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A u f  Vor sch l ag  y o n  F r a u  Prof .  KsraXE u n t e r s u c h t e  ieh die F r a g e ,  

ob z e l l g e b u n d e n e  ebenso  wie  im S e r u m  e n t h M t e n e  I m m u n a n t i k T r p e r  

m i t  G e w e b e k u l t u r e n  als Tes tobjekt ,  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  kTnnen .  

N e b e n  B a k t e r i e n t o x i n e n  (L6wEXTH_~L, M~CSCI~, MEYEI~ 1927- -1930  

U. a.) ~, % 3 s ind  a u c h  C y t o t o x i n e  in v i t r o  u n t e r s u c h t  w o r d e n  ( L i t e r a t u r  

bet  R .  gTSSLE~). H e t e r o c y t o t o x i n e  w u r d e n  an  G e w e b e k u l t u r e n  in  ~ l te ren  

A r b e i t e n  m e h r m a l s  nachgewiesen .  

So beh~mdelten z. B. LA~BEnT und H_asrEs (1911) 5, 6 Ratten und Meerschwein- 
chen mit Maus- bzw. Rattensarkom und testeten das Immunserum a~l tl.atten- 
und Meerschweinchenkulturen. Sie beobachteten Zellsch/idigungen. - -  Weitere 
Versuche mit AntispecieskTrpern wurden yon tIXDOX und ROSE:~'T~.~L (1913)L 
sowie yon KIMVttA (1927) 8 mit Antihuhnserum yon Kaninchen an Hfihnerkulturen 
unternommen; ebenso yon NIv~x (1929) 9 mi$ Antimausserum yon Kaninchen 
an Mauskul~uren. Die mk dem Immunplasma umgesetzten Gewebeexplantate 
waren im Waehstmn gehemmt. 

Isoc~%otoxine versuchten I-[ADDA und ROSENTttAL (1913) '~ im Serum nach- 
zuweisen, indem sie eine geringe Zahl yon I-I/ihnerknorpelkulturen mit Plasma 
yon einem Huhn umsetzten, das gegen I-Ifihnerblut. immunisiert worden war. 
Die Kulturen wuchsea nieht wieder aus. 

Sp~ter konnte L~r~fsDn~ (1927--1937p ~, 11, ~2 Sch/idigungen dutch AntikOrper 
feststellen, wenn er Jensen-tlattensarkomkulturen mit Anti-Jensen-t/attensarkom- 
sermn behandelte. Er  glaubte, einen Antitumorfaktor vor sich zu haben. Nach 
Meinung anderer (P~LEPS 1937 la, A. FISCI~Ea 1930 u) ha~ es sich um IsoantikOrper 
gehandelt. 

Man hat  sieh aueh um den Naehweis yon ImmunisoantikSrpern in vivo bemfiht. 
Ihre Existenz ist umstritten. Es liegen Lrntersuchungen vor yon KavsIvs  1910 ~, 
UKLENHUTK und HAENDEL 1910 ~, ANDREJE~,V 1909 ~, K.~eS~XBEaG 1912 TM, 
]~RUYKOGtlE 1935 ~9, L~.w~s ~~ PICARI)O, ROTTER 1937/382L SCIIILLEg 191622, 
CtrsILnu und IRVI~ 19432a. L.aZ~DST~n behauptet, dab eventuell entstandene 
AntikTrper yon dem art.gleichen Antigen im 0rganismus sofort a.bgebunden und 
damit unwirksam wiirden (La~DST~I~'~R 1945) e4. 

Meine  A u f g a b e  war ,  Versuchst . iere  gegen  T ie re  de r se lben  ode r  e iner  

a n d e r e n  A r t  zu  i m m u n i s i e r e n  u n d  ihre  G e w e b e  u n d  Se ren  an  Gewebe-  

k u l t u r e n  auf  A n t i k T r p e r  zu  u n t e r s u e h e n .  D a b e i  l ieg ieh die gewoxmenen  

* In  ausffihrlicher Form bet der Mathematiseh-naturwissensehaftlichen Fakult/tt 
der Freien Universit/it Berlin 1952 als Dissertation eingereieht. 

Virchows Al'ehiv. :Bd. 324. 5 
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Imnmnseren auf normales Oewebe der Antigenspender oder anderer 
Individuen der gleichen Art, einwirken. Die Gewebe der imlnunisierten 
Tiere braeh~e ieh mit normalem Sermn des Antigenspenders oder anderer 
Individuen der gleiehen Art zusammen. 

Diese u ist in ihren Grundzfigen auch yon frtiheren 
Untersuehern angewa,ndt worden. Ieh bediente reich jedoeh in einem 
Tell der Versuehe neuerer Immunisierungs- und Zfiehtungsmet, hoden. 

A. Methodik. 

1. Herstellung und Applikation der Antigene. 
.Ms Antigene x~u~den n~tives Serum, Alaunpr~cipitat yon Serum, 

Erythrocytenaufschwemnmngen und Organhomogenisate verwendet, 
Mlein oder in verschiedener Kombination. Serumalaunpr~cipitate wur- 
den durch Zusammenbringen von Serum und 1% igem KMiumaluminimn.. 
Maun in geringem UberschuB bei Zimmertemperatur hergestellt. ])as 
pg der L6sung war unl 4,5. Wir injizierten (s. Tabelle 3, Versuchsserien 2 
und 3) sehr hohe Dosen fiber 4--6  Wochen (HEII)ELBERC~E]~ 1935) 2~. 

Die Serumpr~tcipitation mit 1---2 %igem Kaliumaluminiumalaun oder Alumi- 
niumhydroxyd wurde yon GLEamY, POPE und W~DmNGTO~ (1926)~6 zur Steigerung 
der Immum~drkung empfohlen. Serumpr~cipitate fanden bei der Bereitung anti- 
toxiseher Seren zu Impfzwecken Anwendung. Bei subcutaner Injektion bildet 
sich ein Depot, aus dem das Antigen verlangsamt in den Kreislauf gelangt. Der- 
artige Depots erzeugen n~ch PRmc~ (1940)27 eine um 70 ~ gesteigerte Imnmnig~t. 

Zur Hersteilung unserer Erythrocytensuspension wurden BlutkSr- 
perchen 3ram in I~ingerlSsung in der Zentrifuge gewaschen und im Ver- 
Mtltnis l :10  in R ingerlSsung aufgeschwemmt. 

Organhomogenisate entstanden aus grob zerkleinerter Leber, Niere 
und Milz entbluteter Tiere dutch 20 rain ]anges Homogenisieren bei 
mittlerer Tourenzahl (mikroskopischer Befund : freie Kerne und Zellteile). 
Zur ErhMtung der Funktionstfichtigkeit der Mitochondrien wurde vor 
dem I-Iomogenisieren ungefghr 1 cm 3 hypertonische (30%ige) Rohr- 
zuckerlSsung hinzugeffigt. Der Brei wurde im Eisschrank bei -- 1 ~ auf- 
bewahrt. 

