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(Eingegangen am 6. Mai 1955.) 

Unter Heterotransplant~tion versteht  man die Verpflanzung eines 
Gewebsstficks yon einer Tierart  auf eine andere oder auf einen Menschen. 
Ffir die Chirurgie ha~ sie keine praktische Bedeutung. Alle Chirurgen 
sind sich darfiber einig, dM3 Heterotransplantate  absterben. Zwar sind 
die Erfolge auch bei der Hom6otransplantat ion schlecht, also bei der 
Gewebsverpflanzung innerhMb derselben Art. Auch sie hat keinen 
,,anatomischen Erfolg;% d. h. das Transplantat  bleib~ nicht anatomisch 
unver~ndert  erhalten. Jedoch kSnnen homologe Transplantate wenig- 
stens bei solchen Geweben nfitzlich sein, die yon einem gleichartigen 
Mutterboden regeneriert werden kSnnen. Wird z. B. ein Stfick Knochen 
yon einem Menschen auf einen anderen fiberpflanzt, um einen Defekt zu 
fiberbrficken, so bietet er dem regenerierenden Knochen des Patienten 
auch dann eine Leitschiene, wenn er abgestorben ist. Insofern begfinstigt 
ein ttom~iotransplantat unter Umst~nden eine Heilung, es kann zu 
einem ,,klinischen Erfolg" ffihren. Ein Heterotransplantat  bringt da- 
gegen nach L~xER nicht einmM diese Hilfe, weil die Abwehrvorg~nge 
des Empf~ngerorganismus gegen das artfremde Gewebe zu heftig sind 
und das verpflanzte Gewebsstfick zu schne]l resorbiert wird. SCHSN~ 
Mlerdings ist nieht ganz dieser Ansicht. Er verweist au~ Verpflanzungen 
yon Knochen oder groi3en Gefi~l]en yon Tieren auf Menschen, die mehr- 
fach einen ausgezeichneten funktionellen Erfolg geh~bt h~tten. 

Ffir unsere heutige biologische Denkweise ist es ohne weiteres 
plausibel, dM~ das yon einer fremden Tierart  s tammende Transplantat  
yore Empf~nger energischer abgelehnt wird Ms ein Gewebsstfick der 
gleichen Art. Denn wenn man einem Tier Blutserum oder Gewebsbrei 
einer anderen Species einspritzt, so bildet es AntikSrper gegen die 
Spendertierart.  Viele Tierarten haben schon normMerweise ohne be- 
sondere Behandlung in ihrem Blutserum eine R, eihe yon sog. natfirlichen 
I-I~molysinen, mit  denen sie die Erythrocyten  anderer Tierarten auf- 
15sen (I~I. SCH~DT 1950a). - -  Auch eine prim~re Serumgiftigkeit 
existiert zwischen einigen Arten, wenn sie auch nicht so verbreitet  ist 
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wie die natiirlicher AntikSrper (H. SC~MIDT 1950b); so ist z. B. Pferde- 
serum fiir Ka tzen  sehr giftig (ScHO~E). 

Wir  besch~ftigen uns mi t  Transplanta ten  yon  M/~useu auf Rat ten .  
Beide Ar ten  sind verh~ltnism/~f3ig nahe miteinander  verwandt .  

Eine prim~re Serumgiftigkeit besteht  nach unseren eigenen Vor- 
versuehen zwischen ihnen nicht. Wir  fanden im Ra t t ense rum nicht  regel- 
m~l~ig natfirliche H~molysine oder Agglutinine gegen MKuse-Erythro- 
eyten;  rote  BlutkSrperehen yon  M/~usen wurden yon  dem Serum unbe- 
handel ter  Ra t t en  nicht  gelSst und auch nicht  rege]m~$ig agglutiniert.  

Acht Seren erwachsener weil~er Ratten wurden 1 : 2 verdiinnt durch eine 2 % ige 
Suspension der Erythrocyten einer weiBen Maus in NaC1. Nur ein Serum zeigte 
nach 2 Std bei Zimmertemperatur auf dem Objekttr~ger eine sehwache Aggluti- 
nation, die restlichen sieben zeigten keine Agglutination. 

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

Von 5 Seren erwaehsener wei$er Ratten, in die die Erythrocyten yon weiSen 
M~usen als Sediment eingebraeht worden waren, agglutinierte eins diese Erythro- 
cyten stark. Drei gaben eine sehr schwaehe Reaktion und eins agglutinierte nicht. 

Zwei frisehe aktive Seren erwachsener weiBer Ratten wurden 1 : 2 durch eine 
2%ige Suspension yon Erythroeyten einer sehwarzen Maus in NaC1 verdiinnt, sie 
ergaben im RShrchen naeh 2 Std bei 370 keine I-I~molyse dieser Erythroeyten. 

Diese Versuehe fiihrte unser Mitarbeiter Dr. K.-E. SCHNEWEIS aus. 

Nur  die Maus, nieht  die I~atte, soll in ihren Organen das F o n s s ~ -  
sche Ant igen enthMten (H. SC~MIDT 1950e und  P. T m  MffLLER). In-  
folgedessen bilden Rat ten ,  die gegen M~useorgane immunisiert  werden, 
nicht  nur  Anti-Maus-AntikSrper,  sondern auBerdem auch AntikSrper 
gegen das Fo~ssMA~sche Antigen. Die M/s wiederum, also 
auch Transplanta te  yon  M~usemilz, werden diese AntikSrper binden, 
falls sie ihnen zugeffihrt werden. 

Das Fo~ssMA~csehe Ant igen ist ein sog. heterogene$isches Ant igen;  
es 1/~l~t also andere Immunant ikSrper  entstehen, als man  naeh ihrer Her- 
kunf t  erwarten miil~te. Wird  es n~mlieh einer Tierart  injiziert, die in 
ihren Organen selbst davon  Yrei ist, so bildet dieses Tier H/s 
gegen Hammele ry th rocy ten ;  offenbar besteht  das Fo~ss~A~sche Antigen 
aus einer Substanz,  die auch in Hammele ry th rocy ten  enthal ten ist. 

So bestehen mehrfache MSglichkeiten, dM~ Rat ten-  und M~usegewebe 
gegeneinander reagieren, wenn sie konfront ier t  werden. 

Experimenteller Tell. 
Versuehstiere. Es wurden bei 26 Ratten auf jedes ~esotestis 1--2, also je Tier 

2 ~  Transplantate aus Mi~usemilz verpflanzt. Spender waren erwaehsene schwarze 
M/~use unseres Inzuchtstammes, Empfanger weiSe mi~nnliche I-I~ndlerratten "con 
mindestens 150 g KSrpergewicht. 

Methode. Die Mausemilz wurde mit dem Rasiermesser in durehschnittlich 
4--5 Sehnitte parallel zur grSl~ten Oberfli~che zerlegt. Die Schnitte gerieten nicht 
so diinn wie bei unseren vorhergehenden Versuchen mit Rattenmilz. Sie wurden in 
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einer Schale mit  eisgekiihlter RingerlSsung gesammelt, die 0,2% Traubenzueker 
enthielt und mit  Sauerstoff durchperlt wurde. Bei der Empf~ngerratte wurden in 
~thernarkose yon einem Laparatomieschnitt im nnteren Teil der Medianlinie aus 
die Meso~estes vorgelagert, die Transplantate darauf ausgebreitet, die Mesotestes 
in Richtung der L~ngsaehse dariiber locker zusammenge]egt, die entstandene lange 
Rolle in der Mitre einmal zusammengefaltet und in die BauchhShle zurfiekversenkt. 
Einschichtige I~aht, Mastixanstrich. 

Es wurde immer streng aseptiseh gearbeitet, zum Schlul3 aus der Scha]e mit  
Schnitten auf Bouillon abgeimpft und diese 2 Tage ]ang bebrfitet. - -  Nur sehr selten 
zeigte sich eine leichte Triibung. 

Beobaehtungsdauer. Die Tiere wurden zu den welter unten aufgeffihrten Ter- 
minen durch Chloroform get5tet, oft nach Tuscheinjektion yon der Bauchaorta 
aus in IqierenhShe caudalw~rts. 

Tiitung in Iolgenden Abstiinden naeh der Transplantation." 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 
10, 12, 14, 16, 18, 26, 31, 39 Tage; 6, 8, 9, 10, 12, 14Woehen und 6 l~onate. - -  
Yfir einige Termine liegen 2 Tiere vor. - -  Aul3erdem wurden bei einem Tier die 
Mesotestes 2 rain nach dem Auflegen der Transplantate zusammen mit diesen in 
Formol fixiert. 

Histologische Aufarbeitung. Die Transplantate wurden mit  einem Stiiekchen 
Fettgewebe {Transplantationsbett) herausgeschnitten und in Formol fixiert. 
Paraffinschnitte. F&rbung mit  H~matoxylin-Eosin, auBerdem h~ufig Azan, Oreein, 
Berliner oder Turnbull-Blau, Fiirbung auf Fibrin nach WEIG~gT, Versflberung nach 
BIELSC~OWS~Y, F~rbung auf Thymonuc]einsiiure nach FEULGEN. 

Befunde. A. Ma~roskopisch: In  den ersten 4 Tagen sind die Transplantate mit  
dem einhfillenden, stark 5demat5sen Fettgewebe rotbraunschwarze, walzenf5rmige 
Gebilde. Von dana an werden sie allm~h]ich zu gut begrenzten KSrperchen yon 
Linsen- oder HanfkorngrSBe and rotbri~unlicher Farbe, die in das Fettgewebe ein- 
gesprengt sind. Vom 12. Tag an sind sie graubraun oder graugelb und haben 
Hanfkorn- oder - -  besonders sparer - -  auch nur Hirsekorngr5Be. Kein Untersehied 
zu Hom5otransp]antaten in Form, Gr5Be oder Konsistenz. Nut  ist ihre Farbe mehr 
aschgrau als bei den gewShnlieh ge]bbraunen nnd sp~tter fast farblosen HomSo- 
transplantaten. 

B. 2/Iikroslcopisch. 0 Tage (gleieh naeh dem Auflegen auf Mesotestis fixiert): 
Ffillung der Gef~13e im Transplantationsbett stiirker als normalerweise. Kein 
Unterschied zwisehen den Transplantatea and einem Sehnitt durch die Milz in situ. 

1 Tag: Transplantat herausgefallen. Im Bert Tausende yon Leukocyten in 
diehten Sehalen so gelagert, dab der Umril3 des Transplantats ausgespart ist 
(s. auch S. 551). An vielen Stellen des Bettes (~dem und petechiale Blutungen. 

2 Tage: Transplantat stellenweise mit  Fettgewebe verklebt. Am Rande des 
Transplantats im Bert ein breiter Saum yon vorwiegend Lymphoeyten, ferner 
Reticulumzellen und weniger Leukoeyten. Dazwisehen ab und zu ein einzeln 
liegender Fibroblast, meist zirkuliir, manchmal radiiir zum Transplantat. Trans- 
plantar sehr zellarm. In  toter Pulpa fast nur Erythroeyten, einige Pulpazellen und 
1V[egakaryoeyten. Sinusw~nde meistens nackt. MALPIG~Ische Follikel nur mit 
wenigen blassea kleinen Keraen. Zentra]aterien entweder nicht aufzufinden oder 
degeneriert wie andernorts (KNAXE 1955) besehrieben: Media ganz oder teilweise 
nekrotiseh, manchmal hyalinisiert und vaeuolisiert; Membrana elastiea zersplittert 
oder zerbrSekelt, blal~ fiirbbar. 

