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Uber die Wachstums- und Entwicklungsfihigkeit
transplantierter Fettgewebskeimlager von Ratten .

Von
F. X. Hausherger.
Mit 11 Abbildungen im Text.

{ Eingegangen am 27. Junuur 1938.)

Die Kenntnisse itber die Physiologie des sog. Fettgewebes haben in
den letzten Jahren eine bedeutende Vertiefung erfahren. Bis vor kurzem
fanden die Vorginge bei der Ablagerung von Depotfett in den Lager-
statten als ein ,.passiver" Vorgang kaum Interesse. Die Vorstellungen
Flemmings beherrschten noch in einem hohen MaBe die Anschaunung tiber
die Fettablagerung, die so vor sich gehen sollte, daBl auf eine vermehrte
Transsudation von speicherfihigen Stoffen hin die perivasculdren fixen
Bindegewebszellen diese Substanzen aufnehmen sollten und so zu Fett-
zellen werden. In dieser Theorie war das Fettgewebe nur eine physiolo-
gische Form des Bindegewebes. Flemnming bestritt jede Entstehung von
Fettzellen aus besonders dazu bestimmmten Zellen oder Gewebskomplexen.
Demgegeniiber hat als erster besonders Told das Fettgewebe seiner Ent-
wicklung nach scharf vom Bindegewebe getrennt. Nach diesem Unter-
sucher entwickelt sich das Fettgewebe bereits lange vor der Fettablage-
rung an einem oder cinzelnen wenigen Punkten des Koérpers, so z. B. das
gesaumte abdominelle Fettgewebe durch ein Fortwachsen und Ausbreiten
des zwischen den Nieren liegenden embryonalen Fettkeimlagers. Dieser
Untersucher war aullerdem der Ansicht, dafl die Fettzellen solange sie
existieren, nur Fettzellen bleiben konnen.

Wenn auch ein groler Teil der Behauptungen, durch die Told die Spezi-
fitat des Fettgewebes zu begriinden suchte, sich als nichtzutreffend heraus-
gestellt hat, so wurde doch erstmalig in einer gréfleren Arbeit darauf hin-
gewlesen, dall das Fettgewebe sowohl in seinen celluliren Bestandteilen.
wie auch als Zellkomplex — Primitivorgan im Sinne Wassermanns —
erkennbar vorgebildet sein kann, lange che die eigentliche Fettspeiche-
rung beginnt. Durch diese Feststellung ist die Theorie Flemmings Gber
das Wesen der Fettgewebsentwickiung zumindest in ihrer grundsitzlichen
verallgengeinernden Form in Frage gestellt.

Auch eine Reihe von anderen Beobachtungen spricht dafiir, dafl
nicht nur das Angebot bzw. die durch lokuale Gefifreaktionen geinderten
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Transsudationsverhiltnisse die Ursache fir die Fettablagerung dar-
stellen. Anscheinend vermogen zwar aus allen Zellen mit mesenchymalen
Potenzen, wie wir sie in den fixen Bindegewebszellen Flemmings, den
Mesenchymzellen Maaimors den Adventitiazellen Marchunds oder den
Fibroevten wvon Millendorffs vermuten unter bestimmten Bedingun-
gen sich Fettzellen zu entwickeln. Wir glauben aber annehmen zu
diirfen, dafl mit dieser Entwicklung zugleich eine Differenzierung ver-
bunden ist und die Fettaufnahme keineswegs mit einer Phagocytose
verglichen werden darf. Denn die Fetteinlagerung erfolgt in diese Zellen
nicht etwa regellos dort, wo infolge besonderer Zirkulationsbedingungen
das Angebot am grofiten ist. Im wachsenden und ausgereiften Fettgewebe
finden sich zwischen den Fettzellen in gleicher Lagebeziehung zu den
Capillaren reichlich Fibroeyten, Adventitiazellen und Histiocyten, die
kein Fett ablagern. Dort., wo die Fettzellen in einem wenig dichten
Gefallverband liegen, wie etwa im Netz kleiner Tiere, sind sie oft weiter
von den Capillaren entfernt wie die Zellen des lockeren Bindegewebes.
Diese lagern trotz des giinstigeren Angebotes kein Fett ab. Die Fettzellen
besitzen in einem hohen Malie die Fahigkeit, aus Kohlehydraten Neutral-
fettaufzubauen. AlsZwischenprodukt tritt einelokale Glykogenanhdufung
auf, die auch histologisch feststellbar ist. Mit der Jod- oder Carmin-
methode kann man dieses Glykogen in den Fettzellen nachweisen, gleich-
giiltig, ob diese nun weiter entfernt von den Gefilen liegen wie etwa die
glykogenirei bleibenden Bindegewebszellen. Das Verméogen der Fett-
synthese ist an die Anwesenheit von Katalysatoren gebunden. Als solche
sind im Fettgewebe nachgewiesen eine Lipase, Diastase, Dehydrase
und Posphatase. Die Menge der Lipase und Diastase ist abhingig von
dem Funktionszustand des Gewebes. im Hunger ist die Lipase vermehrt,
bei Wiederauffiitterung die Diastase. Das gleiche guantitative Verhalten
zeigen auch die entsprechenden Blutfermente, so dall aus deren Vor-
kommen in den Depots nicht entschieden werden kaun, ob es sich hier
nicht win Blutfermente handelt. Da wir nun feststellen konnten, daB in
entnervten Fettlagern zugleich mit einem lokalen vermehrten Kohle-
hydrateinstrom und einer Fettsynthese auch eine lokale Vermehrung der
Gewebsdiastase eintritt, glauben wir annehmen zu diirfen, daf die nach-
gewiesenen Fermente im Fettgewebe selbst gebildet werden und je nach
dem augenblicklichen Funktionszustand der Depots dort die Umsetzun-
¢en einmal nach der assimilatorischen, das andere Mal nach der dissimila-
torischen Seite verschieben. Diese letzteren Beobachtungen und Unter-
suchungen sprechen ebenfalls dafiir, dal3 das reife Fettgewebe dem iibrigen
Bindegewebe gegeniiber eine Differenzierung erfahren hat. Wir haben
an anderen Stellen ausfithrlich auf diese funktionellen Unterschiede hin-
gewiesen.

