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Unter Heterotransplantation versteht man die Verpflanzung eines
Gewebsstiicks von einer Tierart auf eine andere oder auf einen Menschern.
Fiir die Chirurgie hat sie keine praktische Bedeutung. Alle Chirurgen
sind sich dariiber einig, daBl Heterotransplantate absterben. Zwar sind
die Erfolge auch bei der Homdotransplantation schlecht, also bei der
Gewebsverpflanzung innerhalb derselben Art. Auch sie hat keinen
»anatomischen Erfolg™, d. h. das Transplantat bleibt nicht anatomisch
unverindert erhalten. Jedoch kénnen homologe Transplantate wenig-
stens bei solchen Geweben niitzlich sein, die von einem gleichartigen
Mutterboden regeneriert werden kénnen. Wird z. B. ein Stiick Knochen
von einem Menschen auf einen anderen iiberpflanzt, um einen Defekt zu
tiberbriticken, so bietet er dem regenerierenden Knochen des Patienten
auch dann eine Leitschiene, wenn er abgestorben ist. Insofern begiinstigt
ein Homdotransplantat unter Umsténden eine Heilung, es kann zu
einem , klinischen Erfolg® fithren. Ein Heterotransplantat bringt da-
gegen nach LEXER nicht einmal diese Hilfe, weil die Abwehrvorginge
des Empfangerorganismus gegen das artfremde Gewebe zu heftig sind
und das verpflanzte Gewebsstiick zu schnell resorbiert wird. ScHONE
allerdings ist nicht ganz dieser Ansicht. Er verweist auf Verpflanzungen
von Knochen oder grofien Gefiflen von Tieren auf Menschen, die mehr-
fach einen ausgezeichneten funktionellen Erfolg gehabt hitten.

Fiir unsere heutige biologische Denkweise ist es ohne weiteres
plausibel, daf das von einer fremden Tierart stammende Transplantat
vom Empfinger energischer abgelehnt wird als ein Gewebsstiick der
gleichen Art. Denn wenn man einem Tier Blutserum oder Gewebsbrei
einer anderen Species einspritzt, so bildet es Antikérper gegen die
Spendertierart. Viele Tierarten haben schon normalerweise ohne be-
sondere Behandlung in ihrem Blutserum eine Reihe von sog. natiirlichen
Hémolysinen, mit denen sie die Erythrocyten anderer Tierarten auf-
Iosen (H. ScemipT 1950a). — Auch eine primire Serumgiftigkeit
existiert zwischen einigen Arten, wenn sie auch nicht so verbreitet ist
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wie die natiirlicher Antikérper (H. SoamipT 1950b); so ist z. B. Pferde-
serum fiir Katzen sehr giftig (SCEONE).

Wir beschéftigen uns mit Transplantaten von Miusen auf Ratten.
Beide Arten sind verhiltnismiBig nahe miteinander verwandt.

Eine primdre Serumgiftigkeit besteht nach unseren eigenen Vor-
versuchen zwischen ihnen nicht. Wir fanden im Rattenserum nicht regel-
miBig natirliche Himolysine oder Agglutinine gegen Miuse-Erythro-
cyten; rote Blutkérperchen von Miusen wurden von dem Serum unbe-
handelter Ratten nicht gelost und auch nicht regelméBig agglutiniert.

Acht Seren erwachsener weiller Ratten wurden 1 : 2 verdiinnt durch eine 2 %ige
Suspension der Erythrocyten einer weilen Maus in NaCl. Nur ein Serum zeigte
nach 2 Std bei Zimmertemperatur auf dem Objekttriger eine schwache Aggluti-
nation, die restlichen sieben zeigten keine Agglutination.

Bei gleicher Methodik agglutinierten 5 Seren erwachsener weiler Ratten die
Erythrocyten einer schwarzen Maus nicht.

Von 5 Seren erwachsener weifler Ratten, in die die Erythrocyten von weifien
Méusen als Sediment eingebracht worden waren, agglutinierte eins diese Erythro-
cyten stark. Drei gaben eine sehr schwache Reaktion und eins agglutinierte nicht.

Zwei frische aktive Seren erwachsener weifler Ratten wurden 1:2 durch eine
2%ige Suspension von Erythrocyten einer schwarzen Maus in NaCl verdiinnt, sie
ergaben im Rohrchen nach 2 Std bei 37° keine Hamolyse dieser Erythrocyten.

Diese Versuche fiihrte unser Mitarbeiter Dr. K.-E. SCcHENEWEIS aus.

Nur die Maus, nicht die Ratte, soll in jhren Organen das Forssman-
sche Antigen enthalten (H. Scumipr 1950c¢ und P. TH, MULLER). In-
folgedessen bilden Ratten, die gegen Miuseorgane immunisiert werden,
nicht nur Anti-Maus-Antikérper, sondern auflerdem auch Antikorper
gegen das Fomrssmansche Antigen. Die Miuseorgane wiederum, also
auch Transplantate von MAusemilz, werden diese Antikérper binden,
falls sie ihnen zugefithrt werden.

Das Forssmansche Antigen ist ein sog. heterogenetisches Antigen;
es 1Bt also andere Immunantikérper entstehen, als man nach ihrer Her-
kunft erwarten miite. Wird es ndmlich einer Tierart injiziert, die in
jhren Organen selbst davon frei ist, so bildet dieses Tier Himolysine
gegen Hammelerythrocyten ; offenbar besteht das Forssmansche Antigen
aus einer Substanz, die auch in Hammelerythrocyten enthalten ist.

So bestehen mehrfache Moglichkeiten, daf Ratten- und Mausegewebe
gegeneinander reagieren, wenn sie konfrontiert werden,

Experimenteller Teil.

Versuehstiere. Es wurden bei 26 Ratten auf jedes Mesotestis 1—2, also je Tier
2—4 Transplantate aus Mausemilz verpflanzt. Spender waren erwachsene schwarze
Mause unseres Inzuchtstammes, Empfinger weille mannliche Héndlerratten von
mindestens 150 g Kérpergewicht.

Methode. Die Miusemilz wurde mit dem Rasiermesser in durchschnittlich
4—5 Schnitte parallel zur gréBten Oberfliche zerlegt. Die Schnitte gerieten nicht
5o diinn wie bei unseren vorhergehenden Versuchen mit Rattenmilz. Sie wurden in



Uber Heterotransplantationsexperimente. 535

einer Schale mit eisgekiihlter Ringerlosung gesammelt, die 0,2% Traubenzucker
enthielt und mit Sauerstoff durchperlt wurde. Bei der Empfangerratte wurden in
Athernarkose von einem Laparatomieschnitt im unteren Teil der Medianlinie aus
die Mesotestes vorgelagert, die Transplantate darauf ausgebreitet, die Mesotestes
in Richtung der Langsachse dariiber locker zusammengelegt, die entstandene lange
Rolle in der Mitte einmal zusammengefaltet und in die Bauchhshle zuriickversenkt.
Einschichtige Naht, Mastizanstrich.

Es wurde immer streng aseptisch gearbeitet, zum SchluB aus der Schale mit
Schnitten auf Bouillon abgeimpft und diese 2 Tage lang bebriitet. — Nur sehr selten
zeigte sich eine leichte Triibung.

Beobachtungsdauer. Die Tiere wurden zu den weiter unten aufgefiihrten Ter-
minen durch Chloroform getdtet, oft nach Tuscheinjektion von der Bauchaorta
aus in Nierenhohe caudalwérts.