Man weig durch neuere Untersuchungen mit serologischer Methodik, dab die 
Gewebsspezifit~tt vorwiegend an die Mitochondrien gebunden ist (SL~LMGXE~r 
1951) 2s. In isotonischem Milieu, vor Mlem in Elektrolyten, werden isolierte Mito- 
chondrien stark ver~ndert, und zwar hinsichtlich ihrer Form, ihrer VitMfarbbarkeit 
mit Janusgriin und ihrer Funktionsf/~higkeit als Fermenttr/~ger. :Ms geeignetes 
Suspensionsmedium hat. sich stark hypertonische (0,88 Mol) RohrzuckerlSsung 
erwiesen (HooEBoo~I, SC75NEIDEtr und PALLADE 1947) ~-9, a0. Auch isotonisehe 
RohrzuckerlSsung hat gewisse giinstige Eigenschaften (Sclt~EIDXlr und Hor 
~oo~I 1951) ~. 

Den Reiz auf das subcutane Gewebe haben wir dadurch abgeschw~cht, 
dag wit den konzentrierten Brei unmittelbar vor der Injektion im 
Verhi~ltnis 1 : 1 mit isotonischer Rohrzuckerl5sung (0,29 5Iol) verdfilmten. 
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U m  eine Depot immunis ie rung  zu erreiehen, kam Para f f inmn l iqu idum 
im Verh~Itnis 1:1 hinzu.  

Als Ant igene d ienten  l. nat ives  Serum allein, 2. Alaunpr~ieipitat  
yon Sermn kombin ie r t  mit. E ry th roey tenauf sehwemmung  und  sehlieBlich 
Alaunpr~ieipitat  yon Sermn in  Verb indung  mit  Organhomogenisat .  ~ S r  
inmmnis ie r t en  P~atten in t raper i toneal  oder subeutan,  K a n i n e h e n  int ra-  
ven6s oder subeu tan  und  Meersehweinehen subeutan .  

Die Oewinnung der Imnmnse ra  du tch  E n t b l u t e n  der Tiere erfolgte 
je naeh der K o m b i n a t i o n  der Ant igene 5 Tage bis 6 Woehen naeh der 
le tz ten In j ek t ion  (s. Tabel len 2--5) .  

2. Awsles tu~g de;' Imm~,sere'J~ an  Gewebekulturen. 

Die Un te r suehnng  auf Cytotoxine im I m m u n s e r u m  gesehah an Kul-  
tu ren  yon  Geweben unbehande l t e r  Tiere. Diese wurden zuni~ehst in 
Carrel-Flasehen oder Roller Tubes mit. nornmlem Sermn vorgezfiehtet 
(Tabelle 1). I m  Tes ts tad ium wurde das den K u l t u r e n  homologe NormM- 
serum bei den Versuehskul turen dutch  das zu untersuehende  I m m u n -  
sermn ersetzt. Bei den Kon t ro l lku l tu ren  wurde das entspreehende 
Normalserum beibehalten.  Nine Spiilung yon 2real 1/2 8td  mit  Ringer- 
16sung vor der ]3ehandlung mit  I m m u n s e r u m  hat te  die Versuehskul turen 
yon den Res ten  des normalen  Serums befreit (Tabellen 2 und  3). 

Tabelle 1. Vorziichtun 9 der Testkult~ren in Carrel-Flasch~m oder P, oller Tubes. 

HP1 = Hfihnerplasma; RaSe = Ilattenserum; KaSe := Kaninehenserum; 
Ty = TyrodelSsung; HEE ~ Hfihnerembryonalextrakt; I bzw. II  = Zentrifugat I 
bzw. II. 

Gewebe Feste Phase Inur bei Fl~issige Phase  Erneuerlmg der 
Carrel-Flaschen) * flassigen Phase 

Ra~te : 
Jensen-Sarkom (12tSgig) . . 

Ilatt.e (10t/~gig) : 
Niere . . . . . . . . . . .  

Milz . . . . . . . . . . .  

Ilippe . . . . . . . . . . .  

Kaninchen (ausgewaehsen) : 

2**HPI '--3Ty~b 
I HEE I 

5 HP1 + 2 R,aSe + 
10 Ty -~- 3 ItEE I 

3 t[PI -~- 2 RaSe + 
10 Ty T 3 I-IEE I 

5 tIP1 -? 2 tlaSe -? 
5 T v @ 3 I t E E I  

Niere . . . . . . . . . . .  5 HP1 ~ 1 Ka Se + 
I 1 0 T y + 3 H E E [  

Milz . . . . . . . . . . .  5 HP1 -~ 1 KaSe ~- 
:5--]0 Ty q- 3 I-IEE I 

7 IlaSe ~ 7 Ty ~- 
2 NEE II  

7 R a S e §  
6 HEE II  

7 RaSe ~- 7 Ty -~ 
2 NEE II  

7 RaSe -- 7 Ty -k 
6 I-IEE II  

8 KaSe ~- 8 Ty T 
4 t tEE If 

8 KaSe ~- 8 Ty ~- 
4 HEE II  

jeden 2.--3. Tag 

jedell 2.--3. Tag 

jeden 2.--3. Tag 

jeden 2.--3. Tag 

jeden 2 . - - 3 .  Tag 

jeden 2.--3. Tag 

* In roller tubes werden die Kulturen nut mit einem d/immu Pla.smafilm 
angeheftet. 

** Menge in Tropfen (1 Tropfen tmgeffihr 0,03 era3). 5* 
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I Als Anti-  
k6rper-  
bild~mr 

dienende 
T ie ra r t  I 

I 
Kaninehen ' Ratte (aus- 

(1 Tier, i gewaehsen) 
ausge- 

waehsen) 

ga t ten  I Kaninehen 
(2Tiere, i (ausge- 

ausge- wa.ehsen) 
waehsen) 

Ratten Kaninehen 
(2 Tiere, (ansge- 

ausge- wachsen) 
waehsen) 

Meer- Kaninehen 
sehwein- (ausge- 

chen wachsen) 
(5 Tiere, 

ausge- 
waehsen) 

~RIGITTE JAHN: 

Tabelle 2. BehcoMIu.ng .vo~ Gewebekalturen raft heterologe.m 

I m m u n i s i e r l m g s v e r  fahr  en ] 

AlsAntig'en- Zei t rmlm ~wisehen Ira- [ Herkmlf f  der ~pender Dosis .  Dauer  un d  Ar t  Tes tku l tu ren  
dienende der  II]lnlullisierllllg murus le r  llllg i 
T ie ra r t  und  Serum- [ 

gewimlung j 

1..'2---1 em 3 Serum je Woehe, 
intravenOs, 6 Monate 

5 Tage 

1 cm a Serum je Woehe, sub- 5 Tage 
entan, 4 ~Vochell I 

I 
1 em 3 Serum je Woehe, sub- 16 Tage 

cul~an, 6 Wochen i !' 

hnaI 1 cm ~ Serumalaunpr~- 3 bis 
eipitat + 1,5 em 3 Organ- ] 9 Woehen 
homogenisat (1 : 1 in isotoni- 
seher ttohrzuckerlSsung) in 1' 

' 1,5 em 3 Paraffinum liquidum,'l 
I subeutan 

* Bei der Vorziiehtung angewandte Methode s. Tabelle 1. 