Einer der wesentlichsten Griinde im Fettgewebe nur fettgefilltes
Bindegewebe zu sehen, war fiir Flemaning und andere Untersucher die
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wiederholt bestatigte Tatsache, daBl die Fettzellen stets aus bindegewebigen
Elementen hervorgehen, die sich morphologisch in keiner Weise von den
Fibroblasten und den Fibrocyten des lockeren Bindegewebes unterscheiden.
Ihre weitere Entwicklung 14t sich zumeist nur aus ihrer Organisation als
Primitivorgan oder aus ihrer besonderen Lage vorausbestimmen. Wahrend
aber die normalen Fibrocyten geringe Mengen von subcutan verabreichten
Vitalfarbstoffen als Fremdkérper speichern
und dabei histiocytire Zellform annehmen,
kann der gleiche Vorgang bei den fibrocyten-
dhnlichen jungen Fettzellen nur durch hoch-
toxische, protrahjerte Carminmengen erreicht
werden. Eine vollstindige Unterbrechung der
Fettgewebsentwicklung ist selbst bei Verab-
reichung einer fast 20% todlichen Farbstoff.
dosis nicht méglich. (Housberger).

Auch dieses Ergebnis spricht sehr dafiir,
dal bereits vor der Speicherung die jungen
Fettzellen nicht so sehr identisch sind mit
den Fibroevten, wie bei der morphologischen
Ahnlichkeit vielleicht angenommen werden
konnte und von Flemming und anderen auch
angenomnnen wurde. Da die Ergebnisse iiber
die Physiologie des Fettgewebes die Anschau-
ung bestitigen, dafl im Fettgewebe ein Or-
gan eigener Art gegeben ist, so scheinen
uns  besonders diejenigen Untersuchungen
Abb. 1. Ileden, Nolemboden — gerechtfertigt, die auf eine Vertiefung unseres
‘.“,‘,“Tf‘.‘i’“".“‘,‘”“""f'%:““?.‘""?.‘-’””-ﬁ Wissens auf cellulirem (Gebiet hinzielen. Wir
sehweren Ratte. Gewiehit des
Fettdepats etwa 8§00 mg. Die  haben in der vorliegenden Arbeit versucht,
"“:,lhf,lﬂ'lf'" “('2’}',2,'\‘:,1','::#,Illm( die  Intwicklungspotenzen  junger, fettloser

Gewebskeimlager festzustellen,

Als ein glnstiges Objekt fiir derartige Versuche erwies sich die neu-
geborene Ratte. Bei ihr ist das Gefilbindegewebe, das sich an bestimm-
ten Stellen zu Fettgyewebe entwickelt, zur Zeit der Geburt fast {iberall
noch vgllig fettfrei und beginnt je nach Lage in den ersten Stunden oder
Tagen Fett zn speichern. So zeigen die Zellen des inguinalen Fettlagers
das fibrocytenihnliche Aussehen nur bis zum ersten Tage nach der Geburt.
Spater sind sie deutlich abgerundet und enthalten zunichst mehrere kleine
Fetttropfchen. Der typische Zusammenbau der Zellen zu einzelnen vascu-
larisierten Lappchen ist jedoch bereits im letzten Viertel des Uterinlebens
erkennbar. Der Hodenfettkdrper dieser Nager ist zur Zeit der Geburt
noch nicht soweit entwickelt wie das inguinale Depot, die Fetteinlagerung
beginnt auch einige Tage spiter. Der beim erwachsenen Tier am Neben-
hodenkopf und Korper hingende groBle Fettlappen ist an seinem Hilus
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etwa 4—35 mm dick und wenig gegliedert (s, Abb. 1). Der griflere distale
Teil besitzt stellenweise eine membranartige Struktur vom Charakter des
groBBen Netzes, die einzelnen flachen Lappchen haben hier einen Durch-
messer von 3——6 mm und eine Dicke von etwa 1 mm. Das Gewicht betrigt
ungefahr 1/,—4,% des Korpergewichtes. Ein ahnlicher Fettlappen
befindet sich auch am Ovar. Er erscheint zunédchst nicht so deutlich
abgrenzbar wie der Hodenfettkérper, kann aber mit einiger Sorgfalt
gut von dem parametralen Fettgewebe isoliert werden. Der Fettkorper

- -

Abb, 2. Mikeophotogrannn ans dem Totalpritparat eines Hodenfettkorpers ciner 3 Tage

alten, 5.9 g sehweren Ratte, Das Gewebe ist von indifferentem Charakter nnd besteht ans

vorwiegend Fibroeyten und wenigen Histiocyten., Die in die peripheren Teile cinwachsenden
Capiflaren sind schr weit, Technik: Eisenhiimatoxilin nach von Mallendorff,

ist kleiner und kompakter, dicker reicher gegliedert wie der am Neben-
hoden hidngende. Beide unterscheiden sich in ihren IFormen deutlich
voneinander.

Zur Zeit der Geburt befindet sich am Nebenhodenkopf eine kleine
Mesenterialfalte von etwa 2—3 gmm Gréfle und 1, mg Gewicht.  Sie
besteht aus einem Syneitium von reichlich Fibroeyten und weniger
Histiocyten und ist nur spirlich vascularisiert (Abb. 2). Typische Serosa-
deckzellen mit ihrem hellen, chromatinarmen bliaschenférmigen Kern
und den deutlichen Nukleolen haben sich um diese Zeit noch nicht diffe-
renziert. Bix zum 5. und 6. Tag nach der Geburt erfahrt diese Zellplatte
eine Vergrofierung auf das etwa Sechsfuche. Dabei sprossen reichlich
Capillaren von den Hauptgefiflen aus. Gleichzeitic werden die Kerne
von oberflichlich liegenden Fibroevten heller. der Plasmaleib weniger
stark farbbar. Offenbar handelt es sich bei diesem Vorgang um die Diffe-
renzierung von Serosadeckzellen. Die bisher gleichmiBig gegliederte
Platte zeigt vom 6. Tage an aullerdem eine deuntliche Aufteiling. Diese

