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KSnnen in Oer Gewebekultur Antikiirper gebildet werden? 
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WALTER I~0PKEN. 

(Eingegangen am 9. November 1953.) 

Nach der heutigen Vorstellung wird die Bildung yon AntikSrpern 
dadurch ausgelSst, dab ein Antigen in solehe Zellen gelangt, die nor- 
malerweise Globuline bilden. Durch Einwirken des Antigens wird die 
Globulinsynthese modifiziert, und es entstehen Immunglobu~ine. 

Um zu erken~en, welche Zellen AntikSrper bilden, hat man zun~chst 
untersucht, welche KSrperzellen Antigen e aufnehmen. Dazu hat man 
entweder das Antigen oder die AntikSrper so ver~ndert, dal~ sie optisch 
verfolgt werden kSnnen. Antigene Azoproteine lassen sich dadureh, daI~ 
sie gefiirbt sind, leicht beobaehten. Sie wurden einige Zeit nach der In- 
jektion im Cytoplasma yon Makrophagen, Kupfferzellen der Leber und 
anderen Zellen des I~ES aufgefunden (SABI~; KR~sE und McM-~sTER). 
Fluoreseierende AntikSrper liel~en die Antigene, durch die sie hervor- 
gerufen worden waren und mit denen sie sich in der Antigen/AntikSrper- 
Reaktion vereinigt hatten, in fast allen Zellen des Organismus mid auch 
in reticu]~ren und kollagenen Fasern erkennen (z. B. Coo~s, LED~O und 
]~AI)LA~). Bei einem solehen Versuch, die Bildungsst~tte der Anti- 
kSrper aus dem Ort der Antigenablagerung abzulesen, bleibt es aber 
fraglich, welche yon den Zellarten, in die ein Antigen eintritt, tatss 
auch AntikSrper produzieren. Die zum RES gehSrenden Makrophagen 
nehmen beispielsweise Antigen auf, bilden aber keine AntikSrper (ENRICH, 
HARriS und M~RTE~S ]946). 

Frfiher hat man die AntikSrperbildung in die retieuloendothelialen 
Zellen verlegt. Von diesen hat schon M]~TSCH~IKOFF nachgewiesen, da6 
sie Antigen speichern. Diese Ansieht ist heute verlassen. In neuerer Zeit 
werden besonders die Plasmaze]len mit der AntikSrperbildung in Ver- 
bindung gebracht (~BJ()RNEBOE und GoR~sE~; F~GRAECS; EnnIc~ und 
Mitarbeiter ]949 u.a.). Auch Ennm~, der in ~lteren Arbeiten (1942, 
]945) die Lymphocyten als AntikSrperbildner ansah, vellegt die Ent- 
stehung der AntikSrper jetzt in die Plasmaze]len. Nach H. SCH~m)T 
bleibt es jedoeh noeh dahingestellt, ob neben Plasmazellen nicht doch 
aueh andere Zellen, die Antigene au~nehmen, Antik5rper bilden kSnnen. 

Man weiI~ noch wenig darfiber, wie die AntikSrperbildung im Organis- 
mus gesteuert wird: Die Milz seheint den Vorgang zu fSrdern, sie ist aber 
dabei nicht unentbehrlich. NervSse Einfliisse sind anzunehmen, jedoch 
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bisher nicht  greifbar. Von den Kormonen  k6nnen  ACTIt  und  Cortison 
bei hoher Dosierung die Bi ldung yon Plasmazellen und  Ant ikSrpern ver- 
mindern ,  wenn aueh nicht  vol lkommen un te rb inden  (unter anderen 
HE~LM~u l~Sntgenstrahlen hemmen  die Antik6rperbfldung,  wenn 
sie gleiehzeitig mi t  der Ant igenin jek t ion  oder bald darauf auf den 
Organismus einwirken. 