Titung in folgenden Abstinden nach der Transplantation: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 26, 31, 39 Tage; 6, 8, 9, 10, 12, 14 Wochen und 6 Monate. —
Fiir einige Termine liegen 2 Tiere vor. — AuBlerdem wurden bei einem Tier die
Mesotestes 2 min nach dem Auflegen der Transplantate zusammen mit diesen in
Formol fixiert.

Histologische Aufarbeitung. Die Transplantate wurden mit einem Stiickchen
Fettgewebe (Transplantationsbett) herausgeschnitten und in Formol fixiert.
Paraffinschnitte. Firbung mit Himatoxylin-Eosin, auflerdem hiufig Azan, Orcein,
Berliner oder Turnbull-Blau, Farbung auf Fibrin nach WrreERT, Versilberung nach
Bierscrowsky, Fiarbung auf Thymonucleinsiure nach FEULGEN.

Betunde. A. Makroskopisch: In den ersten 4 Tagen sind die Transplantate mit
dem einhiillenden, stark ddematésen Fettgewebe rotbraunschwarze, walzenformige
Gebilde. Von dann an werden sie allmihlich zu gut begrenzten Kérperchen von
Linsen- oder HanfkorngréBe und rotbraunlicher Farbe, die in das Fettgewebe ein-
gesprengt sind. Vom 12.Tag an sind sie graubraun oder graugelb und haben
Hanfkorn- oder — besonders spiter — auch nur Hirsekorngrife. Kein Unterschied
zu Homéotransplantaten in Form, GroBe oder Konsistenz. Nur ist ihre Farbe mehr
aschgrau als bei den gewdhnlich gelbbraunen und spéter fast farblosen Homdoo-
transplantaten.

B. Mikroskopisch. 0 Tage (gleich nach dem Auflegen auf Mesotestis fixiert):
Fillung der GefaBe im Transplantationsbett stirker als normalerweise. Kein
Unterschied zwischen den Transplantaten und einem Schnitt durch die Milz in situ.

I Tag: Transplantat herausgefallen. Im Bett Tausende von Leukocyten in
dichten Schalen so gelagert, daB der Umrif des Transplantats ausgespart ist
(s. auch 8.551). An vielen Stellen des Bettes Odem und petechiale Blutungen.

2 Tage: Transplantat stellenweise mit Fettgewebe verklebt. Am Rande des
Transplantats im Bett ein breiter Saum von vorwiegend Lymphocyten, ferner
Reticulumzellen und weniger Leukocyten. Dazwischen ab und zu ein einzeln
liegender Fibroblast, meist zirkulir, manchmal radisr zum Transplantat. Trans-
plantat sehr zellarm. In roter Pulpa fast nur Erythrocyten, einige Pulpazellen und
Megakaryocyten. Sinuswinde meistens nackt. MarpreHische Follikel nur mit
wenigen blassen kleinen Kernen. Zentralaterien entweder nicht aufzufinden oder
degeneriert wie andernorts (KNaxg 1955) beschrieben: Media ganz oder teilweise
nekrotisch, manchmal hyalinisiert und vacuolisiert; Membrana elastica zersplittert
oder zerbrockelt, blaB farbbar.

3 Tage: Transplantat sehr zellarm, restliche Kerne vielfach pyknotisch. In
roter Pulpa einige Kanile aus ehemaligen Sinus mit Tusche gefiillt, dazwischen
breite Gebiete frei von Tusche (Abb. 1). In unmittelbarer Umgebung der Tusche-
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strafen weitgehende Erholung der Zellen, nur hier saftige Kerne. In den zellarmen
Partien nacktes Geriist aus verbreiterten Fasern. Transplantat in aufeinander-
folgenden Schnitten bei Hamatoxylin-Eosin-Firbung scheinbar deutlich grofer als
bei Silberimpragnierung, bedingt durch lockeren breiten Saum von ausgeschwemm-
ten Zellen, vorwiegend Lymphocyten und Histiocyten ; diese Zellen alle mit saftigen
Kernen, Histiocyten mit groBem, oft kriftig eosinophilem Nucleolus. Degeneration
von Arteriolen, besonders Zentralarterien wie beschrieben (s. 2. Tag und Lit.
Kwyaxe 1955) (Abb. 2 und 5).

Abb. 1. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 3 Tage alt. Tusche-Injektion stellenweise

erfolgreich, zum Teil durch die ganze Breite des Transplantats. Starke Auswanderung

freier Zellen, die am Rande des Transplantats im (besser mit GefdBen versorgten) Bett

liegengeblieben sind. Die punktierte Linie gibt die ungefdhre Grenze zwischen Transplantat

und Zellsaum an (die sich exakt nur durch den Vergleich von aufeinanderfolgenden Schnitten

bei HE-Farbung und Silberimprignierung erkennen li8t). — Tusche-Injektion von der
Bauchaorta aus. — Formol, H.-E., 40 x.

4 Tage: Ein Bezirk des Transplantats infarktartig vollgestopft mit Erythro-
cyten, auch hier etwas Tusche. In anderen Teilen Sinuswiénde teilweise mit jungen,
turgorreichen, fibroblastenartigen Zellen bekleidet. Dazwischen wenige Rundzellen.
Im Transplantat viel altes Blutpigment. — Ein anderes Transplantat vom gleichen
Tag enthalt breite, bei Hamatoxylin-Eosin-Farbung rote geschwungene Binder,
stellenweise deutlich zusammengesetzt aus zusammengesinterten Erythrocyten.
Um die Transplantate breiter Saum von freien Zellen wie oben (Abb. 1). Kleinere
Gefille im Bett umgeben von Ringen freier Zellen, vorwiegend Lymphocyten.

& Tage: Tusche im Transplantat. Fast vollkommene Erholung der Kern-
beschaffenheit bei weitgehender fibroblastischer Umwandlung. Erst maBige Bildung
feiner Fasern (Azan). Andmie. Nur eine kleine Partie im Zentrum noch infarktartig
vollgestopft mit Erythrocyten. Viel altes Blutpigment. Kein Rest der weiflen
Pulpa. Um das Transplantat unmittelbar anschlieBend gleichméBiger Saum von
gut erhaltenen freien Zellen, vorwiegend Lymphocyten. Im Transplantatbett
groBere (hierher gehérige) Arteriole schrig angeschnitten, nur auf der einen Seite
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mit normalem XEndothel und gesunder Media, auf der anderen Seite des Lumens
ohne Endothel. Auf dieser Seite Media homogenisiert, nach innen aufgefasert, nach
auflen sich unscharf in Adventitia verlierend. Einige capillire Gefalle mit etwas
Tusche gefiill ziehen aus dem Bett in das Transplantat und schlieBen sich unmittel-
bar an dessen ehemalige Sinus an (Abb. 3).

6 Tage: Wie oben. Im Transplantat verdimmernde groBe Arterie langs
geschnitten, Lumen mit lockerem Netz von Fibroblasten ausgefiillt (Abb. 4). Eine
kleinere Arterie mit nekrotischer Media, ohne Endothel, nach innen in das Lumen
zu auigefasert (Abb. 5).

N \
i ] - -
Abb, 2. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 3 Tage alt. Kleine Arterie mit degenerierter

Media, zerbrochener und zerbrickelter Elastica, Endothel zum Teil geschwollen, zum Teil
abgeschilfert. Formol, Orcein, Kernechtrot. 800 x.

