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( Eingegungen am 3. Novemher 1938.)

In den meisten der Regeneration des gepfropften Thymusgewebes
gewidmeten Arbeiten ( Yamanoi, Goltesman und Jaffe, Marmorston-
Gottesman und Goltesman. Kisaki, Chot, Romicw und Merland *) wird
die epitheliale Abstammung der dabei neugebildeten Thymusrinden-
zellen angenommen.

In friither mitgeteilten Versuchen (1935) haben wir dagegen in Ubercin-
stimmung mit Popoff, Licure wnd Bonetw, Jolly und Liewre beobachtet.
dal die Wiederherstellung des Organs durch eingewanderte Lympho-
cyren geschieht. s wurde in dieser Arbeit unter anderem festgestellt,
dalh wenn die kleinen dunkelkernigen Lyinphocyten. aus welchen die
Mehrzahl der Einwanderungszellen. zum mindesten bel dem Iirwachsenen,
hesteht, in den Maschen des epithelialen Rindenreticulums des ver-
ptlanzten Gewebes eingelagert sind, Verdndernngen erleiden. welche
beziiglich der Fragen der Entwicklungsmoglichkeiten des Lymphoceyts
und der Beschaffenheit der lymphoepithelialen Svmbiose weitere Be-
achtuny verdienen.

Die FErgebnisse der Nachpriifung wnnd der Erweiterung unserer
fritheren Untersuchungen iber diese Verinderungen werden in der
vorliegenden Arbeit mitgeteilt.

Beziiglich der ausfithrlichen Beschreibung der frithzeitigen Vorginge (vom
1. bis znm 6. Tage) der Umgestaltung eines normalen Thymuspfropfreises (Auto-
transpluntation), verweisen wir anf die Frgebnisse von Popoff, Jolly und Liewre,
Grigoire. in Unterschied zwischen unscren Ergebnissen und denen der erwithoten
Verfasser war das Uberleben in unseren Transplantaten von mehr oder weniger
zahlreichen Thymusrindenzellen, welcher Umstand die Beobachtung und die Er-
klarung der Regeneration triitbt. Deswegen wurde die Verpflanzung erst nach der
durch die Rontgenstrahlen erzeugten Verddung der Thymus an Lymphoceyten
ausgetiihrt.  Geeignete Verabreichunyg von Rontgenstrahlen zerstren die meisten
Thymugrindenzellen; dic nachfolgende Transplantation ruft den Tod der meisten
letzten iiberlebenden Rindenthymoceyten, und gewéhnlich die zentrale Nekrose der

1 )it Unterstittzung des ,,Fonds National Belge de In Recherche Scientifique
{ Associo).

2 Romienw und Merland schlieflen allerdings die Moglichkeit der drtlichen Ver-
mehrung der eingewanderten Lymphoeyten nicht aus.
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Lippchen hervor, was die rontgenwiderstandsfihigen kleinen Zellen des DMarkes
vernichtet.

Von den meisten Léappehen des verpflanzten Stiickes Giberleben die epithelialen
und mesenchymalen rimtgenwiderstandsfihigen Strukturen. in denen die Thymo-
cvten in breiten Bezirken vollstindig verschwunden sind (1935, Textabb. 6, 2mal.
S.753). Gelegentlich entgehen cine Zeitlang vereinzelte autochthone Markthymo-
eyten, besonders um degenericrende Hassallsche Korper herum, der Nekrohiose.

Yersuchsanordnung.

Junge, ungefihr 2—3 Monate alte, 250—350 g wiegende Meer-
schweinchen (Wurfe)! werden einer eimmaligen 6rtlichen Riéintgen-
bestrahlung der dem Thymusgebiete entsprechenden Halsgegend unter-
zogen (666 bzw. 700, 1100, 1150 ¢ (Mckapion)? ( 200 KV, 4 mA, 0,5 mm
Kupfer). Bei 5 Tieren erhiclt vor der Verpflanzung die Thymusgegend
2 mit Abstinden von 6 bzw. 8 und 9 Tagen getrennte Rontgenbestrah-
lungen (700 r). Die hicr benutzten Dosen schiadigen nicht die Lebens-
fihigkeit des Gewebes bei der nachfolgenden Verpflanzung.  Sie be-
wirken cinen hochgradigen Zerfall der lymphoiden Bestandteile der
Thymus und sie Giben keine danernde Wirkung auf das epitheliale Reti-
culum aus.

Ungefithr 13-—24 Stunden nach der Bestrahlung wird eine Thymus
herausgenommen und in Stiickehen geschnitten.  Ein sofort fixiertes
Stiick dient als Konteolle der durch die Rontgenbestrahlung hervor-
gerufenen  Schidigungen  (Zerstérung  der Thymusrindenzellen).  Die
anderen Stiickchen werden unter die Ritckenhaut und bei einigen Ticren
in dic grifiten Halstymphknoten eingepflunzt. Die andere unberiihrte
Thymus dient als Kontrolle beim Herausnehmen der Transplantate
vom 2. bis zum 18, Tage nach der Einpflanzuny.

Zu dem vorlicgenden Versuche wurden 23 Tiere verwendet und
30 Pfropfreise histologisch bearbeitet.

Pechnik. Stiwkfixicrung im  Bowin-Hollande-Sublimatgemisch  (nach  Prof.
P. Gérard-Verfahren).  Papaffincinbettung.  Nerienschnitte (34). Firbung der
Schnitte @ 1. mit der panoptischen Favbung nach Pappenheim (May-Griinaeald-
(¢iemsn’, 2. mit der trichromischen Farbung nach Masson (Eisenalaunhamatoxylin
nach Heidenhain, Poncean de Xylidine, Anilinblau).

Vom 6. Tage ab zeigt ein in das subcutane Bindegewebe eingepflanztes
ronfgenbestrahltes Thymusstiick folgendes Bild (Abb. 1) 3.

Von den duBeren Bezirken des Transplantates. welche der Aullenzone
der Rinde eines oder mehrerer Thymuslappchen entsprechen, iiberlebt
ein Ring von epithelialen Reticulumzellen. deren schwammgeriistige
Anordnung verschwunden ist, und welche durch epitheliale zusammen-

1 Fir den Grund der Wahl dieses Tieres 1933, S. 726.

? Die Dosis von 666 r (Mekapion) entspricht der in unseren fritheren Ver-
suchen (1932, 1935) verabreichte Luftdosis von 500 r.

* Die Herstellung der Mikrophotographien (Abb. 1 und 6) verdanke ich Herrn
Dr. L. Deselin.
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gedringte Balkchen und Stringe ersetzt worden ist. Das in den Maschen
des epithelialen Reticulums eingeschaltete unterbrochene Bindegewebe.
welches besonders die Rindengefille begleitet, und welches durch die
Rontgenstrahlen nicht zerstort wird, zerteilt oft den epithelialen Ring
in mehrere Knotchen. Die Uberbleibsel der Innenzone der Rinde sowie
des Markes sind durch diesen Ring umgeben: epitheliale Stringe, manch-
mal verastelte Bilkchen und Inselchen sowie langsam degenerierende

Abb. 1. Transplantat vou rantgenbestrabliem Thymusgewehe (666 r) in das subceutane
Bindezewebe, hach 6 Tagen (vigl. Jolly und Lieure, Abb, 8), Skala: 100 2 == 19 mmn,

Hassallsche Korper licgen in einem jungen Narbenbindegewebe zer-
streuf. Dieses Bindegewebe. worin mitotische Teilungen der jungen
Mesenchymzellen nachweisbar sind, ersetzt die zugrunde gegangenen
(rewebe. Einige Epithelzellen teilen sich durch Mitose : diese epithelialen
Kernteilungen werden haufiger bis zum 8. Tage und dann allmihlich
seltener.