3 Tage: Transplantat sehr zellarm, restliche Kerne vielfach pyknotisch. In  
roter Pulpa ehfige Kani~le aus ehemaligen Sinus mit  Tusehe geffillt, dazwisehen 
breite Gebiete ffei yon Tusche (Abb. 1). In unmittelbarer Umgebung der Tusehe- 
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stral]en weitgehende Erholung der Zellen, nur  hier sa~tige Kerne. In  den zellarmen 
Part ien nacktes Gerfist aus verbrei ter ten Fasern. Transplanta t  in aufein~nder- 
folgenden Schnit ten bei It/~matoxylin-Eosin-F/~rbung scheinbar deutlieh grSBer als 
bei Silberimpr~gnierung, bedingt  durch ]ockeren breiten Saum yon ausgeschwemm- 
ten  Zellen, vorwiegend Lymphocyten  und  I t is t iocyten;  diese Zellen alle mi t  saf~igen 
Kernen,  Histioeyten mi t  groBem, oftkr/iftig eosinophilemI~ucleolus. Degeneration 
yon Arteriolen, besonders Zentralarterien wie beschrieben (s. 2. Tag und  Lit. 
K~A~E 1955) (Abb. 2 und  5). 

Abb. 1. Milztransplantat yon Maus auf l~atte, 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 GefABen versorgten) Bert 
liegengeblieben sind. Die punktierte Linie gibt die ungef~hre Grenze zwischen Transplantat 
und Zellsaum an (die sich exakt nut durch den Vergleich yon aufeinanderfolgenden Schnitten 
bei HE-F/~rbung und Silberimpr~gnierung erkennen 1/~Bt). - -  Tusche-Injektion yon der 

Bauchaorta aus. - -  Formol, H.-E., 40 • 

4 Tage: Ein Bezirk des Transplanta ts  infarktar t ig vollgestopft mi t  Erythro-  
cyten, auch hier etwas Tusche. In  anderen Teilen Sinusw/~nde teilweise mi t  jungen, 
turgorreichen, f ibroblastenart igen Zellen beldeidet. Dazwischen wenige Rundzellen. 
I m  Transp lan ta t  viel altes Blutpigment .  - -  Ein  anderes Transp]anta t  vom gleiehen 
Tag enth~l t  breite, bei H~matoxylin-Eosin-F/~rbung rote geschwungene B~nder, 
stellenweise deutlich zus~mmengesetzt aus zusammengesinterten Erythrocyten.  
U m  die Transplanta te  breiter  Saum yon ~reien Zellen wie oben (Abb. 1). Kleinere 
Gef/~Be im Ber t  umgeben yon Ringen freier Ze]len, vorwiegend Lymphoeyten.  

5 Tage: Tusche im Transplantat .  Fas t  vollkommene Erholung der Kern- 
besehaffenheit beiweitgehender f ibroblast iseherUmwandlung.  Erst  m/~Bige Bildung 
feiner Fasern (Azan). An/~mie. Nur eine kleine Pat t ie  im Zent rum noch infarktar t ig  
vollgestopft mi t  Erythrocyten.  Viel ~ltes Blutpigment .  Kein Rest  der weiBen 
Pulpa. U m  das Transplanter  unmi t te lbar  ansehliel]end gleiehm~Biger Saum yon 
gut  erhaltenen freien Zellen, vorwiegend Lymphocyten.  I m  Transp lan ta tbe t t  
grSBere (hierher gehSrige)Arteriole schr/~g angeschnitten,  n u r  auf der einen Seite 
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mi t  normalem Endothel  und gesunder Media, auf der anderen Seite des Lumens 
ohne Endothel .  Auf dieser Seite Media homogenisiert, naeh innen aufgefasert, naeh 
augen sieh unseharf in Advent i t ia  verlierend. Einige capill~ire Gefgl3e mi~ etwas 
Tusche geffillt ziehen aus dem Bert  in das Transplan ta t  und  sehlieBen sieh unmittel-  
bar  an  dessen ehemalige Sinus an (Abb. 3). 

6 Tags: Wie oben. I m  Transplan ta t  verdgmmernde grol3e Arterie lgngs 
gesehnitten, Lumen mi t  loekerem Netz yon Fibroblasten ausgeffillt (Abb. 4). Eine 
kleinere Arterie mi t  nekrotiseher Media, ohne Endothel ,  naeh innen in das Lumen 
zu aufgefasert (Abb. 5). 

Abb. 2. Mflztransplantat yon Maus auf l%atte, 3 Tage alt. Kleine Arterie mit degenerierter 
Media, zerbroehener und zerbrSckelter Elastica, Endothel zmn Tell gesehwollen, zum Teil 

abgesehllfert. Formol, Oreein, Kerneehtrot. 800 • 

8 Tags: Im Transplanta~ wieder viele Zellen erholt;  viele Lymphocyten mit  
ziemlieh groBem Leib und  gut  erhaltene Retieulumzellen vorhanden.  Dazwisehen 
augerordentl ieh wenige Erythroeyten.  Silbergeriist nur  in vergr6berten Masehen 
erhMten, neben sehwarzen laufen meistens braune Fasern (BI~LSC~OWSKY) ohne 
seharfe Trennbarkei~ beider. Viele Masehen yon hellbr&unlichen Membranen aus- 
geffillt (BIELSC~OWSKu Keine deutliehe Vermehrung der Elastiea im Trans- 
plantar .  Viele kleine Ansehni t te  yon Btindeln elastischer Fasern, teils blaB, tells 
normal  gef&rbt. Keine deutliehe Membrana elastiea in Gef&Ben. In  dem kleinen 
infarktar t igen Rest, der anf&ngt, mi t  sieh erholenden kernhalt igen Zellen bevOlkert 
zu werden, eine Mitose. Im Transp lan ta tbe t t  noeh stellenweise 0dem. Manehe 
dtinne Gef~ge im Bet t  mi t  etwas verdiekter Wand.  U m  andere dtinne Gef/~l?e im 
Bet~ Sehalen yon Lymphocyten  und Histioeyten. 

10 Tags: Rote Pulpa wieder zellreieher, abet  vorwiegend Fibroblasten und  
Re~ieulumzellen; freie Zellen wie Lympho- und  Leukocyten nur  stellenweise in 
kleinen I taufen  (Abb. 6). Im Transplanta t  wenig Tusehe, aber an  vielen Stellen 
freie Erythroeyten.  Viel Blutpigment .  Dieselben homogenen kollagenen B~nder 
wie am 4. Tag besehrieben. Abgesehen yon diesen Bfindern ist sin groger Tell der  
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Abb. 3. Mi lz t ransplanta t  yon  :Maus auf Ra t t e ,  5 Tage  alt .  Capill~tre Gef~i~e des Trans-  
p lan ta tbe t t e s  ve rb inden  sich ~nmi t t e lba r  m i t  kleinen t r ansp lan ta te igenen  Capillaren, die 
aus ehemal igen Sinus he rvorgegangen  sind. Tusehe- In jek t ion  yon  der Bauehao r t a  aus. 

Formol,  H.-E. ,  200 • 

Abb.  4. 1Viilztransplantat yon  Maus aus Ra t t e ,  6 Tage  alt .  Eine grol~e verd~immernde 
Arter ie  ohne Endothe l  l~ngs getroffen,  deren L u m e n  yon  e inem loekeren Netz  yon  jungen 

Fibroblas ten  erffillt ist. Vie]e Zellen der Milzpulpa in Fibroblas ten umgewande] t .  
a Verd~mmer~de  Ar te r i enwand ;  b Fibroblas tennetz  im L u m e n .  Formol,  H.-E.,  530 •  
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ehemaligen roten Pulpa noch schwammartig porig. Eine Arteriole mit degene- 
rierender Wand. Eine andere mit Fibroblasten ausgeffillt. FremdkOrperriesen- 
zellen. Noch Lymphocytensaum um das Transplantat, dazwischen auch ]och- 
kernige eosinophile Leukocyten, I-Iistiocyten. Im Bet~ in unmittelbarer l~l~he des 
Transplantats viele kleine, stark gefiillte Capillaren. 

12 Tage: Ahnlich. Im Transplantat eine Mitose. 

Abb. 5. Milztransplantat won Maus auf Ratte, 6 Tage alt. Vord&mmernde Arteriole mit 
nekrotiseher Media. Elastiea fehlt, Endothel abgesehilfert im Lumen, Innenrand zerfetzt. 

Formol, II.-E., 610 • 

Abb. 6. Milztransplantat yon Maus auf Ratte, I0 Tage alt. Ausschnitt aus der ehemaligen 
roten Pulpa. ];)as Geriist vergrSbert. Viele Zellen in Fibroblasten umgewandelt. ~aum 
freie kernhaltige Zellen An den Maschen, gar keine Erythroeyten. Pigment teils frei, tefls in 

Makrophagen. Formol, I:].~E., 378 • 
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ld Tage: ~Aan]ieh. 1Xroeh nieht fiberall klare Grenze zwisehen Milztransplantat 
und zellbesetztem Rand des Bettes. - -  Anderes Transplantat: In  den offenen Ma- 
schen zwischen den homogenisierten B/~ndern freie Zellen, aber keine Erythrocyten. 
Diese nur in endothelbeldeideten Capillaren. Die Gef/~Bchen im Bert haben klarere 
W/~nde und kaum noch Zellringe. 

16 Tage: Transplantat nach auBen fast ganz scharf ohne Zellsaum an Fett-  
gewebe grenzend. Vereinze]te Capillaren mit  Tuscheinhalt ziehen hinein. Im 
Transplantat vorwiegend Retieulumzellen, einige Fibroblasten und Lymphoeyten. 
Erythroeyten nieht frei, nur in den sp/~rlichen Capillaren. In  diesen Tusehe. Blur- 
pigment nieht deutlich vermehrt gegeniiber der M~usemflz in situ. Pulpagerfist 
hier und da etwas hyalin (Abb. 7). 

Abb. 7. Milztransplantat yon Maus auf Ratte, 16 Tage alt. VoUkommen erholte Fibro- 
blasten und Retieulumzellen. Dazwischen einige Lymphoeyten. An~mie. Pulpa hat noch 

offene Maschen, wenig Kol]agen. Formol, H.-E., 810 • 

18 Tage: Im Transplantat Zunahme der Rnndzellen, vorwiegend Lymphocyten, 
sonst kein Untersehied zu vorher. Gefi~Bw/~nde im Bert wieder ganz normal. 

26 Tage: Im Transplantat Arterie mit  einem dureh Fibroblasten verschlossenen 
Lumen. Starke Bfldung kollagener Fasern, dazwischen Rundzellen, vorwiegend 
Lymphocyten. Nut  wenige sehmale mit  Tusehe gef/illte Capillaren (Abb. 8). 
Fremdk5rperriesenzellen. Gerfist fiberwiegend koUagen, weniger argyrophil. - -  
Transp]antate sehr groB, sieher gr61]er als urspriinglich. 

31 Tage: Transplantat klein, nach aul]en seharf begrenzt. Zusammengesetzt 
aus geschwungenen zellarmen kollagenen ]3/~ndern, dazwischen Beete yon freien 
Zellen, vorwiegend Lymphocyten, aueh Leukoeyten (Abb. 9). Zwischen ihnen 
einige diinnwandige Capillaren mi~ Erythroeyten. H/~mosiderin tells frei, tells in 
Makrophagen. Die Zellbezirke haben im Vergleieh zu vorher bedeutend grSl]ere 
Ausdehnung, hier zusammengenommen etwa ebensogroB wie die kollagenen 
Partien. - -  Transp]antatbett normal durchblute~, kaum freie Zellen darin. 
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Abb.  8. Mi lz t r snsp lan ta t  vo~ Maus auf  Rat te ,  26 Tage  alt. Starke kollagene VerSdung'. 
Zwischen den Biindeln yon  groben Fasern  einzeln und  in kleinen Yiaufen ]iegende Rund-  
zellen. Einige schmale  Capillaren mi t  Tusche gefiillt. Tusche-In jekt ion  ~on der Bauchaor ta  

a.us. Formol,  Iff.-E., 144 x .  