8 Tage: Im Transplantat wieder viele Zellen erholt; viele Lymphocyten mit
ziemlich groffem Leib und gut erhaltene Reticulumzellen vorhanden. Dazwischen
auBerordentlich wenige Erythrocyten. Silbergeriist nur in vergroberten Maschen
erhalten, neben schwarzen laufen meistens braune Fasern (BreLscaHowsky) ohne
scharfe Trennbarkeit beider. Viele Maschen von hellbraunlichen Membranen aus-
gefillt (BierscHOowsky). Keine deutliche Vermehrung der Elastica im Trans-
plantat. Viele kleine Anschnitte von Biindeln elastischer Fasern, teils blaB, teils
normal gefidrbt. Keine deutliche Membrana elastica in GefiBen. In dem kleinen
infarktartigen Rest, der anfingt, mit sich erholenden kernhaltigen Zellen bevélkert
zu werden, eine Mitose. Im Transplantatbett noch stellenweise Odem. Manche
diinne GefiBe im Bett mit etwas verdickter Wand. Um andere diinne GefaBe im
Bett Schalen von Lymphocyten und Histiocyten.

10 Tage: Rote Pulpa wieder zellreicher, aber vorwiegend Fibroblasten und
Reticulumzellen; freie Zellen wie Lympho- und Leukocyten nur stellenweise in
kleinen Haufen (Abb. 6). Im Transplantat wenig Tusche, aber an vielen Stellen
freie Erythrocyten. Viel Blutpigment. Dieselben homogenen kollagenen Bander
wie am 4. Tag beschrieben. Abgesehen von diesen Béindern ist ein groBer Teil der
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Abb. 3. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 5 Tage alt. Capillire GefaBe des Trans-
plantatbettes verbinden sich unmittelbar mit kleinen transplantateigenen Capillaren, die

aus ehemaligen Sinus hervorgegangen sind. Tusche-Injektion von der Bauchaorta aus.
Formol, H.-E., 200 x.
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Abb. 4. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 6 Tage alt. Eine grofie verdammernde
Arterie ohne Endothel lings getroffen, deren Lumen von einem lockeren Netz von jungen
Tibroblasten ertiillt ist. Viele Zellen der Milzpulpa in Fibroblasten umgewandelt.

a Verdammernde Arterienwand; b Fibroblastennetz im Lumen. Formol, H.-E., 530 X.
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ehemaligen roten Pulpa noch schwammartig porig. Eine Arteriole mit degene-
rierender Wand. Eine andere mit Fibroblasten ausgefiillt. Fremdkorperriesen-
zellen. Noch Lymphocytensaum um das Transplantat, dazwischen auch loch-
kernige eosinophile Leukocyten, Histiocyten. Im Bett in unmittelbarer Néhe des
Transplantats viele kleine, stark gefiillte Capillaren.

12 Tage: Ahnlich. Im Transplantat eine Mitose.

Abb. 5. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 6 Tage alt. Verdammernde Arteriole mit
nekrotischer Media. Elastica fehlt, Endothel abgeschilfert im Lumen, Innenrand zerfetzt.
Formol, H.-E., 610 x.

Abb. 6. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 10 Tage alt. Ausschnitt aus der ehemaligen

roten Pulpa. Das Gerlist vergrébert. Viele Zellen in Fibroblasten umgewandelt. Kaum

freie kernhaltige Zellen in den Maschen, gar keine Erythrocyten. Pigment teils frei, teils in
Makrophagen. Formol, H.-E., 378 X,
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14 Tage: Ahnlich. Noch nicht iberall klare Grenze zwischen Milztransplantat
und zellbesetztem Rand des Bettes. — Anderes Transplantat: In den offenen Ma-
schen zwischen den homogenisierten Bandern freie Zellen, aber keine Erythrocyten.
Diese nur in endothelbekleideten Capillaren. Die Gefalichen im Bett haben klarere
Winde und kaum noch Zellringe.

16 Tage: Transplantat nach auBen fast ganz scharf ohne Zellsaum an Fett-
gewebe grenzend. Vereinzelte Capillaren mit Tuscheinhalt ziehen hinein. Im
Transplantat vorwiegend Reticulumzellen, einige Fibroblasten und Lymphocyten,
Erythrocyten nicht frei, nur in den spérlichen Capillaren. In diesen Tusche. Blut-
pigment nicht deutlich vermehrt gegeniiber der Miusemilz in situ. Pulpageriist
hier und da etwas hyalin (Abb. 7).

Abb. 7. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 16 Tage alt. Vollkommen erholte Fibro-
blasten und Reticulumzellen. Dazwischen einige Lymphocyten. Anémie. Pulpa hat noch
offene Maschen, wenig Kollagen. Formol, H.-E., 810 x.

18 Tage: ITm Transplantat Zunahme der Rundzellen, vorwiegend Lymphocyten,
sonst kein Unterschied zu vorher. GefiBwinde im Bett wieder ganz normal.

26 Tage: Im Transplantat Arterie mit einem durch Fibroblasten verschlossenen
Lumen. Starke Bildung kollagener Fasern, dazwischen Rundzellen, vorwiegend
Lymphocyten. Nur wenige schmale mit Tusche gefiillte Capillaren (Abb. 8).
Fremdkorperriesenzellen, Geriist iiberwiegend kollagen, weniger argyrophil. —
Transplantate sehr groB, sicher gréBer als urspriinglich,

31 Tage: Transplantat klein, nach auBen scharf begrenzt. Zusammengesetzt
aus geschwungenen zellarmen kollagenen Béndern, dazwischen Beete von freien
Zellen, vorwiegend Lymphocyten, auch Leukocyten (Abb.9). Zwischen ihnen
einige diinnwandige Capillaren mit Erythrocyten. Hamosiderin teils frei, teils in
Makrophagen. Die Zellbezitke haben im Vergleich zu vorher bedeutend griBere
Ausdehnung, hier zusammengenommen etwa ebensogro wie die kollagenen
Partien. — Transplantatbett normal durchblutet, kaum freie Zellen darin.
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Abb. 8. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 26 Tage alt. Starke kollagene Vertdung.

Zwischen den Biindeln von groben Fasern einzeln und in kleinen Haufen liegende Rund-

zellen, Einige schmale Capillaren mit Tusche gefiillt. Tusche-Injektion von der Bauchaorta
aus. Formol, H.-E., 144 X.

Abb. 9. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 8 Wochen alt. Zwischen den kollagenen

Béndern Nester von Rundzellen, vorwiegend Lymphocyten, mit feinem Stiitzgeriist. In

den zelligen Partien Tusche. Tusche-Injektion von der Bauchaorta aus. a ,,Béndert.
Formol, H.-E., 216 x.