Tierar  t, I Gewebe~ 

I 
Ratte (aus- ' Jenser 
gewachsen) SaI'kol 

i 

Kaninehen ,] Milz, 
(ausge- I Niere 

wachsen) I 

Kaninehen Milz, 
(ausge- I' Niere 

waehsen) 

I 
Kaninchen Milz, 

(ausge- Niere 
wachsen) 

i 

Einige friihere Untersucher haben das Einwirken yon Antik6rperseren auf 
Kulturen dadnrch erreicht, dMt sie entweder bereits ausgewaehsene Kulturen 
mit dem toxischen Serum zusamnlenbrachten, oder sie mit dem Immunplasma 
umsetzten. Im ersten Falle konnten sie eine Schfidigung der gesuuden Zellen, 
im zweiten eine Wachstumshemmung beobachten. 

W i r  zogen die erste Versuchsanordnung  vor, well  sie t.iefere Eingriffe  
w~hrend  der  I m m u n e i n w i r k u n g  vermeide t .  

Zur  Un te r suchung  auf  ze l lgebundene An t ikSrpe r  wurden  Gewebe der  
immunis ie r ten ,  e n t b h l t e t e n  Tiere  in normMem Sermn der  Ant igen-  
spenderspecies  ausgepf lanz t  und  eine gewisse Zeit  for tgez i ich te t  (Ta- 
bel len 4 und  5). Als Kon t ro l l en  d ien ten  K u l t n r e n  aus den en tsprechenden  
Organen unbehande l t e r  Tiere  derse lben  Art .  Die Zi ich tungsmedien  
waren  ffir Versuchs- und  K o n t r o l i k u l t u r e n  gleich. 

B .  Y e r s u c h s e r g e b n i s s e .  

I .  Nachweis  von Cytoloxinen im  Serum.  

Zur Dars te l lung  unserer  Versuchsergebnisse  (T~bellen 2 - -5 )  bezeich- 
nen  wir  die b e o b a c h t e t e n  W i r k u n g e n  wie fo lgt :  

Bei  dem ger ings ten  Grad  der  Sch~digung degener ieren die Zellen. 
Zun~tchst e a t s t ehen  feine, dann  grobe F e t t t r o p f e n  im Zelleib. Sie k6nnen  
ihn bis auf den K e r n r a m n  ausfi i l |en und  sogar den K e r n  deformieren 
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Testverfahren 

Zfiehfcml~smedimn* der Kultureli aehto_ngs- 

I Versuehsklllturen 

7 Tv 
+ 2 HI~E II 

+ 7 Ka.- 
Immunserum 

8 Tv 
+ 4 HEE I I  

+ 10 Ra.- 
Immmlserum 

8 Ty 
-7 4 HEE II 

+ 10 R,a.- 
Immunsermn 

8 Tv 
+ 4 HI~IE II 

+ 10 Me- 
hnmunserum 

Kont rollkulturen 

7 Tv 
2 HI~E I I  

+ 7Ka.- 
Norma!sermn 

8 Ty 
+ 4 HEE I[ 

-t- 10 Ila.- 
Normalserum 

8 Tv 
+ ~ HEE H 

+ 10 ira.- 
Normalsermn 

8 Tv 
+ 4 HEE i i  

+ 10 Me- 
Normalserum 

Alter dcr 
bei 

Ver~tlehs- 
begirm 

8 Tage 

30 Tage 

Beob- 

d&lter iln 
Vet'such 

7 Ta.ge 

7 Tage 

10 Tage 

| 

ZahI der ] Ergebnis 

Versuchs- rind [ Seididigtmgsgrad 
K,mtr o1I- der N'ers uehs - 
kultnren kultm'en 

je 4 Carrel- 
Fla.sehen 
8 Kulturen 

je 4 Carrel- 
Flaschen 

'A 8 Kulturen 

je 4 Carrel- 
Flasehen 

& 8 Kulturen 

7 Tage 
[ 

8 bis 7 Tage 
30 Tage 

je 6 Carrel- 
Flaschen 
8 Kulturen 

IV 

I - - I I  

I--II 

IV 

(Sch/idigungsgrad I). Bei st~trkerer Sch/tdigung loekern sieh die diehten 
Waehs tumszonen der Kul tu ren  durch Degenerat ion und Untergang  yon 
Zellen auf. Anfangs runden sich viele ~iu6ere und sp/~ter aueh weiter 
innen gelegene Zellen ab (Schgdigungsgrad I I )  und zerfallen (Schgdi- 
gungsgrad I ID .  Bei sehr s tarker  Giffwirkung liegen nur  noeh Zell- 
t r t immer um das Mutterstfick. Alle in takten  Zellen sind verschwunden 
(Sch~digungsgrad IV). 

1. Heterologe Cytotoxine. Heterologe Cytotoxine haben wir in ver- 
sehiedenen Versuehsserien im Immunse rmn  naehgewiesen (Tabelle 2). 
Ein Kaninehen war gegen Rat tenserum,  4 tlat.ten gegen Kaninehen- 
sermn und 5 Meersehweinchen gegen Kaninehenserum uud -organe 
hnmunisiert  worden. Die Immunserel l  sch~digten die Epithel- und 
Bindegewebskult.uren, an denen sie ausgetestet  wurden, in versehiede- 
nero Grade. Jensen-Rat . tensarkomkul tureu wurden yon Kaninehen- 
Ant i ra t tenserum st, ark angegriffen (Ta.belle 2, Versuehsserie I, SehfidL 
gungsgrad IV), und zwar besonders die Makrophagen.  I m  normal  
gewaehsenen Sarkomgewebe liegen sie in groger Zahl den breiten Fibro- 
blasten auf (Abb. 1 a). Naeh der Behandlung mit  h m n u n s e r u m  verloren 
sie ihren Turgot'  und sehwandea damn (Abb. lb) .  

Die Wirkung des Immunra t t ense rums  auf Kaninehennieren- uud 
-milzkult.uren war welt geringer (Tabelle '2, Versuehsserien 2 und 3). 
Diese Reihen zeigten nur  den I. und I f .  Grad der Seh~idigung, n~mlieh 



Abb. la,. J e n s e n - R a t t e n s a r k o m k t t l t u r  mi [  norma,lem R a t t e n s e r u m  geziichtet  ( t (ontrol le  
ztt Abb.  lb).  Lebend  photogr~phier t ,  ~0:1. 