In demn den Transplantat umhiillenden jungen Bindegewebe sowie
in dem hervorgerufenen Narhengewebe des zentralen abgestorbenen
Teiles wachsen nach dem Pfropfreise zu neugebildete, von mesenchymalem
Gewebe begleitete Blut- und Lymphgefille hinein. In letzteren sind
besonders angehiufte Lymphocyten sichtbar. Diese Lymphoevten ver-
lassen die Gefafle und liegen um das Pfropfreis zerstreut herum. Die
Mehrzahl dieser Lymphocyten sind klein, dunkelkernig. Seltener findet
man mittelgroie und grofe Lymphocyten, welche in der Umgebung der
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in den Lymphknoten eingepflanzten Pfropfreise und der Pfropfreise
der embryonalen Thymusanlage (Syngenesiotransplantate) in groflerer
Zahl vorkommen (vgl. die Abb. 1. 2 und 6 der Taf. XVIII meiner Arbeit
von 1935).

ten kleinen dunkelkernigen

15414

it aus Lymphgefis
yien (Anfang des Anwachsens derselben).

Iltem Thymusgewcehe in das subentine Bindegewcebe, nach 8 Tagen.

. Transplantat von rontgenbes

Lufiltration cines epitheli

o

Abb,

Einige junge Mesenchymzellen. besonders in der Nachbarschaft des
Transplantates. verwandeln sich frith in amdboide lymphocytoide
Wanderzellen, welche zwischen den Epithelzellen des Pfropfreises ein-
wandern. Eine dhnliche Verwandlung der Mesenchymzellen wurde unter
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anderem von Mawimow (1909, 1912) in dem die Thymusanlage um-
gebenden Mesenchym, von Jolly (1914/15) in der Umgebung der Bursa
Fabricii amn Anfang der Histogenese und von Popoff (1926) beschriehen.

Die ortlichen améboiden lymphoceytoiden Wanderzellen, welche aus
den Bestandteilen des das Transplantat umbhbiillenden Narbenbinde-
gewebes und den zwischen den Epithelzellen und lings der GefiBe ein-
geschalteten und zerstreuten Mesenchymzellen stammen, bilden voriiber-
gehend, zum mindesten wihrend der ersten Tage der Regeneration, die
ersten Einwanderungszellen in dem Transplantat. Zwar tritt ihre Be-
teiligung an der Wiederbevélkerung gegeniiber der Zufuhr von aus den
ncugebildeten Blute und hauptsichlich aus den Lymphgefifien aus-
wandernden kleinen dunkelkernigen Lymphocyten gegeniiber an Wichtig-
keit rasch zuriick: sie spielen dann nur eine sehr untergeordnete Rolle.

ALB 3, Transplantat von réntgenbestraobitem Thymn=gewehe (666 1) in dis subeutune

Bindecewebe, naeh 1o Tagen. Links: luBerer Bezirk der Rinde eines Liippehens withrend

der Wicderhevstellungg,  Fpitheliale Reticuhunzellen,  Grofe  basoplile  Lyniphoeyten,
Rechits: Zentraler Bezitk mit kleinen dunkelkernigen Lymphoeyten,

Beziiglich des Bindringens dieser Lymphocyten zwischen den Epithel-
zellen des Transplantates verweisen wir auf Jolly und Livure, Grégoire.
In dem vorliegenden Material ist ex schon am 4. Tage nachweisbar und
nimmt in den nachfolgenden Tagen bestindig zu (vgl. diec Abb. 11 der
Taf. XVIIL. die Abb. 35 der Taf. XXI. die Textabb. 6. 3mal. meiner
Arbeit von 19335).

Diese Einwanderung findet sowohl in zentripetaler Richtung von der
Auflenseite des epithelialen Ringes, dorch die die Lappchen eigene um-
hiillende Kapsel. als auch gleichzeitig von den zentralen Abschnitten
der Lappchen (fritheres Markgebiet) statt, wovon Lymphoeyten in
strahlenformiy  zentrifugaler Ausbreitung nach dem peripheren Ring
wandern und wobei sie auch die verschiedenen zerstreuten epithelialen
Uberbleibsel durchsetzen.

Wenn sie zwischen den Epithelzellen eingelagert sind. weisen die
kleinen dunkelkernigen Lymphoevten allmahlich Zeichen von Ver-
anderungen auf (Abb. 2, 3. 4), welche in dhnlichen friher mitgeteilten
Versuchsbedingungen kurz erwihnt worden sind (1933, N. 745—749,
Abb.3—6). Thre Kerne werden gréfer, blasig, blidsser gefarbt. lhr
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Gertistwerk, in welchem grofie, plumpe Chromatinkérnchen nachweisbar
sind, erleidet einc Lockerung. Gleichzeitis verbreitet sich ihr Cyvto-

plasmasaum, er wird stark basophil. Durch diese Anschwellung ge-
winnen allmahlich die Zellen das Aussehen der mittelgroBlen und der
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grolien basophilen Lymphocyten. Letztere unterscheiden sich deutlich
von den Epithelzellen.

Um diese Verwandlung der kleinen Lymphocyten zu grofleren Zellen
zu verfolgen, bietet die benutzte Technik (Verpflanzung von rontgen-
bestrahlter Thymusgewebe) einen besonderen Vorteil. weil der hier
geschilderte Vorgang in ziemlich vereinfachten Beobachtungsbedingungen
— iu reinen epithelialen Bezirken — verliuft, was bei anderen Regene-
rationsmethoden nicht der Fall ist.

Anfangs erleiden nur vereinzelte, ungleichmiBig in dem &dufleren
epithelialen Ringe liegende kleine dunkelkernige Lymphocyten dieses
Anwachsen. Mit dem Fortschreiten der Einwanderung der Lympho-
evien, welche besonders von den gefifireichen inneren Bezirken der
Lappehen nach der Rinde zentrifugal herankriechen, werden solche
Verwandlungsformen zahlreicher nnd allmihlich in den gesamten epi-
thelialen Bildungen zerstreut.,

Betrachtet man nur die Iyvmphoiden Zellbestandteile und sieht man
von dem grundverschiedenen Ursprung des retikuliiven Geriistwerkes ab.
wenn mehrere Lymphoeyten diese Verwandlung nebeneinander erleiden.
=0 verleihen sie ausgedebnten mit mittelgrofen und g¢roBen basophilen
Lymphocyten vorwicgend durchsetzten Rindenabschnitten ein dhnliches
Aussehen wie ein in der aktiven Phase (Maximow. 1027

sekundiarknotchen (Ivmphoblastischies Keimzentrum).

} sich befindendes

Der Zeitraum der Regeneration, withrend dessen dieses Anwachsen
und cin Vorhereschen der grollen basophilen Lyvmphoeyten nachweishar
sind. ist ein weehselnder. Infolge der Fortdauer der 1nfilteation, welche
gleichzeitig mit dem Anwuchsen der Vermehrung durch Mitose U und
nachfolgender Verkleinerung der zuerst angesiedelten Lymphoeyten
erfolgt, findet die Verwandlung der sfuntlichen Einwanderungszellen zu
vriBeren Formen nicht gleichzeitiy statt. In demselben Rindenabschnitte
liezen nebeneinander die verschiedenen Vertreter eines Zyvklus. d. h.
frisch eingewanderte kleine dunkelkernige Livmphocyten. Verwandlungs-
formen, grofle basophile Lymphoeyvten und ihre Tochterzellen (mittel-
vrofle Lymphoeyten, kleine Lymphoceyten oder Thymoesten). Letztere
sind  AbkSémmlinge der lingst eingeschwemmten Lymphocyten und
unterscheiden sich von den neu eingewanderten kleinen dunkelkernigen
Lyvmphocyten durch ihre hellere Kernfarbung.

1 Fast wenn die Aullenbezirke der Rinde mit den eingewanderten Lympho-
eyten wieder bevitkert werden, sind Mitosen der groBan bacophilen Lymphoeyten
nachweisbar.  Der basophile Cytoplasmasaum dieser Zellen bleibt wihrend der
Kernteilung oft deutlich sichtbar. Die Mitosen ihrer Abkdmmlinge unterscheiden
sich meistens durch in dem Schrifttum (Prencnt, Hammar 19093, 1909, Jonson,
Mazximow 1909, 1912 u. a.) erwihnten Besonderheiten (kurze, dicke. eng beisammen
Hegende Chromosomen, basophiler. scharf abgegrenzter Zelleib usw.) von den
Mitosen der Epithelzellen (relativ Jange undicht liegende (‘hromosomen).
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Durch Verkleinerung der grofien Lymphocyten und ihrer Mitosen
(Verf. 1935, Abb.3—46, S.747) und durch Vermehrung ikrer Abkdmmlinge
treten in den fortgeschrittenen Stadien die grofien Lymphocyten an Zahl
zuriick, und ungefahr nach 18 Tagen ist die Rinde mit kleinen Thymus-
rindenzellen durchsetzt.