Virchows Arch. Bd. 827. 37
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39 Tage: Etwa &dhnlich,

42 Tage: Ein Transplantat durch kollagenes Bindegewebe an Bauchwand-
muskulatur angeheftet, die hier frei von Serosa ist. Transplantat besteht aus zwei
durch zartes, feinfaseriges Bindegewebe zusammenhingenden Beeten von Reticulum-
zellen mit groBem Leib, der meistens vollgestopft ist mit blaB braunlichen feinen
Kérmnchen (Berliner Blau negativ). Dazwischen einige, zuweilen ziemlich viele
diinmwandige Capillaren mit frisch aussehenden roten Blutkorpern. Im Bett
mehrere Arteriolen durch junge Fibroblasten verschlossen. Eine kleine Arteriole

i ‘)‘

Abb. 10. Milztransplantat von Maus auf Ratte, 8 Wochen alt. Klare Grenze zwischen

Transplantat und Bett (Fettgewebe). Transplantat aus kolagenen Partien und dazwischen

gelegenen, Zellnestern bestehend, &bhnlich Abb. 9, Im Fettgewebe des Transplantatbettes

kleine Haufen von Rundzellen, wahrscheinlich um kleine GefiBchen gelegen. Formol, H.-E.,
290 x.

zwischen den Muskelbiindeln der Bauchwand hat bei offenem Lumen eine ver-
dickte, etwas hyalinisierte Wand. — Fremdkérperriesenzellen.

8 Wochen: Grofles Transplantat, gut abgegrenzt gegen das Fettgewebe (Abb. 10),
bestehend aus welligen kollagenen Bandern und dazwischen grofien Herden oder
Streifen von maschigem Aufbau mit Lymphocyten, Leukocyten und Histiocyten.
Dazwischen einige Capillaren. Erythrocyten nur in diesen, nicht frei. Die kleinen
GefaBe ofter mit hyaliner Wand. — Im Transplantationsbett um kleine GefilBe
Herdchen aus Lymphoeyten und Histiocyten.

9 Wochen: Die maschigen Bezirke zwischen den kollagenen Béindern werden
zellreicher, enthalten auch mehr Leukocyten (Abb. 9). Manchmal sind die kolla-
genen Binder mit endothelartigen Zellen bekleidet.

10 Wochen: Wie bisher. Die kollagenen Bénder, die sehr reich an elastischen
Fasern sind, werden von hier und da einsprossenden Capillaren aufgelockert. Aus
den Winden 18sen sich histiocytire Zellen ab. Manchmal scheinen sich die kolla-
genen Bander auch ohne einsprossende GefaBe zu schmalen, starren Faserbiindeln
zu zerteilen, aus denen sich histiocytire Kerne abheben. Eine Mitose. Ein an-
scheinend ganz deutlicher Normoblast in einem Zellhaufen neben einer eben hohl
werdenden Capillare, die einen einzigen Erythrocyten enthalt.



Abb. 11. Milztransplantat
von Maus auf Ratte,4Monate
alt. Die Verstdrkung der
kollagenen Bander durch
elastische Fasern zeichnet
sich deutlich ab. Zwischen
den kollagen-elastischen Par-
tien nur stark reduzierte
Héufchen aus freien Zellen.
Daneben freie Zellen ohne
kollagen-elastisches Stiitzge-
riist. Auch im Transplantat-
bett (Fettgewebe) Kkleine
Rundzellhdufchen, besonders
in der Néhe der mit Tusche
injizierten GefadBchen. Die
punktierte Linie verlduft
dicht am Rande des Trans-
plantats. « Transplantat;
b Bett. Formol, Orcein-
Kernechtrot. 90 x.

Abb. 12. Milztransplantat von. Maus auf Ratte, 4 Monate alt. Das gleiche Transplantat
wie in Abb. 11, einer der nichsten Schnitte. Das Transplantat enthilt ein ausgedehntes
argyrophiles Geriist, das sich zum Teil mit den kollagen-elastischen Partien deckt, zum Teil
dariiber hinausgeht und auch in den Bezirken zwischen ihnen enthalten ist. Es stiitzt
auch die in Abb. 11 anscheinend freiliegenden Zcllen. Auch die Zellh#Aufchen im Trans-
plantatbett (Fettgewebe) werden von einem argyrophilen Geriist getragen (sind also
abgesprengte oder abgewanderte Teile des Transplantats). Formol Silberimprignierung,
nach BIELSCHOWSKY. 72 X. 7%
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3 Monate: Ahnlich. In den Zellhaufen des Transplantats, die Capillaren ent-
halten, einige Normoblasten ( ?).

3, Monate: Die Zellhaufen zwischen den kollagenen Partien treten gegen
frither etwas zuriick.

4 und 6 Monate: Die Transplantate bestehen fast nur noch aus den kollagenen
Biéndern, die frither dazwischen gelegenen Haufen freier Rundzellen stérkstens
reduziert. In die geschwungenen kollagenen Bénder viele elastische (Abb. 11) und
argyrophile (Abb. 12) Fasern eingelagert. Auch die kleinen Haufen freier Rund-
zellen, die in Transplantatnihe um kleine Gefallchen des Bettes herumgelagert
sind, haben ein feines argyrophiles Geriist (Abb. 12).

Besprechung.

Die Entwicklung der 6 Monate lang beobachteten intraperitonealen
Transplantate von Méusemilz auf Ratten 146t sich also folgendermafen
zusammenfassen: Das Miusemilzgewebe wichst regelméBig auf der
Ratte an. Eine Demarkation durch den Wirt erfolgt nicht. Manchmal
bildet sich das Transplantat selbst eine Umhiillung von zwei oder drei
diinnen kollagenen Fasern. Ihre Quelle sind Fibroblasten, in die sich
Histiocyten oder andere Zellen verwandelt haben, die in der ersten kreis-
lauflosen Zeit das Transplantat tberstiirzt verlieen. Es bleibt un-
begrenzt am Leben, ohne dall es vom Wirt aus vascularisiert wird. Ein
paar capillire Gefifle des Wirts gehen unmittelbar in: einige ehemalige
Sinus der roten Pulpa iiber, die zu Capillaren umgestaltet wurden. Sie
bilden in dem Transplantat einen dirftigen geschlossenen Kreislauf.
Der urspriinglich porése Schwamm der roten Pulpa verédet kollagen.
Die Zentralarterien degenerieren, und mit ihnen gehen die Follikel
zugrunde, GroBere TrabekelgefiBle obliterieren. Eine Rekanalisierung
kann stattfinden (s. Abb. 11 in Kwake 1955), doch bleibt das neue
Lumen und die durchstromende Blutmenge gering. In das Kollagen
werden an bestimmten Stellen starke Biindel elastischer Fasern ein-
gelagert., Das argyrophile Geriist bleibt in seinen groben Stiitzfasern
bestehen, das feinere Faserwerk geht in den kollagenen Fasern auf.
Einige Lymphocyten und auch andere weille Blutzellen bleiben in dem
Transplantat dawernd in untypischer Lagerung erhalten. Das verddete
Restgebilde stammt ausschlieflich vom Spender, keinesfalls vom Wirt.

Damit stehen unsere Befunde in einem iiberraschenden Widerspruch
zu den bisherigen Ergebnissen der Heterotransplantation sowohl der
klinischen Chirurgie wie der experimentellen Forschung.

Die Bewertung von Heterotransplantaten durch Chirurgen wurde
eingangs schon erwihnt; es besteht volle Einigkeit dariiber, dal} sie
absterben.

Von der experimentellen Forschung wurde die artfremde Ver-
pflanzung fast nur unter einem bestimmten Gesichtspunkt studiert.
Wie man seit langem weill (Woerom), kénnen einige maligne Geschwiilste,
aber nicht normale Gewebe erfolgreich in das Gehirn oder in die vordere
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Augenkammer einer fremden Tierart verpflanzt werden. Die néheren
Bedingungen hat unter anderen GREENE in den letzten Jahren erforscht.
Nach ihm ist diese Heterotransplantabilitidt nicht eine starre Eigenschaft,
die eine maligne Geschwulst besitzt oder nicht besitzt. Vielmehr ist sie
ein Zustand, den ein Tumor bei fortschreitender Malignitit erwerben
kann.