Virchows Archiv, Bd. 302, 42
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beginnt damit, daf sich besonders um die Gefifle die Fibrocyten gruppen-
formig anhdufen und vermehren, an anderen, dazwischen liegenden
Stellen dagegen das Zellgefiige zusehends lockerer wird. Dadurch entsteht
eine gewisse Lappchenbildung. Da diese Lippehen sich vorwiegend ent-
lang den Gefiflen bilden, kommt ein typischer Bau zustande, wie er in
Abb. 3 gezeigt ist. Haufig erfolgt ein ZusammenschluB zu einzelpen
grofleren Lippchen. Diese sind oft nur durch diinne Gewebsblitter vomn
Charakter des grofen Netzes miteinnander verbunden. Zumeist werden
die Zellhaufen von verzweigten Fibrocyten gebildes, aber auch beinahe

Abb. 3, Aus dem HodenfettkoOrper ciner 8§ Tage alten. 13,5 ¢ schweren Ralte, Die jungen

Fettlippehen hitngen wie Beeren an ihivem Sticl nnd sind wiederun sansammengefat in

wriflere Lobie. Die ¥Fetteinlayerung istin vollem Gange. A Rande der Lippehen einzelne
kleine isolierte Proliferationsherde. Totalpriparat, Technik wie Abb. 2,

ebenso oft erfolgt bei der Zusammenlagerung eine Einziehung der Pilasma-
fortsitze, so dal} typische Histiocyten entstehen. In diesen Zellen ge-
schieht die Fettspeicherung. Dabei verlieren dann anch die tbrigen
Fibrocyten ihre Auslaufer nnd die Zellen lagern sich eng aneinander.

An den Ubergangsstellen der dickeren zu den metzartizen Gewebs-
partien sind die Proliferationsvorginge und die Fettzellbildung besonders
deutlich zu erkennen, so wie wir sie in Abb. 4 und 5 darstellen. Hier findet
man auch in einiger Entfernung von den GefiBen einzelne Zellhaufen in
allen Stadien der Fettablagerung. Gewohnlich befinden sich sémtliche Zellen
eines derartigen Lappchens nicht in dem gleichen Zustand der Speiche-
rung. so dal im Mikroskop bei mittlerer Vergréflerung eine ganze Reihe
von verschiedenen Stadien nebeneinander zu beobachten ist. In Abb. 8
zeigen wir den Charakter eines Teiles dieser jungen Fettzellen. Sie stammen
aus dem Zellhaufen der Abb. 5. Es handelt sich zweifelsohne bei diesem
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polyblastenihulichen Zellen um junge Fettzellen. Ahnliche Zellgruppen
sind, wenn auch seltener, in den vollstindig gefififreien. netzartigen
Stellen des jungen Hodenfettkorpers anzutreffen. Gerade dieses isolierte
und herdfsrmige Auftreten von jungen Fettzellen weist deutlich darauf
hin, daB3 die Differenzie- - N .

rung in hohem Malle von ”"‘{:’ B ¥ ;,..a“y.v_“::e ’»‘:'. -
intracelluliren Bedingun-  '& fie A7 ﬂ" > (L ]
gen abhdngig ist und dall
die Zellen des jungen Fett-
gewebes, auch wena sie
das Ausschen von Fibro-
eytenoder Histiocyten aut-
weisen, nicht diesen Zell-
arten des Jockeren Binde-
gewebes gleichgestellt wer-
den diirfen.

I ganzahnlicher Weise
wie die Entwicklung des
Hodenfettkorpers der
Ratte verlduft auch die des
Ovarialfettkirpers.  Beide
Depots sind an Gefalle
angeschlossen, die einmal
den Hoden, das andere
Mal das Ovar mitversorgen
(Abb. 1), ebenso wie die
Arteria renalis mit  der
Niere zugleich das peri-
renale Fettdepot oder die liegende junge Fettzeithaufen in jedem Stadinm der
;\'I(:scnterialgc-féLBe mit dem  Speicherng. Zwischen fast gefitliten Fettzellen lieeen
Anhilufungen von Fibrocyten uwnd MHistiocyten im Sta-

Darm 7‘“&'161(-‘}] das Mesen- dinm einer plotzlichen, vorwiegend amitotischen Ver-
terialfett SpL‘.isen. Borst  nmwehrung, die noch fettfrei sind. Prisparat der Abb, 3,

Abb. 4 Isolierte, zum Teil von den GefiiBen weitab

hat In einem sehr ein-

dracksvollen Fall geschildert, von weleher Bedeutung die Ausschaltung
des Organs fir die Fettgewebsentwicklung sein kann. Bei einer 68jahrigen
Frau war der gesamte aboral von einem vor 14 Jahren angelegten Anus
praeter gelegene Dickdarm versdet, Im Bereich der Gefifie dieses Dick-
darmabschnittes fanden sich riesige Fettmassen zwischen dem Mesen-
terium. Die Append. epiploicae waren za grollen lipomartigen Gebilden
herangewachsen, die Dickdarmgefafle sklerotisch verindert und zum Teil
verodet, die GefidBle der Fettmassen dagegen zeigten eine normale Be-
schaffenheit. Borst nimmt an, ,,dafBl das Blut, welches friher den téitigen
Dickdarm speiste, nach dessen Obliteration zur Speisung der enormen
Fettgewehsmassen verwendet wurde’. Diese Vermehrung des Fettge-

