nnd 2 stiirkerer VergroBerung Abb. § und 9.

vollkomnmen abgestorben. Nur an einer Stelle, wo sich eine zufallig am Rande
gelegene Glissonsche Scheide fand, waren die Epithelien des Gallengangs zun Teil
erhalten.

Kontrolle. Dasselbe wie am vorigen Tag. Nekrotisches Transplantat und reich-
liche Regenerationserscheinungen mit mehreren neugebildeten Gallengingen und
Hiaufchen von Leberzellen in dem gut vascularisierten Granulationsgewebe der
Kapsel.

Zusammengefafit ergab die mikroskopische Untersuchung folgendes:
Bei den vorbehandelten Tieren treten die lokalen Reaktionserscheinungen
frither und im stiirkeren AusmaB als bei den Kontrollen ein. Schon 8 Stun-
den nach der Transplantation besteht um das Transplantat bei den vor-
behandelten Mausen eine starke sero-fibrinése und leukocytire Exsudation,
mit erheblicher heterolvtischer Zerstdrung des Transplantatrandes. In
diesem bleiben im Vergleich zu der Kontrolle viel weniger Leberzellen
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Abb. 8, Lebertransplantat §. Tag (nicht voerbehandelte Maus)., Gallengingsregencerate (GL)
in der Kapsel des abgestorbenen Transplantates (T'r.)

Abb. 9. Lebertransplantat 6. Tag (nicht vorbehandelte Maus). Grappen von Leberzellen
(L.Z.) am duBeren Rand der Transplantatskapsel in der Nihe von neugebildeten
Blutgefiilen (£5.¢G.). XNekrotisches Transplantat (7r.).
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am Leben erhalten. Auffallend ist auch schon zu dieser Zeit die Mobili-
sierung von histiocytiren Elementen in den umlicgenden Gewchen sowie
die Ansammlung von zahlreichen Mastzellen. In spiteren Stadien (nach
4 Tagen) wird das Transplantat von einer verhiltnismiBig breiten zell-
reichen Kapsel umsponnen, bei der das Fehlen oder die sehr kiimmerliche
Bildung von BlutgefiBen besonders auffallt. Die Nekrose des Trans-
plantates ist weiter fortgeschritten, die am Rande erhaltenen Leber-
zellen sind schr spirlich und die meisten davon verfettet. Linger erhalten
sich die Gallengangsepithelien, die sich zufillig am Transplantationsrand
befinden. In noch spiteren Stadien (nach 6 und 7 Tagen) ist das Trans-
plantat vollkommen nekrotisch. Die Kapsel vernarbt und schrumpft,
so daf sie als ein sehr schmaler bindegewebiger Streif das nekrotische und
reschrumpfte Leberstiickchen umgibt.

Bei den Kondrollen tritt dagegen die lokale Reaktion in den ersten
8 Stunden in nicht so starkem Ausmall wie im vorigen auf. Auch die
Randnekrose ist zu dieser Zeit bedeutend geringer. Im allgemeinen sinel
in den spéteren Stadien die am Leben erhaltenen Leberzellen unvergleich-
lich reichlicher als bei den vorbehandelten Tieren. Meistens bleibt eine
ganze Reihe von Leberzellen am duBlersten Rande des heterolytisch ab-
sterbenden  Transplantatrandes erhalten.  Hier ist die histioeytéire
Mobilisierung bei diesen Stadien unbedeutend oder sie fehlt iberhaupt.
Ebenso treten die Mastzellen bei diesen Miusen erst spiter auf und in
betrichtlich kleinerer Zahl. Am 4. Tag besteht hier die Umgebungs-
reaktion nur aus einer schmalen Kapsel, dic aber im Gegensatz zu den
vorbehandelten Tieren sehr gut und reichlich vasceularisiert wird. Bel
diesen Tieren findet sogar ein Anschluf} zwischen den neugebildeten Blnt-
capillaren und den Capillaren des Transplantatrandes statt, dic mit Blut
des Wirtes gefiillt werden. Zahlreiche Leberzellen bleiben bis zu dieser
Zeit um diese blutgefilllten Capillaren sehr gut erhalten. Aber auch in
der Kapsel selbst und im Abstand vom Transplantat sind kleine Leber-
zellgruppen um  die neugebildeten Gefdllchen zu sehen. Zu dieser Zeit
treten auch die ersten Regenerationserscheinungen seitens des Trans-
plantates ein in Form von Andeutungen von Gallengéingen. In den folgen-
den Tagen (6. und 7. Tag) ist das Transplantat vollkommen nekrotisch
und wird von einer sehr gut vascularisierten zellreichen Kapsel um-
sponnen. In dieser Kapsel sind mehrere neugebildete Gallenginge und
(ruppen von gut erhaltenen Leberzellen in der nachsten Nihe von Blut-
capillaren zu finden.