Zu diesen klinischen und experimentellen Feststellungen steht unser
eigener Befund in krassem Widerspruch, dafi ndmlich ein normales
Gewebe bei heterologer intraperitonealer Verpflanzung reizlos und auf
die Dauer einheilen und sich als verddeter Transplantat-Restkérper un-
begrenzt halten kann. Wir sind iberzeugt, dall dieser Widerspruch
ausschlieflich die Folge verschiedener Methoden und von Geweben
mit verschiedenem Sauerstoffbediirfnis ist und daB unsere Versuchs-
anordnung und unsere Ergebnisse die natiirlichen Verhiltnisse reiner
widerspiegeln.

Wenn némlich zu dicke Gewebsstiicke verpflanzt werden, wie es
gewohnlich geschieht, so miissen sie wihrend der ersten kreislauflosen
Zeit zumindest im Zentrum absterben. Denn Nahrsubstanzen und
Sauerstoff dringen bis dorthin allein durch Diffusion zu langsam vor,
wie auch Abbauprodukte durch Diffusion allein von hier ungeniigend
abtransportiert werden. Die Verhiltnisse werden in vielen Experimenten
noch dadurch verschlechtert, dafl man die 4uBeren Schichten des Trans-
plantats in der Zeit zwischen Herausnahme und Einpflanzung ein-
trocknen 146t; aus der Gewebeziichtung wissen wir, daf schon geringe
Wasserverluste, also eine schwache Hypertonie (Kxakm 1933, 1934,
1940), im Gegensatz zu schwacher Hypotonie (Kxare 1933, 1934, 1940),
das Gewebe schwer schidigt, wenn nicht gar tétet. Das dadurch schon
mitgenommene Transplantat wird dann oft, z. B. bei subcutaner oder
intramuskuldrer Verpflanzung, in ein Bett gelegt, das selbst wund ist
und einen lokal unterbrochenen Blutkreislauf hat, weil es durch scharfe
Durchtrennung oder stumpfes Dehnen der Gewebsschichten angelegt
wurde, wobei Geféfle zerrissen werden. Oft genug kommen Bakterien
hinzu, weil nicht streng aseptisch gearbeitet wird. Sie wirken nicht nur
toxisch, sondern sind fiir das Transplantat auch Konkurrenten in bezug
auf Sauerstoff und Nahrstoffe. Dariiber hinaus kénnen sie als Adjuvans
fiir die antikdrperauslésende Wirkung von denaturiertem Eiweil des
geschidigten und partiell absterbenden Transplantats fungieren; beide
zusammen kénnten den Wirt tatséchlich gegen das verpflanzte Gewebe
sensibilisieren. Allerdings wire dieser Tatbestand ausschlieBlich als ein
Artefakt anzusehen. Er ist, wie wir andernorts ausfihrlich begriindet
haben (Kxaxe 1955), nach unserer Uberzeugung nicht naturnotwendig
mit einem Transplantationsvorgang verbunden. — DaBl Transplantate
unter diesen Umstinden eine heftige entziindliche ,,Abwehr*‘-Reaktion
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des Wirts hervorrufen, die sie vollends an der Wiedererhqlung hindert,
erscheint uns ganz einleuchtend.

Im Gegensatz dazu berticksichtigen wir die natiirlichen Lebens-
bedingungen des verpflanzten, zunichst kreislauflosen Gewebsstiickes
nach Moglichkeit (KnagE 1950). Wir halten unsere Transplantate recht
diinn, so daBl auch fiir die zentralen Schichten die Versorgung durch
Diffusion in der ersten Zeit so weit geniigt, dal keine irreversiblen Ver-
anderungen geschaffen werden.

An anderer Stelle haben wir auseinandergesetzt (Kwaxe 1950), dall — nach
WarBURG (1926) — die einzuhaltende Grenzschnittdicke von dem Sauerstoff-
bediirfnis des Gewebes, den Diffusionskonstanten dieses Gewebes fiir Sauerstoff
und Kohlensgure und von dem am Ort herrschenden Sauerstoffpartialdruck ab-
héngt und folglich fiir verschiedene (Gewebe verschieden ist.

DaB die Schichtdicke des Transplantats tatsichlich ein limitierender
Faktor ist, zeigen erneut unsere Kontrollserien mit dickeren Transplan-
taten, in denen wir also nicht Rasiermesserschnitte, sondern Organ-
scheiben verpflanzten (s. die Tabelle auf 8. 550).

In der einen Kontrollserie transplantierten wir etwa 3 mm dicke Scheiben aus
Rattenmilz in die Mesotestes von Mausen, und in der zweiten Kontrollserie 1/; bis
1/, Mausemilz in die Mesotestes von Ratten. In der ersten Serie wurden die Trans-
plantate nach 3, 6, 7, 8, 14 und 36 Tagen, in der zweiten nach 1, 2, 3, 6, 7 Tagen,
2 Wochen, 1, 2 und 3 Monaten histologisch untersucht.

Die Transplantationen von Rattenmilz auf Maus waren schwierig, weil die
gedrungenen und kurzen Méiuse-Mesotestes sich nur schlecht iiber dem Milz-
stiickchen zusammenschlagen lieBen. Infolgedessen schliipften diese ofter wieder
heraus, und wir fanden sie einige Male frei in der Bauchhhle oder an das Mesen-
terium angeheftet wieder. Durch die Manipulationen an diesen plumpen Neben-
hodenfettkérpern kam es auch haufiger zu Petechien und zu starkerem Odem als
bei der Verpflanzung von Mausemilzstiicken in die groBfen, geschmeidigen und
leicht beweglichen Mesotestes von Ratten.

Der histologische Verlauf entwickelte sich bei beiden Kontrollserien
mit dicken Milztransplantaten ganz anders als in unseren Versuchs-
reihen mit Rasiermesserschnitten von Milzgewebe. Die dicken Milz-
scheiben waren sehr schnell nekrobiotisch oder nekrotisch. Schon vom
2. Tage an waren sie in Granulationsgewebe eingehiillt, das in den ersten
8 Tagen immer breiter wurde, dabei aber locker blieb, dann jedoch faser-
reicher und dichter wurde und schlieflich eine straffe Kapsel um das
Transplantat bildete. Tuscheinjektion von der Bauchaorta aus fillte
in den ersten 14 Tagen wohl regelméfBig und reichlich die Gefille des
Granulationsgewebes. In das nekrobiotische Transplantat drang sie
aber nicht oder nur ganz oberflichlich subcapsulir mit einigen wenigen
Capillarsprossen des Granulationsgewebes ein. Schlieflich aber durch-
setzte das Granulationsgewebe das ganze Transplantat. Bei den Milz-
stiicken, die stellenweise frei von der organeigenen Milzkapsel waren,
geschah es frither, z. B. mit 14 Tagen, bei anderen erst spiter. So wurden
die Transplantate vom Wirt aus vascularisiert. Uberraschenderweise
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erholten sie sich noch nach 14 Tagen oder 4 Wochen wenigstens partiell
aus der Nekrobiose. Inmitten von Granulationsgewebe gewannen reti-
culiire Bezirke, anscheinend ehemalige Follikel, wieder Turgor. Entweder
belebten sich rundliche, in GroBe und Form an Marriguische Kéorper-
chen erinnernde Gebilde neu, in denen Reticulumzellen weidenkétzchen-
artig an einem entsprechenden, etwa zirkuldr angeordneten Geriist
hingen oder auch von ihm abfielen. Oder es lagen Beete von mosaik-
artig aneinanderhaftenden Reticulumzellen mit ausgebreiteten, wenn
nicht gar geschwollenen Zelleibern inmitten von Granulationsgewebe
oder Trabekelresten des Transplantats.