Es soll als bloBe Wahrscheinlichkeit berichtet werden, dall wenn die
Ansammlung der angesiedelten Zellen dicht geworden ist, die letzten
Einwanderungslymphoeyten in ihrem Anwachsen den Umfang der
groflen basophilen Lymphocyten nicht mehr erreichen. vielleicht nur
aus mechanischen Griinden.

Mit dem fortschreitenden Ablauf der Einwanderung der Lympho-
cyten findet die mechanische Wiederherstellung des epithelialen Reti-
culums statt. Die zusammengedriickten Epithelzellen der simtlichen
epithelialen Uberbleibsel werden durch die Einwanderungszellen aus-
einandergeschoben.  Thre ovalen Kerne werden allmahlich drei- baw,
mehreckig. Man wohnt hier der Wiederholung eines dhnlichen bei der
Histogenese beschriebenen Vorganges bei (Hoammar, Jolly und Liewre,
Maxvmow).

Mitogen. welehe nur vercinzelt in dem epithelialen Ringe nachzu-
weisen waren (ungefihr 2—4% der simtlichen Epithelzellen. Verf. 1935).
kommen dann noch seltener in dem wiederhergestellten Reticulum vor.

Tm allgemeinen zeigen die simtlichen Bezirke desselben Transplan-
tates ein ziemlich gleichformiges Bild. Jedem Zeitraum der Regeneration
entspricht ein dureh die Grofe und die Zahl der lvmphoiden Zellen
charakteristisches Aussehen.

Beziiglich der Abstinde der Einwanderung bzw. der Verwandlung
der Lymphocyten bemerkt man bisweilen zeitliche Unterschiede zwischen
den verschiedenen Transplantaten bei demselben Tiere. Vermutlich
hingen diese Schwankungen von mechanischen Ursachen ' (Verspatung
der Einwanderung). zum Teil von értlichen Versehiedenheiten in den
Stoffwechsel- und Erndhrungsbedingungen der epithelialen Zellen ab,
welche letztere Umstinde auf das Anziehen und die nachfolgenden Ver-
anderungen der eingewanderten Zellen einen Einflufl ausiiben kénnen
(Symbiose).

Infolge der Durchsetzung der sdmtlichen epithelinlen Uberbleibsel
(aulerer epithelialer Ring, zentral liegende epitheliale Stringe) des
Pfropfreises durch die eingewanderten Lymphocyten und der nach-
folgenden Wiederherstellung des Reticulums, verbreitern sich die wieder-
aufgebauten lymphoepithelialen Bildungen und fliellen zusammen.

Das zentrale Narbenbindegewebe. welches anfangs die epithelialen

1 In den in die Lymphknoten hineingesteckten Transplantater, worin die
Wirtslyimphzellen an Ort und Stelle schon anfangs angehiuft sind, fangt die
Binwanderung und das nachfolgende Anwachsen nund Wucheruny der Lymphocyten
frither an (Abhb. 5).
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Strukturen trennte, wird dadurch zusammengedriickt und verengert;
es erscheint zwischen den mit Lymphocyten baw. gréBeren Zellen iiber-
wucherten epithelialen Strangen und Knétchen bald als mebr oder
weniger schmale Biindel, worin
einwandernde kleine dunkel-
kernige Lymphocyten nachweis-
bar sind.
Diese zentralen Bezirke® der
wiederaufgebauten  Lappchen
bleiben dauernd mit kleinen
dunkelkernigen  Lymphocyten
durchsetzt. Wenn die anfang-
liche Jiffuse Infiltration tberall
um das Transplantat herum
allmahlich aufgehoért hat (unge-
fithe um den 12. Tag) scheint die
Lymphocytenzufuhr zu
der Thymus noch wih-
rend  mehrerer  Tage
fortzudauern (Abb. 6).
Neugebildete Blut- uned
Lymphbahnen, welche
tief inmerhalb der Liapp-
cheneindringen und mit.
kleinen dunkelkernigen
Lymphocyten  erfiillt
sind, =ind feststellbar.
In  den  spiteren
Zeitabschnitten (4. B.
um den 18. Tag). wenn
die  Wiederherstellung
des Transplantates fast
beendet ist. scheinen
dicse Bindegewebshiin-
del die cinzigen Straflen
7zu sein. lings welcher
der Zellverkehr statt-
findet (vel. 1935. PL
XXI, Abb. 32).

Das Vorkommen von Venen rings um die wiederaufgebauten Lippchen,

Liymphacyten,

Grofle basophile

Tagen.

Prapsplantat in den benaehbanten Halshymphknoten, nach 8

Alh,

1 In diesen zentralen Bezirken erscheinen die ersten neugebildeten Hussullschen
Korper auf Kosten der Zellen des epithelialen Reticulums; beziiglich dieses Vor-
ganges brauchen wir nur auf die klare Schilderung von Jolly und Lieure zu ver-
weisen.
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welche von Lymphocyten vollgepfropft sind, 1afit die Wahrscheinlichkeit
einer Ausschwemmung der Thymocyten annehmen.

Abgesehen von den zentralen Ansammlungen von kleinen dumkel-
kernigen Lymphocyten, und von der Anwesenheit von aus den Epithel-
zellen der zentralen erwidhnten Stringe neugebildeten ein- bzw. mehr-
zelligen Hassallschen Korpern behélt nach nach 3 Wochen das Parenchym
der Lappchen ein gleichformig rindendhnliches Aussehen, ohne deutliche
Trennung in Rinde und Mark. Letzteres fehlt noch. Yeamanoi, Jaffe.
Jolly und Lieure erwdhnen diese Besonderheit.
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Abb. 6, Transplantat von rontgenbestraliltem Thymusgewebe o daz subcutane Binde-
wewebe, nieh 13 Tagen. Lyvg. mit Lymphoeyten erfillte Lywmphgefi8e; Frklirmnyg im Teste.

Plasmazellen und Zellen der myeloiden Reihe.

Am Anfang der Einwanderung der kleinen dunkelkernigen Lympho-
eyten in die Pfropfreise findet mau oft zwischen den Epithelzellen ver-
einzelte oder kleine Gruppen von Plasmazellen. welche bald verschwinden.
wenn die lymphoiden Zellen zahlreicher werden.

Nach der Entwicklung der grofien basophilen Lymphocyten, und
besonders in den duBeren Abschnitten des Pfropfreises, welche, wie gesagt.
der Rinde der Lippchen entsprechen. erscheinen in dem basophilen
Cytoplasma einiger dieser Zellen kleine, seltener grobe ecosinophile
Koérmchen. Anfinglich behilt der Kern dieser Zellen das Aussehen des
urspritnglichen Kernes des groBen basophilen Lymphocyts bei. Die
simtlichen Zwischenstufen von den grollen basophilen Lymphoeyten
zun Zellen, deren Cytoplasmasaum mit einer zunehmenden Zahl von
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Kérnchen durchsetzt wird, und deren Basophilie allmihlich verschwindet,
sind nachweisbar {Abb. 7).

Erstere Zellen haben das Aussehen der Spezial- bzw. eosinophilen
Promyelocyten, letztere sind als echte Spezialmyeloeyten zu betrachten.
Aus mittelgroBen und kleinen Lymphocyten entstandene Mikromyelo-
cyten (Dominici, Pappenheim, Bloom, Popoff) finden sich auch. Diese
Myelocyten liegen entweder zwischen den lymphoiden Zellen vereinzelt
oder in kleinen Herden angesammelt. In spiteren Stadien (ungefihr
am 14,—18. Tage) liegen oft nebeneinander ruhende oder sich teilende
Myeloevten und ihre Abstaminungsglieder,
d. h. Metamyelocyten und gelapptkernige
Leukocyten.