Abb. 9. Mi lz t ransplanta t  yon  Maus auf Ra t t e ,  8 IVochen alt. Zwischen den kollagenen 
B~ndern Nester  yon Rundzellen,  vorwiegend  L y m p h o c y t e n ,  m i t  fe inem Stiitzgeriist. I n  
den zelligen Pa r t i en  Tusche. Tusche- In jek t ion  yon dei' Bauchaor t a  aus. a , ,B inde r " .  

Formol,  H.-E.,  216 •  

u Arch. Bd. 327. 37 
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39 Tage: Etwa Khnlich. 
62 Tage: Ein Transplan ta t  dureh kollagenes Bindegewebe an  Bauchwand- 

musku]atur angeheftet ,  die bier frei yon Serosa ist. Transplan ta t  bes teh t  aus zwei 
durch zartes, feinfaseriges Bindegewebe zusammenhiingenden Beeten yon Retieulum- 
zellen mi t  groBem Leib, der meistens vollgestopft ist mi t  blab br~unlichen feinen 
KSmehen (Ber]iner Blau negativ).  Dazwisehen einige, zuweilen ziemlich viele 
dfinnwandige Capillaren mi t  ffiseh aussehenden roten BlutkSrpern. I m  Bert  
mehrere Arteriolen dureh junge Fibroblasten versehlossen. Eine kleine Arteriole 

Abb. 10. )/Iilztransplantat von Maus auf Ratte, 8 Wochen alt. Klare Grenze zwischen 
Transplantat und Bert (Fettgewebe). Transplantat aus kollagenen Partien und 4azwisehen 
gelegenen Ze]lnestern bestehend, ~Imlieh Abb. 9. Im Fettgewebe des Transplantatbettes 
kleine Haufenvon Rundzellen, wahrscheinlich am kleine Gei~iBchen gelegen. Formo], H.-E., 

290 x 

zwischen den Muskelbfindeln der Bauchwand ha t  bei offenem Lumen eine ver- 
dickte, etwas hyalinisierte Wand.  - -  Fremdk5rperriesenzellen. 

8 Wochen: Grol3es Transplantat ,  gut  abgegrenzt gegen das Fetfgewebe (Abb. 10), 
bestehend aus welligen kollagenen B~ndern und  dazwischen gro•en Herden oder 
Streifen yon masehigem Aufbau mi t  Lymphoeyten,  Leukocyten und  t t ist iocyten.  
Dazwischen einige Capillaren. Ery throeyten  nur  in diesen, n icht  frei. Die kleinen 
Gef~l~e 5fter mi t  hyaliner Wand.  - -  Im Transplantat ionsbet~ um kleine Gefi~Be 
1-Ierdchen aus Lymphocyten  und Histioeyten. 

9 Wochen: Die masehigen Bezirke zwischen den ko]lagenen B~ndern werden 
zellreieher, enthal ten  aueh mehr  Leukocyten (Abb. 9). Manchmal sind die kolla- 
genen B~nder mi t  endothe]artigen Ze]len bekleidet. 

10 Wochen: Wie bisher. Die kollagenen B~nder, die s~hr reich an elastisehen 
Fasern sind, werden yon bier und  da einsprossenden Capillaren au~geloekert. Aus 
den W~nden 15sen sieh histioc~tare Zellen ab. Manehmal  scheinen sich die kolla- 
genen B~nder auch ohne einsprossende Gefai~e zu schma]en, s tarren Faserbiindeln 
zu zerteilen, aus denen sich histioeytare Kerne abheben. Eine Mitose. E in  an- 
seheinend ganz deutlicher Normoblast  in einem Zellhaufen neben einer eben hohl  
werdenden Capillare, die einen einzigen Eryr enth~lt.  



Abb. 11. Mi l z t r ansp l an t a t  
yon  ~Wfaus auf  Ra t t e ,  4Monate  
alt .  Die Ver s t i i rkung  der 
kol lagenen B~nder  dm'eh 
elastische Fasern zeichnet 
sieh cleutlich ab. Zwischen 
den kollagen-elastisehen Par- 
tien nur stark rednzierte 
Hfiufehen aus freien Zellen. 
Daneben freie Zellen ohne 
kollagen-elastisches Stfitzge- 
riist. Auch im Transplantat- 
bett (Fettgewebe) kleine 
Rundzellh~tufchen, besonders  
in  der Niihe der m i t  Tusche  
in j iz ie r ten  Gef~tBchen. Die 
punk t i e r t e  Linie  verl~tuft 
d ich t  a m  R a n d e  des Trans-  
p l an ta t s ,  a T r a n s p l a n t a t  ; 

b Ber t .  Formo] ,  Oreein- 
Ke rnech t ro t .  90 •  

Abb.  12. Mi l z t r ansp l an t a t  Yon Maus auf  B a t t e ,  4 Monate  air.  Das  gleiehe T r a n s p l a n t a t  
wie in  Abb.  11, e iner  der n~ichsten Sehni t te .  Das  T r a n s p l a n t a t  enth&lt ein ausgedehn tes  
a rgyrophi les  Geriist ,  das sieh z u m  Teil  m i t  den kol lagen-e las t i schen Pa r t i en  deckt ,  z n m  Teil 
dar f iber  h i n a u s g e h t  u n d  auch  in den Bez i rken  zwisehen ihnen  en tha l t en  ist.  Es s t i i t z t  
auch  die in  Abb.  11 ansche inend  f re i l iegenden Zellen. A~ch die Zel lhhufchen i m  Trans-  
p l a n t a t b e t t  (Fe t tgewebe)  werden  yon  e inem a rgyrophf len  Geri is t  g e t r a g e n  (sind also 
abgesp reng te  oder a b g e w a n d e r t e  Teile des Transp lan ta t s ) .  Formol  Si lber impr&gnierung,  

nach BIELSeHOWSKY. 72 •  37* 
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3 Monate: ~hnlich. In den Zellhaufen des Transpla.ntats, die Capillaren ent- 
halten, einige Normoblasten ( ? ). 

31/2Monate: Die Zellhaufen zwisehen den kollagenen Partien treten gegen 
friiher etwas zuriick. 

d und 6 Monate: Die Transplantate bestehen fast nur noch aus den kollagenen 
B~ndern, die friiher dazwischen ge]egenen Haufen freier l~undzellen st~rkstens 
reduziert. In die geschwungenen kollagenen Bi~nder viele elastische (Abb. 11) und 
argyrophile (Abb. 12) Fasern eingelagert. Auch die kleinen Haufen freier l~und- 
zellen, die in Transplantatn~he um kleine Gefal]chen des Bettes herumgelagert 
sind, haben ein feines argyrophiles Geriist (Abb. 12). 

Besprechung. 
Die Entwicklung der 6 Monate lang beobaehteten intraperitonealen 

Transplantate yon M~usemilz auf l~atten l~l~t sich also folgenderma•en 
zusammenfassen: Das Mi~usemilzgewebe wi~chst regelm~l~ig auf der 
l~atte an. Eine Demarkat ion dureh den Wirt  erfolgt nicht. Manehmal 
bildet sich das Transplantat  selbst eine Umhfillung yon 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 Transp]antat  fiberstiirzt ver]iel~en. Es bleibt un- 
begrenzt am Leben, ohne dal3 es vom Wirt  aus vascularisiert wird. Ein 
paar capill~re Gelatine des Wirts gehen unmitte]bar in  einige ehema]ige 
Sinus der roten Pulpa fiber, die zu Capillaren umgestaltet  wurden. Sie 
bilden in dem Transplantat  einen dfirftigen geschlossenen Kreis]auf. 
Der ursprfinglich porSse Schwamm der roten Pulpa verSdet kollagen. 
Die Zentralarterien degenerieren, und mit  ihnen gehen die Follikel 
zugrunde. GrSl~ere Trabekelgef~l~e obliterieren. Eine Rekanalisierung 
kann stattf inden (s. Abb. 11 in K~AKE 1955), doch bleibt das neue 
Lumen und die durchstrSmende Blutmenge gering. In  das Kollagen 
werden an best immten Stellen starke Bfindel elastischer Fasern ein- 
gelagert. /)as argyrophile Gerfist bleibt in seinen groben Stfitzfasern 
bestehen, das feinere Faserwerk geht in den kollagenen Fasern auf. 
Einige Lymphocyten  und auch andere weiBe Blutzellen bleiben in dem 
Transplantat  dauernd in untypischer Lagerung erhalten. ])as verSdete 
Restgebilde s tammt  ausschlieBlich veto Spender, keinesfalls vom Wirt. 

Damit  stehen unsere Befunde in einem fiberraschenden Widerspruch 
zu den bisherigen Ergebnissen der Heterotransplantat ion sowohl der 
klinischen Chirurgie wie der experimentellen Forschung. 

Die Bewertung yon Heterotransplantaten dutch Chirurgen wurde 
eingangs schon erw~hnt; es besteht volle Einigkeit dariiber, dal] sie 
absterben. 

V o n d e r  experimentellen Forsehung wurde die artfremde Ver- 
pflanzung fast nur unter einem best immten Gesiehtspunkt studiert. 
Wie man seit ]angem weiB (WoGLOM), k5nnen einige maligne Geschwfilste, 
aber nicht normale Gewebe erfolgreieh in das Gehirn oder in die vordere 
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Augenkammer einer fremden Tierar~ verpflanzt werden. Die n/~heren 
Bedingungen hat unter anderen G~EEs~ in den letzten Jahren erforseht. 
Naeh ihm ist diese Heterotransplantabilitat nieht eine starre Eigensehaft, 
die eine maligne Gesehwulst besitzt oder nieht besitzt. Vielmehr ist sie 
ein Zustand; den ein Tumor bei fortsehreitender Malignit~t erwerben 
kann. 

Zu diesen klinischen und experimentellen Feststellungen steht unser 
eigener Befund in krassem Widersprueh, dal? n~mlieh ein normales 
Gewebe bei heterologer intraperitonealer Verpflanzung reizlos und auf 
die Dauer einheilen und sieh als ver6deter Transplantat-I%estk5rper un- 
begrenzt halten kant_. Wit sind iiberzeugt, dal3 dieser Widerspruch 
ausschlieBlieh die l~olge verschiedener Methoden und yon Geweben 
mit verschiedenem Sauerstoffbedfirfnis ist und dab unsere Versuchs- 
an0rdnung und unsere Ergebnisse die natiirlichen Verhgltnisse reiner 
widerspiegeln. 

Wenn n~imlich zu dicke Gewebsstiieke verpflanzt werden, wie es 
gew6hnlieh gesehieht, so mtissen sie w~hrend der ersten kreislauflosen 
Zeit zumindest im Zentrum absterben. Denn Nghrsnbstanzen und 
Sauerstoff dringen bis dorthin allein dutch Diffusion zu langsam vor, 
wie aueh Abbauprodukte dureh Diffusion allein yon hier ungeniigend 
abtransportiert werden. Die Verhgltnisse werden in vielen Experimenten 
noch dadureh versehleehtert, dab man die/~ugeren Schichten des Trans- 
101antats in der Zeit zwischen IIerausnahme und Einpflanzung ein- 
trocknen l~iGt; aus der Gewebeziiehtung wissen wir, dab sehon geringe 
Wasserverluste, also eine sehwaehe Hypertonie (K~AKS 1933, 1931, 
1910), im Gegensatz zu sehwacher Hypotonie (KZcAKS 1933, 1931, 1910), 
das Gewebe sehwer seh~digt, wenn nieht gar t6tet. Das dadurch schon 
mitgenommene Transplantat wird dann oft, z.B. bei subcutaner oder 
intramuskul~rer Verpflanzung, in ein Bett gelegt, das selbst wund ist 
und einen lokal unterbroehenen Blutkreislauf hat, weil es dutch scharfe 
Durehtrennung oder stumpfes Dehnen der Gewebssehiehten angelegt 
wurde, wobei Gef~13e zerrissen werden. Oft genug kommen Bakterien 
hinzu, weil nieht streng aseptiseh gearbeitet wird. Sie wirken nicht nut 
toxiseh, sondern sind ~iir das Transplantat aueh Konkurrenten in bezug 
auf Sauerstoff und N~hrstoffe. Dariiber hinaus k6nnen sie Ms Adjuvans 
fiir die antikSrperausl6sende Wirkung yon denaturiertem EiweiB des 
gesehgdigten und partiell absterbenden Transplantats fungieren; beide 
zusammen kSnnten den Wirt tats/~ehlich gegen das verpflanzte Gewebe 
sensibilisieren. Allerdings w~re dieser Tatbestand aussehlieglich Ms ein 
Artefak~ anzusehen. Er ist, wie wir andernorts ausfiihrlieh begriindet 
haben (KZCAK~ 1955), nach unserer Uberzeugung nieht naturnotwendig 
mit einem Transplantationsvorgang verbunden. - -  Dag Transplantate 
unter diesen Umstdinden eine heftige entziindliehe ,,Abwehr"-l%eaktion 

Virchows Arch.  Bd. 327. 37a 
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des W i r t s  hervorrufen,  die sie vol lends  an  der  Wiedere rho jung  hinder t ,  
erscheint  uns ganz e inleuchtend.  

