Virchows Archiv, Bd. 327, S. 590—602 (1955).

Aus dem Hygienischen Institut der Freien und Hansestadt Hamburg
(Direktor: Prof. Dr. Dr. H. HARMSEN).
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Wohl kaum eine moderne Auffassung von der Zelle kann die Tat-
sache ganz ignorieren, dafl die Zelle nicht nur Baustein, sondern dariiber
hinaus ein dynamisches System aus Funktionen ist. Es entspricht aller-
dings dem biologischen Normalzustand einer Zelle, dafl diese sowohl ihre
Funktionsganzheit als auch ihre morphologische Einheit normalerweise
gegen einen Zerfall zu sichern vermag; ohne derartige Garantien wiirde
die Zelle ein #uBerst unzuverlissiges Glied eines Organismus sein ; dieser
wiirde bei den geringsten Belastungen in kleinste Einzelteile zerfallen.
Gegen diesen Zerfall wird der Organismus nicht nur durch die etwa wie in
einem Mosaik zusammenwirkenden Kohérenzfaktoren der Molekiile ge-
sichert, sondern durch die Funktionsganzheit eines Systems, welches den
Austausch der Baustoffe ermoglicht, ohne dafi das Wesen der Funktion,
ja und auch das morphologische Bild von der Zelle prinzipiell verindert
wird. In dieser Hinsicht zumindest besteht also eine gewisse Ahnlichkeit
zwischen den Zellbestandteilen in bezug zur Zelle und der Zelle in bezug
auf das Gewebe. Der konstruktive Aufbau des Gewebes kann derselbe
bleiben, obwohl die Zellen erneuert werden. Wieweit man die Bedeutung
dieses Vergleiches auch einschrinken mag, die konstruktive Bestindig-
keit des Ganzen wird nicht durch die Bestindigkeit der Mosaikstiicke
garantiert. Dieses an sich bekannte Phinomen des Lebendigen hat mich
aus verschiedener Sicht immer wieder interessiert [MEINECKE (1—7)]; es
war. auch die eigentliche Triebfeder, zunichst zufillige Beobachtungen
beim Zerfall weiBler Blutzellen weiterzuverfolgen, weil es interessieren
muB, die tatsichliche oder vermeintliche Abweichung von jener Tendenz,
der zufolge sich die dynamische Ganzheit der Zelle erbalten méchte,
eingehender kennenzulernen. Als ich 1939 diese Beobachtungen — iiber
die ich kurz referieren werde — machte, ahnte ich allerdings noch nicht,
welch verschiedene Moglichkeiten der Theorienbildung ich damit an-
sprechen wiirde. Wenn ich heute einige wenige neue Beobachtungen zu
diesem Thema beibringe, so méchte ich dem die Versicherung voran-
schicken, dafl meine Untersuchungen nichts zu irgendwelchen Theorien
beitragen konnen, welche die Bedeutung jener Faktoren geringschitzen,
die die Funktionsganzheit einer Zelle im Lebendigen aufrechterhalten.
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Die Zahl der Autoren, welche in der Zelle nicht die letzte biologische
Einheit sehen wollen, ist sehr groB3; die meisten unter ihnen haben ihre
Auffassungen unabhiingig voneinander entwickelt, und siestimmen nicht
véllig miteinander iiberein, so BRUOKE, WicAND, HEIDENHAIN, WIESNER,
ALTMANN, SPENCER, V. DARANYI, REINER MULLER, ENDERLEIN, DE-
cuow, Frick, MEYER-ABICH, SCHANDERL, SANTO und RuscH, WALLIN,
Hurst und STRONG, PiERANTONI, TIissor, PorTiER, H. ScEWARZ-KRA-
PELIN, BUSSE-GRAWITZ, LEPESCHINSKAJA . a. Die Idee, dall ein ver-
hiltnismiBig groBer Komplex wie die Zelle aus niederen biologischen
Einheiten zusammengesetzt sein sollte, ist so naheliegend, daf die grofle
Zahl diesbeztiglicher Theorien nicht erstaunlich ist; auf die Besonder-
heiten dieser verschiedenen Theorien soll hier nicht eingegangen werden.
Auch hingichtlich der geschilderten Beobachtungen muf} hier eine Aus-
Jese vorgenommen werden, die jedoch keinen Wertmafistab darstellen
soll, sondern sich aus dem Umstand ergibt, dafl ich nur zu solchen Be-
obachtungen Stellung nehmen will, die ich aus eigenen Erfahrungen
glaube beurteilen zu konnen. Meine eigene Aufgabenstellung weicht
von der der meisten genannten Autoren darin ab, daf ich das eigentliche
Problem in der funktionellen Ganzheit der Zelle sehe, nicht in ihrem
Zerfall, fiir den ich mich lediglich deshalb interessiere, um fiir etwaige
Ausnahbmefille von den Tatsachen her orientiert zu sein. Da nidmlich
Zellbestandteile in das funktionelle System einer Zelle so eingefiigt sind,
daB man von einer Art ,,Einbiirgerung* sprechen kénnte, bedeutet die
,Ausbiirgerung im allgemeinen — namentlich wenn ihr nicht ein
biologisches Motiv zugrunde liegt —, dafl diese Zellbestandteile von
ihren natiirlichen ,, Lebensbeziehungen‘‘ abgeschnitten sein, also vermut-
lich absterben oder zumindest inaktiv werden. Der mechanische Zerfall
von Zellen bietet jedenfalls wenig Aussicht, daB die Zerfallsprodukte
lebensfihig bleiben. Auf bemerkenswerte Ausnahmen weisen allerdings
z. B. die Versuche von LETTRE hin, der mit seinen Mitarbeitern wieder-
holt Hinweise gab, dafi aus Tumorzellen abzentrifugierte Granula von
anderen Zellen wieder aufgenommen wurden, teils im Zuge der Phago-
cytose, teils aber, indem sie sich — z. B. mit den granulafreien Rest-
zellen — wieder zu einem Zellsystem vereinigten.