In einer Versuchsreihe, wobel die be-
strahlte Thymus in die benachbarten Hals-
lymphknoten verpflanzt. wurde, wurden in
einigen Fillen, manchmal dicht am Trans.
plantate gelagerte myeloide Herde in dem
Iymphoiden angrenzenden  Gewebe  des
Wirtsorganes festgestellt. Sie liegen in der

Nihe des durch dic Einptlanzung hervor- ' ~J
gernfenenVerletzungsfeldes ohne besonderen  AbD. 7. Transphntat von rint-

A . - . zenbestrabltem Thymusgewebe
Anschiufl an die Gefifle. Sie liegen be- iy s subentane Bindegewche,

sonders in den Markstringen, worin aus ::xlx(rhl:xjutl\:;rt‘rlx:.11311:;:1\‘\‘.,11("1::151
der Umwandlung der groflen baw. mittel- Lymphoeyten.
groflen Lymphoeyten und Reticulumzellen

stammende Promyeloeyten. Myeloeyten und ihre Entwicklungsstufen
mit zahlreichen Plasruazellen sich mischen. Vereinzelte Megakaryocyten
sind  gelegentlich nachweisbar (vgl. Mazimow: Zweites Stadium der
vollstandigen myeloiden Umwandlung).

In einem Falle wurde ein in einem Sekundirknotchen gelagerter
myecloider Herd gefunden. worin aus mesenchymalen Reticulumzellen
und grofien basophilen Lymphocyten stammende Myelocyten beob-
achtet wurden.

Bespreehung der Befunde.

In den durch die Rintgenvertilguny der autochthonen Lymplio-
cyten vereinfachten Bedingungen, welche die Regeneration von einemn
lyinphocytenfreien Anfangsstadium ausgehen laflt, tritt die Wiederher-
stellung des gepfropften Thymusgewebes durch eingewanderte Liympho-
cyten besonders deutlich hervor 1.

1 Beziiglich der Besprechung des Schrifttums iiber die experimentelle Regene-
ration des Thymusgewebes, und besonders nach der Transplantation, verweisen
wir, um Wiedcrholungen zu vermeiden, aunf unsere fritheren Arbeiten (1932,
S, 605, 613; 1935, S, 719\
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Letztere Versuchsanordnung verwirklicht sozusagen die ,,Analyse’
des Organes in seine beiden Grundbestandteile, von denen nur eines
iiberlebt, das epitheliale Gewebe. Die nachfolgende ,,Synthese” wird
durch die lymphoide Einwanderung der Wirtslymphoeyten in das epi-
theliale Gewebe bewirkt 1.

Daf der Einwanderung der Lymphocyten eine histogenetische Be-
deutung in den Auto- bzw. Syngenesiotransplantationen beizumessen
ist, und daBl dic Thymus, im Vergleich mit anderen Geweben, welche
bei diesen Bedingungen keine dhnliche anziehende Wirkung auf die
Lymphocyten ausiiben. sich ganz eigenartig verhilt, wurde friher
{1935, 8. 736—742, 750~—751) auf Grund unserer damaligen Ergebnissc
und der Versuche von Loeb, Crossen, Korschelt, Dirken iiber das Ver-
halten von verschicdenen verpflanzten Geweben schon erbrtert.

Auf Grund des vorliegenden Materials werden unsere fritheren kr.
gebnisse betreffs der voriibergehenden Verwandlung der kleinen dunkel-
kernigen Lymphocyten in grofle basophile Lymphocyten kurz nach
ihrer Llinwanderung -in das epitheliale Reticulum des Thymuspiropt-
reises bestitigt.

Ahnliche Verinderungen treten nicht nur bei den Transplantaten von normalem
(1935, S, 745--747) und rontgenbestrabltem Thymusgewebe (1933, 8. 755—-756).
sondern auch bei der Regeneration des an Ort und Stelle durch die Rontgenstrahlen
weschivdigten Organes (1935, 8. 780-—785) auf. Unter letzteren Versuchsbedingungen
besteht die Wiederherstellung der lvinphoiden Bestandteile der Thymus, wie damals
hervorgehoben wurde, 1. durch die Vermehrung der tiberlebenden eingeborenen
Thymusrindenzellen (in Einklang mit den Ergebnissen von Rudbery. nach schwacher
Bestrahlung, Reganud und Crémien, Crémien), welche um so zahlreicher sind, je
schwitcher die beigebrachte Schadigung war. 2. Gleichzeitiz wahrscheinlich durch
dic Binwanderung und nachfolgende Vermehrung von exogenen Lymphocyten.
welche aus den Lymphbahnen (in Einklang mit den Ergebniszen von Rudberyg, nach
stirkerer Bestrahlung, und T'schassownikow:) und aus dem Marke in die Rinde
hineindringen, um darin sich zcntg:ifu;;ul auszubreiten,

In diesem Falle, wegen der Ubereinandersetzung beider Vorgange, bei der
Wicderherstellung, konnen deshalb die Abstammung und die fraglichen Verande-
rungen der nengebildeten Zellen nicht so bequem und eindeutigerweise verfolgt
werden als in cinem von seinen lymphoiden Bestandteilen so vollstandig als moglich
hefreiten epithelialen Reticnlum (1935, S, 724).

Die Moglichkeit einer Beteiligung der epithelialen Reticulumzellen
an der Bildung dieser groflen basophilen Lymphocyten scheint aus-
geschlossen zu sein. Beweise gegen diese Annahme wurden in einer
fritheren Mitteilung, auf welche wir verweisen (1933, S.789—796). an-
gefiihrt. Es sei hier blofl erwahnt., dafl das Regenerationsstadium, wobei
ein Yorherrschen der groflen basophilen Lymphocyten in der Rinde nach-
weisbar ist, anfangs weder durch Mitose der epithelialen Reticulumzellen
noch durch Mitose der Lymphocyten. sondern nach der unzweideutigen

b Ausgeprivgte  Wiederholung an beliebigen Stellen des Korpers des histo-
genetischen lromigrationsvorganges: vgl. bei der Regeneration der ortlich invol-
vierten Thymus, die Anmerkangen von Rwlbery, Jonson und Tschassownikow.
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Einwanderung der kleinen dunkelkernigen Lymphocyten, durch das
nachfolgende erwihnte Anwachsen derselben aufgebaut wird, Auf
Grund statistischer Versuche der zelligen Bevolkerung der Transplantate
wurde damals gezeigt, dal, von Anfang des Wiederherstellungsvorganges
an, die Zahl der Mitosen sowohl der epithelialen Reticulumzellen als der
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neu eingeschwemmten Lymphocyten unverhiltnismifig schwach im
Vergleich mit der rasch zunehmenden Zahl der lvmphoiden Zellen bzw.
der groflen basophilen Lymphocyten bleibt. und das keine betrichtliche
Zunahme der Kernteilungen sowohl der epithelialen Reticulumzellen
als auch der Lymphocyten der Bildung zahlreicher grofier basophiler
Lvmphocyten vorausgeht.

In den ersten Zeitabschnitten der Wiederherstellung ist nur das
deutlich nachweisbare Hineindringen der exogenen kleinen dunkel-

Virchows Archiv, Bd. 303, 31
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kernigen Lymphocyten die Ursache der schnellen Durchsetzung der
epithelialen Uberbleibsel der Pfropfreise.

Diese statistischen Versuche wurden mit Hilfe des vorliegenden
Materials erginzt und der Vorgang der Wiederherstellung graphisch
dargestellt (Abb. 8) (vgl. mit 1935, Textabb. 13, 14, 13).

In den dulleren, der Rinde entsprechenden Bezirken von mehreren
Pfropfreisen wurde jedesmal auf 1000 Elemente die Verteilung der
ruhenden Zellbestandteile (epithelinle Reticulumzellen und Lympho-
evten) und der entsprechenden Kernteilungen errechnet. Die XKurve
der epithelialen Reticulumzellen fallt allmahlich ab, was durch das
allméhliche. durch die eingeschwemmten Lymphocyten verursachte
Auseinanderschieben der anfinglich zusammengedriickten epithelialen
Zellen und die nachfolgende Wiederherstellung des Reticulums erklirlich
ist. Im Gegensatz dazu zeigt die Kurve der Lvmphocyten einen schnellen
Anstieg. welcher. wie gesagt, nicht durch die auflerordentliche schwache
Zahl der Kernteilungen in diesen Zellen bewirkt wird.