Die heterologe Transplantation von dickeren Milzscheiben verlief bei
uns also im Anfang genau so, wie man es nach der Literatur (LEXER)
erwarten mubBte; die Transplantate waren nekrobiotisch, wenn nicht gar
partiell nekrotisch, und wurden vom Wirt aus in eine straffe Kapsel
eingehillt. Der weitere Verlauf aber widerspricht allem, was iiber Hetero-
transplantation bekannt ist. Es wire zu erwarten gewesen, dafl sie
vollkommen absterben und schlieBlich resorbiert wiirden; statt dessen
erholten sich Teile von Transplantaten in unseren Versuchsreihen. —
Fir eine endgiiltige Beurteilung sind unsere Beobachtungszeiten, 5 Wo-
chen in der ersten und 3 Monate in der zweiten Kontrollserie, vielleicht
noch zu kurz. — Wir kénnen uns bis jetzt nicht erkldren, warum unsere
Versuchsergebnisse wiederum giinstiger sind, als in der Literatur an-
gegeben wird, und wollen die Frage weiter im Auge behalten.

Ferner arbeiteten wir streng aseptisch und kontrollierten uns dies-
beziiglich regelméBig; nach jedem Experiment mit demselben Spender
wurde aus der Schale mit Transplantationsmaterial auf Bouillon ab-
geimpft.

Wir legten aullerdem unsere Transplantate in ein Bett, dessen Kreis-
lauf intakt bleibt.

Die Mesotestes werden nach Medianschnitt der unteren Bauchwand mit Pin-
zetten auf feuchten Filtrierpapierscheiben auseinandergefaltet, die Rasiermesser-
schnitte des zu verpflanzenden Gewebes darauf ausgebreitet, die Mesotestes dariiber
locker zusammengeschlagen und in die Bauchhohle zuriickversenkt. Wenn es dabei
auch &fter infolge der Manipulationen zu petechialen Blutaustritten und geringem
Odem kommt, so durchtrennen wir doch weder scharf noch stumpf GefiBe, was bei
subcutaner Verpflanzung unvermeidlich ist.

Befolgt man diese methodischen Einzelheiten, die den physiolo-
gischen Erfordernissen lebender Gewebe méglichst angepaBt sind, so
zeigen sich die Auswirkungen der Individual- oder Artfremdheit bei
homo- bzw. heterologer Verpflanzung in reiner Form, ungetriibt durch
akzessorische Schidigungen anderer Verpflanzungsverfahren, die das
Transplantat ersticken und verhungern lassen.

Die Tatsache, dafl in unseren Transplantationsexperimenten Gewebe
von Maus und Ratte ohne Reizerscheinungen zusammenwachsen und
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sich auch auf die Dauer vertragen, ist zunichst iiberraschend. Sie
erscheint aber weniger ungewdhnlich, sobald man sich an die Erfah-
rungen der Gewebeziichtung erinnert: Auch hier verschmelzen Gewebe
verschiedener Tierarten vollkommen miteinander. ALBERT FISCHER
sah Herzkulturen von Embryonen von Ente und Huhn zusammen-
wachsen, Orvo von Huhn und Taube, und HaRRIS von Ratte und Maus,
um nur einige Beispiele anzufiihren,

Auch unsere Beobachtung, daB Transplantate sich von dem Blut
eines artfremden Wirtes erndhren kénnen, hat in unserer gewebe-
ziichterischen Praxis Parallelen. Autologe Ernsihrung ist bei Gewebe-
kulturen eine ganz ungewthnliche Ausnahme, die h6chstens einmal auf
Grund einer besonderen Fragestellung ausgefithrt werden diirfte (Lane-
MAN 19534a, b, ¢). Homologe und kombiniert homolog-heterologe oder
auch rein heterologe Erndhrung ist absolut die Regel. Bei heterologen
Medien wird durch Ausprobieren festgestellt, welche am zutriglichsten
sind. Fir viele Gewebsarten gibt es schon tiberlieferte Regeln. ArLBERT
FiscrER sah Kulturen von embryonalem Entenherz in einem heterologen
Medium aus Hithnerplasma und Hithnerembryonalextrakt ohne Schwie-
rigkeiten 3 Monate lang wachsen. Zwar erwarben Gewebe von Ka-
ninchenembryonen bei LANGMAN erst im Verlaufe von 1—2 Passagen
die Moglichkeit, ein homologes oder heterologes Medium auszuniitzen.
Erwachsene Gewebe (Kaninchen) starben in heterologem Medium
(Katze) ab; aber LaneMAN gebrauchte dabei gerade die hierfiir am
wenigsten giinstige Ziichtungsmethode (auf Deckglésern). Carrel-Flaschen
oder Rolleghrchen bieten fiir solche Kombinationen viel bessere Aus-
sichten. — FErwachsenes Miusegewebe z.B. wird immer beterolog
ernihrt, da eine homologe Erndhrung mit Miuseplasma kaum durch-
zufithren wire. Ublich ist fiir Miusegewebe ein Medium, das aus Ratten-
serum, Hiihnerplasma und Hithnerembryonalextrakt gemischt ist;
Rattengewebe wird gewthnlich in einem Medium von Ratte und Huhn,
Menschengewebe in einem solchen von Mensch und Huhn geziichtet.
Axolotlgewebe kultivierte CHLOPIN in hypotonisch gemachtem Ka-
ninchenplasma. Eine Reihe von weiteren Beispielen besonders von Kalt-
blitlergewebe fithrt Kimura auf. — In diesem Zusammenhang erscheint
ung auch interessant, dal Gewebe in vitro auch bei heterologer Er-
nihrung seine urspriingliche Artspezifitdt beibehilt. Entenzellen blieben
entenspezifisch, obwohl sie einige Monate lang in Hithnermedien ge-
ziichtet worden waren (ATLBERT FIiscHER). Heterolog ernihirtes Gewebe
baut artfremdes Medium in artgleiches um und scheidet gewisse Mengen
davon in das artfremde Medium aus. Diese Experimente wurden von
LanpsTEINER und PARKER ausgefithrt und beriicksichtigen sorgfiltig
die Moglichkeit, dafi Detritus der Kulturen in das Medium iibergehen
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und Fehldeutungen veranlassen kénnte; LaxoMax (1953d) glaubt auf
Grund einer ungleich einfacheren Versuchsanordnung, daB das in vitro
heterolog ernsihrte Gewebe Arteigenschaften der Tierart erwirbt, von
der das assimilierte artfremde Medium stammt.