PieranToNT (1927) will bei Rana esculenta eine Vermehrung der
Dotterplittchen beobachtet haben. Durch Serienaufnahmen konnte
er auch zeigen, daf sich die Kolonien — von vermeintlichen Dotter-
plattechen — vergroBerten, daB diese offensichtlich gewachsen waren.
Doch zeigen die Aufnahmen das makroskopische Bild der Kolonien.
Es ist nicht ersichtlich, wieweit es sicher ausgeschlossen werden konnte,
dafl nicht unbemerkt auf den Agar geratene Bakterien statt der Dotter-
plattchen zu Kolonien auswuchsen. BucanNer und Kocu dulerten sich
skeptisch zu diesen Versuchen. Dagegen hat auch JigersTEN (1930)
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berichtet, daf isolierte Dotterkdrnchen aus frischen Qocyten von zweier-
lei Art seien — wie er durch Firbeversuche mit Neutralrot und Eosin
ermittelt habe — teils tote, teils solche, die in einer Weise reagierten,
daB man sie gewissermalfen als lebende Einheiten ansehen miisse. Im
geeigneten’ Medium konnten letztere betridchtliche Zeit hindurch am
Leben erhalteni werden. Doch méchte er nicht die Symbionten-Theorie
PreranToxts als Erklirung heranziehen.

Mit den Dotterpldttchen hat sich einige Jahre spiter auch LrpE-
SCHINSKAJA (1934; deutsche Berichte: 1952) befafit. Sie hat Dotter-
schollen von Hiithnerembryonen mehrere Stunden hindurch wihrend
der Bebriitung beobachtet und davon auch Serienaufnahmen gemacht.
Thre Bilder zeigen zweifellos, dafl diese Dotterschollen wihrend der Be-
brittung Verinderungen erfahren. Sie konnte u. a. in den Endstadien
zentrale Kérper nachweisen, die — wie sie angibt — auf die Feulgen-
farbung positiv reagierten. Sie meint — in Anlehnung an die dlteren
Auffagsungen von His —, dal aus Dotterschollen Blutinseln und
Blutgefifie mit Blutzellen hervorgehen. Die Entstehung solcher Blut-
inseln wird durch ein Schema veranschaulicht. Wirklich nachweigen
konnte LrpEscHINSKAJA meines Erachtens jedoch bisher nur die er-
folgte Verdnderung der Dotterschollen wihrend der Bebriitung und die
Bildung von zentralen Kérperchen in ihnen. Nicht jeder Kritiker wird
die Endprodukte dieser Entwicklung schon Zellen nennen wollen. So
ist z. B. bekannt, daB intracellulare Symbionten in den Wirtstieren zu
Riesenformen anwachsen und daf sich in diesen Riesenformen zentrale
Korperchen bilden, so dafl sie — wie H. J. MYLLER, ein Schiiler BucH-
NERs, schreibt — | fast wie kdrpereigene Zellen wirken®, aber doch keine
Kérperzellen sind. k