Naeh diesen Befunden sollte m a n  annehmen,  dab die AntikSrperbil-  
dung  nieht  n u t  im in t ak ten  Organismus mit  allen seinen Korrela t ionen 
mSglieh ist. Aueh die yore KSrperganzen abge t renn ten  lebenden Ge- 
websteile sollten dazu imstande sein. Wir  haben  untersueht ,  in welehem 
Mal~e dies der Fal l  ist. Dabei haben  wir zum Untersehied yon frfiheren 
Untersuehern  desselben Problems neben anderen ein Zfiehtungsverfahren 
angewandt ,  bei dem ein intensiver  K o n t a k t  zwiselien Gewebezellen und  
Ant igen m6glieh ist. 

Methodik. 
1. Zi~chtungsbedingungen. Alle ausgepflanzten Gewebe stammten vom Meer- 

sehweinchen. Es waren I em a grol~e Stiickchen aus dem Knochenmark des Femurs, 
arts der Milz oder aus den Lymphknoten in der Leistenbeuge und am Halse. Sie 
wurden in Deekelschalen, Carrel-Flasehen oder a]s Rollkulturen angesetzt. 

Die feste Phase des Kulturmediums war Meersehweinehenplasma mit oder ohne 
tteparin (1 : 20000) ; die fifissige Phase enthielt Meersehweinchenserum und Tyrode- 
15sung. 

Als Antigen wurde defibriniertes Ziegenblut oder die entspreehende Menge ge- 
wasehene Ziegenerythroeyten zugesetzt, und zwar in Carrel-Flasehen und Deekel- 
schalen zur festen Phase und in Rollkulturen zur fliissigen Phase. 

Die Deekelschalen, die die von CARREL fiir /ihnliche Versuehe gebrauehte n 
Gabrisehewski-Sehalen naehahmen sollten, enthielten gewShnlieh 40--50 Gewebs- 
stfiekehen, die Carrel-Flasehen 20--25, die Rollkulturen 2 0 4 0 .  

In den Deekelschalen befanden sich die Explantate nieht auf dem Boden, 
sondern wie in CARRELS Gabrischewski-Sehalen im Deekel des Gef/~l~es, wo sie durch 
das geronnene Plasma festgehalten wurden. Bei dieser Anordnung konnte aus dem 
Medium Syr~retieum abtropfen. In den Rollkulturen wurden die Explantate nur 
durch eine sehr diinne Sehieht yon geronnenem Plasma am Glase festgehalten. Die 
EXplantatzellen lagen groSenteils ganz oberfi~ehlich und kamen mit dam in der 
flfissigen Phase enthaltenen Antigen in unmittelbare Berfihrung. 

Aul~erdem wurden Deckglaskulturen mit einem Stiiekehen Gewebe in je 
0,05 cm ~ Plasma und RingerlSsung und 0,005 cm a Ziegenblut angelegt. An diesen 
Kulturen wurde die Phagocytose beobaehtet. 

Die Kulturen wurden 5 oder 6 Tage lang bei 370 C bebrtitet. 
Bei einem Tail der Experimente wurden die Versuehsbedingungen in folgender 

Weise ver/~ndert: 
a) Die Carrel-Flasehen wurden umgedreht, so dal~ das Syn~retieum aus dem 

Medium wie in den Deckelsehalen abtropfen konnte. 
b) Die Antigenmenge wurde zwisehen 0,003 und 0,1 em 3 abgeStuft. 
e! Die Anzahl der Gewebestfiekchen je Versuch variierte zwisehen 15 und 

80 Stiick. 
d) Die Versuehsdauer wurde bis auf 3 Tage verktirzt und bis zu 7 Tagen ver- 

l~ngert. 
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Insgesamt wurden mi~ den Organen yon 32 Meersehweinehen aus zwei Zuehten 
157 Versuehe durehgefiihrt. Das Antigen, Ziegenblut oder Ziegenerythroeyten, 
stammte yon 12 Blutentnahmen uus 5 versehiedenen Ziegen. 

Zu jedem Versueh wurden Ms Kontrollen Kulturen mit dem gleiehen Gewebe 
ohne Antigen, und aueh Kulturgefi~Be mit RT~hrmedium und Antigen ohne Gewebe- 
stiiekehen angesetzt. 