Abb. lb.  $ensen- l~a . t tensarkomkul tur  m i t  gegen t~a~linehen i m m m f i s i e r t e m  1Rattenserum 
gezfiehtet  (Sch~digtmgsgr,~(t IV). Lebend  photogr~phier t ,  40:1. 

grobe Verfettung und Auflockerung der Kulturr~inder durch Zelldegene- 
ration und -untergang. 
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A b b .  2 a.  l ~ n i n e h e n n i e r e l f l c u l t u r  i~  l lo rm~lem ~ a n i ~ e h e n s e r ~ m  gezf ichte t  (Koa t ru l l e  zu 
zkbb. 2b). Lebe~cl pho togra .ph ie r t ,  100:1.  

Abb ,  2.b. I,Y_ani~ehenniereltkultur i~ h o m o l o g e m  ] -mmm~sernm gez i ieh te t  (Sehfidig-ungs- 
grscl  II) .  L e b e n d  photogr t~phier t ,  100:1 .  

Das  Serum der  hoch immunis i e r t en  Meerschweinchen war  sehr 
toxisch  (Tabelle 2, Versuchsserie  4). Es zerstOrte die Kult, uren in 
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Tabelle 3. Behandlunq yon Geu'ebel~ult~ren mit 

M s  ~mt i -  
k 6 r p e r -  
b i l d n e r  d i e n e n d e  

d i e n e n d e  T i e r a r t  
T i e r a , r t  

Immunisier ung'sver fahr en 

D o s i s ,  D a u e r  u n d  Art 
d e r  I m n u m i s i e r  t m g  

1 cm 3 Serum je Woche, intra- 
peritoneal 13 Wochen 

ZeiLrattm 
zwiseh.en Im- 
m l l n t s l e r l l n g  
n n d  S e r u i n -  
~e WlIElllllg 

1 Woche 

5 Tage 

5 Tage 

24 bis 
26 Tage 

t t e r k u n f L  d e r  
T e s t k u l t u r e n  

T i e r a , r t  

P~atte 
(ungef~hr 
10 Tage) 

Kaninehen 
(ausge- 

waehsen) 

Kaninchen 
(ausge- 

wachsen) 

Als  A n t i g e n -  
s p e n d e r  

Ratten Ratte (aus- 
(10 Tiere, gewaehsen) 

zmsge - 
wachsen) , 

Kaninehen Kaninchen 
(2 Tiere, (ausge- 

etwa wachsen) 
5 5Ionate) 

Ka.ninehen Kaninehen tl 
(2 Tiere, (ausge- 

etwa wachsen) 
5 5Ionate) 

Kaninehen Kaninehen 
(4 Tiere, (ausge- 
ausge- waehsen) 

waehsen) 

4m~l 2 cm 3 Serumalaunpra- 
cipitat ~- 1 cm 3 Erythrocy- 
tenaufschwemmung je Wo- 

,che subcutan, 4 Wochen 

4real 2 cm s Serumalaunpr~- 
cipitat + 1 cm 8 Erythro- 
cytenaufschwemmung je 
Woche subcutan, 6 Wochen 

2mal 2 cm 3 Serumalaunpr~- 
cipitat + 4 cm 30rganhomo- 
genisat ( 1 : 1 in isotoniseher 
RohrzuekerlSsung) in 4 em 3 
Paraffinum liquidum. 3real 
2 cm a SerumMaunprSeipitat 
-t- 2,5 em a Organhomogeni- 
sat in 2,5 cm a Paraffinum 
liquidum je Woche, subcutan 

5 Wochen 

Kaninchen 
(ausge- 

wachsen) 

24 St.d total.  Bei den Milzkul turen waren F ibrob las ten  und  Makro- 
phagen in gleichem Nal3e betroffen. Die ~Vachstumszonen der Nieren- 
ku l tu ren  bes tanden  prakt isch nur  aus Epithe], so daft wir nu r  fiber die 
Wirkung  des Immmlse rums  auf Nierenepithelzel len ur te i len k6nnen.  
Diese degenerierten vol lkommen.  Die Leiber der abget6te ten  Zellen 

ve rk lumpten  zu Haufen  (Sch~digungsgrad IV). 
Die in Mlen Versuchen gleichzeitig beobachte ten  Kon t ro l lku l tu ren  

behiel ten ihr regelm53~iges lebhaftes W a c h s t m n  auch nach dem Zusatz 

des heterologen (NormM-) Serums bei. 
2. Lsocytotoxine. Von den 4 Versuchsserien wurde die erste an R a t t e n  

durchgefi ihrt  (Tabelle 3, Versuchsserie 5). Eine  Serie yon  10 R a t t e n  
wurde 13 Wochen lang mit  na t ivem Ra t t en se r um in t raper i tonea l  immu-  
nisiert  u n d  ihr Serum an Geweben unbehande l te r  R a t t e n  getestet.  Der 
Versuch verlief negativ,  Versuchs- u n d  Kon t ro l lku l tu ren  wuchsen 

gleieh gut.. 
Danach  wurden 4 K a n i n c h e n  mi t  Serumalaunpr~icipit, at  u n d  Ery-  

th rocy tenaufschwemmung sowie ~= Kan ine he n  mit  Serumalaunpr~icipitat  
u n d  Organbrei  (Tabelle 3, Versuchsserien 6, 7 und  8) behandel t .  Diese 
I so immunseren  waren viel geringer toxisch als die in  Tabelle 2 scho,1 

Gewebea,  r t  

Rippe, 
Niere, 
Milz 

Niere 
Milz 

Niere, 
Nilz 

Milz, 
Niere 
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Testver fa ,  hl 'e l t  E r g e b n i s  