Auf dic interessanten mikroskopischen Befunde bel den nicht vor-
hehandelten Tieren und die bestehende Analogie zwischen Leber- und
Tumortransplantaten werden wic hier nicht cingehen, da diese Frage von
anderer Seite ausfithrlich behandelt wird. Wir méchten nur unterstreichen,
daB das interessante Phinomen des Uberlebens von Leberzellen in
der heterolytischen Randzone des Transplantates, wie es von Rissle
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beobachtet wurde, nicht nur bei den normalen Tieren, sondern auch bei
den vorbehandelten Miusen, wohl in bedeutend kleinerem Ausmaf, zu
beobachten ist. Die Frage, ob die zuletzt beobachteten kleinen Gruppen
von Leberzellen um diese GefiBle Regenerate sind oder ob es sich nur
um erhaltene Leberzellen handelt, die vom Transplantatsrand durch das
heranwachsende Granulationsgewebe abgeschnirt worden sind, werden
wir offenlagsen.

Uber die Entstchung von Regencraten seitens des Lebertransplan-
tates, tber die Zeit des Eintritts der Regenerationserscheinungen, die
Art der regenerierenden Zellen (nur Gallengangsepithelien oder auch
Leberzellen) und iiber die Intensitit der Reaktionserscheinungen scitens
des Wirtes, besteht bei den Angaben der verschiedenen Untersucher eine
weit auseinandergehende Unstiromigkeit. Dies ist unseres Erachtens 1. auf
die verschicdenen Tierarten, mit denen die Versuche ausgefithrt wurden
(Mause, Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen), 2. auf die verschiedenen
Transplantationsstellen (Peritonealraum, Netz, Subeutis), 3. auf die Art
der Verpflanzung (Auto-Homolo- oder Heterotransplantation) und 4. auf
das Transplantat selbst (Alter des Spenders, seine individuellen Eigen-
schaften, sowie Rigenschaften und Zustand des transplantierten Organes)
zuriickzufithren. Dabei soll der wichtige Faktor der individuellen Eigen-
schaften eines jeden Stammes, bei gleicher Tierart, nicht unbeachtet
bleiben. Es liegt auf der Hand, dall bei vergleichenden Untersuchungen,
wie in der vorliegenden Arbeit, die Ubereinstimmung zwischen den Ver-
suchstieren und Kontrollen in jeder Hinsicht mdéglichst vollstindig sein
mufl. Bei solchen Versuchen konnen Riickschlitsse nur auf einer absolut
einwandfreien Vergleichsbasis gezogen werden und die Ergebnisse nur
als Vergleichsbefunde und nur im Rahmen dieses bestimmten Versuches
bewertet werden.

Der Vergleich der mikroskopischen Befunde zwischen vorbehandelten
und nicht vorhehandelten Ticren zeigt, wie wir glauben, einen unverkenn-
baren Unterschied. Dieses deutet darauf hin, dafl die Vorbehandlung von
Tieren mit normalen homologen Geweben auf eine spiter erfolgende
homoiologe Transplantation von normalen Geweben in dem Sinne ein-
wirkt, daBl das Angchen des Transplantates erschwert oder unmdglich
gemacht wird. Auf eine ausfiihrliche Besprechung der mikroskopischen
Erscheinungen bei den vorbehandelten Tieren werden wir hier verzichten,
da diese Befunde zusammen mit solchen bei geschwulstimmunen Miusen
in anderen Arbetten {iber diese Frage besprochen werden. Wir mochten
nur die wichtige Erscheinung der raschen Abkapselung des Transplan-
tates und das Ausbleiben von Gefifineubildungen in der Kapsel unter-
streichen. Dieses Phinomen, welches auch bei den geschwulstimmunen
Tieren zu sehen ist, ist unseres Erachtens die Hauptursache fiir das
Ausbleiben von Regencraten seitens des schon durch die starke Reaktion
schwer geschiadigten Lebertransplantates.
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Wie schon gesagt, hat Schéne vor vielen Jahren dhnliche Versuche vorgenommen.
Er hat Kaninchen mit Kaninchenembryonenhaut vorbehandelt und dann homoio-
loge Hautlappen auf diese Tiere transplantiert. Das Transplantat wurde bei den
vorbebandelten Tieren auffallend rascher und mit stirkeren lokalen Reaktions-
erscheinungen als bei den Kontrollen abgestofen. Abnliche Befunde mit der
gleichen Methode erziclte Schone auch bei Heterotransplantationen und sogar bei
Tieren, die mit Tumorgewebe vorbehandelt wurden. Auch Rode, der durch eine
Vorbehandlung mit Blut und Geweben des Spenders oder artgleichen Tieren das
Wirtstier ginstig fiir eine spatere Hauttransplantation zu beeinflussen versuchte,
erziclte das Gegenteil, namlich eine raschere AbstoBung des Transplantates mit
starken Jokalen und allgemeinen Reaktionserscheinungen. Die allgemeinen Reak-
tionserscheinungen des Wirtstieres fait Rode als allergischer Natur auf. Weder
Sechime noch wir haben solche Erscheinungen bei unseren Versuchstiecen beobachtet.
Hier sind auch die Versuche Pagels zu erwihnen, der eine Verstirkung der lokalen
Reaktionserscheinungen des Wirtes und einen stirkeren Abbau des Transplantates
bei tuberkulosen (allergischen) Tieren, sowie bei Heterotransplantationen durch
Vorbehandlung des Empfingers mit Blutkorperchen des fremden Spenders, be-
obachtet hat.