2. Austestung au/Antikgrper. Die festePh~se desNahrmediums mit den Gewebe- 
stfiekehen wurde mit einer Sehere m6gliehst rein zersehnitten oder mit Seesand zer- 
rieben und zusammen mit dem abgetropften Syn~retieum ~us den Deekelsehalen 
und Currel-Flasehen bzwl mit dem fliissigen N~hrmedium der Rollkul~uren bei 
--150 Ceingefroren. Naeh demAuftauenbeiZimmertemperaturwurde zentrifugiert 
und die iiberstehende Fliissigkeit, die im folgenden kurz als ,,Extrakt" bezeichnet 
wird, auf I-I/~molysine, Agglutinine und bei 16 Versuehen zus~tzlieh auf unaphylak- 
tisehe Antik6rper untersueht. 

Nut bei den ersten Testen auf Hiimolysine wurden Verdiinnungsreihen des 
,,Extraktes" yon 1 : 2 bis 1 �9 64 hergestellt und jeweils die gleiehe Menge einer 5 % igen 
Aufsehwemmung yon Ziegenblutk6rperehen hinzugefiigt. Sparer wurde zu 2 Teilen 
unverdtinntem ,,Extrakt" 1 Teil einer 2 %igen Blutk6rperehenaufsehwemmung 
hinzugegeben. Die K6hrehen wurden 2 Std lung in den Brutsehrank und danaeh 
iiber Nueht in den Kfihiraum gestellt. Um einenKomplementmangel auszusehlieBen, 
gaben wir zum SchhB frisehes Meersehweinehenserum hinzu. - -  Wahrend bei den 
ersten Versuchen die Agglutination auf dem Objekttr~ger untersueht wurde, wurde 
sie sp/iter in den I-I/~molyser6hrehen beobaehte~. 

Aul3erdem fiihrten wir die Kollodiumpr~eipitation naeh der Me~hode yon 
C~tV~LT~ dureh. 

Bei 16 Versuehen wurden 2~4  em a ,,Extrak~", der aus mehreren Versuehs- 
gefi~Ben gesummelt wurde, zur Untersuehung auf anaphylalctische AntilcSrper einem 
Meersehweinehen i. p. injiziert. 48 Std sp/~ter erhielt das Tier als Erfolgsinjektion 
I em 3 Ziegenblut intrakardiM oder in die A. curotis. 

Ergebnis. 

I n  3 yon 49 Versuehsreihen bzw. 4 yon 157 Kulturgef~13en konn ten  
im , ,Extrakt  ~' H~molysine naehgewiesen werden. Es waren dies Kul-  
tu ren  aus Knoehenmark  und  Lymphknotengewebe  in Deckelsehalen oder 
Carrel-Flasehen. D ie , ,Ex t r ak t e  "~' aus den Kont ro l lku l tu ren  ohne Antigen 
oder ohne Gewebe waren ebenso wie die NaC1- und  Komplement -  
kontrol len negativ.  

Agglut inine konn t en  in keinem Versuch nachgewiesen werden. 
Die Kol lodiumpr~cipi ta t ion nach der 3dethode yon CAVEr~TI war 

negat iv.  
Aueh die Unte rsuehungen  auf anaphylakt isehe Ant ik6rper  waren 

erfolglos. Dureh Kontro l len  an  passiv immunis ie r ten  Tieren iiberzeuggen 
wir uns yon der Riehtigkeit  der Versuehsmethode und  stell ten dabei lest, 
dal~ die Hamolyse in vitro empfindlieher ist als der passiv anaphylak-  
~isehe Sehoek am Meersehweinehen. 