, Zfichtungsmedium der 

' V e r s ~ c h s k u l t l t r e n  I I ~ o n t r o l l k t f l t l l r e n  

7 Tv 
+ 6 I-I}~E I I  

+ 7Ra.- 
Immunserum 

8 Tv 
+ 4 H]~E I I  

+ 10 Ka.- 
Immunserllnl 

8 Ty 
+ 4 HEE I I  

+ 8X~.- 
Immunserum 

8 Ty 
-5 4 HEE I I  

q- 8Ka.- 
Immunserum 

7 Tv 
+ 6 HI;:E I I  

+ 7 Ea.- 
Normalserum 

8 Tv 
+ 4 ~ E E  H 

q- 10 Ka.- 
Normalserum 

8 Tv 
+ 4 HI~E II 

4- 8Ka.-  
NormMserum 

8 Tv 
I + 4 H I ; E I I  
, + 8 Ka.- 

Normalserum 

Alger  de r  
K u l t t l r e n  

bei  
Y e r s u c h s -  

b e g i t m  

15 Tinge 

30 Tage 

10 Tage 

Beob- 
aehtnngs- 
da.uer im 
Versueh 

7 Tage 

Z&hl t ier  
V e r s u c h s -  u n d  

I~on t ro l l -  
k u l t u r e n  

je 9 Carrel- 
Flasehen 

g 8 Kulturen 

7 Tage je 8 Carrel- 
Flaschen 

5 8 Kulturen 

7 Ta,ge 

8 bis 7 [rage 
30 Tage 

je 10 Carrel- 
Flaschen 

g 8 Kulturen 

je 18 Carrel- 
Flaschen 

�9 a 8 Kulturen 

Sehf id igungsg ' r ad  
t ier  V e r s u e h s -  

ku l tm ' e r t  

keine 
Sch/idigung 

Niere I - - I I ,  
Milz keine 
Schgdigung 

Niere I - - I I ,  
Milz keine 
Seh~digung 

keine 
Schadigung 

besehr iebenen heterologen Seren. Das Serum der  Tiere, bei  denen 
K a n i n e h e n s e r u m M a u n p r g e i p i t a t  und  E ry th roe y t e nsuspe ns ion  a.ls Ant i -  
gen gedient  ba t t en ,  seh./idigte die Tes tku l tu r en  leieht  (Ta.belle 3, Ver- 
suchsserien 6 und  7, Seh~digungsgrad  I u n d  I I ) .  Die Epi the lze l len  al ler  
N ie renku l tu ren  waren  grob ver fe t te t ,  die F ib rob l a s t e n  an den g g n d e r n  
der  Waehs tmnszone  weniger  d ich t  und  regelmiil3ig gelagert ,  ein Tell 
der  Zellen a bge runde t  oder  zerfallen.  I n  Abb.  2a  und b wird der  Unter -  

�9 r .Q schied der  geseh~idigten ~ .achs tum~zonen  zu den a'esunden, weir a.us- 
gespann ten  E p i t h e l m e m b r a n e n  der  K o n t r o l l k u l t u r e n  deut, lieh. - -  Milz- 
f ib rob las ten  a n d  -makrophagen  wurden  nieht, angegriffen.  

Die Immunse ren ,  bei  denen Kaninehense rumalaunpr~ ic ip i t a t  und 
Organbre i  a.ls Aut igen  gedient  h a t t e n  (Tabelle 3, Versuchsserie  8) seh/i- 
d ig ten  die K u l t u r e n  nieht .  

I 1 .  Xc~chweis zellgeb u nde~zer I m  m ~n k'&'per. 

Bei dieser Versuchsgruppe  bezeiehnen wir die Ver~inderungen an  
K u l t u r e n  aus Organen hmnuni s i e r t e r  Tiere nach  Behand lung  mit, Normal -  
serum fo lgendermagen  : Schiidigungsgra, d I bes teh t  in einer Verl~i, ngerung 
der  bis zum W a e h s t u m s b e g i n n  vers t re ichenden  Latenzze i t .  Von da  an  
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> 

10 

l l  

12 

]3 

14 

Tabelle 4. Behandlung yon Kulturen aus den Geweben immunisierter Tiere mit 

Immunisier tmgsver fahr en 

Ale Antik6rper - 
bildner 
dienende 
Tierart 

Rat ten (2Tiere, 
ausgewachsen) 

I Meer- 

sehweinchen 

I Meer- 
sehweinehen 

1 Meer- 
schweinehen 

1 Meer- 
schweinehen 

1 Meer- 
schweinchen 

(5 Tiere, 
ausgewachsen) 

AIs 
Antigen- 
spender 
dienende 
Tierart 

Dosis, Daner nnd Art 
der Immunisiernng 

Kaninehen 1 cm s Serum je Woche, 
subeutan, 6 Wochen 

Kaninehen ] 

Kaninehen ] 

i lmal  1 cm a Serum- 
alaunpr~ieipitat 

Kaninchen / i  | + 1,5 em 8 Organ- 
homogenisat ( 1 : 1 in 

isotoniseher Rohr- 
zuckerlSsung) in 

1,5 cm 3 Paraffinum 
Iiquidum 

Kaninchen 

Kaninchen 

Zeitraum I 
zwischen | 
Immuni- 
sier~ig | 

nd Organ- l 
mtnahme ] 

Testkulturen 

16 Tage 

3 Woehen 

3 Woehen 

4Wochen 

4Woehen 

9Wochen 

Tierart Gewebear t ! 
i 

K~ninchen Milz, 
Niere 

Kaninehen Milz, 
Lunge, 
Niere 

Kaninehen Milz, 
Lunge, 
Niere 

Kaninehen Milz, 
Lunge, 
Niere 

Kaninchen Milz, 
Lunge, 
Niere 

Kaninchen Mih, 
Lunge, 
Niere 

Tabelle 5. Bshandlung yon Kulturen aus den Geweben immunisierter Tiers mit 

15 

16 

17 

18 

Als AntikSrper- 
bildner 

dienende 
Tierart 

Kaninehen 
(ausgewaehsen) 

I Kaninchen 
(ausgewachsen) 

1 Kaninehen 
(ausgewachsen) 

1 Kaninchen 
(ausgewaehsen) 

Immuuisierungsverfahr en 

Als 
An~gen- 
spender 
dienende 
Tierart 

Kaninehen 
(ausge- 

wachsen) 

Kaninchen 
(ausge- 

w~ehsen) 

Kaninchen 
(ausge~ 

wachsen) 

Kaninchen 
(ausge- 

waehsen) 

Dosis, Dauer und Art 
der Immunisi erung 

2 cm 3 Serumalaunprgci- 
pi tat  + 1 em 3 Erythro- 
eytenaufsehwemmung 
4real jeWoche, subcutan, 

6 Wochen 

2mal 2 cm s Serum- 
~launpr~eipitat 

+ 4 em a Organhomo- 
genisat (1 : I in isoto- 

nischer Rohrzueker- 
16sung) in 4 em ~ Paraf- 
finum liquidum. 3mal 
2,5 cm a Organhomoge- 
nisa% in 2,5 em 3 Paraf- 
finum liquidum +2ema ( 
Serumalaunpr~ieipitat 
je Woehe, subeutan, 

5 Woehen 

Zeitraum 
zwisehen 
ImmunJ - 
sierung 

und Organ- 
gewinnung 

6 Tage 

24 Tage 

25 Tage 

26 Tags 

Testkulturen 

Tierart I Gewebeart 
J 

Kaninchen Milz, 
Niere 

Kaninchen Milz, 
Lunge, 
Niere 

Kaninchen Mflz, 
Lunge, 
Niere 

Kaninehen Milz, 
Lunge, 
Niere 

I 
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dem als A~,~tigen benutzten Serum zum Nachweis zellgebundener h elerologsr Cytotoxine. 