In den simtlichen Zeitabschnitten der Wiederherstellung und sogar
am Anfang derselben ist die Zahl der in Kernteilung sich befindenden
epithelialen Reticulumzellen unbedeutend: sie schwankt zwischen 0 und
2.7% der Gesamtzahl der ruhenden epithelialen Zellen. Auszihlungen
von 1000 lymphoiden Zellen bei 20 Piropfreisen in den verschiedenen
Zeitabsehnitten der Wiederberstellung  zeigen ein zwischen 0.1 (am
Apfang der Regeneration) und 2.8 (in dem vollkomunen wiederher-
gestellten Organ) schwankenden Prozentsatz der in Kernteilung sich
befindenden Zellen 1.

Aus den hier oben angefithrten Griinden kann die Beteilignng der
cpithelialen Reticulumzellen an der Bildung der grofien basophilen
Lymphocyten mit groller Wahrscheinlichkeit als ausgeschlossen betrachtet
weeden.

1 Geniigt dieser Prozentsatz zu der bestindigen Erhaltung des lymphoiden
Parenchyms der Thymus ausschlieBlich durch den Vorgang der mitotischen Ver-
mehrung 7 (Vegl. Salkind, bei der Thymushistogenese.) Beziiglich des X.ympho-
cytenbestandes im lymphoiden und lymphatischen Gewebe hat Oeller bemerkt,
daB es fraglich erscheint, ob alle neugebildeten Zellen durch die wenig auffindbaren
Mitosen der lymphoiden Elemente zu erkliren sein sollten. Nach Oeller scheinen
auch Euntwicklungsmoglichkeiten der Lymphocyten durch Amitose und besonders
in stark reaktiven Geweben durch Abschniirungsvorginge der lymphocytiren
Elemente vorzukommen.

Beziiglich der Entstehung der kleinen Thymusrindenzellen aus grofieren Formen,
durch Abschniirung bzw. Schrumpfung (Hoepke 1932, in der Milz), werden in
dem vorliegenden Material keine sicheren Beweise gefunden. AuBerdem bei dem
um dem wieder hergestellten Transplantat herrschenden regen Zellverkehr (mit
Lymphocyten vollgepfropfte Blut- und Lymphgefafle. baw. Venen) entziehen sich
die Schwankungen zwischen Bin- und Ausschwemmunyg sowie gleichzeitiger Ver-
mehrung einer festen Beurteilung.
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Die vorliegenden angefithrten Beweise der Verwandlung der ein-
gewanderten kleinen dunkelkernigen Lymphocyten in grofie basophile
Lymphocyten stimmen mit der von Maaximow 1907, 1926, 1927, Weiden-
reich 1909, Douney und Weidenreich, Jolly 1923 u. a. vertretenen An-
schauung iberein !, nach welcher die kleinen Lymphocyten nur eine
temporire Erscheinungsform des lymphocytiren Zellentypus und keines-
wegs Endglieder einer besonderen differenzierten Zellreihe darstellen,
sondern jederzeit unter dem EinfluB passender duflerer Reize an allen
Orten sich wieder vergrofiern und sich iiber eine Reihe von Ubergangs-
formen wieder in teilungsfahige mittelgrofe und grofle hellkernige Lympho-
eyten (Hiamoceytoblasten) zuriickverwandeln und die Fahiglkeit erlangen
kénnen, granulire Leukocyten zu bilden.

Dic Betunde von Ubergangsbildern von grofien basophilen Lympho-
cyten zu spezialen Promyelocyten in den Transplantaten bringen auller-
dem andere Anhaltspunkte zugunsten der hier verteidigten Auffassung
beziiglich diescr Zellen.

Das Vorkommen von Zellen der granuloeytaren Rethe in der Thymuos wurde
aleichzeitig zuerst von Sehaffer und von von Brounschweiy erwahnt und seitdem
ofters beobachtet (bei der normalen Histogenese, bel dem Erwachsenen, bei der
physiologischen und akzidentellen bzw. experimentellen Involution und bei vee-
sehiedenen experimentellen Zustanden {unter anderem Regeneration]) 2.

Inden Thymustransplantaten werden myeloide Herde nur von Popofi voritber-
gehend erwihnt. Beziiglich ithrer Herkunft herrschen noch Meinungsverschieden-
heiten.  Meaaximow 1908, Dantschalkoff, Weidenreich 1912, Weill, Budertscher, Sal-
kind, Pinner, Jordan und Looper 1928, Tschassownikor 1925 u. a. haben Uber-
sangsformen von Thymusrindenzellen zu Myelocyten beobachtet und nehmen dic
Wahrscheinlichkeit ciner echten autochthonen Umwandlung der Thymocyten in
uranulocyvtire Elemente an.

Das Vorkommen von Ubergangsformen warde dagegen von anderen Verfassern
nicht bestitigt.

Wie bekannt, erscheinen mehrmals die granulocytiren Zellen in dem peri-
thymischen und interlobuliren Bindegewebe und in der Umzebung der Markgefifle.

Aus diesen Griinden wird eine autochthone Bildung der fraglichen granulo-
cytiren Zellen auf Wosten der Thymusrindenzellen bezweifelt (Hart) oder abgelehnt
(Sehridde, Fulei, Dustin, Bastenié, Richter und Jaffe). Letatere Verfasscr betrachten
sie als von auflen eingescliwvemmte Zellen.

Dantschakoff (1916) versuchte die Ablenkung der normalen Entwicklungsreihe der
Stammzelle (Lymphoid Hamoevtoblast) der Thymusrindenzelle nach einem Zell-
bilde das einen epithelinlen Ursprung dieser Zellen unzweideutiy auszuschlieflen
erlauben wiirde, experimentell hervorzurufen. Nach Uberpflanzung der Milz eines
erwachsenen Huhns auf die Allantois des Hithnerembryos wird in der Thymus des
Wirtes eine Umwandlung der Stammzelle der Thymusrindenzelle zu echten Grranulo-
evtoblasten und Granulocyten bewirkt.

Bei ganz anderen Versuchsbedingungen sind wir in den vorliegenden Unter-
suchungen zu ahnlichen Ergebnissen gekommen.

U Literatur bei Weidenreich, Pappenheim, Jolly, Maximow. Lang, Jordan, Bloum,

2 Unter den letzten erschicnenen Arbeiten: Ssyssojer, K yrilow, Wituschinski,
Lang. Hamar, Lewin, Peter, Hoepke und Peler.

31+
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Beziiglich des Ursprungs dieser Myelocyten in den Pfropfreisen
kommen folgende Maglichkeiten in Betracht !:

1. Das Uberleben und die nachfolgende Wucherung von Myelocyten,
welche in dem Thymusgewebe vor der Bestrahlung und der nachfolgenden
Verpflanzung bestehen. Diese Moglichkeit ist wenig wahrscheinlich.
Rudberg. Regaud und Crémieuw und Crémien haben eine . Leukocytose™
(mehrkernige Leukocyten) beobachtet, welche fiir die letzteren in den
mterlobularen Septen der Thymus in den der Réntgenbestrahlung
ersten nachfolgenden Tagen erscheint. Regaud und Crémienw sehen
anflerdem in den Septen, 6—12 Tage nach der Bestrahlung, kleine
Inselchen von myeloidem Gewebe (Erythroblasten, Myelocyten, Mega-
karyocyten).

In den vorliegenden Bedingungen wird das Thymusgewebe nur 15
bis 24 Stunden nach der Réntgenbestrahlung itberpflanzt, wenn die von
Regaud und Crémiew erwihnten Zellen noch nicht erschienen sind.

AuBerdem werden die von den Rontgenstrahlen verschonten Myelo-
cvten und Metamyelocyten durch die Verpflanzung zerstort. In den
nach 2, 3, 4, 6 Tagen herausgenommenen Transplantaten sind sie voll-
kommen verschwunden.

2. Die Ansiedelung in dem Pfropfreise von durch den Blutstrom
hineingewanderten Mycloevten. oder von im Innenraum der zufiithrenden
CefaBe umgewandelten kreisenden Blutzellen (vgl. Maximow 1907, 1927,
Lang 1926). Obwohl Lawit, Weidenretch 1909, Lang myelocytenihnliche
Zellen in dem stromenden Blute einiger inneren Organe unter normalen
Verhiltnissen gelegentlich gefunden haben, scheint hierbei, dafli diese
erwihnten Moglichkeiten, wenn nicht ausgeschlossen. zum mindesten
bei einem erwachsenen normalen Tiere, welches nur eine értliche Behand-
tung erlitten hat. nur ausnahmsweise vorkommen wiirde.