Ich mochte jedoch darauf verzichten, zu diesen und fritheren Ver-
suchen eine endgiiltige Kritik zu #uBern, etwa in der Hinsicht, dafB keiner
der vorgebrachten Beweise wirklich zwingend sei, und zwar deshalb
nicht; weil ich weil}, wieviel auBlergewShnliche Geduld solche Versuche
erfordern; die' nahezu immer mit unbiologischen Voraussetzungen
arbeiten miissen. Sie entziehen sich vorldufig auch noch der routine-
mifigen Bearbeitung. Ich mdchte die Diskussion hier abbrechen und
zunichst iber meine eigenen bisherigen Arbeiten kurz referieren, die
zu unserem Thema in direkter oder indirekter Beziehung stehen. - -

1. In Unfersuchungen, die ich 19391940 am Hygienischen Institut Berlin
durchfiihrte, konnte ich ein massenhaftes Ausschwirmen von aktiv beweglichen
Stiabchen .aus lebenden, noch beweglichen Amében beobachten und an. ein und
derselben Zelle durch Serienaufnahmen belegen. Dieser Vorgang kam insbesondere
dann zustande, wenn die Amoben aus eiweiBarmer, kochsalzhaltiger, flissiger

Kultur auf kochsalzfreien, festen, eiweiBhaltigen Niahrboden iiberimpft wurdemn.
Allerdings lieBen sich damals die Amoben nicht bakterienfrei kultivieren.
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la. Im zweiten Teil der Versuche gelang es, die Entstehung von améboid
beweglichen Zellen aus Mikrokolonien von Reinkulturen der ,,Begleitbakterien
mehrfach genauestens zu beobachten und einmal durch Serienaufnahmen mikro-
photographisch zu belegen.

Eine Wiederholung dieses zweiten Teiles meiner Untersuchungen zu einem
spateren Zeitpunkt millang, vermutlich weil irgendeine der subtilen Voraus-
setzungen nicht gegeben war [vgl. MEINECKE (3)].

2. Ein Jahr spéter konnte der Vorgang des Ausschwirmens, der Abspaltung,
Abschniirung von Stébchenformen aus dem Zelleib, insbesondere von spitzen
Pseudopodien, auch bei weiflen Blutzellen des Frosches in vitro mehrfach beobachtet
und mikrophotographisch in Serienaufnahmen von ein und derselben Blutzelle
belegt werden [vgl. MEINECKE (4)]. ‘

3. Nach meiner Riickkehr aus franzosischer Gefangenschaft nahm ich 1947
im Hygienischen Institut der Hansestadt Hamburg meine Versuche wieder auf.
In steril abgeschirmten Beobachtungsgefaflen konnte bei heterogener Blutunter-
lagerung bei weillen Blutzellen des Frosches u. a. die Unterteilung spitzer Pseudo-
podien in kleine Kérnchen, ein Wachstum der Ausliufer, die Entstehung breiter
Zungen und Flichen und deren Unterteilung in Septen, die Bildung von bakterien-
kolonieartigen Riesenkomplexen beobachtet und mikrophotographisch in Serien-
aufnahmen von ein und derselben weillen Blutzelle belegt werden [vgl. MEINECKE
(1); weitere Serienbilder in besserer Reproduktion in Abb. 3a—h dieser Arbeit!].