An Deekgiuskul~uren konnten wir die Beobaehtungen CaR~ELS best~tigen, dab 
die artfremden Erythrocyten am 3. und 4. Tag in grol~en Mengen yon den 5Iakro- 
phagen, abet nieht yon Fibroblasten phagoeytiert werden. 
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Bei der  Beobach tung  der  Versuchs- und  Kon t ro l l ku l tu r en  ergaben 
sich regelm~Big ~olgende Befunde:  

Aus den Knochenmarks t i i ckchen  wander ten  schon nach wenigen 
S tunden  lebhaf t  bewegliche Zellen uus;  sie h a t t e n  nach  24 S td  das ganze 
P la sma  d icht  besetzt .  U m  das L y m p h l ~ o t e n -  oder  Mflzgewebe b i lde ten  
sich erst  in e inem oder zwei Tagen HSfe aus Rundzel len.  Wachs tums-  
zonen aus F ib rob l a s t en  wurden  n icht  bei  allen Gewebest i ickchen und  hie 
vor  dem 3. Tag der Ku l t iv i e rung  beobachte t .  Nach  Ablauf  der  Versuchs- 
dauer  yon 5 oder  6 Tagen wurden  immer  noch gu t  erhal tene,  lebende 
Gewebezellen gefunden.  - -  H~ufig waren  Teile des P la sma  verfli issigt 
und  abget ropf t .  

I n  einem Tell der  Versuche wurden die Z iegenery throcy ten  innerhalb  
der  ers ten  3 Tage durch  ,Normal - I - I~molys ine"  des Meerschweinserums 
in den Versuchsgef~Ben und  denjenigen Kont ro l lge~Ben ,  die aul~er 
Meerschweinplasma oder Meerschweinserum auch Ziegenery throcyten ,  
aber  kein  Meerschweingewebe enthiel ten,  g l e i c h m ~ i g  komple t t  oder  
i nkomple t t  h~tmolysiert. 

Derartige gegen artfremde Erythroeyten gerichtete Lysine kommen in den Seren 
vieler Tierarten spontan, ohne experimentelle Vorbehandlung, vor. Der Titer dieser 
,,Normal-AntikSrper" ist meist niedrig. 

Bei der serologisehen Auswertung der ,,Extrakte" naeh 5t~giger Bebriitung der 
Explantate machten sich diese Normal-I-I~molysine nicht mehr bemerkbar. Die 
,,Extr~kte" der Kontrollgef~l~e, bestehend aus Meersehweingewebe und Meer- 
sehweinplasma ohne Erythrocyten, gaben bei der serologischen Austestung gegen 
Ziegenerythrocyten keine tt~molyse. Offenbar waren die Normal-Hamolysine gegen 
Ziegenerythrocyten, die ursprfinglich in dem Meersehweinplasma vorhanden ge- 
wesen waren, w~hrend der 5t~gigen Versuchsdauer bei einer Tempemtur yon 37 ~ C 
zerstSrt worden. - -  Wenn eine H~molyse bei der serologisehen Austestung naeh 
Versuehsabschlul~ bei uns eintrat, so gesehah dies nur in den Versuchsgef~Ben. Es 
kann daraus gesehlossen werden, dab sie dutch H~molysine, die in vitro als Antwort 
auf das zugesetzte Antigen neu gebfldet worden waren, entstand. 

Die positiven Versuche verlie]en /olgendermafien: Versueh 563. 80 Expluntate 
yon Meerschwehlchenknochenmark und Lympfknotengewebe wurden in einer 
Decke]schale mit 0,1 em 3 ZiegenblutkSrperchen und 1,0 cm 3 Meerschweinplasma 
angesetzt. Eine Kontrollkultur gleicher Zusammensetzung enthielt keine Blut- 
kSrperchen. Eine 2. Kontrolle bestand nur aus Meerschweinplasma und Ziegenblut. 
Naeh 3 Tagen waren im Versuchs- und Kontrollgef~tl~ die Erythrocyten hamolysiert. 
Die Gewebezellen sahen noeh am 5. Tag gesund aus. Teile des Plasma waren ver- 
flfissigt und als Syn~reticum abgetropft. Explant~te und festes Medium wurden 
nach 5 Tagen rein zerschnitten, eingefroren, wieder aufgetaut und zentrifugiert. 
Der ,,Extrakt" wurde gegen ZiegenblutkSrperchen ausgetestet. 0,5 cm 3 ,,Extrakt" 
mit 0,25 cm 3 BlutkSrperchenaufschwemmung kamen in den Brutschrank und zeig- 
ten naeh 10 min eine nicht vollst~ndige, aber deutliehe H~molyse, die sieh durch 
K~ltebindung und Komplementzusatz nieht mehr verst~rkte. In den Kontrollen 
trat keine H~mo]yse ein. 