I m  Gegensatz  dazu  ber i icks icht igen wir  die natr i r l iohen Lebens-  
bed ingungen  des ve rp i l anz ten ,  zun~chst  kreis lauf losen Gewebsstf ickes 
nach  MSglichkei t  (KxAK~ 1950). Wi r  ha l t en  unsere T r a n s p l a n t a t e  r ech t  
drinn, so dab  auch frir die zen t ra len  Sehichten  die Versorgung durch  
Diffusion in  der  e rs ten  Zeit  so welt  geniigt ,  dab  ke ine  i r revers ib len  Ver- 
~nderungen geschaffen werden.  

An anderer Stelle haben wir auseinandergesetzt (KNAKE 1950), dab - -  nach 
WARBVRG (1926) - -  die einzuhaltende Grenzschnittdicke yon dem Sauerstoff- 
bedfirfnis des Gewebes, den Diffusionskonstanten dieses Gewebes ftir SauerstofI 
und Kohlens/~ure und yon dem am Ort herrschenden Sauerstoffpartia]druek ab- 
h~ngt und folglieh ftir versehiedene Gewebe versehieden ist. 

DaB die Schichtd icke  des T ransp l an t a t s  ta t s~chl ich  ein l imi t ie render  
F a k t o r  ist ,  zeigen e rneu t  unsere  Kont ro l l se r ien  m i t  d ickeren  Translolan- 
ta ten ,  in  denen  wir  also n ich t  Ras ie rmesserschni t te ,  sondern  Organ- 
scheiben ve rpf lanz ten  (s. die Tabel le  auf  S. 550). 

In der einen Kontrollserie transplantierten wir etwa 3 Into dieke Scheiben aus 
Rattenmilz in die Mesotestes yon Mgusen, und in der zweiten Kontrollserie 1/3 bis 
1/2 M~usemilz in die Mesotestes yon Ratten. In der ersten Serie wurden die Trans- 
plantate nach 3, 6, 7, 8, 14 und 36 Tagen, in der zweiten naeh 1, 2, 3, 6, 7 Tagen, 
2 Woehen, l ,  2 und 3 Monaten histologisch untersucht. 

Die Transplantationen yon Rattenmilz auf Maus waren sehwierig, well die 
gedrungenen und kurzen Mguse-Mesotestes sieh nur sehleeht fiber dem Milz- 
stiiekchen zusammensehlagen lieBen. Infolgedessen sehlfipften diese 6fter wieder 
heraus, und wir fanden sie einige Male frei in der BauehhShle oder an das Mesen- 
terinm angeheftet wieder. Dureh die Manipulationen an diesen plumpen !kTeben- 
hodenfettkSrpern kam es auch h~ufiger zu Peteehien und zu st~rkerem 0dem als 
bei der Verpflanzung yon M~usemilzstiieken in die grol3en, gesehmeidigen und 
leicht bewegliehen Mesotestes yon Ratten. 

Der  his tologische Verlauf  en twicke l te  sich bei  be iden  Kont ro l l se r ien  
mi t  d icken Mi l z t r ansp l an t a t en  ganz anders  als in unseren  Versuchs- 
re ihen mi t  Ras ie rmessersehn i t t en  yon  Milzgewebe. Die d icken  Milz- 
scheiben waren  sehr schnell  nekrobio t i sch  oder  nekrot isch.  Schon yore  
2. Tage an  waren  sie in Granula t ionsgewebe  eingehri]lt,  das  in den  ers ten  
8 Tagen  immer  bre i te r  wurde,  dabe i  aber  locker  blieb,  d a n n  jedoch faser- 
reicher und  d iehter  wurde  und  seh]ieglich eine s t raffe  K a p s e l  u m  das  
T r a n s p l a n t a t  b i ldete .  Tusche in jek t ion  yon  der  Ba uc ha o r t a  aus frillte 
in den  ers ten  14 Tagen wohl  regelm~gig und  reichl ich die GefiiBe des 
Granula t ionsgewebes .  I n  das  nekrobio t i sche  T r a n s p l a n t a t  d rang  sie 
aber  n ich t  oder  nur  ganz oberfl~tchlieh subcapsul/~r mi t  einigen wenigen 
Capi l larsprossen des Granula t ionsgewebes  ein. Schlieftlich aber  durch-  
se tz te  das  Granula t ionsgewebe  das  ganze T ransp l an t a t .  Bei  den  Milz- 
stricken, die s tel lenweise ffei yon  der  organeigenen Milzkapsel  waren,  
geschah es friiher,  z. B. mi t  14 Tagen,  bei  anderen  ers t  sp~ter.  So wurden  
die T ransp l an t a t e  yore  W i r t  aus vascular is ier t .  Uber raschenderweise  
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erholten sie sieh noeh naeh 14 Tagen oder 4 Woehen wenigstens partiell 
aus der Nekrobiose. Inmi t ten  yon Granulationsgewebe gewannen reti- 
eul/~re Bezirke, anseheinend ehemalige Follikel, wieder Turgot. En~weder 
belebten sieh rundliehe, in Gr6Be und Form an MALPmglsehe K6rper- 
chert erinnernde Gebilde neu, in denen Retieulumzellen weidenk~Ltzehen- 
artig an einem entspreehenden, etwa zirkulgr angeordneten Gerfist 
hingen oder auch yon ihm abfielen. Oder es lagen Beete yon mosaik- 
artig aneinanderhaftenden l~etieulumzellen mit  ausgebreiteten, wenn 
nieht gar gesehwollenen Zelleibern inmitten yon Granulationsgewebe 
oder Trabekelresten des Transplantats.  

Die heterologe Transplantat ion yon dickeren _Milzscheiben verlief bei 
uns also im Anfang genau so, wie man es nach der Literatur  (LsxEl~) 
erwarten mul3te; die Transplantate waren nekrobiotiseh, wenn nieht gar 
partiell nekrotiseh, und wurden yore Wirt  aus in eine straffe Kapsel  
eingehfillt. Der weitere Verlauf abet  ~ddersprieht allem, was fiber Hereto- 
t ransplantat ion bekannt  ist. Es w~re zu erwarten gewesen, dab sie 
vollkommen absterben und sehliel31ieh resorbiert wfirden; s tar t  dessen 
erholten sieh Teile yon Transplantaten in unseren Versuehsreihen. - -  
Ffir eine endgfiltige Beurteilung sind unsere Beobaehtungszeiten, 5 Wo- 
ehen in der ersten and  3 Monate in der zweiten Kontrollserie, vielleieht 
noch zu kurz. - -  Wir kSnnen uns bis jetzt  nieht erklgren, warum unsere 
Versuehsergebnisse wiederum gfinstiger sind, als in der Literatur  an- 
gegeben wird, und wollen die Frage weiter im Auge behalten. 

Ferner arbeiteten wit streng aseptisch und kontrollierten nns dies- 
bezfiglieh regelm/~Big; naeh jedem Experiment  mit  demselben Spender 
wurde aus der Sehale mit  Transplantationsmaterial  auf Bouillon ab- 
geimpft. 

Wir legten auGerdem unsere Transplantate in ein Bert, dessen Kreis- 
lauf in takt  bleibt. 

Die Mesotestes werden naeh Medianschnit~ der unteren Bauchwand mi~ Pin- 
zetten auf feuehten Fil~rierpapierscheiben auseinandergefaltet, die Rasiermesser- 
schnitte des zu verpflanzenden Gewebes darauf ausgebreitet, die Mesotestes dariiber 
locker zus~mmengesehlggen nnd in die BauchhShle zurtickversenk& Wenn es dabei 
aueh 5fter infolge der Manipula~ionen zu petechialen Blutaustritten und geringem 
0dem kommt, so durchtrennen wit doch weder scharf noeh stumpf Gefgl~e, was bei 
subcu~gner Verpflanzung unvermeidlieh ist. 

Befolgt man diese methodisehen Einzelheiten, die den physiolo- 
gisehen Erfordernissen lebender Gewebe mSglichst angepagt sind, so 
zeigen sieh die Auswirkungen der Individual- oder Artfremdheit  bei 
homo- bzw. heterologer Verpflanzung in reiner Form, ungetrfib~ dureh 
akzessorisehe Sch/idigungen anderer Verpflanzungsverfahren, die das 
Transplantat  erstieken und verhungern lassen. 

Die Tatsaehe, daft in unseren Transplantat ionsexperimenten Gewebe 
yon Maus und Rat te  ohne Reizerseheinnngen zusammellwaehsen und 
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sich auch auf die Dauer vertragen, ist zun~chst fiberraschend. Sie 
erscheint aber weniger ungewShnlich, sobald man sich an die Erfah- 
rungen der Gewebezfichtung erinnert: Auch bier verschmelzen Gewebe 
verschiedener Tierarten vollkommen miteinander. ALBERT FISCH~ 
sah Herzkulturen yon Embryonen yon Ente und ttuhn zusammen- 
wachsen, OLivo yon Huhn und Taube, und HARRIS Yon Ratte und Maus, 
um nur einige Beispiele anzuffihren. 

Auch unsere Beobachtung, dab Transplantate sich yon dem Blur 
eines artffemden Wirtes ernahren kSnnen, hat in unserer gewebe- 
zfichterischen Praxis Parallelen. Autologe Erniihrung ist bei Gewebe- 
kulturen eine ganz ungewShnliche Ausnahme, die hSchstens einmal auf 
Grund einer besonderen Fragestellung ausgeifihrt werden diirfte (LA~G- 
~AN 1953 a, b, c). Homologe und kombiniert homolog-heterologe oder 
auch rein heterologe Erniihrung ist absolut die l~ege]. Bei heterologen 
Medien wird dureh Ausprobieren festgestellt, welche am zutri~glichsten 
sind. Fiir viele Gewebsarten gibt es schon fiberlieferte Regeln. ALB~T 
FISCH~ sah Kulturen yon embryonalem Entenherz in einem heterologen 
Medium aus Hfihnerplasma und Hfihnerembryonalextrakt ohne Schwie- 
rigkeRen 3 ~onate lang wachsen. Zwar erwarben Gewebe yon Ka- 
ninchenembryonen bei L~G~A~ erst im Verlaufe yon 1--2 Passagen 
die MSglichkeit, ein homologes oder heterologes Medium auszunfitzen. 
Erwachsene Gewebe (Kaninchen) starben in heterologem ~edium 
(Katze) ab; aber LA~GMA~ gebrauchte dabei gerade die hieritir am 
wenigsten gfinstigeZfichtungsmethode (auf Deckglasern). Carrel-Flaschen 
oder RollrShrehen bieten ffir solche Kombinationen viel bessere Aus- 
sichten. - -  Erwachsenes M~usegewebe z.B. wird immer heterolog 
ernahrt, da eine homologe Ern~hrung mit M~tuseplasma kaum durch- 
zuffihren ware. ~blich ist ffir Miiusegewebe ein Medium, das aus Ratten- 
serum, Hfihnerplasma und Hfihnerembryonalextrakt gemiseht ist; 
Rattengewebe wird gewShnlich in einem Medium yon Ratte und Huhn, 
Menschengewebe in einem solchen yon ~ensch und ttuhn gezfichtet. 
Axolotlgewebe kultivierte CHLOPI~ in hypotonisch gemachtem Ka- 
ninchenplasma. Eine Reihe yon weiteren Beispielen besonders yon Kalt- 
blfitlergewebe ifihrt Kn~vRA auf. - -  In diesem Zusammenhang erscheint 
uns auch interessant, dab Gewebe in vitro auch bei hetero]oger Er- 
n~hrung seine ursprfingliehe Artspezifit~t beibehalt. Entenzellen blieben 
entenspezifiseh, obwohl sie einige Monate ]ang in Hfihnermedien ge- 
zfichtet worden waren (A~BE~T FISCHER). ttetero]og ernahrtes Gewebe 
baut artfremdes Medium in artgleiches um und scheidet gewisse Mengen 
davon in das artfremde Medium aus. Diese Experimente wurden yon 
LA~DSTEn~ und P ~ K ~  ausgeffihrt und berficksichtigen sorgf~ltig 
die MSgliehkeit, dab Detritus der Kulturen in das Medium fibergehen 
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und Fehldeutungen veranlassen k6nnte; LANGMAN (1953d) glaubt ~uf 
Grund einer ungleich einfacheren Versuchsanordnung, dab das in vitro 
hetero]og ernghrte Gewebe Arteigenschaften der Tierart erwirbt, yon 
der das assilnilierte artfrelnde Medium stalnlnt. 