Weiterhin erscheint uns an unseren Befunden wichtig, dafl sogar
Heterotransplantat und Wirt einander nicht durch Immunantikorper
schidigen (KNARE 1955), obwohl, wie oben aufgezéhlt, bei unserer
Versuchsanordnung Voraussetzungen fiir Bildung von Anti-Art- und
Anti-Forssman-Antikérpern gegeben sind. — Vielleicht sind Normal-
oder auch ITmmunhdmolysine fiir das in manchen Transplantaten sehr
reichlich abgelagerte Himosiderin verantwortlich. Man muf} dabei aber
doch beriicksichtigen, daBl die normale Méusemilz schon an sich reichlich
Hémosiderin enthilt und daB es durch die Schrumpfung der Trans-
plantate auf engerem Raum zusammengedringt wird. Wir sind nicht
vollig sicher, daf in unseren Heterotransplantaten im Durchschnitt mehr
Himosiderin Hegt als danach zu erwarten wire.

Am bemerkenswertesten erscheint uns unsere Feststellung, dal
Homéo- und Heterotransplantate sich nicht voneinander unterscheiden.
Sie werden vom Wirtsorganismus vollig gleich behandelt; er 146t sie
ohne Reizerscheinungen einheilen, und daran #ndert sich auch auf die
Dauer nichts. Doch bringt er sie langsam zur Verédung, indem er nur
wenige Verbindungen zwischen seinen eigenen capilliren Gefiflen und
ebensolchen des Transplantats herstellt und mit seinem Blut durch-
stromt. An anderem Ort (KxaAkE 1953a und 1955) haben wir beschrieben
und abgebildet, daf er dagegen in kirpereigenen autoplastischen Milz-
transplantaten auch Zentralarterien und viele Pulpavenen und Sinus
mit seinen Gefdlen im Transplantationsbett verschmelzen 1aB8t. Er
durchstromt sie mit Blut und erhilt dadurch die Organstruktur der
Milz (KwakE 1953a). — Diese Beobachtung, dall ein Wirtsorganismus
nur unterscheidet, ob ein Transplantat korpereigen ist oder kérperfremd,
aber nicht, ob das kérperfremde Transplantat artgleich oder artfremd
ist, erscheint uns grundsitzlich wichtig.

Es wurde oben schon auseinandergesetzt, warum anderen Unter-
suchern des Transplantationsvorganges diese Feststellung entgangen ist.
Bei ihrer Versuchsanordnung haben nach unserer Uberzeugung nicht zur
Sache gehdrende Faktoren die eigentliche Versuchsfrage iiberlagert und
das Ergebnis verfilscht.

Wir iiberblicken jetzt (KNAkE 1953a, b, ¢ und 1955) ein geniigend
groBes und vielseitiges, systematisch untersuchtes Material von Milz-
transplantaten, um uns fir dieses Gewebe eine eigene Auffassung des
Transplantationsverlaufes bilden zu konnen (s. Tabelle 1). Sie ist
folgende:
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Tabelle 1.
A. Transplantationsexperimente mit Rasiermesserschnitten von Milzgewebe.

Zahl der Emp-~
Transplantationsart f?‘;lggm’_tflﬁé’ﬁt Beobachtungsdauer
plantaten)
Auto- . . . . ..o 50 1—13 Monate
Iso- (zwischen Inzuchtbriidern) . . . 12 37 Tage bis 10 Monate
Homéo- (zwischen Inzuchtvettern). . 28 1 Tag bis 6 Monate
Homéo- (zwischen Nichtverwandten) 74 1 Tag bis 13t/, Monate
Hetero- (Maus — Ratte) . . . . . . 26 1 Tag bis 6 Monate
B. Transplantationskontrollexperimente mit dickeren Milztransplantaten.
“Zahl der Emp-
Transplantationsart fax;geﬂr%e;x;engmt Beobachtungsdauer
plantaten)
Auto- . . . . .. ... ... 8 1 Tag bis 3 Monate
Homéo- . . . . . . . . .. ... 8 1 Tag bis 3 Monate
Hetero- (Maus — Ratte) . . . . . . 9 1 Tag bis 3 Monate
Hetero- (Ratte — Maus) . . . . . . 6 3—36 Tage

Der Wirtsorganismus nimmt jedes sterile und geniigend diimne Milz-
stilck, unabhéingig davon, ob es kérpergleich, artgleich oder artfremd ist,
ohne Gegenreaktion auf. Falls nicht seine eigenen Gefile im Trans-
plantationsbett bei dem Verpflanzungsakt zerschnitten oder zerrissen
wurden, verbinden sich einige mit Gefiflen des Transplantats. Nur bei
kérpereigenen (Auto-) Transplantaten geschieht dies reichlich, und nur
hier werden auch grioBere Gefifle, ndmlich Zentral- und wohl auch Tra-
bekelarterien mit Gefilen des Transplantatbettes verschmolzen und
neu mit Blut durchstromt. Dabei mag die Sauerstoff- und Nahrstoff-
versorgung nicht ganz so tippig sein wie bei der Milz in situ. Doch reicht
sie aus, um die Organstruktur aufrechtzuerhalten. Diese ist ja, wegen
des fiir jede Zellart charakteristischen Sauerstoffbedarfs der Parenchym-
zellen, an eine ganz bestimmte Cefdfiversorgung gebunden; die Organ-
struktur kann nur bei richtiger GefiBanordnung bestehen. — Bei kérper-
fremdem Gewebe, gleichgiiltigz ob artgleich oder artfremd, ist der
Mechanismus der GefiBversorgung derselbe wie bei korpereigenen
Transplantaten. Auch bei Homoo- oder Heterotransplantaten ver-
schmelzen. Geféifie des Wirts unmittelbar mit solchen des Transplantats.
Tusche dringt von der Bauchaorta aus bereits am 3. Tag regelmiBig bis
in das Transplantat vor, zuweilen schon bis in sein Zentrum. Es besteht
aber ein krasser Unterschied zum kdrpereigenen Transplantat in der
Zahl und dem Kaliber der an den Wirtskreislauf angeschlossenen Trans-
~ plantatgefiBe. Thre Zahl ist gering, und nur capillire Gefife werden
wieder in Funktion gesetzt. Grofere GefilBe degenerieren oder obli-
terieren. — Alle weiteren Veréinderungen in kérperfremden, homo- und
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heteroplastischen Transplantaten sind sekundir ; sie ergeben sich zwangs-
laufig durch die Saunerstoffarmut infolge der geringen Blutversorgung
(Kwaxz 1953¢).

So erkliren wir das massenhafte — wahrscheinlich aktive — Ab-
wandern freier Zellen aus dem Transplantat in den ersten Tagen. Wir
sehen darin ein Suchen nach Sauerstoff und Nihrstoffen und eine Flucht
vor angehduften Stoffwechselprodukten.

In der Gewebekultur spielt sich etwas Ahnliches ab, wenn man Stiicke aus
,,Carrel Hautchen auspflanzt (CarrEr). Man versteht darunter die Schicht von
weillen Blutkorperchen, die sich beim Zentrifugieren von Vollblut zwischen Erythro-
cyten und iiberstehendem Plasma absetzt. Sie sind ebenso wie unsere Milztrans-
plantate in kiirzester Zeit von einem Hof von ausgeschwirmten Zellen umgeben.
Er hat immer die gleiche Zusammensetzung ; am weitesten peripher liegen immer die
granulierten Leukocyten, wie es auch bei uns der Fall ist (s. Protokoll, 1. Tag).
Langsamer wandern die Histiocyten und am langsamsten die Lymphocyten. Diese
3 Zellarten bilden um das Mutterstiick der Gewebekultur konzentrische Schalen
mit verschiedenem Radius, wobei — wie bei uns im Transplantat — der der granu-
lierten Leukocyten am groften ist. Sie sind auch die hinfalligsten ; sie zerfallen bald.