Versuch 566 war mit Gewebe desselben Meerschweinchens und dem gleichen 
Medium in Deckelsehalen angesetzt wie Nr. 563, enthielt aber nur Lympfknoten- 
explantate. Auch hier wurde naeh 3 Tagen gleiehm~Bige Lyse im Versuchs- und 
Kontrollgef~B beobachtet. 
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Der , ,Extrakt"  dieser Versuchskultur zeigte im Test ebenfalls naeh 10 rain eine 
schwache It~molyse. Durch Komplementzusatz nach 2 Std wurde die H~tmolyse 
komplett. In  den , ,Extrakten" aus den Kontrollgefggen trat  keine H~molyse ein. 

Versueh 594. 80 Stiickchen Meersehweinchenknochenmark und Lymphknoten- 
gewebe wurden mit  1 cm a Meerschweinplasma und 0,1 cm s ZiegenblntkSrper- 
ehen in einer Deckelsehale angesetzt. Ferner lieI eine Kontroile aus dem gleichen 
Gewebe nur mit  Plasma und eine 2. Kontrolle mit  Plasma urftt Ziegenblut ohne 
Gewebe. Naeh 3 Tagen waren in beiden Gef~gen die Erythroeyten aufgelSst. 
Nach 6 Tagen waren die Gewebezellen noch in gutem Zustand. Gewebe und Me- 
dium wnrden zersehnitten, gefroren, aufgetaut und zentrifugiert. Der , ,Ext rak t"  
des Versuchsgef~Bes zeigte nach Zusatz von Komplement and Antigen und nach 
Kgltebindung komplette H~molyse. Die Kontrollen blieben negativ. 

Versuch 826. Etwa 30 Stiickehen Knoehenmark und Lymphknotengewebe 
wurden mit  0,05 cm ~ Ziegenerythrocyten und 0,5 em a Plasma in Carrel-Flaschen 
angesetzt. In  der Kultur  wurde eine Lyse der Erythroeyten nicht sicher beobachtet. 
Der nach 5 Tagen aus der Versuchskultur gewonnene , ,Extrakt"  mit  Antigenzusatz 
zeigte naeh 2 Std Anfenthalt im Brutschrank komplette Hgmolyse. Die Kontrollen 
ohne Gewebe bzw. ohne Antigen blieben negativ. 

Tabelle 1. Verteilung der Versuche au] die Zi~chtungsmethoden. 
Die mit  + bezeichneten Versuchsgruppen enthietten die 

positiven Versuche. 

Lymphknoten und 
Knoehenmark 

Nur L y m p h k n o t e n . .  
Nur K n o c h e n m a r k . .  
Milz . . . . . . . .  
Niere . . . . . . . .  
Lunge . . . . . . .  

Zusammen 

Carrel-  Deekel -  
F l a schen  s eha l en  

58+ s + +  
15 1 +  
15 5 
19 2 

2 
1 

Rol l  - 
k u l t u r e n  

14 
3 
2 

1r 

110 16 33 

Tabelle 2a--c .  Verteilung der Versuche au/ die unterschiedliehe Versuchsdauer, Menge 
des Gewebes und Menge des Antigens. 

Die mit  d- bezeichneten Versuchsgruppen enthielten die positiven Versuehe. 

a e 

Versuehs -  A n z a h l  dec A n z a h l  de r  Gewebes t i i cke  A n z a h l  der  
daue r  Versuehe  A n t i g e n m e n g e  Vers~lehe je  I t :u] tur  Versuche  

in  T a g e n  

3 
4 
5 + + +  
6 +  
7 

4 
28 

105 
15 
5 

0,003--0,006 
0,012 
0,025 
0,05+ 
o , 1 + + +  

12 
11 
26 
87 
21 

15- -40+ 
~0--50 
5 0 - - 8 0 + + +  

27 
121 

9 

Unse re  E rgebn i s se  

ande re r  U n t e r s u c h e r .  