Weiterhin erscheint uns an unseren Befunden wichtig, da~ sogar 
Heterotransplantat und Wirt einander nicht dutch Ilnlnunantik5rper 
sch~digen (KNAKE 1955), obwohl, wie oben aufgez~hlt, bei unserer 
Versuchsanordnung Voraussetzungen fiir Bildung yon Anti-Art- und 
Anti-Forsslnan-AntikSrpern gegeben sind. - -  Vielleicht sind Iqorlnal- 
oder aueh Ilnlnunh~inolysine fiir das in Inanchen Transplantaten sehr 
reichlich abgelagerte H~Llnosiderin verantwortlieh. Man InuG dabei aber 
doch beriieksichtigen, dal~ die norlnale M~tuselnilz schon an sich reichlich 
H~tlnosiderin enth~tlt und da~ es durch die Schrulnpfung der Trans- 
plantate auf engereln Raum zusamlnengedr~ngt wird. Wit sind nicht 
v5]lig sicher, da~ in unseren Heterotransplantaten im Durchschnitt Inehr 
H~mosiderin liegt Ms danach zu erwarten w~re. 

Am belnerkenswertesten erseheint uns unsere Feststellung, daI~ 
HolnSo- und Heterotransplantate sieh nicht voneinander unterscheiden. 
Sie werden veto Wirtsorganislnus vSllig gleich behandelt; er l~l]t sie 
ohne Reizerseheinungen einheflen, und daran ~ndert sieh aueh auf die 
Dauer nichts. Doch bringt er sie ]angsaln zur VerSdung, indeln er nur 
wenige Verbindungen zwischen seinen eigenen capill~Lren Gef~l~en und 
ebensolchen des Transplantats herstellt und Init seinem ]31ut dureh- 
strSmt. An andereln e r r  (K~AI~ 1953a und 1955) haben wir besehrieben 
und abgebildet, dal~ er dagegen in kSrpereigenen autop]astischen Milz- 
transplantaten auch Zentralarterien und vide Pulpavenen und Sinus 
mit seinen Gef~Ben im Transplant~tionsbett verschlnelzen l~tl]t. Er 
durchstrSlnt sie Init Blur und erh~lt dadureh die Organstruktur der 
Milz (KI~AI~E i953a). - -  Diese Beobachtung, dal~ ein Wirtsorganislnus 
nut  unterscheidet, ob ein Transplantat kSrpereigen ist oder ksrperfremd, 
aber nieht, ob das kSrper~relnde Transplantat artgleich oder artfrelnd 
ist, erseheint uns grundss wiehtig. 

Es wurde oben schon auseinandergesetzt, waruln anderen Unter- 
suchern des Transp]antationsvorganges diese Feststellung entgangen ist. 
Bei ihrer Versuchsanordnung haben nach unserer ~berzeugung nieht zur 
Saehe gehSrende Faktoren die eigentliehe Versuchsfrage fiberlagert und 
das Ergebnis verf~lscht. 

~u fiberblieken jetzt (K~AKE 1953a, b, e und 1955) ein genfigend 
grol~es und vielseitiges, systelnatiseh un~ersuchtes Material yon Milz- 
transplantaten, uln uns ffir dieses Gewebe eine eigene Auffassung des 
Transp]antationsverlaufes bilden zu kSnnen (s. Tabelle 1). Sie ist 
folgende : 



550 ELSE K~AKE: 

Tabelle 1. 

A. Transplantationsexperimente mit Rasiermesserschnitten yon Milzgewebe. 

Zahl der  E m p -  
T r a n s p l a n t a t i o n s a r t  fgnger t ie re  (mi t  je 2--4: Trans-  Beobach tnngsdaue r  

p lan ta ten)  

A u t o -  . . . . . . . . . . . . . .  
Iso- (zwischen Inzuchtbrfidern) . . . 
tIomSo- (zwischen Inzuchtvettern).. 
ttomSo- (zwischen Nichtverwandten) 
tIetero- (Maus -+ Ratte) . . . . . .  

50 
12 
28 
74 
26 

1--13 Monate 
37 Tage bis 10 Monate 

1 Tag his 6 Monate 
1 Tag bis 131/2 Monate 

1 Tag bis 6 Monate 

B. Transplantationskontrollexperimente mit dickerea Milztransplantaten. 

Zahl  der E m p -  
T r a n s p l a n t a t i o n s a r t  f i inger t iere  (mit  je 2 Trans-  Be oba c h tungsda ue r  

plantaten) 

A u t o -  . . . . . . . . . . . . . .  
ItomSo . . . . . . . . . . . . . .  
ttetero- (Maus --> Ratte) . . . . . .  
ttetero- (Ratte -* Maus) . . . . . .  

1 Tag bis 3 Monate 
1 Tag bis 3 Monate 
1 Tag bis 3 Monate 

3--36 Tage 

Der Wirtsorganismus n immt jedes sterile und geniigend dtinne Milz- 
stiick, unabhi~ngig davon, ob es kSrpergleieh, artgleieh oder arffremd ist, 
ohne Gegenreaktion auf. :Falls nieht seine eigenen Gefgl3e im Trans- 
plantationsbett  bei dem Verpflanzungsakt zersehnitten oder zerrissen 
wurden, verbinden sich einige mit  Gefi~f3en des Transp]antats. Nur bei 
k6rpereigenen (Auto-) Transplantaten gesehieht dies reichlieh, und nur 
bier werden aueh grSl~ere Gef~i3e, ni~mlich Zentral- und woh] auch Tra- 
bekelarterien mit  Gefg~en des Transplantatbet tes  verschmolzen und 
neu mit  Blur durchstrSmt. Dabei mug die Sauerstoff- und N~hrstoff- 
versorgung nieht ganz so i!ppig sein wie bei der Milz in situ. Doch reicht  
sie aus, um die Organstruktur aufreehtzuerhalten. Diese ist ja, wegen 
des fiir jede Zellart eharakteristischen Sauerstoffbedarfs der Parenchym- 
zellen, an eine ganz best immte Gefi~Bversorgung gebunden; die Organ- 
struktur kann nur bei richtiger Gef~l~anordnung bestehen. - -  Bei kSrper- 
fremdem Gewebe, g]eiehgiiltig ob artgleich oder arffremd, ist der 
Meehanismus der Gefg~versorgung derselbe wie bei kSrpereigenen 
Transp]antaten. Aueh bei HomSo- oder ge tero t ransplanta ten  ver- 
sehmelzen GefgBe des Wirts unmittelbar mit  solehen des Transplantats.  
Tusehe dringt yon der Bauchaorta aus bereits am 3. Tag regelm~l~ig bis 
in das Transplantat  vor, zuweflen schon his in sein Zentrum. Es besteht 
abet  ein krasser Untersehied zum k5rpereigenen Transplantat  in der 
Zahl und dem Kaliber der an den Wirtskreis]auf angesch]ossenen Trans- 
plantatgefgBe. Ihre Zahl ist gering, und nur eapilliire Gef~l~e werden 
wieder in :Funktion gesetzt. GrSl~ere Gefgl~e degenerieren oder obli- 
terieren. - -  Alle weiteren Vergnderungen in k6rperfremden, homo- und 
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heteroplastisehen Transplantaten sind sekund~r ; sie ergeben sieh zwangs- 
lgufig dureh die Sanerstoffarmut infolge der geringen Blutversorgnng 
(KNAx~ 1953@ 

So erkli~ren wit das massenhafte - -  wahrseheinlich aktive - -  Ab- 
wandern freier Zellen aus dem Transplantat in den ersten Tagen. Wir 
sehen darin ein Suchen nach Sauerstoff und N~thrstoffen and eine Flucht 
vor angeh~iuften Stoffwechselprodnkten. 

In der Gewebekultur spielt sieh etwas Xhnliehes ab, wenn man Stiieke aus 
,,Carrel.I-I~utehert" auspflanzt (CArReL). Nan versteht darunter die Sehieht yon 
weil3en Blutk6rperehen, die sich beim Zentrifugieren yon Vollblut zwischen Erythro- 
eyten und fiberstehendem Plasma absetzt. Sie sind ebenso wie unsere Milztrans- 
plantate in kiirzester Zeit yon einem I-Iof yon ausgesehw/~rmten Zellen umgeben. 
Er hat immer die gleiehe Zusammensetzung; am weitesten peripher liegen immer die 
granulierten Leukoeyten, wie es auch bei uns der Fall ist (s. Protokoll, 1. Tag). 
Langsamer wandern die Histiocyten und am langsamsten die Lymphocyten. Diese 
3 Zella~gen bilden um das Mutterstfick der Gewebekultur konzentrische Schalen 
mit verschiedenem t~adius, wobei - -  wie bei uns im Transplantat - -  der der granu- 
lierten Leukoeyten am gr61~ten ist. Sie sind aueh die hinfglligsten; sie zerfallen bald. 

Da unmittelbar am t~ande des Transplantats im Bett ein funktio- 
nierender Kreislanf and damit bessere Verh~ltnisse als im Transplantat 
bestehen, bleiben die Zellen hier zun~chst liegen. Auch die Umwandlung 
innerhalb des Transplantats yon vielen nieht abwandernden Zellen in 
Fibroblasten and weiter in kollagenes Gewebe mit wenigen Fibroeyten 
halten wit ffir eine Anpassung an die geringe Durehblutung; denselben 
Vorgang kennt man aus reifendem Narbengewebe bei Iortsehreitender 
Obliteration der Gefi~Be. - -  DuG aueh der Verlust der Organstruktur im 
homo- oder heteroplastisehen Transplantat auf die Degeneration yon 
Gefi~13en and die dadurch veriinderte Gef/~Banordnung folgt, ist gerade 
an der Milz offenbar. Die lVIALPmEIsehen Follikel miissen mit den 
Zentralarterien zngrunde gehen, weil sie ja eine besondere Ansgestaltung 
ihrer Adventitia sind. - -  DuB das offene Masehenwerk yon Blutrgumen 
in der roten Pulpa obliteriert, h~ngt mit der Umwandlung vieler t~eti- 
eulumzellen in eine Zellform mit geringem Sauerstoffbedfii~nis, n/~mlieh 
in fasernbfldende ~ibroeyten, zusammen. Weiter ergibt es sieh daraus, 
dab eine Durehblutung ausbleibt, weil ihre Quellen, ng, mlich Zentral- 
and ]~alkenarterien degeneriert oder versehlossen sind. Aueh der Blut- 
zerfall im Transplantat verl~uft zu der wieder in Gang kommenden oder 
ausbleibenden Blutzirkulation parallel, wenn sie auch nieht der einzig 
bestimmende ~aktor sein wird. - -  So werden tatsi~eh]ieh alle Ver- 
~nderungen im k6rperfremden Milz-Transplantat als sekund~r ver- 
stiindlich, wenn man die Gefi~gvergnderungen als primgr ansieht. 