Test~erfahren Ergebnis 

Zfiehtungsmedium 

Feste Phase 

5 Ty + 5 HP1 
4- 4 K E E  I 

10 Ty 4- 5 HP1 8 
§ 4 HEE I 

10 Ty d 5 HP1 8 
+ 4 N E E  I 

l0 Ty ~- 5 tIP1 8 
+ 4 I-IEE I 

10 Ty § 5 HPI 8 
-r- 4 H E E  I 

10 Ty + 5 IIP1 8 
+ 4 N E E  I 

Fl(bsige Phase 

8 Ty ~- 4 H E E  I I  
+ 8Ka.-  

Normalserum 

Ty + 4 t fEE  I I  
~- 8Ka.-  

Normalserum 

Ty q- 4 I-IEE I I  
-4- 8Ka. -  

Normalserum 

Ty + 4 H E E  I I  
+ 8Ka.-  

Normalserum 

Ty + 4 B E E  I I  
+ 8Ka.-  

Normalserum 

Ty + 4 gEE I I  
% 8Ka.-  

Normalsermn 

Beob- 
aohtungs- 
d&ller Jill 
Versueb 

12 Tage 

12 Tage 

12 Tage 

12 Tage 

1 ~ Tage 

12 Tage 

Zahl der 
Versuehs- mid 

I4ontrollkultu~e~ 

je 8 Carrel- 
Flasehen 

g 6 Kulturen 

je 9 Ca,rrel- 
Flasehen 
6 Kulturen 

je 9 Can'el- 
Flaschen 

'g 6 Kulturen 

je 9 Carrel- 
Flasehen 

�9 & 6 Kulturen 

je 9 Carrel- 
Flasehen 

& 6 Kulturen 

je 9 Carrel- 
Flasehen 

"~ 6 Kulturen 

Seh{idigungsgrad 
tier Versnehs- 

kulturen 

5Iflz, Niere II 

Milz II ,  Niere I 
Lunge keine 
Seh/~digung 

Mih II,  Niere I 
Lunge keine 
Seh/idigung 

Mih, Niere, Lunge 
I I [  

Milz, Niere, Lunge 
I I  

Milz, Niere I I  
Lunge I I I  

dem als Antiqen benutzten Serum zum Nachweis gebundener Isocytotoxine. 

Testver[ahren Ergebnis 

Ziichtungsmedimn 

Feste Phase Fldssige Phase 

10 Ty + 5 IIP[ 
4 HEE I 

10 Ty -b 5 HPI 
+ 4 It:EE I 

10 Ty + 5 tIP1 
+ 4 I-IEE I 

10 Ty § 5 HP1 
+ 4 N E E  I 

8 Ty ~- 4 HEE II 
q- 8 X~.- 

Normalserum 

8 Ty ~l- 4 I t E E  I [  
8Ka. -  

Normalserum 

8 Ty q- 4 HEE II 
-1- 8Ka.- 

Normalserum 

8 Ty -? 4 H E E  I I  
-1- 8Ka.-  

Normalsermn 

Beob-  
a e h t u n g s -  
da r te r  i m  
V e r s n e h  

10 Tage 

Zahl der 
Versuehs- und 

Xontrollkulturen 

je 8 Carrel- 
Flasehen 

h 6 Kulturen 

10 Tage je 9 Carrel- 
Flaschen 

g 6 Kulturen 

10 Tage 

10 Tage 

Sehfidigm~gsgrad 
tier Versuehs- 

kul~uren 

keine Seh/idigung 

Milz keine 
Seh&digung. 

Niere, Lunge I I I  

je 9 Carrel- Milz keine 
Flasehen I Sehfidigung. 

s 6 Kultnren I Niere, Lunge I I I  

je 9 Carrel- ~ Milz, Niere, Lunge 
Flasehen ] I I I '  

.h 6 Kul~uren 



76 B I ~ I G I T T E  JAI-IN : 

N 
2 
Q 

Y, 

a) 

�9 
4-a 

4 .  

Tabelle 6. GegeMiberslellung des Gehaltes an Anlik6rpern im 

Immultisier tmgsve]:fMlr elt ] 

I Zeitraum Als Anti~ Als Antigen- zwischenlm- ] 
kOrperbiIdner ] spender Dosis. Dauer und Art mumslerultg' i dienende I dienende der Immtmisierlmg ' ~md Serum- 

Tierart ] Tier.art gewilmtmg 

Rat ten  

Meer- 
sehweinehen 

Meer- 
sehweinehen 

Meer- 
sehwehlchen 

Meer- 
sehweinchen 

Meer- 
sehweinohen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

I 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen Kaninehen 

1 em 3 Kaninehenserum je Woehe, 
subeutan, 6 Woehen 

1 em 3 Serumalaunprgeipitat 
+ 1,5 em 30rganhomogenisat  

(1 : 1 in isotoniseher Rohr- 
zuekerlSsung) in 1,5 em a 

Paraffinum liquidum 

2 em a Serumalaunprgeipitat + 
1 cm 3 Erythroevtenaufsehwem- 
mung 4mal je ~Voehe, subeutan, 

6 Woehen 

2mal 2 em 3 Serumalaunpri~eipi- 
ta t  + 4 em 30rganhomogenisat 

(1 : 1 in isotonischer Rohr- 
zuckerlSsung) in 4 cm 3 Paraffi- 

n u m  liquidum. 3real 2,5 cm a 
Organhomogenisat in 2,5 cm 8 
Paraffinum ]iquidmn je Woehe, I 

subeutan, 5 ~Voehert [ 

16 Tage 

3Woehen 

3Woehen 

4 Woehen 

4 Woehen 

9 Woehen 

6 Tage 

2~t Tage 

25 Tage 

i s t  die ~Vachs tun l sgeschwind igke i t  zw i schen  Versuehs-  u n d  K o n t r o l l -  

k u l t u r e n  gle ieh.  - -  B l e i b t  die W a e h s t . m n s g e s e h w i n d i g k e i t  n a e h  Ver -  

s t r e i e h e n  de r  L a t e n z z e i t  be i  den  V e r s u e h s k u l t u r e n  k le ine r  als be i  den  

K o n t r o l l k u l t u r e n ,  so n e n n e n  w i t  d iesen  B e f u n d  S e h g d i g u n g s g r a d  I I .  - -  

E i n e  v611ige ode r  f a s t  vSl l ige  W a e h s t m n s h e m m u n g  b e d e u t e t  den  Sehiidi-  

g u n g s g r a d  I I I .  - -  A u g e r d e m  w u r d e n  b e m e r k e n s w e r t e r w e i s e  bei  e i n e m  

Tei l  de r  K u l t u r e n ,  d e r e n  E p i t h e l -  u n d  B i n d e g e w e b s w a e h s t u m  t o t a l  

g e h e m m t  war ,  sehr  v ie le  a m S b o i d e  Ze l len  (Makrophagen )  m i t  g r o g e r  

W a n d e r u n g s g e s e h w i n d i g k e i t  b e o b a e h t e t .  I n  d i e sem Fa l l e  w i r k t e  sieh 

also die  H e m m u n g  v o n  b e s t i m m t e n  G e w e b s k o m p o n e n t e n  in  der  Ent,- 

f e s se lung  e iner  a n d e r e n  aus,  was  schon  y o n  E.  KsAJ~E 3z ffir E p i t h e l -  
ze l len  u n d  F i b r o b l a s t e n  b e s e h r i e b e n  wurde .  W i r  b e z e i e h n e n  das  ganze  

26 Tage 
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1 
J 

I 

Serum vnd den Organen der gIeichcn imm.unisierten Tiere. 