42 %
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webes, die mit der beim Schwund einer Niere oder eines Muskels zuweilen
eintretenden ,,Vakatwucherung' verglichen werden kann, bestimmte
uns zunichst nachzupriifen, ob durch die Exstirpation eines Hodens
oder einer Niere eine regelmafiige Vermehrung des an die Arteria spermatica
oder renalis angeschlossenen Fettgewebes hervorgerufen werden kann.
Normalerweise besitzen die symmetrischen Fettlager ein anndhernd
gleiches Gewicht, der Unterschied betragt maximal -+ 10%. Wir haben
jungen und alteren Rat-
ten, Mausen und Meer-
schweinchen je einen
Hoden oder eine Niere
entfernt und nach 14 Ta-
gen bis 6 Monaten die
Gewichte der entspre-
chenden symrmetrischen
Fettlager verglichen und
keinerlei iberdie normale
Variationsbreite hinaus-
gehenden  Unterschiede
feststellen kénnen. Das
Fettgewebe erwachsener
Tiere blieb in  seiner
Menge unabhiingig erhal-
ten und ebenso erwies sich
auch das wachsende Fett-
gewebe in seiner Ent-
wicklungstendenz aufler-
ordentlich unbeeinfluft.
Bei einem Teil der Tiere
war das Gewicht der
Hodenfettkérper sogar
vermindert. Die Frage,
worauf die Verschieden-
heit unserer Versuche mit der Beobachtung von Borst beruht, bedarf
also noch einer Klirung. Die Konstanz der Entwicklung liel uns
weiter untersuchen, ob das jugendliche Fettgewebe auch an anderen
Stellen als an jenen, an denen es normalerweise in typischer Form
heranwichst. sich vermag weiter zu entwickeln. Fir das reife, aus-
gewachsene Fettgewebe ist durch zahlreiche klinische und experimen-
telle Arbeiten erwiesen, daff Pfropfungen einzuheilen vermdgen, ohne
ersetzt zu werden {Lexer, Rehn, Korschelt). Bekannt ist auch die Ent-
wicklungsfihigkeit transplantierter héher differenzierter Zellen und Zell-
komplexe, wie etwa des Knorpelgewebes, der Uterusmuskulatur oder
-schleimhaut von Saugern. Mit Hilfe der Transplantationsmethode

Abbo 5. Ansschnitt bei stirkerer VergroBerung.
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versuchten wir nur festzustellen, ob auch das jugendliche, indifferente
GefiB-Bindegewebe aus dem die Fettdepots hervorgehen. sich weiter
zu entwickeln vermag.

Als Spendermaterial dienten uns die beschriebenen Hoden- und
Ovarialfettdepots von 3-—4 Tage alten, etwa 6—9g¢ schweren Ratten. Der-
artige junge Lager zeigen den beschriebenen Bau, bestehen also aus spir-
lichen Gefiflen, reichlich ¥ibrocyten. wenig Histioeyten und sind zur Zeit
der Geburt noch vollstandig fettfrei. Der Hodenfettkirper hat eine Form
wie in Abb. 7a und b und ein Gewicht von '/,—1 mg. Der Ovarialfett-
kérper wiegt ungefiihr ein Viertel. Die Tiere wurden durch Dekapitieren
getStet und enthluten lassen. Die Isolierung des Hodens mit Fettkérpern
gelingt leicht. indem man nach Offnung der Bauchhdhle zuerst das
Huntersche Authingeband, dann den Ductus deferens und schlieBlich
den GefaBstrang moghichst weit proximal durchtrennt. Beim Arbeiten
fafft man nur den Hoden oder Nebenhoden an und vermeidet die Beriih-
rung des Nebenhodenkopfes weil dadurch die zarte. an ithm hangende

H«"’\T‘_‘\-\ .

Abb. 6. Kinzelne Zellen ais den Histioeytenanhimtungen dee Abb. 4.

Mesenterialplatte des jungen Fettkorpers leicht zerfetzt wird. Dann wird
in physiologischer Kochsalzlosung iibertragen und dort der Hodenfett-
korper, der sich gewshnlich von allein entfaltet, mit einem einzigen
Scherenschlag abgetrennt. Den an ihm hingenden GefiBstiel benutzt
man weiter zum Anfassen des Gewebsstitckchens. Zur Gewinnung des
kleineren Ovarialfettkorpers verwandten wir 3-—6 Tage alte Tiere.
Der Uterus wird zusammen mit dem Ovar von der Niere isoliert und
das Pettlager wieder im Kochsalzbad abgetrennt.

Als Wirte benutzten wir minnliche und weibliche Ratten. vorwiegend im Ge-
wicht von 50—80 ¢. Die Tiere wurden mit Uretban Y, g auf 1 kg subcutan cine
halbe Stunde vor der Operation cingeschlifert und mit Ather spiter volistandig
narkotisiert. Nach dem Rasieren der Baucbhaut zwischen Symphyse und Nabel
spalteten wir in der Medianlinie im unteren Drittel auf etwa 11/, cm Haut und Bauch-
decken. Mit scharfen. sehr kleinen Hikchen zicht man den freien Rand des linken
Bauchdeckenschnittes nach links und die Serosaseite durch Anhaken von Innen her
nach rechts. In der Nithe der jetzt dem Operateur zugewandten Arteria epigastrica
inferior wird die¢ Serosa und die oberflichliche Muskulatur durch feinste Schoitte
so scarifizievt, dafl keine Blutung eintritt. Das Anheften der Transplantate aunf
diesern Wundbett besorgten wir mit kleinsten halbbogigen CefiBnadeln und ge-
drehter Nahseide 40, die nochmals dreifach gespalten wurde. Unter Erfassung
der oberflachlichen Muskelschichs wird eine zunidchst, offene kleine Schlinge gebildet,
in diese mit seiner Basis das Transplantat gelegt, geknotet und der Faden so kurz
wie moglich abgeschnitten. Der Fettkorper liegt dann mit etwa Zweidrittel seiner
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Masse frei flottierend in der Bauchhohle. Gewohnlich tberptlanzten wir auf die
rechte und linke Seite nugleich, so dal ein Wirt 2 Homolotransplantate von c¢inem
Spender besafl. Bauchdecken und Haut wurden durch je eine fortlaufende Nabt
geschlossen und der Secidenfaden der Hautnaht nach 3 Tagen gezogen. Als Instru-
mentarium benutzten wir zum Teil feinste augendrztliche Instrumente. Wir iber-
trugen so 43 Hodenfettkérper auf 17 Mannchen und 8 Weibchen und 22 Ovarial-
fettkérper auf 7 Mannchen und 6 Weibchen. Die Transplantate wurden 1—75 Tage
nach der Transplantation untersucht.