Vor der Erscheinung der Myelocyten in dem Transplantat sind
weder in dem das Pfropfreis umringenden jungen Bindegewebe mnoch
in den neugebildeten zufiihrenden Blutgefillen Myelocyten nachweisbar:
bloB gelapptkernize Leukocyten und vereinzelte Metamyelocyten.
welche einer riicklinfigen Entwicklung unfihige Zellen darstellen und
infolgedessen firr den hier erwithnten Vorgang bedeutungslose Elemente
sind, llegen spérlich hier und da zerstreut.

3. ¥ine ortliche Entstehung. entweder aus den Zellen des perivascu-
lairen Mesenchyms oder des Gefdflendothels oder aus den vorhandenen
Mutterzellen der Thymusrindenzellen (grofle basophile bzw. mittelgrolle
Lymphocyten). welche, wie oben erwahnt, frithere eingedrungene und
verwandelte kleine Lymphocyten und ihre Tochterzellen sind.

Die Mitbeteiligung des perivasculiren Mesenchyms oder des Gefifi-
endothels an der Bildung der fraglichen Myelocyten wurde nicht wahr-
genommen. Dagegen. wie gesagt, spricht das Vorkommen von Ubergangs-

! Siehe vorliufige Mittellung. 1938,
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formen von den Mutterzellen der Thymusrindenzellen zu echten an der
gleichen Stelle gelagerten Promyelocyten und Myelocyten fiir eine
unleugbare myeloide Umwandlung der ersteren . Dal es sich hier nicht
um voriibergehende zufillige Anhdunfungen von Myelocyten, sondern
um echte myeloide Metaplasie handelt, wird durch die gleichzeitige An-
wesenheit in demselben Herde von ruhenden und in Mitose sich be-
findenden Myelocyten und ihrer Nachkommenschaft bewiesen.

Dicse Entwicklung schreitet mit der Wiederherstellung der lymphoiden
Bevolkeruny des Transplantates gleichlaufend fort.

Anfangs sind nur Promyelocvten und Myelocyten nachweisbar und
buald erscheinen ihre weiteren Abstufungen.

Die vorigen Anmerkungen betreffen nur die in das subcutane Binde-
gewebe eingepflanzten Thymuspfropfreise.

Nebenbei ? zu erwithnen sind die Befunde von myeloischen Herden
in den Halslymphknoten, worin die bestrahlten Thymus hincingepflanzt,
wurden.

Das Varkommen von myeloider Umwandlung innerhalh der Lymphknoten im
normalen Zustande ist lingst bekannt (Dominici, Aschoff, Weidenreich, Jolly,
Rtihlick, Hoepke und Grundies, Hoepke und Peter).

Was die Entstehung dieser Herde bei den vorliegenden Bedingungen
anbelangt. abgeschen von den oben beziiglich des Ursprungs ahnlicher
Bildungen in den Thymustransplantaten erwihnten Moglichkeiten, ist
dic Ansiedelung von aus dem Thymustransplantate ausgewanderten
Myeloeyten bzw. Promyelocyten nicht ausgeschlossen. obwohl die Fr-
scheinung der Herde in beiden Geweben oft nicht gleichzeitiy vorkommt :
der Wirtslymphknoten enthilt bhaufig mehrere myeloischen Herde
und das in ilin hineingepflanzte Thymustransplantat ist davon frei.

In dem vorliegenden untersuchten Material 1Bt sich der Nachweis
erbringen, daBl die Myelocyten aus ortsstindigen Zellbestandteilen,
d. h. aus lymphoiden Zellen (Anwesenheit von Ubergangsformen von
groflen basophilen Lymphoceyten (Himocytoblasten) bzw. mittelgrofien
Lymphocyten zu Promyelocyten) und aus Zellen des retikuliren Mesen-
chyms entstehen.

Die Mehrzahl der hier erwidhnten myeloischen Zellen gehdrt den
Spezialmyelocyten an. Herde von eosinophilen Myelocyten mit sdmt-
lichen Entwicklungsgliedern wurden nicht gefunden.

L Lewin betrachtet die Promyelocyten und die Myeloeyten. welche sich nach
Benzolvergiftuny ausbilden als abgestofiene und in Hamocytoblasten verwandelte
epitheliale Reticulumzellen.

Witwschinski bei hervorgerufenen aseptischen Entziindungen nach Einfuhrung
eines Fremdkérpers, nimmt eine ahnliche Auffassung an.

2 Schrifttum tber die extramedullire értliche Myelopoese in den Lymph-
knoten bzw. in den Keimzentren und den Ursprung der Myeloeyten aus Lympho-
cyten, bei Dominici, Maximow 1907, 1926, 1927, Weidenreich, Pappenheim, Jolly
1914—1915, 1923, Lang. Naegeli, Ehrich, Bloom. Beziiglich des Ursprungs aus
Zellen des retikuliren mesenchymalen Syncytiums sieche Jaximow und Lang.
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In dem oben erwihnten Keimzentrum entstehen die Spezialmyelo-
cvten aus ortsstindigen Zellen des syncytialen Reticulums (vgl. Uber-
stirzte Myelopoese unter Uberspringung des Myeloblastenstadiums von
Mazximow und Lang). Einige Ubergangsformen von groflen basophilen
Lymphocyten zu Promyelocyten wurden auch gefunden. Anhaltspunkte
fiir Myelocytenentstehung aus Lymphoblasten in den Keimzentren?®
konnte Ehrlich nicht feststellen, sondern dagegen die Abstammung der
Myelocyten aus den die Gefa e begleitenden undifferenzierten Mesenchym-
zellen, in Einklang mit den Ergebnissen von Maatmow und Lang.

Als Ursachen dieser drtlichen beschrankten Entwicklung myeloisches
Gewebes in den Lymphknoten in den vorliegenden Bedingungen, sind
wahrscheinlich die Ortliche Rontgenbestrablung (vgl. Ziegler, Crémieu)
und die infolge der Einpflanzung hervorgerufene aseptische Fntziindung
(vgl. Babkina: nach FEinfilhrung reizloser Fremdkdrper in normale

Lymphknoten) zu betrachten? 3.

Es soll nun cine kurze Chersicht der fritheren Angaben des Schrifttums beziig-
lich der Befunde von Zellen folgen, welche den hier gesehilderten angewachsenen
Lymphocyten entsprechen.

In den Arbeiten fiber die Thymusentwicklung entsprechen die fraglichen Zellen
denselben Elementen der Anhinger der Immigrationslehre (grof3e basophile Lympho-
evten [Mawinow], Hamocytoblasten | Dentschakoff u.a.)). andererscits in der
Transformationslehre den ersten Abstammungsgliedern der Zellen der epithelialen
Thymusanluge (dunkelgekernte Lymphoblasten von Prenant und Bell, sog. Uber-
gangsformen. Thymoblasten von  Dustin).

Bei der Wiederherstellung der Thymus nach verschiedenen Arten der experi-
mentellen akzidentellen Involation wurde gelegentlich die Erscheinung besonderer
Elemente vom epithelinlen Ausschen erwihnt 4.

L Vul. Weidenreich, 1909, 8. 843: ,,Da die kleinen Lymphocyten nicht nur inden
Keimzentren entstehen, sondern diberall im lymphoiden Cewebe aus grofleren.
gleichfalls Gberall in diesem Gewebe vorhandenen lymphoceytiren Zellformen, ist
die Bildung der myeloischen Herde in den Keimzentren von durchaus untergeord-
neter Bedeutunyg, da diese Keimzentren zeitweise Anhdufungen teilungstihiger
groBer Zellen darstellen.

2 Myeloide Herde (Myeloeyten, Megakarvoceyten) befinden sich oft in den
Lymphknoten, worin unbestrahlte Thymusstiicke (von Erwachsenen und Em-
bryonen) eingepflanzt wurden.