Diskussion.  

u n t e r s c h e i d e n  sich nichg deu t l i ch  y o n  denen  
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In  3 yon unseren 49 Versuchen waren  in der  Gewebekul tu r  en ts tan-  
dene H~lnolysine nachweisbar ,  dabei  in einem Versueh in 2 versehiedenen 
Ans~tzen.  

CARREL und I~NGEBRIGTSEI~ setzten zu ihren Kulturen aus Meerschweinchen- 
gewebe als Antigen Ziegenblutk5rperchen. Die Bildung von Hgmolysinen konnten 
sie in 4 yon 17 Versuchen nachweisen. 

Lt~DK]~ benutzte ebenfalls Meerschweinehenorgane und Ziegenblut. Hgmo~ 
lysine wurden lmal gefunden. Die Gesam~zahl der Versuche wird nicht angegeben. 

In Versuehen mit Kaninehenmilz und Typhusbakterien versuchte PRZYGODE, 
die Bildung yon Agglutininen zu erreichen. Er hatte 4m~l Erfolg, die Zahl seiner 
Experimente nennt er nicht. 

~ber  die besten Ergebnisse konnte Seg~LF berichten. In l0 yon 13 Versuehen 
mit Meerschweinchen- oder X~ninchenmflz und Choleravibrionen wurde die Bildung 
yon Lysinen durch den PsEiFrERsehen Versuch nachgewiesen. Leider fehlen hier 
die Kontrollen durch Kulturen, die ohne Antigen geziichtet wurden. 

Kuczi~sKu and Mitarbeiter berichten tiber zwei negativ verlaufene Versuche. 
Wi r  b a t t e n  gehofft,  dureh  Abande rung  der  Zt ich tungsbedingungen 

rege]m~l~iger posi t ive  Ergebnisse  zu bekommen  als fri ihere Untersncher .  
Diese E r w a r t u n g  wurde  abe t  n ieht  erfiillt .  

So gebrauch ten  wit  Ro] lkul turen  mi t  dem Zie], das  Ant igen  in mSg- 
l ichst  enge Berf ihrung mi t  den Zellen des E x p l a n t a t s  zu bringen.  Bei 
dieser Methode werden die Gewebsst i iekehen nur  mi t  einer di innen 
Plasmasehieht  am Glase f ixiert .  Eine flfissige Phase  aus Serum und  
Tyrode]Ssung,  die aul~erdem das Ant igen  enth~lt ,  s t re ieht  8mal in der  
S~unde dar i iber  hinweg. Die E x p l a n t a t e  k o m m e n  dabei  innerha lb  24 S td  
e twa 4 S td  lang mi t  dem Ant igen  in unmi t t e lba re  Berfihrung.  Das is t  
ein Zei t raum,  der  im TierkSrper  sieherlich zur Aufnahme groBer Ant igen-  
mengen  ausreiehen wtirde. 

Im Organismus werden Antigene sehr sehnell und vollkommen yon den Zellen 
aufgenommen. Pferdeserumazo~toxyl konnte yon I-IAv~OWITZ und Bl~En~L sehon 
6 Std nach der Applikation nicht mehr im Blur yon Kaninchen naehgewiesen werden. 

K~usE und McMAsTER fanden bereits 3--5 min nach der Injektion Echts~ure- 
blau-B-Azoproteine im Cytoplasma der K~PFFV~sehen Sternzellen der Leber und 
in anderen retieulo-endothelialen Zellen yon M~usen. 