Ffir die Unterseheidung, ob ein Transplantat k6rpereigen oder 
k6rperfremd ist, ist offenbar das Genom des Wirts aussehlaggebend. 
Denn es gibt, abgesehen yon ehemisehen, physikalisehen oder sonstigen 
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~uBeren Behandlungen (K~AKv, 1953d), nur einen einzigen Fall, der ihn 
darfiber hinwegt~usoht, dab ein Translolantat nioht seinem eigenen 
K6rper ents tammt.  Das vermag nur ein 5{ilzstfick, dessen Ursprung 
zwar  ein anderes, aber mit  ihm erbgleiches Individuum ist. Dieser Fall 
t r i t t  n~herungsweise ein, wenn man Milzgewebe zwischen Wurf- 
geschwistern eines hoohgezfiohteten Inzuchts tammes verl0flanzt. Solche 
Tiere entsloreohen in Idealf~llen, bei lange fortgesetzter Bruder/Schwester- 
oder Vater/Tochter-Inzucht,  eineiigen Zwillingen. 

Seit unserem ersten Bericht fiber Transplatationsversuohe bei hoch- 
getriebener Inzuoht (K~AKE 1953c) haben wir diese erg~nzt. 

Wir arbeiten mit einem ge]bweigen l~atteninzuohtstamm, der yon Frau T~O- 
FEFF viele Jahre lang ohne besondere Auswahl, d~nn yon uns selbst seit 1945 in 
Bruder/Schwester-Inzucht und seit einem Jahr, soweit biologisch mSglich, in 
Vater/Tochter-Inzucht (sonst Bruder/Schwester-Inzucht) gepaart wird. Bei Wurf- 
geschwistern (,,Inzuchtbrfidern") ist schon eine grebe Anni~herung an Erbgleichheit 
eingetreten, dagegen sind ~itglieder verschiedener Linien (nach unserer Be- 
zeichnung ,,Inzuchtvettern") unterein~nder noch weniger homogen. Unter Wurf- 
geschwistern tauschen wir nach der besohriebenen Methode Milztransplantate aus, 
indem wir l~siermesserschnitte yon der Milz des einen Tieres auf die Mesotestes 
seiner Geschwister legen, ,,Isotransplantate". 

Seit unserem ersten Bericht (KNAx~ 19530) haben wir weitere derartige Ver- 
suche an 9 Inzuchtbriidern mit zusammen 20 Isotransplantaten gemacht. Die 
gesamte Beobachtungszeit betriigt jetzt 2--10 Monate. Das Ergebnis unserer 
neueren Yersuche stimmt grunds~tzlich mit dem seinerzeit mitgeteilten iiberein. 

Die Isotransl01antate sind immer Autotransplantaten ~hzflich, denn 
wie bei diesen bleibt der Aufbau aus refer and  weiger Pull0a erhalten; 
das Maschenwerk der roten Pulpa bleibt often und enthi~lt neben weiBen 
Blutze]len aller Art sehr viele Erythrocyten.  Vonder  Milz in situ unter- 
scheiden sJe sich trotzdem duroh eine gewisse Verarmung an weigen 
und roten Blutzellen und eine tei]weise kollagene Verst~rkung des 
argyrophilen Gerfists. In  Mlen ~i~llen kann man sie ohne Kenntnis 
der Vorgesohichte deutlieh yon Hom6otranslolantaten zwisohen nioht 
verwandten Rat ten  oder nicht genfigend eng verwandten Rat ten  ver- 
sohiedener Linien dieses Inzuohtstammes ( , Inzuchtvet tern")  unter- 
scheiden. 

Auch bei den untereinander nooh weniger erb~hnliohen ,,Inzuoht- 
vet tern"  verhalten sioh Transplantate im zeitlichen Ablauf, wenn auch 
nicht ira Endergebnis, anders als bei heterozygoten, d .h .  nichtver- 
wandten Ratten.  Die Gef~Bver~nderungen gehen langsamer vor sich, 
und die endgfiltige Ver6dung dieser Transplantate t r i t t  slo~ter ein. 

Vonder  Identi~iit oder Nicht-Identit~tt der betreffenden Erbfaktoren 
h/~ngt also das Sehieksal des verpflanzten Gewebes ab. Nun beeinflussen 
diese nicht etwa das Transplantat  unmittelbar in allen seinen Struk- 
turen. Sie wirken sich nnr auf eine einzige Gewebskomponente aus, 
allerdings auf eine solche, die durch ihre Funktion eine Sehlfisselstellung 
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inne hat, n~mlich die Gef~l~e oder Gef~l~w~nde. Stimmen die ftir die 
Gewebsvertr~gliehkeit ausschlaggebenden Erbfaktoren fiberein, so blei- 
ben die Ws der transplantateigenen Gef~fie intakt,  und die Gefs 
werden neu durehstr6mt. Stimmen sie nicht iiberein, so degenerieren 
bzw. obliterieren diese. 

Vor einiger Zeit haben wir die Vermutung ausgesprochen (K~AJ~E 
1953c, d), dal~ die Gewebsvertr~tglichkeitserbfaktoren fiber eine gefs 
erweiternde Substanz wirkten, die die Obliteration der Transp]antat-  
gef~Be verhinderte, indem sie eine Hyper~mie der kleinen Gef~l~e im 
Transplanta tbet t  erzeugt. Jedoch ist auch eine Substanz in Erw~gung 
zu ziehen, die eine trophische Wirkung auf die Gef/~l]w~nde des Trans- 
p]antats ausiibt  und sie vor der - -  kiirzlich ausffihrlich beschriebenen 
(K~A~:E 1955) - -  Degeneration bewahrt. 

I m  Rahmen unserer t Iypothese  k6nnen wir nun auch einige er/olg- 
reiche Verpflanzungen kSrper/remder Gewebe erkli~ren, die, im scheinbaren 
Widerspruch zu ihr, nieht verSden. 

Nach unserer Hypothese ist es die ]%egel, dal~ bei K6rperfremdheit ,  
also in Transplantaten mit  anderen Gewebsvertr~tglichkeitsfaktoren als 
bei dem Wirt, die Gef~Be degenerieren oder obliterieren und dal~ infolge- 
dessen das gesamte Transplantat  verSdet. Diese Regel ]~6t rein logisch 
einige Ausweiehm6gliehkeiten often, die auch tats~chlich in der Natur  
realisiert sind. 

Einmal kSnnen Gewebe so anspruehslos an N~hrstoffen und Sauer- 
stoff sein, dab es ffir sie wenig ausmacht,  wenn sie ats k6rperfremde 
Transplantate nut  yon einigen wenigen dfinnwandigen Capillaren ver- 
sorgt werden. Das gilt offenbar ffir solche Gewebe, die aueh in situ 
gef~61os sind, also sehon normalerweise ausschlieBlich durch Diftusions- 
vorg~nge existieren. Es sind Knorpel  und Cornea. Unter  unserem 
Gesiehtspunkt ist es ganz verst/~ndlich, dab zwischen auto- und homo- 
logen, also kSrpereigenen und k6rperfremden Knorpeltransplantaten 
- -  wie unser Mitarbeiter WAGE~ELD beobachtete - -  kein Unter- 
sehied ist. 

Cornea-Hom6otransp]antate sollen allerdings trotzdem absterben 
und yore Wirt nur als Leitschiene benutzt  werden (L6I~LEIN). Wenn 
dies der ~all ist, so m6chten wir bakterielle Infektionen oder sonstige 
~u6ere Sch~digungen als Ursache ansehen. (Entnahme aus Leiehen[) 

I~erner besteht theoretisch die M6glichkeit, dab auf extrachromoso- 
malem Wege erreicht wird, was eigentlich Aufgabe des transplantat-  
sttitzenden Gens wgre. Das Transplantat  selbst k6nnte in best immten 
F/~llen dutch besondere Eigenschaften ghnliche Verh~ltnisse schaffen, 
wie sie sonst yon den bei Empf~nger und Spender fiberMnstimmenden 
Gewebsvertr~glichkeitsfaktoren hervorgerufen werden. 
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E in  Beispiel  ftir diese MSglichkeit  s ind - -  nach  unserer  Deu tung  - -  die 
sog. Impf tumoren .  Sie s ind homolog un te r  n i c h tve rw a nd t e n  Tieren 
erfolgreich verpf lanzbar  und  ve rdunke ln  dadu rc h  - -  naeh  GORERs (1938) 
W o r t e n  - -  d ie  Fak to ren ,  die fiir das  Sehicksal  von T ransp l an t a t en  
g rund legend  wicht ig  sind. 

An sich sind Geschwiilste nut unter erbgleichen Tieren verpflanzbar, also inner- 
halb des Inzuchtstammes, in dem sie entstanden sind. Nun gibt es aber ,,Impf- 
tumoren", die auch auf nichtverwandten Tieren der gleichen Art in hohem Prozent- 
satz angehen. Das Ehr]ich-Ca., Jensen-Sa., Walker-Ca. und das Brown-Pearce-Ca. 
sind bekarmte Beispiele ffir solche ,,Impftumoren". Ursprtinglich war jeder yon 
ihnen einma] ein Spontantumor. Er wurde yon dem Forscher, dessen Namen er 
tr~gt, mit Effolg auf nichtverwandte Tiere der gleiehen Art verimpft. Dabei 
durchliefen alle Impftumoren ahnliehe Stadien. Zun~ehst gingen sie nur in geringem 
Prozentsatz an. Erst im Laufe vieler Passagen auf niehtverwandten Tieren nahm 
ihre ,,Virulenz" erheblieh zu. Manehe, wie das Ehrlich-Ca., ]assen sich heute auf 
nichtverwandte M~iuse mit fast durchgehendem Erfolg tibertragen, so da~ man 
darfiber leieht vergessen kann, dab ihr Verhalten allen Transplantationsgesetzen 
widerspricht. 

Zur Erkl~rung nimmt man an (Gol~E~ 1948), dab sie dureh Mutation im Laufe 
der Tierpassagen genetisch vereinfacht wurden, so dab sie die ftir sie jetzt nur noeh 
erforderliehen Gene auf nahezu allen Individuen ihrer Art vorfinden. Es gibt abet 
auch Impftumoren - -  wir werden spgter die Sarkome 37 und 180 als Beispiele 
bespreehen (s. S. 556) - - ,  die ihre spezifischen Gewebsvertrag]iehkeitsgene behalten 
haben. Trotzdem wachsen sie auf Wirten an, auf denen sie diese nicht vorfinden. 

Nach  unserer  Deu tung  erzwingen solche genet isch n ich t  verein-  
fach ten  I m p f t u m o r e n  ihr  Gedeihen au i  e inem f remden  W i r t  dadurch ,  
dab  sie se]bst die Obl i te ra t ion  ihrer  Gef~Be verhindern ,  indem sie im 
T r a n s p l a n t a t i o n s b e t t  eine Hype r~mie  seha f fen .  W i r  f inden es nahe-  
l iegend, daffir  eine Eigenschaf t  heranzuziehen,  die nur  mal igne Ge- 
schwfilste haben,  da  nu r  diese auf e inem I remden  W i r t  a k t i v  weiter-  
wachsen,  also h o m o t r a n s p l a n t i e r t  werden kSnnen.  Diese spezifische 
Eigenschaf t  is t  ihre aerobe Glykose,  also ihre lVahigkeit, sich mi t  e inem 
S~uuremante l  zu umgeben  (WAaBU~G, POS]~gER und  •EGELEIN). 