Bereits nach 24 Stunden ist die Basis des Lappchens, die der Schnitt-
stelle entspricht, in ihrer ganzen Ausdehnung mit der Unterlage verwach-
sen. Der tibrige grofite Teil bleibt zumeist frei beweglich. Die Nahtstelle
erscheint dunkelrot infileriert. Mit dem Mikroskop ist bereits am frischen
Priparat, das gallertig durchsichtig ist, zu erkennen, dafll diese Anfir-
bung auf eine diffuse Durchtrinkung mit roten Bluikérperchen beruht.
Die mikroskopische Untersuchung der nach Weigert, van Gieson und
Gliemsa gefirbten Paraffinschnitte lalt erkennen. daB besouders in der
Nihe des Fadens, der von reichlich segmentkérniven Leukocyten umgeben
ist, in einem Fibringeriist viele Eryvthrocyten liegen. In der weiteren
Umgebung finden sich bedeutend weniger Blutzellen; dagegen sieht man
jetzt in einem lockeren, feinfaserigen Maschenwerk von Fibrin und prii-
kollagenen Fasern Fibrocyten und alle Ubergangsstadien von diesen zu
Histiocyten. Zweifelsohne antwortet eine grofle Zahl der Fibrocyten
auf den Reiz der Verpflunzung mit einer Einziehung der Zellfortsitze.
Das Cytoplasma wird dabei oft stirker farbbar. vakuoliz oder grob-
granuliert und zuweilen eosinophil, der Kern kleiner. basophil und haufig
nicren- bis stabférmig. In dem Fibringeriist der Peripherie liegen die
gleichen Zellen und Zwischonstadien nur in geringerer Zahl. Ahnliche
Zellbilder wurden von von Mdllendorff und Senf u. a. bei den versehieden-
sten Reizzustinden im lockeren Bindegewebe beobachtet.

Am 2. und 3. Tag fallt bereits bei der Praparation des Transplantates
dessen braunrote Farbe auf. die entweder tiberall oder auch nur stellen-
weise zit beobachten ist. Wie man bei der Untersuchung mit schwacher
Vergrofierung erkennt — besonders deutlich mit dem binokularen
Mikroskop — rithrt diese von offenbar mit Blut gefiiliten, aber zuweilen
nach allen Seiten hin blind endigenden Gefi3schlduchen und Knéiueln
her. 1In ibren ersten Anfingen zeigen sie das Aussehen eines aus-
wachsenden Netzwerkes einer Flechte. Von den groSeren Rdhren
sieht man Sprossen abgehen. die an auswachsende junge Capillaren
erinnern. Kleine Vorbuchtungen stellen offenbar die ersten Anlagen
dazu dar. Beim weiteren Wachstum treten diese Sprossen miteinander
in Verbindung und bilden ein dichtes, regelioses Netz, das bald Anschluf3
an die von der Rasis auswachsenden GefiBe erhilt. Die histologische
Untersuchung bestitigt und erweitert diese Befunde. Die peripheren
Gefilschlauche enthalten reichlich Erythrocevten. Zwischen ihnen liegen
viele mittelgroBe und kleine Polyplasten. Man sieht nun Bilder, die darauf
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ablésenden Endothelzellen zu derartigen histiocytiren Zellformen auf-
finden. An sehr vielen Stellen der Wand der kleinen und mittleren Gefalle
sind Liicken vorhanden, durch die eine direkte Verbindung mit den
Zellen der Umgebung besteht. Dal es sich bel dieser Beobachtung nichs
um Flachschnitte diinner Gefille handelt, beweist die Untersuchung von
Serienschnitten. Wieder finden sich in diesen Stellen alle die typischen
beschriebenen Ubergangsbilder. Offenbar beteiligen sich auch die Fibro-
cyten ebenso wie die Endothelzellen an der Bildung der in den Gefillen
liegenden Polyplasten und auch an der Entstehung neuer Gefillsprossen.

Innerbalb der Gefifle erkennt man zuweiler zwischen den Erythro-
cvten Héamatogonien und Ervthroblasten. Diese sind sonst im Blut
3 Tage alter Tiere nie zu beobachten. AuBerdem finden sich auch
alle Uberginge von Endothelzellen und Fibrocyten zu diesen Blut-
bildungszellen. Ohne Zweifel handelt es sich hier um die Bildung
einerseits zum Histioeyvtenstamm gehdriger Zellen und andererseits
um die Entstehung von Erythrocyten. Bei der jungen Verwandt-
schaft der Mesenchvm-, Endothel- und Bluteellen (Marchund, Herzog,
Maximow, Mollier w. a.) und den jungen undifferenzierten Zellen
des transplantierten Komplexes mit den Mesenchymzellen erscheint
diese Fahigkeit zur Hamatopoese und GefaBbildung sehr gut verstind-
lich. Offenbar ist durch die Kleinheit des Transplantates, das nur 10 bis
20 Zellagen (100—200 z) dick ist und die Transsudationsverhéltnisse im
Bauch-Lymphraum die Ernihrung und Vermehrungsfihigkeit dieser
Zellen auch ohne unmittelbaren Anschluf} an dus Gefifisystem gewdhr-
leistet. Die Verpflanzung des Gewebes wirkt wohl als Reiz auf die wenigen
ausgeschalteten Gefafle und regt diese zu weiterem Wachstum an. Die
Fihigkeit der jungen Fettzellen zur Blutzellbildung hat besonders
Wassermann in seinen zahlreichen Untersuchungen iiber die Fettgewebs-
entstehung beim Menschen betont.