4. Prinzipiell der gleiche Vorgang, jedoch ohne Pseudopodienbildung konnte
auch an roten Blutzellen des Menschen unter ahnlichen Bedingungen (bei hetero-
gener Blutunterlagerung) beobachtet und mikrophotographisch durch Serien-
aufnahmen ein und desselben Komplexes belegt werden [vgl. MEINECKE (4)].

5. Ferner habe ich beobachtet und durch mikrophotographische Serienauf-
nahmen von den gleichen Zellen dargestellt, daf in steril abgeschirmten Beobach-
tungsgefafen bei heterogener Blutunterlagerung aus kugeligen Gebilden, die im
Cytoplasma hypochromer (also wohl kranker) roter Blutzellen ziemlich regelmafig
um den Kern angeordnet waren und aus dem Cytoplasma hervorzuragen schienen,
echte Pilzmycelien und Sprofverbénde einer Mycelhefe hervorwuchsen [vgl.
MEeINECKE (2)].

6. Es konnten wiederholt bewegliche Stiabchen in Pilzzellen beobachtet [vgl.
MEeINECKE (5, 7)], diese durch eine Photoserie mikrophotographisch durch Dar-
stellung der Lageveranderung demonstriert werden. Die Stabchen sind im May-
Grinwald-Giemsa-Priaparat rotviolett, d.h. dhnlich wie Zellkerne tingiert [Mz1-
~ECKE (5)]. Uber die Natur der beweglichen Stibchen, insbesondere iiber ihre et-
waige Bakteriennatur, konnte nichts Endgiiltiges ermittelt werden [MEINECKE
(6, 7)1

7. u. 8. Weitere Photoserien zur Position 2 konnten Ende 1954 erzielt werden.
Dariiber wird in dieser Arbeit u. a. berichtet.

Da trotz aller Schwierigkeiten doch eine gewisse Wiederholbarkeit
nachgewiesen werden konnte, hat es mich immer wieder gereizt, sobald
ich Zeit dafiir fand, die Wiederholung erneut herbeizufithren. Allerdings
war ich darauf angewiesen, mich auf zwei grundsétzliche Versuchs-
bedingungen zunichst zu beschrinken, um die Chancen der Wiederhol-
barkeit nicht zu sehr zu vermindern. Auch habe ich mich zunichst aus
Griinden der Arbeitserleichterung auf Kaltbliutler (Frdsche oder Kriten)
beschréinkt. In der einen riskanteren Versuchsreihe (I) ging ich von der
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Lymphe, die in vivo durch Kochsalz- oder Ringerlésung vorher verdiinnt
worden war, aus, in der anderen (II) jedoch unter sehr viel strengeren
Kautelen von dem Herzblut von Froschen, Kroten, Méiusen u. a. nach
der Methode der heterogenen Blutunterlagerung, auf welche ich unten
ndher eingehe. Ich habe fir die Versuchsreihe steril abgeschirmte Be-
obachtungsgefille verwendet, die ich im Laufe der Jahre immer mehr
vervollkommnet habe und die jetzt die folgende Form haben:

diihnes Ueckgldschen Flugelmutter
Sthralle qus Meid

Ring aus Gutigperchatolie

LN

) j)”‘)' Wattestaplen
“““““ N Dpjektrriger
aus Mefall

Abb. 1. Beobachtungsgefa3 fiir ;_m'kroskopische Beobachtungen mit Objektiven starker
EigenvergréSerung (u. a. Olimmmersion 100mal) unter steriler Abschirmung.

runder Glasiopf mit Rohransarz.