I n  unseren E x p e r i m e n t e n  lagen ebenso wie bei  C A ~ E L  und  INGE- 
]~RIGTS~ die Zellen der  Meerschweinehengewebsexplanta te  und  die a]s 
Ant igen  gedach ten  Z iegenery th rocy ten  tage lang reakt ions los  nebenein-  
ander .  E r s t  nach  3 ~ Tagen k a m  es in einem Tell  nnserer  K u l t u r e n  zu 
einer l ebhaf ten  Phagocytose .  Es  ist  mSglieh, d a b  die Zellen zu dieser Zei t  
schon dureh  Stoffweehselprodukte  oder  auf andere  Weise  gesch~digt  
waren und  n ich t  mehr  Ant ikSrper  b i lden konnten ,  obwohl  sie noch ge- 
sund aussahen.  M6glicherweise waren auch d i e  Z iegenery th roey ten  zu 
diesem Ze i tpunk t  so ver~nder t ,  daf~ sie ihre sonst igen Eigenschaf ten  
ver loren ha t t en .  

Es  is t  abe t  aueh vors te l lbar ,  dal~ Ant ikSrpe r  in v i t ro  h~uf iger  ent-  
s t anden  s ind als wir sie nachweisen konnten .  Denn  im K u l t u r m e d i u m  
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bleibt Antigen liegen und binder wahrseheinlich freiwerdende Antik6rper 
his zur Absgttigung. Nut  dariiber hinaus entstehende Antik6rper dtirften 
serologiseh nachweisbar sein. Diese Verh~iltnisse in der Kul tur  sind mit  
denen im Organismus vergleichbar. Aueh dort sind AntikSrper erst zu 
erfassen, wenn im Serum nieht mehr freies Antigen vorhanden ist. 

Wahrseheinlicher erseheint uns aber, dal3 die Antik6rperbildung im 
Tierk6rper tats/~ehlieh leiehter abNiuft als in den isolierten Zellen in vitro. 
Daffir spricht, dal3 alle Experirnente anderer Untersueher ohne Aus- 
nahme positiv verlaufen sind, wenn das Antigen sehon in das intakte 
Tier injiziert wurde und die Explantat ion des Milz- oder Lymphknoten-  
gewebes erst danaeh erfolgte (L/)D]~, PnZYGODE, FAG~AEVS, ] ~ -  
KIMUI~A U. a.). 1VIEYEI~ und LOEW~TI~AL ktirzten den Zeitraum 
zwisehen der Antigeninjektion und der Explantat ion des lymphatisehen 
Gewebes auf 1 Std ab and  erhielten aueh dann noeh regelm/~13ig Anti- 
kSrper in der Gewebekultur. 

Die AntikSrperbildung wird also wohl schon in iiul3erst kurzer Zeit 
in vivo eingeleitet nnd soweit gesiehert, dag sie nunmehr regelm~gig in 
vitro vollendet werden kann. Wir halten es naeh allem f/it mSglieh, dab 
die vollzogene Antigenaufnahme in die Zellen dabei der entseheidende 
Vorgang ist. 

Zusammen/assung. 
Lymphknoten  und Knochemnark yon Meerschweinchen wurden im 

Explanta t  auf verschiedene Weise mit  Ziegenerythroeyten als Antigen 
zusammengebraeht.  In  3 yon 49 Versuchen waren in vitro gebildete 
H~molysine naehweisbar, darunter in einem Versuch in 2 Ansgtzen. Vom 
K6rper abgetrennte Zellen sind also zur Antik6rperbildung fi~hig. Die 
Bedingungen, nnter denen AntikSrperbildung in vitro regelm~[tig oder 
zumindest h~ufig erfolgt, haben wit nieht aufgefunden. Ein Zfiehtungs- 
verfahren, bei dem wit Explantatzellen und Antigen in unmittelbaren 
Kontak t  miteinander bringen konnten, fiihrte nicht zu den erwarteten 
positiven Ergebnissen. - -  MSglieherweise entstehen Antik6rper in vitro 
h/~ufiger als sie nachweisbar sind. - -  Wir halten es ffir wahrseheinlieh, 
dag der Vorgang der AntikSrperbildung in vitro zwar ablaufen lcann, dag 
dies aber tats/~ehlieh nur selten gesehieht, weil das Antigen in unge- 
niigendem Mage oder zu spat yon den Zellen in vitro aufgenommen wird. 
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