Man findet nun aber nchen den aus dem Verband der ibrigen sich
loslosenden und abrundenden Zellen bis zum FErythrocyvten auch
Bilder, dic darauf hindeuten., dafl im Gewebe cine Bildung von seg-
mentkernigen Leukoeyten erfolgt. Ohne Schwierigkeiten vermag man
kontinulerliche Zellreihen von Fibrocyten und Endothelzellen zu
jungen und reifen Leukocyten in und aullerhalb der Gefille zusammen-
stellen (Abb. 8). Jedoch wird eine endgiltige Beurteilung besonders
dadurch erschwert, daB eine Einwanderung von Leukocyten von der
Bauchhéhle her erfolgt. Die Blutzellen und Gefallentwicklunyg ist von
sehr verschiedenem Ausmaf und wechselt selbst stark in den beiden
Transplantaten des gleichen Spenders auf einen Wirt. Ea sei noch darauf
hingewiesen, daf die Hauptgefifie in ihrer Struktur fast unverindert
bleiben, nur die Endothelzellen zeigen zuweilen eine Lésung und Abrun-
dung und die Adventitiazellen immer ein deutliches Auseinander-
weichen.
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Die vollstandige Vascularisation des Lappchens ist gewthnlich am
5.—7. Tag erfolgt. Die Hauptgefale mit ihrem typischen bogenformigen
Verlauf (Abb. 1, 7a, b, e, f) finden offenbar zuweilen eine dirckte Ver-
bindung mit den einwachsenden Gefillen, da wir 6fters bei den jingeren
vascularisierten Pfropfungen diese charakteristische Form wiederfanden.
Dagegen verliuft die Entwicklung der kleinen Gefafle und der zwischen
ihnen liegenden Zellen nicht so, daBl wie normalerweise eine herdférmige
Capillar- und Zellvermehrung erfolgt, sondern es entsteht eine vom Hilus
her gleichmiBig gegliederte Gefi-Zellplatte. Die sehr weiten Capillaren

Abb, 8, Fix.: Zenker-Formol, Paraffinschoitt 7 ., Giemsa-Fiarbung.

bilden cin ungegliedertes Netzwerk, in dessen Maschen Fibrocyten und
Histiocyten liegen. In diesen Zellen erfolgt nun die Fettablagerung so,
wie wir sie fiir die Bildung reifer Fettzellen beschrieben haben. Jedoch
entsteht jetzt ebenfalls eine gleichmafig dicke, einheitliche Fettgewebs-
platte wie wir sie bel normalen Tieren niemals beobachten konnten.
Jegeniiber den normalen Fettkorpern ist die Speicherung aullevdem etwa
um 4 Tage verzdgert. Beachtenswert ist, dafl das Transplantat stets vom
3. Tage an eine deutliche Gréflen- und Gewichtszunahme aufweist, auch
in jenen Teilen, in denen die Vascularisation noch nicht erfolgt ist.
Haufig ist in den ersten Tagen, seltener spater, eine kleinzellige In-
filtration zwischen den Fettzellen zu beobachten.

Bei 4 von 3, 7 und 3 Tage alten Pfropfungen erstreckte sich vom
Hauptteil des Léppchens, indem die Fetteinlagerung bereits in vollem
Gange war, wic ein durchsichtiger Saum eine diinne Peritonealplatte
von 2—3 mm Breite weiter peripherwiarts. In dem proximalen Teil
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waren eben die Gefifle im Begriff einzuwachsen, die peripheren Ab-
schnitte dagegen waren vollstindig gefidfifrei. Dieser Randabschnitt
war in seinem Wachstumsbestreben dem iibrigen Gewebe ersichtlich
vorausgeeilt. In dieser Peritonealfalte fanden wir bei 2 Prapa-
raten einige ausgereifte Fettzellen und Fibrocyten und Histiocyten-
anhidufungen in jedem Stadium der Fetteinlagerung (Abb. 9}, wie wir
sie bereits oben fiir die gefalifreien Stellen des normalen jungen Hoden-
fettkorpers beschrieben haben. Auf dhnliche isolierte Fettzellen im Netz
) .___ von erwachsenen Ratten
" “ wurde von uns und £, Senf
' : schon frither anfmerksam
gemacht. Gerade diese ge-
fafllosen Fettzellhaufen in
den dinnen Membranen
weisen eindringlich darauf
hin, dafl die Zellen sich
anch  unabhéngig vom
Gefillsystem in einer be-
stimmten Richtung wei-
ter entwickeln konnen.
Dort, wo zahlreiche Fett-
zellen beicinander liegen,
st selbstverstandlich fitr
deren Intwicklungs- und
Lebensmoglichkeit ein Zu-
o sammenhang mit dem Zir-
kulationsapparat eine un-
A s ettt s e i gen T e prdingte  Voraussetzung.
nuug zeigt cioe 1ge alte Prroplung. Aus dem witt- Die \VelterenLwi(‘khmg
e Al vl e Bl 6 UL be den 10,14, T bin
dargestellten Charakter Negen. aus verlinft dann gewdhn-
lich so, daf diese gleich-
mafige einheitliche Fettgewehsplatte sich weiter vergroflert (Abb. 7g
und k) oder es erfolgt nun nachtriglich eine Unterteilung und Lapp-
chenbildung (Abb. 7h und 1). Diese Gliederung kann schlieilich soweit
gehen, daBl nachtriglich ein normaler Hoden- oder Ovarialfettkorper
entsteht. Am Hodendepot kounten wir eine etwa 400—700fache
Gewichtszunahme beimm  Ovarialfettkirper eine etwa 300—400fache
beobachten.

Hoden- und Ovarialfettlager sind im Alter von 3 Tagen nach threm
makro- und mikroskopischen Aufbau nicht zn unterscheiden, nur besitzt,
wie schon erwihnt, der Hodenfettkorper ein anndhernd 4faches Gewicht.
Die Depots gleich alter und schwerer Miannchen und Weibchen weisen
dagegen typische Unterschiede auf. Das Ovarialfettlager ist nicht nur
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etwa Y/, bis Y; so schwer und grofi
wie der Hodenfettkdrper, sondern
auch hedeutend dicker und sehr viel
stirker gelappt und gegliedert (Abb. 1
und 10a). Bei jenen Pfropfungen, die
ohne eine stirkere Schidignng sich
entwickelten, konnten wir diese typi-
schen Unterschiede ebenfalls wieder-
finden. In Abb. 10 ist das ausgereifte
Transplantat eines Ovarialdepots, des-
sen Wirt ein Méinnchen war und da- _

neben ein gleich schweres Depot eines b ] o » _

. . Abb. 10, a Uterus it Ovar und Ovarvial-
normalen Tieres im Zusamreenhang ettierper von tvpiseher Formu, Der
mit dem Ovar dargestellt. Die Haupt- é&‘tﬁzt(;li:)l]l‘ii: ;’,‘;’}.Ff": bedeckt an dem