I n  diesem Zusammenhang  haben  wir  speku]a t iv  e rSr ter t  (KNAKE 
1954a, b), dab  in saurem Milieu m6glieherweise Stoffe aus i nak t iven  
Komp]exen  frei gemach t  werden,  die au i  capill~ire GefiiBe erwei ternd 
wirken,  also eine H y p e r g m i e  erzeugen. W i r  denken  an  H i s t a m i n  oder  
h i s t amina r t i ge  Stoffe. Tats~chl ich konn t e n  inzwisehen unsere  Mit- 
a rbe i t e r  O. KLAM]~RTH und  HJ.  STRUCK mi t  b iochemischen :~r 
nachweisen,  dab  es solche in s a u r e m  ~r wieder  aufspa l tende  EiweiB- 
H i s t a m i n k o m p l e x e  gibt .  

Ahnl ich  wie das  rege]widrige erfolgreiche W a ~ h s t u m  yon Impf-  
t umoren  als t t o m S o t r a n s p l a n t a t  erkl~ren wir  uns das  auch gegen alle 
Transp lan ta t ionsgese tze  ve r s togende  erfolgreiche hetero]oge W a c h s t u m  
des Pu tnoky -Tumors .  PUT~OK~ h a t  in seinen Dars te l lungen  mehrfaeh  
be ton t ,  dal~ die naeh  ihm benann te  Geschwu]st  ungewShnlich v i ru len t  
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war. Desha lb  v e r m u t e n  wir, dag  aueh sie auf  dem yon uns sk izz ie r ten  
Wege,  also mi t te l s  einer grogen a e r o b e n G l y k o l y s e i m  T r a n s p l a n t a t i o n s b e t t  
eine s t a rke  t t y p e r ~ m i e  erzeugte,  die die  Gef~ge im B e t t  und  im Trans-  
p l a n t a t  a m  Ver6den h inder te .  

Ursprtinglieh war der ,,Putnoky-Tumor" naeh PUTNOKrS Aussage das bekannte 
Ehrlieh-Ca. der Maus; naeh seiner freilieh dfirftigen Besehreibung mSehten wir ihn 
eher f/it das Ehrlieh-Sa. halten, was abet ftir die bier erSrterten Zusammenh&nge 
belanglos ist. Diese Gesehwulst hat er viele Jahre lang heterolog auf Ratten ver- 
impft; und zwar hielt er sie aussehlieglieh auf Ratten, nieht etwa wie EImLIe~ bei 
seiner Ziekzackimpfung, der zwisehen Ratte und Maus abwechselte und die Passage 
auf der ffemden Tierart auf wenige Tage besehr~nkte. Nut in grogen Abst~nden 
sehob PUTNOXY gelegentlieh eine Mauspassage ein, um festzustellen, ob die Ge- 
sehwulst aueh auf dieser Tierart noeh gedieh. - -  Gegen PVT~OKYs Versueh hat man 
eingewendet, dag er nieht, wie er glaubt, einen M~usetumor auf Ratten, sondern 
eine zuf&llig entstandene Spontangesehwulst yon einer Ratte auf weitere Ratten 
verimpft h~tte. Aber selbst falls PVTNOKYS Kritiker reeh~ haben sollten, so bleibt 
doeh bestehen, daft diese Geschwulst ab und zu erfolgreieh auf die Maus verimpft 
werden konnte, die dann also einen heterologen Wirt darstellen wiirde. 

Naeh  unserer  Vors te l lung w~re es aueh m6glieh, dag  I m p f t u m o r e n  
und  aueh der  P u t n o k y - T u m o r  dureh  einen wei teren Hi l f smeehanismus  
dieselbe W i r k u n g  zus tande  br ingen,  die  normalerweise  eine Folge yon 
f ibere ins t immenden  Gewebsver t r~gl iehkei ts fak~oren ist. Es g ib t  n~m- 
lich Hinweise  dafi ir ,  dag  T u m o r t r a n s p l a n t a t e  im T r a n s p l a n t a t i o n s b e t t  
Capi l la rsprossungen a k t i v  veranlassen.  BROWNING n i m m t  deswegen an,  
dal~ sie fiber eine eapi l la r induzierende  Subs tanz  verffigen. Aueh  wir 
selbst  (KNAKE 1954b) haben  Capi l larsprossungen im T r a n s p l a n t a t b e t t  
zwisehen ausgesehw~rmten  Zellen des Walker-Ca.  beobaeh te t  und 
besehrieben.  Viel leieht  genfigt  allein das  saure Milieu in der  U m g e b u n g  
yon  Tumorzel len ,  u m  neue Capi l laren aussprossen zu lassen. A b e t  aueh  
das Vorhandense in  einer besonderen  Subs tanz  mi t  dieser W i r k u n g  
k o m m t  in Be t raeh t .  Die  Anregung  yon  BROWNING iSt gewif~ der  syste-  
ma t i sehen  Un te r suehung  wert .  

Sehliegl ieh l~Bt sieh noeh ein Weg ausdenken ,  wie ein kSrper f remdes  
T r a n s p l a n t a t  den naehte i l igen  l~olgen yon  n ieh t iden t i sehen  Gewebs- 
vertr / ig]iehkeitsa]]elen a k t i v  en tgehen  kSnnte ,  l~alls es n~tmlieh ohne 
Gefs waehsen wiirde, b6te  es der  Dissonanz zwisehen Spender-  und  
Empfi~ngergenen keine  Angriffsfl/~ehe. - -  Aueh  diese theore t i sehe  M6g- 
l ichkei t  udrd yon der  N a t u r  t a t sgch l ieh  verk6rper t .  I h r  en t spreehen  
alle Gesehwiilste,  d ie  n ieht  im Gewebsve rband  waehsen,  sondern sieh 
als Einzelzel]en in e inem na t i i r l i ehen  N~hrmedium,  n~mlieh Aseites-  
fl i issigkeit ,  ohne Gef~ge ve rmehren  (KLmN). 

Die bekanntesten Gesehwiilste dieser Art sind das Ehrlieh-Aseites-Ca. yon 
KLEIN und das u Aber/~hnliehe, wenn auch weniger verbreitete 
Tumoren gib~ es in groger Zahl. Man kann viele Geschwiilste dureh entspreehende 
Impfung aus der soliden Wuehsform in die im Aseites wachsende Form umwandeln. 
Wir selbst haben das Jensen-Sa. and das Walker-Ca. lange Zeit so verimpft. Aueh 
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die myeloische Leuk~mie, die von S~AY experimente]l erzeugt wurde, existiert als 
solides Chlorom oder als leukamische Form im str5menden Blut und den Organen 
und li~l~t sich willkiirlich yon der einen in die andere Form iiberfiihren. 

Unsere Au~fassung yon der Wirkungsweise der Gewebsvertr~gl~ch- 
keitsgene fiber die Beeinflussung der Gef~l~w~nde im Transplantat ist 
also nicht ohne heuristischen Weft. 

Wir mSchten feststellen, dal3 wit unsere Hypothese au~ die Transplantation 
yon Ratten- und M~usemilzgewebe beschranken. Untersuchungen an anderen 
Objekten haben wir erst begonnen. 

Unsere Hypothese des Transplantationsvorganges li~flt sich in wenigen 
Worten [ormulieren als die ,,Wirkungskette : Gewebsvertriiglichkeitsgen-- 
ge[gflwirlcsame Substanz - -  Ge/i~fie im Transplantationsbett und im Trans- 
plantat - -  Parenchym des Transplantats". 

Yon hier aus f~llt es uns leicht, an die haupts~chlich yon LITTLE, 
BITTNER, STRONG und SNELL in Vererbungsexperimenten erarbeiteten 
,,genetischen Gesetze der Transplantation" anzukniipfen. Besonders 
interessant erscheint sie uns in der Form, die ihr SNELL in den letzten 
Jahren gegeben hat (SNELL 1954a). Sie hat sich zwar nicht an allen 
untersuchten Fiillen praktisch bewahrt (BARRETT). Das ist aber bei 
der Vielseitigkeit und innigen Verflechtung der zusammenwirkenden 
biologischen Yaktoren verst~ndlieh. SNELL (1954b) glaubt, da[3 die 
genetischen Gesetze der Transplantation sich letzten Endes als ebenso 
kompliziert erweisen werden wie die Blutgruppenregeln. - -  Sie hat 
ungefi~hr folgenden Inhalt :  

SNELL hat die ffir die Empf~nglichkeit oder Resistenz mai3geblichen 
Gene als Gewebsvertr~gliehkeitsgene, histocompatibility genes, be- 
zeichnet (SNELL 1948). In  den bisher im Vererbungsexperiment mit 
Kreuzungen, Rfickkreuzungen usw. durchgearbeiteten Beispielen waren 
immer mehrere Gene ffir den Transplantationserfolg entscheidend. Sie 
werden alle dominant vererbt. Nicht alle haben gleiehes Gewieht. 
Einige setzen sieh nur sehwach dureh; eine Gesehwulst kann also unter 
Umst~nden aueh auf einem solchen Wirt angehen, mit dem sie in diesen 
mehr nebens~chlichen Genen nicht fibereinstimmt. Sebr wiehtig dagegen 
und meistens aussehlaggebend ist der Gen-Ort, den SNELL als H-2-loeus 
bezeiehnet und der im neunten Chromosom der Maus gelegen ist (S~ELL 
1954a). Er kommt bei versehiedenen 5/[i~usesti~mmen in verschiedenen 
Ausfiihrungen, Allelen, vor. In  diesem Allel nun mfissen Transplantat 
und Empfi~nger fibereinstimmen, wenn die Verpflanzung erfolgreich 
sein soll. 

Eine Ausnahme hiervon machen allerdings doch einige der schon oben bespro- 
chenen ,,Impftumoren". F/ir zwei dieser ,,nieht-spezifischen Geschwfilste", wie 
Impftumoren in der amerikanischen Literatur hei]en, fiir die Sarkome Sa. 37 und 
180, wurde nachgewiesen, dal~ sie ihr urspriingliches Allel H-2 dim Laufe der Impf- 
passagen nicht verloren haben (SWELL 1953b) und sich, obwohl der H-2-1ocus ein 
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sog. kr~ftiger Genort ist, auch auf fremden Wirten mit anderem H-2-Allel durch- 
setzen. Auf Geschwfilste dieser Art bezieht sich unsere oben wiedergegebene Hypo- 
these, dab sie die genetische Dissonanz fibertSnen, indem sie durch selbst induzierte 
ttyper~mie oder Capillarsprossung das VerSden ihrer Gef~iBe verhindern (s. S. 55~). 

Naeh SNELL kann man einem Wirt  eine Toleranz fiir ein genetisch 
nicht zu ihm passendes Geschwulsttransplantat durch eine bestimmte 
Behandlung aufzwingen. Er  bedient sich (KALISS und S~LL)  dazu der 
yon CAS~Y und I~ALISS angegebenen Vorimpfung yon lyophilisiertem Ge- 
webe, die a]s enhancing effect oder XYZ-Substanz bekannt ist (s. bei 
TOOLA~). Diese Behandlung kann einige Wochen und sogar Monate 
vor der Tumortransplantation erfolgen und muB spatestens einen Tag 
nach dieser erfolgt sein. Es muB eine ziemlich groge Menge yon lyophili- 
siertem Gewebe iibertragen werden, etwa 500 rag; anderenfMls erzielt 
man nicht eine To]eranz, sondern eine Resistenz gegen die Gesehwulst- 
transplantation, wie das ja aus vielen Mten Arbeiten bekannt ist. Am 
besten wird die Toleranz dutch Injektion yon ]yophilisiertem Milzgewebe 
erreicht; weniger gut wirkt Niere und noch schwacher Leber. Die Be- 
handlung ist nur dann erfolgreich, wenn das injizierte lyophilisierte 
Gewebe yon derselben Inzucht stammt wie das sparer zu verpflanzende 
Gesehwu]sttransp]antat, dessen Anwaehsen man begfinstigen will (SNELL 
1954a). Nach S~ET,L kSnnte das bedeuten, dag mit der Injektion die 
ffir die Geschwulst charakteristische tL2-Substanz verimpft wird. Es 
ware auch daran zu denken, dab der Genort se]bst iibertragen wird. 
Das konnte aber S~ELL durch den Nachweis ausschliegen, dab auch die 
Vorimpfung der Mitochondrien- oder ~ikrosomenfraktion gleich wirkt 
( S ~ L L  1952). 