Das Ergebniy seincr Versuche falte Schone als einen Beweis fiir das Vorhanden-
sein einer ., Transplantationsimmunitat® auf. Er lieB aber die Frage offen, ob die
Ceschwulstimmunitit vollig in der Transplantationsimmunitat aufgeht.

Da bei diesen Versuchen sowohl die Vorbehandlung als auch die
Erfolgstransplantation mit artgleichen Geweben vorgenommen wurde,
fragt es sich, ob man hier berechtigt ist, itherhaupt von einer Immunitit
zit sprechen.  Anderersetts aber mull man berticksichtigen, dall es sich
hier um eine Transplantationstrage handelt, wo man es mit einem be-
sonderen Mechanismus zu tun hat, bei deni auch sehr geringe spezifische,
biochemische Differenzen zwischen Wirtsorganismus und Transplantat
sich stark bemerkbar machen. Vermutlich wird der Wirtsorganismus
durch die Vorbebandlung empfindlicher gegeniiber dem artgleichen, aber
individuell verschiedenen Impfgewebe, so dal} dieses in starkerem MaBe als
fremd empfunden und entsprechend reizbildend wird. Dafiir spricht
auch die Beobachtung Schines, daBl bel Autotransplantationen, wo also
Spender und Empfinger dasselbe Tier ist, keine Einwirkung einer Vor-
behandlung wie oben auf das Einheilen des Transplantates zu beob-
achten ist. Es seien hier auch die Versuche von Lehmann und Tam-
mann erwihnt, bei denen durch Speicherung des RE.S. das Gegenteil
unserer Versuche erreicht wurde, nimlich eine glatte Einheilung der
homoiologen Transplantate obne jegliche lokalen Reaktionserscheinungen
seitens des Wirtes, der sich im Gegenteil sehr giinstig fiir das Trans-
plantat verhielt.

Das tiefere Wesen aller dieser Phinomene bleibt uns noch unbekannt.
Unsere Versuche, die die makroskopisechen Feststellungen Schomes iiber
die ,, Transplantationsimmunitit™ durch mikroskopische Untersuchungen
bestatigen, zeigen uns die lokalen mikroskopischen Vorginge dieser Er-
scheinung. Die mikroskopischen Befunde dieses Vergleichsversuches mit
Lebergewebe sind auch ein Fingerzeig fiir den lokalen Mechanismus, durch
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den das Angehen ecines Tumortransplantates nach Vorbehandlung mit
normalen Geweben erschwert wird.

Auf die Frage des Verhiltnisses zwischen dieser ,, Transplantations-
immunitit'‘ und der Geschwulstimmunitdt werden wir hier nicht eingehen,
da die Frage der Immunitidt bei Impftumoren in einer weiteren Arbeit
ausfithrlich behandelt wird.

Zusamimenfassung.

Die vorlicgende Untersuchung ist eine Vorarbeit zur Lésung der Frage,
unter welchen Erscheinungen sich die Immunitit gegen Tumortrans-
plantate auswirkt. Es sollte daher das Verhalten von Tieren bei der
Implantation von normalen Geweben gepriift werden, nachdem sie durch
homologes Gewehsmaterial vorbehandelt waren. Diese Anordnung hatte
den Zweck, den Faktor ,,Malignitit™ bei der Impfung auszuschalten. Es
wurden an Miusen subcutane Uberpflanzungen von Miuseleberstiicken
vorgenommen, die vorher mit Leberbrei vorbehandelt waren, und cdas
Verhalten des transplantierten Gewebsstiickes und des Impthettes ver-
glichen mit dem Verhalten gleichartiger Leberstiickithertragungen bei
unvorbehandelten Miusen.

Es ergab sich, daB bel den vorbehandelten die drtliche entziindliche
Reaktion um das tiherpflanzte Leberstiick rascher und stirker cinsetzte
und in wesentlich kiirzerer Zeit zur Abkapsclung des Implantates fithrte.
Dieses selbst starb in kiirzerer Zeit und vollstandiger ab als anf den Kon-
trollticren.  Eine wesentliche Rolle spielt im Verlauf dieser Vorginge
auch die auffallend geringere Vascularisation des umgebenden Granu-
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lationsgewebes bei den vorbehandelten Tieren.
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