. A ) v des Uterus. Gewichrtdes Tieres
masse der beiden Lager besitzt gleiche 130 g, des Fettkirpers ctwa 200 myg.
Struktur, das Transplantat ist etwas z'n'[ll'("ﬁ‘fl”,ii’\’g;l‘)‘_‘(““‘;‘L(Q;;‘n‘llflirtl&‘*g'ﬁZ‘dr:
mehr in die Linge gezogen und die  rne. Alteries Transplantates 2 Monate;
beiden Hilus sind entsprechend ihrer ~70ih® #70 = Gowicht dos AVirtes
Verbindung mit dem Wirtsboden ver-
schieden gestaltet. Bei dem Hodenfetthorper der Abb. 11 ist die
Unterteiling geringer wie normal, aber er zeigt doch eine weitgehende
Ahulichkeit mitdem der
Abb. 1.

Bet der Verpflan-
zung auf das untere
Drittel der Bauchdek-
keninnenseite wird bei
allen TFettlagern ein
langerer Stiel gebildet,
in dem die Gefdlle ver-
lavfen. Die Transplan-
tate wachsen von der
Nahtstelle aus stets
kranialwdrts und die
Hauptmasse des Tett-
_gewebes ,hndet sich Abb. 11, 2 normale 2 Monate alte Hoden mit odenfett-
immer zwischen Nabel kivper, zwischen ibhnen ein 65 Tago altes Transplantat. Im
und Brustbeinfortsats,  (UEEIE m dieem wizen Ui womion Depots con
Hier liegt bei diesen Bauchdecke des Tramsplantates liegt ein angefirbter
VierfitBlern der tiefste Hodenfettkirper ‘i"l)ll)ler'rl)?ll:‘u:]’.;,Ua:;r(ig),d‘:r er gewihnlich
PunktdesBauchraumes.

Bei der Ubertragung von 4 Fettkdrpern anf den unteren dorsalen Nieren-
pol kam diese Stielbildung nicht zustande, die Transplantate waren
breit angewachsen und erstreckten sich caudalwirts. Die Gestalt der




54 F.X.Hausberger: Uber die Wachstums- und Entwicklungsfahigkeit

Depots wird also einmal durch ihre Lage bestimmt, zum anderen Teil
durch Faktoren, die im Gewebe selbst liegen. Wie sich diese Trans.
plantate bei extraperitonealen Pfropfungen verhalten, dartiber soll nach
AbschluBl der laufenden Versuche berichtet werden.

Die Entwicklung der Fettkérper zu einheitlichen ungegliederten
Fettgewebsplatten darf wohl als Ausdruck einer Schidigung durch die
Loslosung vom Wirtshoden angesehen werden. Ein ganz dhnliches Wachs-
tum haben wir frither durch intraperitoneale Injektionen hochtoxischer
Carminmengen wahrend der ersten 3-—10 Lebenstage erzielen kénnen.
Auch hier unterblieb zunéichst die Gliederung und Lappchenbildung voll-
stindig, wihrend gleichzeitig Zellen und Gefifle sich vermehrten. Erst
lange nachdem die Fettspeicherung schon erfolgt war, kam es dann bei
einem groflen Teil der Tiere zu einer Regeneration der typischen Form.

Die Entwicklung der transplantierten -— nicht der normalen — Fett-
korper ist eine aullerordentlich wechselnde, so dafi die von uns geiibte
Einteilung der Entwicklung nach Tagen einer gewissen Einschrinkung
bedarf. Es kénnen sogar die beiden Pfropfungen eines Spenders auf den
gleichen Wirt ein ganz verschiedenes Entwicklungsstadium zeigen. Dabei
ist es gleichgiiltig, ob das eine zuerst iihertragen wurde, oder ob die Zeit
zwischen den einzelnen Pfropfungen 3—d¢ Min. oder 20-— 30 Min. betriigt.

Bei der Darstellung der Riickbildungsvorginge, die wir an den Tran-
plantaten bheobachteten, kénnen wir uns auf eine kurze Beschreibung
beschrianken. Bemerkenswerterweise wurden 11 von 12 Hodenfettkérper-
pfropfungen auf erwachsene 180--200 g schwere Minnchen, die allerdings
nicht aus unserer Zucht stammten, vollstindig resorbiert. Bei 3 Tieren,
die 6—12 Tage nach der Operation getdtet worden waren, war die Naht-
stelle und der Fettkorper mit dem Netz oder dem Hodenfettkirper des
Wirtes, einmal auch mit den Dimnndarmschlingen verwachsen. Das
Transplantat bestand aus einem kleinen, stecknadelkopfgroBen Granu-
lationsgewebe mit reichlich Leukocyten. Spiter lost sich das Netz offen-
bar wieder von der Nahtstelle, denn nach mehreren Wochen oder Monaten
waren keinerlei derartige Verbindungen mehr vorhanden. Der Faden
lag isoliert unter der Serosa, umgeben von Granulations- oder Binde-
gewebe. Anscheinend war in kurzer Zeit das gesamte iiberpflanzte Material
resorbiert worden. Nur ein einziges Transplantat eines nach 6 Wochen
getoteten Tieres hatte sich zu einem kleinen schitzungsweise 50 mg
schweren kompakten Fettlippchen entwickelt, dessen Fettzellen sehr
stark mit Spindel- und Rundzellen durchsetzt waren. Wir haben wegen
dieses schlechten Erfolges bei alteren Tieren deshalb nur mehr junge,
infantile Ratten als Wirte benutzt, bei denen wir innerhalb der ersten
3 Wochen nach der Operation nur wenige Riickbildungen feststellen
konnten.