Es liegt ifir uns nahe, der yon S~ELL postulierten H-2-Substanz eine 
Wirkung auf die GefaBwande des Transplantats zuzusehreiben, die ihre 
Degeneration oder Obliteration verhindert. Doch sind wit uns bewugt, 
dab wir uns hier aui dem Felde reiner Speku!ation bewegen, die dutch 
die bisher yon S~ELL und ~i tarbei tern gefundenen Kriterien nicht 
gestfitzt wird. 

Immerhin kSnnen wir auf einen yon I-IAusCItKA zitierten, bisher 
ungeklarten Befund hinweisen, den unsere Ergebnisse und Deduktionen 
in geradezu frappierender Weise verstandlich machen: Wahrend die 
solide Form des DBA-Lymphoms vier oder ffinf passende Gewebs- 
vertraglichkeitsfaktorer~ auf dem neuen Wirt vorfinden muB, u m b e i  
subeutaner Impfung anzugehen, erfordert dieselbe Geschwulst als 
Ascites-Zelltumor, also ohne GefaBstroma wachsend, nur zwei bestimmte 
Erbfaktoren. Daraus geht klar hervor, daB ffir die Transplantabilitat 
aueh dieses Lymphoms zutrifft, was wit fiir unsere l~ilztransplantate 
abgeleitet haben: Gewebsvertrag]ichkeitsfaktoren haben einen Angriffs- 
punkt  an den GefaBen des Transplantats. 

u  A r c h .  Bd .  327. 38  
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Zusammenfassung. 

~asiermesserschnitte yon M~usemilzgewebe wurden streng aseptisch 
heterolog auf die Mesotestes (den NebenhodenfettkSrper) yon Ratten 
verpflanzt. Die histo]ogischen Ver~nderungen der Transp]antate wurden 
systematisch bis zu einem halben Jahr verfolgt. Sie unterscheiden sich 
nicht yon homologen Rattenmi]z-Transplantaten. 

Die heterologen Transplantate wachsen glatt und reizlos an. Einige 
wenige Capi]laren des Transp]antatbettes vereinigen sich unmittelbar 
mit ebensolchen des Transplantats. Die Zentra]arterien degenerieren, 
Balkengef~13e ob]iterieren und die meisten Sinus- und Pulpavenen 
kol]abieren und verSden. Auch das Transplantat als Ganzes verSdet 
unter starker Bildung kollagener und elastiseher Fasern. Der ganze 
narbenartige RestkSrper des Transplantats stammt vom Transplantat, 
nicht vom Wirt. 

Als bemerkenswerte Befunde werden herausgehoben, dal~ das art- 
fremde Gewebe nicht abgestoBen oder eingesehmolzen wird, da6 es auf 
den Wirt nicht sensibilisierend wirkt und dal3 sich homologe und hetero- 
]oge Transplantate, also artgleiche und artfremde, histologisch nicht 
unterscheiden. 

Desgleiehen haben sich bemerkenswerte Deutungen ffir das Ver- 
st~ndnis der ]angsamen Gewebserstickung mit fo]gender Atrophie und 
Zellauswanderung und ffir die sklerosierende Narbenbildung ergeben. 

=&us der nun vorliegenden Gesamtiibersicht fiber 221 eigene Experi- 
mente, in denen je 2--4 Mi]ztransp]antate yon I%atte bzw. Maus auto-, 
iso-, homo- und heteroplastisch verpflanzt wurden, wird ffir Ratten- 
und M~use-Milzgewebe eine Hypothese fiber den Transplantations- 
vorgang abgele~tet. Sic l~Bt sich kurz formulieren als die ,,Wirkungs- 
kette Gewebsvertri~g]iehkeitsgen - -  gef~l~wirksame Substanz - -  Gefiil~e 
im Transplantationsbett und im Transp]antat - -  Parenehym im Trans- 
plantar". Einige natfir]ich vorkommende Ausnahmen yon den Trans- 
plantationsregeln kSnnen erkl~rt werden, wenn man die Vorg~nge an 
den Gef~l~en im Bert und im Transplantat in den Mitte]punkt ste]]t. - -  
Zum Schlu~ wird die genetische ttypothese der Gesehwu]sttransplan- 
ration in der Form dargestellt, die ihr S~LL in den letzten Jahren 
gegeben hat. Es wird aul~erdem auf die Verh~ltnisse bei einem bestimm- 
ten transplantablen Tumor, dem sog. DBA-Lymphom, hingewiesen. 
Dieses kann, je nach der Verimpfungsmethode, als kompakter Tumor mit 
Gef~l~stroma oder als Ascites-Tumor ohne Gef~Be waehsen. Dabei ist 
erwiesen, da~ die Aseites-Form yon 2 Erbfaktoren unabhiingig geworden 
ist, die fiir das Anwachsen der kompakten Geschwulst unbedingt not- 
wendig sind. Auch bier ist es also offensichtlich, dab die Gewebs- 
vertr~glichkeitserbfaktoren einen Angriffspunkt an den Gef~Ben haben. 



~ b e r  Heterotransplantationsexperimente.  559 

Literatur. 
BARRETT, M. K., and W. H. HANS~:~: 5. Nat .  Canc. Inst .  15, 411 (1954). --- 

BITT~'ER, J.  J .  :Pub] .  Hea l th  Rep. 1936, 244 (fiber Milztransp]antate).  - -  BROWn- 
Ie-G, l~. : Cancer ~es.  12, 13 (1952). - -  CARREL, A., and  A. H. EBELI~G: J.  Of Exper.  
Med. 36, 365 (1922). - -  CASEY, A. E. : Siehe Lit. bei TOOLA~, ]~. W., J .  Nat .  Canc. 
Inst .  14 745 (1953). - -  C~LoPI~, N. : Z. mikrosk.-anat.  Forsch. 2, 324 (1925). - -  
FISCHER, A. : J .  of Exper. Med. 39, 577 (1924). - -  Pfliigers Arch. 223, 163 (1929). - -  
G o ~ R ,  P. :  J .  of Pa th .  47, 231 (1938). - -  GO~ER, P .A. ,  S. LY~A~ and G.D.  
S~ELL: Proc. Roy. Soe. Lond. B 135, 499 (1948). - -  GREE~,  HSN. :  Cancer Res. 
]1, 899 (1951). - - T r a n s p l a n t a t i o n  Bull. 1, 127 (1954). - - H ~ n ~ I s ,  M. : Anat.  l%ec. 
87, 107 (1943). - -  Zit. nach  H. S c ~ D ~ ,  loc. cit. S. 863. - -  H~USC~KA, T~. S.: 
J .  Nat .  Cane. Inst .  14, 723 (1953). - -  KALISS, N.: Cane. Res. 12, 379 (1952). - -  
]~_LISS, N., and  G. D. SNELL: Cancer t~es. 11, 122 (1951). - -  Kr~wuRA, R.:  Tissue 
culture aS applied especially within bacteriology and immunology, S. 136ff. Copen- 
hagen 1953 . - -KL ~E R T ~ ,  O. : Biochem. Z. 827, 62 (1955). - - t ~ E I ~ ,  G. : Exper. Cell 
~es.  2, 291, 518 (1951 b ) . - -KLEIn ,  G., and  E. K~EI~: Cancer Res. 11, 466 ( 1 9 5 1 a ) . -  
K~AKE, E.:  Arch. exper. Ze]lforsch. 14, 611 (1933). - -  Dtsch. Z. Chit. 242, 655 
( 1 9 3 4 ) . -  Virchows Arch. 306, 88 (1940); 319, 321 (1950); 321, 508 (1953a); 324, 1 
(1953b); 325, 580 (1954b); 327,509 (1955). - -  Z. Naturforseh. 8b, 298 (1953c); 
8b, 324 (1953d); 9b, 507 (1954a). - -  L)~NDSTELNER, K., and  t~. C. PARKER: 
J.  of E x p e l  l~ed. 71, 231 (1940). - -  I~ANGI~A~, J.  : Proc. Kon. Ned. Akad. v. 
Wetensch.,  Ser. C 56, H. 1, 6 (1953a); H. 1, 7 (1953b); I t .  2, 214 (1953e); H. 2, 
219 (1953d). - -  LF~X~.R, E. : Die freien Transplantat ionen.  Berlin 1919. - -  LITTLE, 
C. C. : Biol. l~ev. Cambridge Philos. Soe. 22, 315 (1947). - -  LSttLEII% W. : Mfind- 
l i the Mitteilung. - -  MffLLER, P. TIt. : Vorlesungen fiber I m m u n i t a t  und  Infektion, 
S. 191. Jena :  Gustav Fischer 1917. - -  OLIVO, O.: Arch. exioer. Zellforsch. 2, 191 
( 1 9 2 6 ) . -  PVT~OKu J . :  Z. Krebsforsch. 32, 520 (1930); 39, 451 (1933). - - A m e r .  
J.  Canc. 32, 35 (1938). - -  Scm~II)% It .  : Fortschri t te  der Serologie, S. 479. Frank-  
fur t  a .M. :  Theodor Steinkopff (1950a); S. 830 (1950b); S. 4 u. 238 (1950c). - -  
S c ~ 6 ~ ,  G. : Die heteroplastische und  homSoplastische Transplantat ion.  Berlin: 
Springer 1912. - -  SI~Y, H. :  Cancer Res. 11, 29 (1951). - -  J .  Nat .  Canc. Inst .  15, 
463 (1954). - -  S~LL,  G .D . :  J.  Genetics 49, 87 (1948). - -  J .  Nat .  Cane. Inst .  13, 
719 (1952); 15, 665 (1954a). - - T r a n s p l a n t a t i o n  Bull. 1, ]4 (1954b). - -  S~-~LI~, 
G. ~)., E. RUSSEL, E. FE:KETE and  P. S~IT~: J.  Nat.  Canc. Inst .  14, 485 (1953b). - -  
S-~ELL, G. D., P. S.~IT~ and  F. G~]mI~LSO_~: J.  Nat .  Canc. Inst .  14, 457 (1953a). - -  
STRO~, L. C. : J .  of Exper.  Med. 43, 713 (1926). - -  S~RVCK, Hz. : Noch n icht  ver- 
6ffentlieht. --TOOLAI% H. W.: J. Nat. Cane. Inst. 14, 745 (1953). --WAGEi~FELD, 
M. : Virchows Arch. 318, 250 (1950). - -  ~rztl .  Forseh. 8, 131 (1954). - -  W~R~vl~o, 
0. : Uber  den Stoffwechsel der Tumoren,  S. 68. Berlin 1926. - -  W~RBtm(~, O., 
141. POSEIVER U. E. I~VEGELEIi'~: In  O. WARBURG, IOC. cir. S. 115. - -  WOOLO~, W. H. : 
Cancer I~ev. 4, 129 (1929). - -  YosmD~, T.: J .  Nat .  Canc. Inst .  ]2, 947 (1952). 

Professor Dr. reed. ELSE K~VAKE, Abt.  iiir Gewebeforschung, 
Max-Planck-Ins t i tu t  ~iir vergl. Erbbiologie und  Erbpathologie, Berlin-Oahlem. 

Virchows Arch. Bd. 327. 38a. 