Dieses Gefal besteht aus einem kleinen runden Glastopf mit einem Flansch,
dessen obere Fliche glatt geschliffen ist. Der Glastopf ist seitlich gedffnet, die
Offnung ist zu einem etwas schrigliegenden Rohrchen verlingert. Dieses Roéhrchen
kann mit einem Watte- oder Gummistopfen verschlossen werden. Das GefaB ist
mit einer Sehnalle aus Metall und mit Fliigelmuttern auf einer Unterlage aus Metall
montiert. Die Unterlage ist wie ein Objekttriger ausgefiihrt, der in der Mitte eine
dem GefiB entsprechende Offnung besitzt, um die Lichtstrahlen aus dem Konden-
sor des Mikroskopes durchtreten zu lassen. Vor dem Sterilisieren im HeifBluft-
sterilisator wird der obere geschliffene Rand mit einem Ring aus diinner Gutta-
perchafolie belegt, und darauf wird das (runde) Deckglischen getan, das sehr
diinn sein darf. Mittels einer kleinen Spannvorrichtung — hierzu eignet sich eine
Schlauchklemme — wird das Deckglischen in dieser Lage wihrend des Sterili-
sierens festgehalten. Beim Sterilisieren schmilzt der Guttapercharing, und das
Deckglaschen verklebt gasdicht mit seiner Unterlage. Nach vielem Probieren
mit den iiblichen Kittarten — Deckglaskitt, Kautschuk, Gummi usw. — hat sich
dieses Verfahren am besten bewéhrt, weil durch die diimne Folie eine gleichmaBige
Auflage des Deckglaschens garantiert wird und die Guttaperchaschicht zwar
dicht, aber doch so elastisch ist, dafl Spannungen beim Abkiihlen des GefiaBes sich
nicht schadlich auswirken konnen. Moglicherweise kann dieses Gefal auch fiir
andere Zwecke (Gewebekulturen usw.) modifiziert werden. Das Gefi kann nach
der Sterilisation im iiblichen bakteriologischen Arbeitsverfahren wie ein Réhrchen
beschickt und gehandhabt werden. Das mikroskopische Bild wird kaum beein-
trachtigt; allerdings ist mit ihm die Dunkelfeldmikroskopie so ohne weiteres
nicht durchfithrbar.

Vorbereitungen fiir die Versuche (I).

Den Kroten (bzw. Froschen) werden einige Tage vor Beginn der mikroskopi-
schen Untersuchungen téaglich 2—3 cm?® sterile Kochsalz-(oder Ringer-)Losung
unter die Haut injiziert. Um Verunreinigungen durch die Hautoberfliche zu
vermeiden, ging ich der Einfachheit halber so vor, dafl ich die Kréte (bzw. den
Frosch) mit Wasser und Seife abwusch, sie (bzw. ihn) mit Ather narkotisierte, ge-
kiihlte Kochsalzlosung (0,9%) in die Spritze einsog, dann die Nadelspitze erhitzte
und — noch glithend — schnell durch die Haut stach und unverziiglich nach dem
Durchstich die kalte Fliissigkeit injizierte, so dal die Spitze gleichzeitig abgekiihlt
wurde. Durch dieses Verfahren soll eine Durchmischung der Lymphfliissigkeit
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mit Kochsalzlosung in vivo erzielt werden. Unmittelbar vor der beabsichtigten
Untersuchung wird ebenfalls eine solche Injektion vorgenommen und verdiinnte
Lymphe in die Spritze aufgesogen. Ein Tropfen dieser Fliissigkeit wird mit der
Ose einer etwas lingeren Tmpfnadel durch das Réhrchen in das Beobachtungsgefi
eingefiihrt und unter das Deckglaschen gehingt. Da die Untersuchung meistens
mehrere Tage in Anspruch nimmt, wird folgende zusétzliche Mainahme empfohlen:
Es wird vor dem Sterilisieren ein kleines '/,—1 mm starkes Glasplattchen auf den
Boden des Geiales gelegt und mitsterilisiert. Durch Umschwenken des GefdBes,
nachdem der Tropfen aufgehdngt worden ist, fallt dieses auf den Tropfen, driickt
ihn platt und bleibt durch Adhéision unter dem Deckglaschen hingen. So werden
storende Einflisse von Kondenswassertropfchen vermieden. Seitlich des Be-
obachtungsfeldes werden etwa 4 mm?® Zuckeragarbrickchen angehangt.