Zn dieser Zeit hat gewshnlich der Stiel des Transplantates eine Linge
von 6—8 mm erreicht und es besteht die Gefahr einer Stieldrehung.
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An 3 Pfropfungen im Alter von 3—6 Wochen konnten wir als Folge
einer nachweisbaren Torsion eine dunkelrote GefiaBinjektion beobachten,
bel 4 Transplantaten, auflerdem eine Verwachsung mit dem Netz. Bei
anscheinend frischen Nekrosen entsteht durch die Verklebung mit dem
Omentum auf diese Weise ein Konglomerattumor. Spéater findet sich
zuweilen nur noch eine diinne fadenférmige Verbindung mit der Naht-
stelle oder ein kleines bindegewebiges Knitchen im Netz. Uber die
Lebensdaver der tberpflanzten Fetilager sagen unscre Versuche selbst-
verstandlich nichts Giiltiges.

Weiter untersuchten wir kurz, ob das entwickelte Transplantat sich
im Hunger und bei der Wiederauffiitterung wie normales Fettgewebe
verhdlt. Durch eine Probelaparatomie stellten wir bei 3 Tieren 20 Tage
nach der Piropfung fest, dal} die Fettkorper sich weiter entwickelt und
Fett gespeichert hatten. Dicse Tiere wurden bei einem, durch Nahrungs-
entzug herbeigefithrten Gewichtsverlust von 30-—40% yetdtet. Ebenso
wie die normalen Fettlager waren auch die transplantierten vollstandig
oder fast vollstindig fettfrei. Bei weiteren 2 Ratten iiberzeugten wir uns
in der gleichen Weise, daf} sie im Hunger thr Fett abgegeben hatten und
auch die tiberpflanzten Depots entspeichert waren. Nach einer 4tagigen
Wiederauffiitterung waren diese ebenso wie die normalen wieder stark
gefiillt. Diese letzteren Versuchsergebnisse zeigen, dafl die Transplantate
in ihren Funktionszustanden sich in der gleichen Weise wie das Fettge-
webe des Wirtes verhalten.

Es haben also unsere Versuche ergeben, dall der mesenchymale Zell-
Gefalkomplex, aus dem das Fettgewebe hervorgeht, die Fahigkeit und
das Bestreben besitzt, auch abgelost von dem Wirtsboden, sich typisch
weiter zu entwickeln. Diese Fahigkeit ist eine spezifische Eigenschaft
nur des jungen Fettgewebes. Denn iiberpflanzt man in der gleichen
Weise Bindegewebe aus der Gegend der Fascia lata des Oberschenkels
und der Fascia lumbodorsalis von 3—20 Tage alten Tieven, so entwickelt
sich daraus kein Fettgewebe. Es erfolgt nur eine bindegewebige Riick-
bildung. Es ist erwidhnenswert, dall dieses Bindegewebe der jungen
Ratten eine dhnliche histologische Struktur und gleiche Zellen (Fibro-
cyten, Histiocvten und sparliche Gefalle) enthilt wie die unreifen Fett-
depots. Damit ist erwiesen, dafl die typische Weiterentwicklung unserer
jungen Hoden- und Ovarialfettkérper nur durch Faktoren bedingt sein
kann, die in ihnen selbst gelegen sind. Es erscheint deshalb gerechtfer-
tigt, in Zukunft jene fibrocytenihnliche Zellen des unreifen Fettgewebes,
die sich zwar nicht durch morphologische Merkmale aber durch ihr ver-
schiedenartiges Verhalten bel der Farbstoffspeicherung und durch ihre
besonderen Entwicklungspotenzen auszeichnen, als junge Fettzellen,
Lipoblasten zit benennen.

Auf Grund unserer Transplantationsergebunisse diirfen wir annehmen,
dall das Ausmall des Fettgewebswachstums, seine Menge und seine
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Form teilweise durch genotypische, in seinem Gewebe setbst verankerte
Faktoren bedingt ist. Zum anderen Teilist die Grifle der Fettablagerung,
wie das Verhalten unserer Pfropfungen auf Hunger und Mast zeigt, durch
jene Mechanismen bedingt, die unmittelbar oder mittelbar als endogene
oder exogene Einfliisse an den Depots angreifen. Es wird unsere Aufgabe
sein, weiter festzustellen, welcher Art diese Regulationen sind, wo sie
ihren Angriffspunkt haben und in welcher Weise sie sich in ihrem normalen
und pathologischen Ablauf beeinflussen und auswirken.

Zusammenfassung.

Die Hoden- und Ovarialfettkérper von Ratten sind zur Zeit dex Geburt
vollstindig fettfrei. Sie bestehen aus einer kleinen Mesenterialfalte mit
reichlich Fibrocyten, Histiocvten und zunichst wenigen Gefdfien. CGleich-
zeitig oder unmittelbar vor der Fettablagerung, die vom 7. Tag an erfolgt,
findet eine herdformige Vermehrung dieser Zellen und Gefille statt.
Dadurch entstehr eine typische Gliederung in einzelne Lappchen.

Verpflanzt man derartige Fettlager in einem Stadium, in dem der
Hoden- und Ovarialfettkérper noch voilig gleiche Struktur haben, und
die Zellen morphologiseh noch undifferent sind (3. Tag nach der Geburt),
auf die Bauchwandinnenseite anderer Ratten, so kann sich aus dem
Zelimaterial des Hodenfettkorpers ein typischer Hodenfettkorper, auns
dem Zellmaterial des Ovarialfettkorpers ein typischer Ovanalfettkorper
entwickeln. Bs ist dabel gleichgiltig, ob von cinem Minuchen auf ein
Weibchen iibertragen wird und umgekehrt. Die endgiiltige Gewichtszu-
nahme kann das 700fache betragen. Die Trunsplantate verhalten sich
bei Hunger und Mast wic normale Fettlager. Bei dor Ubertragung auf
junge Tiere waren die Resultate giinstiger wie bei der Pfopfung auf altere,
erwachsene Ratten. In gleicher Weise iiberpflanztes Bindegewebe ent-
wickelt sich nicht zu Fettgewebe.

Die Resultate dieser Untersuchung bestitigen die von uns bereits
frither vorgetragene Anschauung, dall die Tettzellen den Bindegewebs-
zellen gegentiber eine Differenzierung aufweisen und spezifische Zellen
sind.
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