Da unmittelbar am Rande des Transplantats im Bett ein funktio-
nierender Kreislauf und damit bessere Verhiltnisse als im Transplantat
bestehen, bleiben die Zellen hier zunéchst liegen. Auch die Umwandlung
innerhalb des Transplantats von vielen nicht abwandernden Zellen in
Fibroblasten und weiter in kollagenes Gewebe mit wenigen Fibrocyten
halten wir fiir eine Anpassung an die geringe Durchblutung ; denselben
Vorgang kennt man aus reifendem Narbengewebe bei fortschreitender
Obliteration der GefiaBle. — Dall auch der Verlust der Organstruktur im
homo- oder heteroplastischen Transplantat auf die Degeneration von
Gefiflen und die dadurch verinderte Gefdfanordnung folgt, ist gerade
an der Milz offenbar. Die Marpicuischen Follikel miissen mit den
Zentralarterien zugrunde gehen, weil sie ja eine besondere Ausgestaltung
ihrer Adventitia sind. — DafB das offene Maschenwerk von Blutriumen
in der roten Pulpa obliteriert, hingt mit der Umwandlung vieler Reti-
culumzellen in eine Zellform mit geringem Sauerstoffbediirfnis, ndmlich
in fasernbildende Fibrocyten, zusammen. Weiter ergibt es sich daraus,
daB eine Durchblutung ausbleibt, weil ihre Quellen, ndmlich Zentral-
und Balkenarterien degeneriert oder verschlossen sind. Auch der Blut-
zerfall im Transplantat verliuft zu der wieder in Gang kommenden oder
ausbleibenden Blutzirkulation parallel, wenn sie auch nicht der einzig
bestimmende Faktor sein wird. — So werden tatsichlich alle Ver-
dnderungen im korperfremden Milz-Transplantat als sekundir ver-
stindlich, wenn man die Gefifiverinderungen als priméir ansieht.

Fir die Unterscheidung, ob ein Transplantat korpereigen oder
kérperfremd ist, ist offenbar das Genom des Wirts ausschlaggebend.
Denn es gibt, abgesehen von chemischen, physikalischen oder sonstigen



552 Eise KNARE:

duferen Behandlungen (K¥AxE 1953d), nur einen einzigen Fall, der ihn
dariiber hinwegtduscht, daf ein Transplantat nicht seinem eigenen
Korper entstammt. Das vermag nur ein Milzstiick, dessen Ursprung
zwar ein anderes, aber mit ihm erbgleiches Individuum ist. Dieser Fall
tritt ndherungsweise ein, wenn man Milzgewebe zwischen Wurf-
geschwistern eines hochgeziichteten Inzuchtstammes verpflanzt. Solche
Tiere entsprechen in Idealfdllen, bei lange fortgesetzter Bruder/Schwester-
oder Vater/Tochter-Inzucht, eineiigen Zwillingen.

Seit unserem ersten Bericht tber Transplatationsversuche bei hoch-
getriebener Inzucht (KNAKE 1953¢) haben wir diese erginzb.

Wir arbeiten mit einem gelbweiBen Ratteninzuchtstamm, der von Frau Tmo-
FEFF viele Jahre lang ohne besondere Auswahl, dann von uns selbst seit 1945 in
Bruder/Schwester-Inzucht und seit einem Jahr, soweit biologisch méglich, in
Vater/Tochter-Inzucht (sonst Bruder/Schwester-Inzucht) gepaart wird. Bei Wurf-
geschwistern (,,Inzuchtbriidern‘) ist schon eine groe Anniherung an Erbgleichheit
eingetreten, dagegen sind Mitglieder verschiedener Linien (nach unserer Be-
zeichnung ,,Inzuchtvettern®) untereinander noch weniger homogen. Unter Wurf-
geschwistern tauschen wir nach der beschriebenen Methode Milztransplantate aus,
indem wir Rasiermesserschnitte von der Milz des einen Tieres auf die Mesotestes
seiner Geschwister legen, ,,Isotransplantate®.

Seit unserem ersten Bericht (Knak®m 19536) haben wir weitere derartige Ver-
suche an 9 Inzuchtbriidern mit zusammen 20 Isotransplantaten gemacht. Die
gesamte Beobachtungszeit betrigt jetzt 2-—10 Monate. Das Ergebnis unserer
neueren Versuche stimmt grundsétzlich mit dem seinerzeit mitgeteilten iiberein.

Die Isotransplantate sind immer Autotransplantaten dhnlich, denn
wie bei diesen bleibt der Aufbau aus roter und weiler Pulpa erhalten;
das Maschenwerk der roten Pulpa bleibt offen und enthilt neben weiflen
Blutzellen aller Art sehr viele Erythroeyten. Von der Milz in situ unter-
scheiden sie sich trotzdem durch eine gewisse Verarmung an weilen
und roten Blutzellen und eine teilweise kollagene Verstéirkung des
‘argyrophilen Geriists. In allen Féllen kann man sie ohne Kenntnis
der Vorgeschichte deutlich von Homéotransplantaten zwischen nicht
verwandten Ratten oder nicht geniigend eng verwandten Ratten ver-
schiedener Linien dieses Inzuchtstarames (,,Inzuchtvettern®™) unter-
scheiden.

Auch bei den untereinander noch weniger erbdhnlichen , Inzucht-
vettern® verhalten sich Transplantate im zeitlichen Ablauf, wenn auch
nicht im KEndergebnis, anders als bei heterozygoten, d.h. nichtver-
wandten Ratten. Die Gefifliverinderungen gehen langsamer vor sich,
und die endgiiltige Versdung dieser Transplantate tritt spéter ein.

Von der Identitét oder Nicht-Identitdt der betreffenden Erbfaktoren
héngt also das Schicksal des verpflanzten Gewebes ab. Nun beeinflussen
diese nicht etwa das Transplantat unmittelbar in allen seinen Struk-
turen. Sie wirken sich nur auf eine einzige Gewebskomponente aus,
allerdings auf eine solche, die durch ihre Funktion eine Schliisselstellung



Uber Heterotransplantationsexperimente. 553

inne hat, namlich die Gefifle oder GefiBwinde. Stimmen die fur die
Gewebsvertriglichkeit ausschlaggebenden Erbfaktoren iiberein, so blei-
ben die Winde der transplantateigenen GefiBe intakt, und die Gefdle
werden neu durchstromt. Stimmen sie nicht iiberein, so degenerieren
bzw. obliterieren diese.

Vor einiger Zeit haben wir die Vermutung ausgesprochen (KNAKE
1953¢, d), dafl die Gewebsvertriglichkeitserbfaktoren tiber eine gefdl3-
erweiternde Substanz wirkten, die die Obliteration der Transplantat-
gefille verhinderte, indem sie eine Hyperdmie der kleinen Gefdfie im
Transplantatbett erzeugt. Jedoch ist auch eine Substanz in Erwigung
zu ziehen, die eine trophische Wirkung auf die GefdBwinde des Trans-
plantats austibt und sie vor der — kiirzlich ausfiihrlich beschriebenen
(K¥aKE 1955) — Degeneration bewahrt.

Im Rahmen unserer Hypothese kénnen wir nun au