* Am Anfang der Wiederherstellung der Piropfreise sind spirliche Plasmazellen
vorithergehend nachzuweisen. Sie vergehen ziemlich rasch. Vermutlich stammen
sie entweder aus ortlich Giberlebenden Thymuslymphaocyten oder aus vereinzelten
eindringenden Lymphoeyten (Ubergangsformen) ab.

Dall man die Rontgenbestrahlung fiir solche Umwandlung verantwortlich
nmachen kann, scheint durch die Befunde von Dantschakoff 1910, 1916 berechtigt.
welche bei der Henne nach schwacher Réntgenbestrablung die Verwandlung der
Thymuslymphocyten in Plasmazellen beobachtet hat. Diese Plasmazellen bleiben
linger nachweisbar bei den gelegentlich schlecht iiberlebenden Transplantaten, was
mit dlteren Angaben des Schrifttums beziiglich der Umwandlung der Thymusly mpho-
cyten zu Plasmazellen (Schaffer und Rabi, Barbuno, Weidenreich, Weill, .Jordan
und Louvper u. a.) bel der akzidentellen Involution ibereinstimmt.

i Bei der Regeneration der Thymus nach akzidenteller Hungerinvolution
wurde eine VergroBerung der eindringenden Zellen von Jonson und Laurell nicht
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Dic Meinungsverschiedenheiten in den Arbeiten iber die Regeneration der
geschadigten Thymus betreffs der Abstammung dieser Zellen hingen von den
erheblichen Schwierigkeiten der Beobachtung des Vorganges bei dem an Ort und
Stelle geschiadigten Organ ab, worin' nebeneinander oft zablreiche iiberlebende
autochthone und eindringende Lymphocyten liegen, deren Regenerationswuche-
rung nicht gleichzeitig anfingt, was &ulerst schwer zu heurteilende Bilder gibt.

Die Herkunft dieser Zellen wurde unbestimmt gelassen (Reguud und Crémien
1912, 2, Crémien, nach Réntgenbestrahlung) oder sie wurden meistens als Ubergangs-
formen zwischen den epithelinlen Reticulumzellen und den Thymusrindenzellen
betrachtet {sog. epitheliule, basophile Mutterzellen der kleinen Thymocyten von
Fulei nach Transplantation, welche sich von den peripheren epithelislen Mutter-
zellen (Reticulumzellen), aus welchen sie durch allmahliche Differenzierung ent-
stehen, durch einen etway kleineren chromatinreicheren dunkleren Kern in einem
mehr eingeengten Protoplasmaleib unterscheiden).

Eine ahnliche Auffassung vertreten Yamanoi, nach Transplantation, Witw-
schinski, nach aseptischer Intziindung, Deanesly, nach Rontgenbesteahlung, Lewin,
nach Benzolvergiftung.

In unseren frither mitgcteilten Versuchen wurden bei der Wiederherstellung
sowohl von unbestrahlten als von bestrahlten Thymuspfropfreisen von Erwachsenen
und embryonalen Meerschweinchen und von értlich réntgenbestrahltem, an Ort
und Stelle geblichenem Thymusgewebe das Anwachsen der eingewanderten Lympho-
evten zu grolen basophilen bzw. mittelgrofen Lymphoeyten geschildert, welcher
Vorgang damals dem EinfluB der Umgebung der epithelialen Zellen zugeschrieben
wurde. Die damaligen Krgebnisse werden in der vorliegenden Arbeit bestitigt.

1n ihren 1936 ausgefithrten Brndhrungsversuchen beim Igel in dem Ablauf der
alljahrlichen Entfaltung der Thymus und auf Grund von Messungen der Kern-
wriflen der Thymocyten und der Lymphoeyten des benachbarten Lymphknotens
und der GefiBe, sind Hoepke und Peter zu dhnlichen Schliissen als wir angekommen.

Die Verfasser erwihnen dic verschiedene GrioBe der Lymphzellen in der Thymus
je nach dem Entfaltungszustand des Organs.

Sie berichten unter anderem, dafl die in die Thymus eingeschwemmten kleinen
Lymphocyten, nach ihrer Ansiedelung in der Rinde, wahrscheinlich unter értlichen
Kinflissen der Umgebung, zu wachsen beginnen. Z. B. kurz nach dem Erwachen
{April) haben alle kleinen Lymphocyten des Lymphknotens und der Thymus, in
den Cefiflen und im Pacenchym eine Kerngrofe von 4.

Bei der vollentwickelten Thymus (Mai) iberwiegen die Zellen von 54 Kern-
durchmesser. Dagegen bleibt in der Rinde der Lymphknoten die Kerngrafle der
Lymphocyten die gleiche.

Zusammenhinge zwischen den verschiedenen ZellgréBen der Thymocyten
(Wachstum nach konstanten Proportionen) wurden von den Verfassern festgestellt;
der Thymoceyt des Sommerticres ist ein Dimer des kleinen Lyvmphoceyts im Winter-
schlaf.

In unserem vorliegenden Material wurden einige Bestimmungen der
ZellkerngroBen ! in dem Ablauf der Wiederherstellung ausgefiihrt:

1. 8 Tage nach derVerptlanzung, Kernmessungen von 100 Lymphocyten.
welche die in das Transplantat eindringenden Lymphbahnen erfiillen,

festgestelit. Nach den GroBenmessungen von Lrurell weisen bei der Regeneration
die zuerst auftretenden Thymuslymphoeyten dieselben Grisfenverhdltnisse wie
die in den intrathymischen LymphgefaBlen befindlichen auf (Huwmmar 1909, 2).
Bei der Erholung nach Rontgenbestrahlung erwahnt Harémann zahlreiche grofie
basophile Zellen, welche wahrscheinlich den hier geschilderten entsprechen.

1 Messungen der Kerndurchmesser auf den Kernumriizeichnurgen (s. Jucobj).
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Wie -aus der Tabelle hervorgeht (Abb. 9), liegt der Héufigkeitsgipfel
der Lymphocyten bei dem Kerndurchmesser 4 u (Kernvolumenwert
33,5 cbu, Kernklasse K I/4 von Jacobj. Zellen vom griferen Kerndurch-
messer kommen seltener vor oder fehlen ganzlich.

2. In demselben Transplantat (8 Tage nach der Verpflanzung) (Abb.2)
Kernmessungen von 100 innerhalb des Parenchyms (Rinde) zwischen
den Epithelzellen liegenden Lymphzellen.

Wie aus der ohen erwihnten Schilderung hervorgeht, hat zu diesem
Zeitabschnitte der Vorgang der VergroBerung der eingewanderten
kleinen dunkelkernigen Lymphocyten schon angefangen; der Haufig-
keitsgipfel liegt bei dem Kerndurchmesser 5 u (65 cbu).

3. In einem Transplantat (10 Tage nach der Verpflanzung), Kern-
raessungen von 100 innerhalb des Parenchyms (Rinde) gelagerten Rinden-
zellen: das Anwachsen der Lymphocyten zu grofleren Zellformen ist
fortgeschritten; zahlreiche groBe basophile Lymphocyten sind nachweis-
bar (Abb.3). Der Haufigkeitsgipfel liegt hei dem Kerndurchmesser
6 (113, 1 cbuw).

Tabelle 1. Verteiluny der KerngroBen (Kerndurchwesser in p) bei den
Lymphzellen aus verschiedenen Transplantaten. Jirklarung im Text.

Kern- Ly. gef | |

: | :
durch- 8 Tage ‘ Tﬁrz\’z‘lspl. ; Tr:\x}spl. ‘ '.[}‘:L'I}Spl. : T}-a}{sxyl_ “ rl'r;m‘.-:pl.
nu:;'scr Anzant ¢ 8 Tage \ 10 Tage . 12 Tage ; 13 Tage } 14 Tiage
I !
a4 17 15 8 a1 o83
45 29 200 2 8 . 24 29
5 15 29 | 7 13 1 3l 20
dop D 1 14 I 14 ! 11 : 13 15
6 1 15 | 27 23 1 186 . 6
G s 4 1212 2 3
Tu 12 ! 10 i 3 : 0
Tub 9 12 i 1
8 1 2 3 ﬂ

4. In einem Pfropfreise (12 Tage nach der Verpflanzung) (Abb. 4)
treten dhnliche Befunde beziiglich der Kerndurchmesser der Lympho-
cvten wie bei 3. auf. Der Haufigkeitsgipfel liegt bei dem Kerndurch-
messer 6 (113, 1 cbu}. Von dieser Zeit ab beginnen die groflen Liympho-
cvten an Zahl allmihlich zuriickzutreten. Dies geschieht infolge der
Vermehrung durch mitotische Teilung dieser Zellen, deren Abkémmlinge
kleiner sind.