~rerstletle l l l i t  I l l / l l l t i t l se r t ln l  Yerst lehe ln i t  hlu3lltngewebe 
(Tes tku l tu ren)  

Tierart 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kanhlehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen I 

Kaninehen 

Kaninehen 

Kaninehen 

Schfidi~ungs- 
Gewebear t  g r a d  

Milz, I I  
Niere 

Milz, IV 
Niere 

Milz, IV 
Niere 

Milz, IV 
Niere 

Milz, IV 
Niere 

Milz. IV 
Niere 

Milz, Niere I - - I I ,  
Niere Milz keine 

Seh/idigung 

Milz. keine 
Niere Seh/tdigung 

i 

Milz, keine 
Niere SehSdigung 

I 

Milz, keine 
Niere i Sehftdigung 

T i e r a r t  

Ratte 

Meer- 
sehweinehen 

Meer- 
sehweinehen 

Meer- 
sehweineb en 

Meer- 
sehweinehen 

Meer- 
sehweinehea 

Gewebear t  
Scltfidigung's - 

g r a d  

Milz, Niere Milz, Niere II 

Milz, Niere. I Milz II, Niere I, 
Lunge Lunge keine 

Milz, Niere, 
Lunge 

Milz, Niere, 
Lunge 

Milz, Niere, 
Lunge 

Milz, Niere, 
Lunge 

Kaninehen Milz, Niere, 
Lunge 

Kaninehen 

Kaninehen 

Milz, Niere, 
Lunge 

Milz, Niere, 
Lunge 

Milz, Niere, 
Lunge 

Kaninehen 

Seh~digung 

Milz II, Niere I, 
Lunge keine 
Seh/tdigung 
Milz, Niere, 
Lunge I I I  

Milz, Niere, 
Lunge I I  

Milz, Niere II, 
Lunge I I I  

l~filz, Niere, 
Lunge keine 
Sehfidigung 

Milz keine 
Sehfidigung, 
Niere, Lunge 

I I I  

Milz keine 
Seh~digung, 

Niere, Lunge 
I I I '  

Mflz, Niere, 
Lunge I I I  

Zusammenspiel  kurz als Seh~.digungsgrad I I I ' ,  obwohl die eine Zellart, 
n/i.mlieh die Makrophagen,  keineswegs geseh~digt waren. F/ i t ter t  man  
die Kul tu ren  lg~ngere Zei~ weiter, so bilden sieh aus den Ma.krophagen 
Fibroblasten,  indem sie sieh langstreeken, wie es yon  Hist iocyten-  
kul turen Mlgemein bekannt  ist (z. B. 0ARIIEL 1922 aa, ]B~KXR. 1933 a~, 
V. ~{6L][,ENDOI%FF 1926--1931a5, ~6). 

Wenn  fiberhaupt eine Wirkung  vorhanden  ist, so liegt um das 
Mutterst i ick gesch~idigter Immungewebeku l tu ren  ein Hof aus Zell- 
detritus. Bei einer blogea VerzSgerung der Latenzzeit  (Sch~idigungs- 
grad I) wird er sch]ieBlieh durehwa.ehsen und dami t  unsichtbar ;  ist die 
Proliferationsgesehwindigkeit. der Zellen aul~erdem ver langsamt (Seh~di- 
gungsgrad II) ,  so bleibt er noch l~ngere Zeit deutlich. Bei der st/~rksten 
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Hemmung bleibt die Kul tur  yon Zelldetritus mngeben. Gelegentlich 
vorkommende ganz vereinzelte Zellen dazwischen kSnnen an dem 
Gesamt.eindruck, daft die Kul tur  abgestorben ist, nieht viel 5,ndern 
( Seh~digungsgrad I I I ) .  

1. Zellgeb~o~dene Heterocytotoxine. Die Gewebe zweier l%atten, die 
mit  nat.ivem I(aninehenserum, und yon 5 Meersehweinehen, die mit  
Kaninehensermnalaunpr~eipitat  und -organhomogenisat immunisiert 
worden waren, wurden mit  normalem Kaninehenserum geztiehtet. Die 
Sera der Tiere, yon denen die im folgenden besehriebenen Kult.uren 
st, ammen, hatt, en an normalen Kul turen Sehi~digungen hervorgerufen 
(Tabelle 2, Versuehsserien 3 und 4). 

Bei den Nieren- und Milzkulturen der l%atten wurde eine Verl~inge- 
rung der Latenzzeit und eine Verz6gerung der Waehstumsgesehwindig- 
keit beobaehtet  (Tabelle 4, Versuehsserie 9). Ein breiter Detritushof 
wurde erst naeh 7 Tagen Yon ausspriegenden Zellen zSgernd dureh- 
wandert (Sehadigungsgrad II) ,  w/~hrend die Kontrollkulturen sehon 
naeh 3- -4  Tagen ausgedehnte Waehstumszonen gebildet, hatten. 

Die Wirkung yon normalem Kaninehenserum auf die Gewebe yon 
Meersehweinehen, die gegen Kaninehen immunisiert worden waren, war 
sehr versehieden (Tabelle 4, Versuehsserien 10--14). Milzkulturen zeigten 
die SehS~digungsgrade I I  und I I I ,  aueh die Nierenepithelkulturen die 
Grade I - - I I I .  Das Ergebnis bei Lungengeweben war ungleiehmS~ftig: 
yon 2 Meersehweinehen wuehsen sie lebhaft und ohne Verz6gerung 
(Versuehsserien 10und l l ) .  DieGewebe einesanderenebenso behandelten 
Tieres zeigten naeh einer verlfingerten Latenzzeit nur sehr langsames 
Waehstum (Versuehsserie 13, Sehgdigungsgrad II) .  Die Lungenkulturen 
yon 2 weiteren Tieren waren im Waehstmn total  gehemmt (Versuehs- 
serien 12 und 14, Sehadigungsgrad I I I ) .  Die Kontrollkulturell waren etwas 
verfettet,  aber wuehsen mit  normaler Gesehwindigkeit und Zelldieht, e. 

�9 r " ' o "  ~ " Die Verfettung riihrt wahrseheinlieh yon emer sehleeht, en ~, ertra~,hehkelt 
des Kaninehensermns ffir Meersehweinehengewebe her. 

2. Zellgebundene Isocytotoxine. In  gleieher Weise wie die Gewebe 
der heterolog immunisierten Tiere wurden aueh die der homolog immuni- 
sierten geztiehtet (Tabelle 5). 

Die Nieren- und Milzkulturen eines Kaninehens, das mit  homologem 
Serumalaunpr[ieipitat und Erythroeytenaufsehwemmung behandelt  war, 
wuehsen ohne I-Iemmung lebhaft aus (Tabelle 5, Versuehsserie I5). 
Das Serum dieses Tieres hat te  Nierennormalgewebe leieht geseh~digt, 
(Tabelle 3, Versuehsserie 7). 

An den ausgepflanzten Geweben yon Kaninehen, bei denen Serum- 
alaunprgeipitat und Organhomogenisat als Antigen gedient hat, ten, wur- 
den starke Beeintr~iehtigungen beobaehtet (Tabelle5, Versuehsserien 16 
bis 18). ])as Serum war, wie sehon beriehtet, ffir normale Gewebe nieht 
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seh/tdlich (Tabelle 3, Versuehsserie 8). Die l~tilzkulturen eines Tieres 
und die Imngen- und Nierenkulturel~ aller 3 Tiere waren stark gehemmt. 

_~bb. 3 a .  N i e r e n k u l t u r  v o m  n o r n l a l e n  I{alli l lehei1 lxlit n o r m a l e m  l~&uil tehei1serlI /~ 
g e z t i e h t e t  (Kot t t ro l l e  z u  _4_i)1). 3b n n d  e). L e b e n d  p h o t o g r a l ) h i e r t ,  60 :1 .  

A b b .  3 b, N i e r e n k t l l t u r  s-on h o m o l o g  i m m m t i s i e r t e n  X a n i n e h e n  m i t  n o r m M e m  liCattinehen- 
s e r u m  g e z i i e h t e t  (Soh~dignug'sg 'ro,  d I I I )  L e b e n 4  i~ho tog ra i )h i e r t ,  20:1 .  

Entweder proliferierten nut  vereinzelte Makrophagen, Epithelzellen und 
Fibroblasten (Abb. 3b, Sehiidigungsgrad III),  oder es wanderten bei 
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Abwesenheit yon Epithelzellen und Fibroblasten diehte l\ 'Lkrophagen- 
haufen aus, legten sieh an das l~Iutterstiiek nnd streekten sieh naeh 
1/%ngerer Zeit (Abb. 3e, Sehgdigungsgrad I I I ' ) .  Die Kontrollkulturen 
zeigten diehte Epithel- oder Bindegewebszonen, die dutch die Makro- 
phagen nieht im Waehstum gehindert wurden (Abb. 3a). Diese waren 
nieht hfiufiger Ms gew6hnlieh bei Nieren- und Milzkulturen und wander- 
ten zum grSl~ten Teil an die Kulturr~nder und weiter ins freie iXledium. 

Abb .  3 e. N i e r e n k u l t , u r  y o n  h o m o l o g  i m m . u n i s i e r t e n  K a , n i n c h e n  m i t  n o r m a l e m  :Ka, n t n c h e n -  
s e t ' u m  g e z f i c h t e t  ( S e h f i d i g u n g s g r a d  I l I ' ) .  L e b e n d  p h o t o g r a p h i e r t ,  S S : l .  

C. Diskussion. 

Es sind schon haufig Versuche gemacht worden, mit  Itilfe yon 
Gewebekulturen zellsch~digende Antik5rper nachzuweisen, die im Serum 
yon immunisierten Tieren enthMten sind. Dagegen sind unsere Ver- 
suche unseres Wissens die ersten, bei denen auch die Gewebe derselben 
immunisierten Tiere daraufhin untersucht, wurden, ob in ihnen Anti- 
kSrper fixiert sind. Besonders aufsehlugreich scheint uns die Gegen- 
fiberstellung der Ergebnisse beider Versuchsreihen (Tabelle 6). Es ergibt 
sich folgendes : 

Bei heterologer Immunisierung hat te  das Serum der immunisiert.en 
Tiere eine zellschiidigende Wirkung. Von den untersuchten Geweben 
der gleichen Tiere enthielt.en immer Milz und Niere, oft auch Lunge 
AntikSrper. 

Anders liegen die Verh~ltnisse bei homologer Imnmnisierung. Bei 
2 Versuehsreihen war offenbar noch keine nennenswerte Immuni t~ t  
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erzielt worden, denn das Serum erwies sieh nur ffir eine Gewebearg 
als leieht toxiseh, und die Gewebe der gleiehen immunisiert.en Tiere 
waren frei yon AntikSrpern. 

Bei einer anderen Versuehsserie war dagegen eine Immunisierung 
eingetreten: zwar waren die Seren frei yon seh~,digenden Faktoren, 
doeh enthielten viele der untersuehten Gewebe der gleiehen Tiere Anti- 
kSrper, und zwar immer Niere und Lunge und manehmal aueh 5filz. 

Vergleieht man die Ergebnisse unserer heterologen mit unseren 
homologen Immunisierungsversuehen, so kann man sie zusammenfassend 
folgendermaBen gegenfiberstellen : Bei heterologer Immunisierung fanden 
sich immer Immunk6rper im Sermn uud meistens aueh in den Geweben 
der immunisierten Tiere. Bei homologer Immunisierung enthielten die 
Seren fast nie, die Gewebe der immunisierten Tiere meistens Antik6rper. 

Aus diesen Ergebnissen kann man sieh von dem Vorgang der Immun- 
kSrperbildung mit artgleichem Antigen folgende Vorstelhmg maehen: 

1. Werden Cytotoxine in den Geweben gebildet, so kSnnen sie in 
den Zellen selbst fixiert werden, ohne ins Serum zu gelangen. 

2. Erfolgt eine Abgabe ins Serum, so kSnnten sie dutch Bindung 
an artgleiehe Fakt.oren unsehgdlieh gemaeht werden. 

3. Die Antik6rperproduktion bei Isocyt.otoxinen hat nieht aus- 
gereieht, um einen Ubersehug in das Blut gelangen zu lassen. 

Die vorliegenden Versuehe zeigen also, dag eine homologe Immuni- 
sierung m6glieh ist. Es ist zu vermuten, dal~ Abwandlungen im Immuni- 
sierungsverfahren weir.ere positive Ergebuisse bringen wfrdeu. 

D. Zusammenfassung. 

1. Es wurde untersueht, ob sieh an Gewebekulturen als Testobjekt 
Hereto- und Isoeytotoxine naehweisen lassen. 

2. Dabei wurden yon immunisierteu Tieren in getrennten Versuehs- 
reihen Serum und Organe auf AntikSrper ausgetes~et. 

3. Wit fanden im Se~'~m. yon Tieren, die heterolog inmmnisiert 
worden waren, je naeh Tierart und Immunisierungsverfahren sehwaehe 
oder st.arke Cytotoxine. Im Serum yon Tieren, die homolog immuni- 
siert worden waren, konnten wit keine oder sehwaeh zellsehS, digende 
AntikSrper naehweisen. 

Die Organe he~erolog imnmnisierter Tiere zeig~en bei der Auspflan- 
zung zuweilen keine, meistens abet schwaehe oder sogar starke Seh~di- 
gung dm'eh Antigen-Ant, ik6rperreaktion; bei den Organen homolog 
immunisierter Tiere war dasselbe der Fall. 
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