Wie aus Abb. 9 ersichtlich, tritt zuerst eine Verschiebung des Haufig-
keitsmaximums nach den hoheren Werten (Rechtsverschiebung) ein,
welcher wiederum eine Linksverschiebung folgt. Die Kerne, welche das
grofite Anwachsen erlitten haben, errcichen anndhernd das vierfache
Volumen der in den nach dem Transplantate zufithrenden Lymphbahnen
enthaltenen kleinen dunkelkernigen Lymphocyten.
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Beziiglich der zwischen den verschiedenen ZellkerngriBen im Ablauf
der Regeneration bestehenden Zusammenhange verhalten sich, wie aus
der Tabelle hervorgeht, die Hiufigkeitsgipfel in ihren Volumenwerten
nicht genau wie 1 :2 :4 zueinander.

Unter den vorliegenden experimentellen Bedingungen erscheint em
rhythmisches Wachstum der Lymphocytenkerne in konstanten Pro-
portionen durch nacheinander folgende Volumenverdoppelungen (Ver-
doppelungsgesetz von Jacobj) nicht deutlich.

Griinde dafiir sind vielleicht darin zu finden, daf} die kleinen dunkel-
kernigen Lymphoeyten allmahlich ? zu groBlen basophilen Lymphocyten
(Ubergangsformen) heranwachsen, wihrend das Wachstum durch
Volumenverdoppelung kein kontinuierlicher Vorgang ist und die Haufig-
keitsmaxima den Ruhephasen entsprechen. Juacobj hebt hervor, dafl
das Verdoppelungsgesetz nur fir das wahre (d. h. auf Chromatinzunahme
beruhende) Kernwachstum giiltig ist, und daB eine auftretende Ande-
rung der Kerngroflen infolge alleiniger Aufnahme oder Abgabe von
Wasser dem Verdoppelungsgesetz nicht folgt. Diese Vermutungen
fihren uns dazu. die Ursachen des Anwachsens der in das epithe-
liale Gewebe der Thymus eingewanderten Lymphocyten nachstehend
zu betrachten.

Die grundlegenden Arbeiten von Hamnar, Jolly und Maximow haben die
vegenseitigen Bezichungen dev beiden Hauptbestandteile der Thymus festgestellt
(lymphoepitheliale Symbiosc).

Daf3 dag Thymusepithel durch einen besonderen Reiz die Lymphocyten anzicht
und einen sehr giinstigen, die Vermehrung auberordentlich fordernden zeitweiliygen
Aufenthaltsort fiir die Lymphocyten vorstellt, wurde besonders von Maximow
1907, 1927 und Jolly 19141915, 1932, 1936 hervorgehoben. Aber die Act der
die Anzichung und die nachfolgende Wucherung bewirkenden Faktoren bleibt
noch ungeklirt *.

Bei seinen Versuchen iiber die lymphoide Umwandlung dec Thymusanlage
betont Maximow, daB die simtlichen Arten der in dem umgebenden Mesenchym
vorhandenen sehr polymorphen Wanderzellen (richtige groBe basophile Lympho-
eyten, kleinkernize blasse Wanderzellen und verschiedene zwischen diesen flieflende
Ubergangsformen), sobald sie in die epithelinle Thymusanlage eingedrungen sind,
runichst anwachsen, ein stark basophiles Protoplasma bekommen und sich somit
samt und sonders in grofie basophile Lymphoeyten verwandeln. Diese Beobach-
tungen wurden von Hartmann und von uns vollkommen bestatigt.

Beztiglich der Mitosen, welche in den Lymphocyten nach ihrem Hineindringen
zwischen den Epithelzellen des verpflanzten Thymusgewebes erscheinen. betonen
Jolly und Licure: Il faut donc admettre que les lymphocytes qui dans les vaisseaux

L Vgl. B. 3eyer (Kritik der bisherigen variationsstatistischen Untersuchungen
der Kernvolumina): ,,Die Gefahr, falsche Folgerungen zu ziehen, ist dann um so
mehr gegeben, wenn die Kerne kontinuierlich grofier werden und Schwankungen
um ein Maximum vorkommen.‘

2 In Anbetracht des kurzen Zeitraumes wihrend dessen Vorgiange der Regene-
ration eines Transplantates sich abspielen, scheinen die fraglichen Vorgange (An-
ziehen bzw. Anwachsen der Lymphocyten, Entstehunyg neuer Hussnllscher Korper)
ohne jeden Zusammenhang mit der Innervation zu stehen.
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et dans le tissu conjonctif ne présentaient auecun phénoméne de multiplication,
se sont mis & entrer en mitose dés (u'ils se sont installés au milieu des cellules
épithéliales, et qu’ils sont devenus ainsi la source d’une nouvelle génération cellu-
laire. Ils unt pénétré a I'état de lymphocytes, ils ont pris, au milicu des cellules
épithéliales, la valeur de leucoblastes® (S. 2035).

Unsere fritheren wie auch die vorliegenden Untersuchungen, in Ein-
klang mit den Beobachtungen von Mazimow bei der Thymusentwick-
ling, beweisen auflerdem, daB dieser wiedererlangten Teilungsfihigkeit
der kleinen eingewanderten Lymphocyten ein Umbau ihrer Struktur,
. h. ein voriitbergehendes Heranwachsen zu groBeren hellkernigen Zellen
vorausgeht und dall diese Verwandlung wahrscheinlich in Beziehung mit
den neuen von der Nachbarschaft des epithelialen Reticulums geschaf-
fenen Lebensbedingungen steht.

Vielleicht wiirde das fragliche Anwachsen durch die mégliche Auf.
nahme von Wasser (Anschwellung) in Zusammenbang mit den Be-
zichungen der Thymus zu dem Wasserstoffwechsel zu betrachten sein
(vgl. Scheer { Quellungsfordernde Eigenschaft der Thymusdriise]. Pardon,
Cahane und Marza w. o).

Zusammenfassung.

Die Vorginge der Wiederherstellung des lymphoiden Thymus-
parenchyms kénnen in  Autotransplantaten des réntgenbestrahlten
Organs besonders deutlich beobachtet werden.

Die dabei hervorgerufene wirksame Vertilgung der eingeborenen
Thymuslymphocyten gestattet die Regeneration in reinen epithelialen
Bezirken von einem lymphocytenfreien Anfangsstadium an zu verfolgen.

Die Wiederbevilkerung der Pfropfreise wird durch das Eindringen
von zum Teil aus dem benachbarten Mesenchym und hauptsédchlich
von aus den Lymphbahnen hingefiihrten kleinen dunkelkernigen Lympho-
cyten eingeleitet.

Nach ihrer Ansiedelung zwischen den Zellen der iiberlebenden epi-
thelialen Bestandteile der Transplantate erleiden die eingewanderten
Lymphocyten ein allmihliches Anwachsen bis zum Umfang der groBlen
basophilen bzw. mittelgroBen Lymphocyten, welche als Stammzellen
der neugebildeten Thymusrindenzellen zu betrachten sind.

Der Zeitraum, wihrend dessen diese VergroBerunyg der eingewanderten
Lymphocyten besonders ausgepragt ist, ist kurz: unter den vorliegenden
Bedingungen dehnt er sich ungeféhr von dem 8. bis zum 12. Tage nach der
Verpflanzung aus. Die fraglichen groflen hellkernigen basophilen Lympho-
cyten, welche aus den kleinen entstanden sind, vermehren sich und ver-
kleinern sich wiederum durch mitotische Teilung nach ihrem Anwachsen.

Unmbildungsformen (myeloische Umwandlung) dieser groBen bzw.
mittelgroBen Lymphocyten zu Promyelocvten bzw. Myeloeyten werden
nachgewiesen und die Befunde erértert.
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Der Vorgang des Anwachsens wird im Zusammenhang mit der Lehre
der epithelialen Symbiose besprochen (Wirkung der Umwelt).
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