Beobachtungen an weillen Blutzellen in vitro.

a) Ein Teil der Blutzellen bliht sich auf etwa das doppelte Volumen
auf. Dabei fillt auf, dall kurzstibchenférmige Granulationen in der
Zelle in lebhaft ,, wimmelnder Bewegung sind, die bis zu einer Stunde
lang anhalten kénnen. Vermutlich steht diese Bewegung mit der
inneren Spannung der Zelle im Zusammenhang. Plotzlich reif3t die Zelle
und der Zellinhalt ergieBt sich tber die Oberfliche des Glases oder des
Néhrbodens (z. B. iiber eine diinne Endoagarschicht). Dabei fiel mir
auf, daB die Kurzstibchen und Kurzstibchenbiindel noch nach dem
Zerplatzen der Zelle durch feine mikroskopisch, aber unauffillige Faden
miteinander verbunden gein miissen, da der eine Komplex den anderen
nach sich zieht. Ich hatte den Eindruck, dall dieser Vorgang mehr ist
als lediglich ein Zerplatzen der Zelle, daf3 es sich wielmehr um eine Aus-
breitung des Zellinhaltes iiber eine moglichst weite Fliche handeln muf.
Auch einige der Kurzstdbchen verschwinden vor dem Auge des Be-
obachters, zerplatzen augenscheinlich. Doch bleibt ein Teil bis zuletzt
in seiner Form erhalten. Eine Vermehrung dieser Kurzstdbchen habe
ich bisher nicht beobachten kénnen. Doch habe ich in dieser Hinsicht
noch nicht geniigend experimentelle Erhebungen weitergefithrt, weil
mich der Vorgang des Sichausbreitens der Zelle, auf den ich auch in
fritheren Versffentlichungen schon hingewiesen habe, mehr interessierte
als diese Frage.

b) Ein anderer Teil der weillen Blutzellen bleibt zunéchst in lebhat-
ter amdboider Bewegung und bildet dabei vorzugsweise fadenférmige
Pseudopodien aus. Nebenden gewill auch vorhandenen flichigen Pseudo-
podien haben mich diese fadenformigen besonders interessiert. Manchmal
fithren diese sozusagen ,,suchende’ Bewegungen aus; dabei konnte ich
wiederholt eine polkoérperchenartige Verdunkelung an der Spitze eines
solchen schlingelnde Bewegungen ausfithrenden Pseudopodiums er-
mitteln und auch feststellen, daB sein Querschnitt rund war. Kine
solche weille Blutzelle zeigt Abb. 2a, deren amdoboide Ortsverdnderung
soeben aufgehort hat (vgl. auch die fadenférmigen Pseudopodien in
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Abb. 3a—c dieser Arbeit und in Abb. 3a und 6 meiner fritheren Arbeit
[1952a]). Es war mit dem neuen Beobachtungsgefil maglich, die schon
frither wiederholt beobachtete und mikro-
photographisch nachgewiesene Ablésung von
Stiabehen von solchen Pseudopodien in giinsti-
gerer Vergroferung zu beobachten und darzu-
stellen: Das Pseudopodium schniirt sich
etwa in der Mitte ein (Abb. 2b), die Spitze
bewegt sich lebhafter (Abb. 2b, ¢), um sich
endlich génzlich abzulésen (Abb. 2e)und in
lebhafter Molekularbewegung in der Néhe
der Zelle zu verbleiben. Eine Vermehrung
des Stidbchens konnte ich nicht feststellen,
da ich es spiter aus dem Beobachtungsfeld
verlor.

Aus diesem Tropfen lieflen sich Stdbchen
auf Bakterienndhrbiden (Zuckeragar, Fleisch-
wasseragar) auf Platten und in Réhrchen
ziichten. Auch diese Stibchen zeigten an
den Polen dunklere Konzentrationspunkte.
Doch lieBen sie sich nach der zehnten Uber-
impfung nicht mehr weiterziichten und es
war mir nicht moglich, die Art ndher zu
bestimmen.

FEine sichere DBeziehung zwischen diesen
Stdbchen und den von den weiflen Bluizellen
abgelosten liefl sich bisher nicht nachweisen.

Vorbereitungen fiir die Versuche (II).

Bei diesen Versuchen wurde nach der
Methode der heterogenen Blutunterlagerung
verfahren. Die hier gezeigten Aufnahmen
sind noch mit einem einfachen Beobachtungs-
gefdl} aus einer steril abgeschirmten Ampulle
[vgl. Abb. 1, Mmmwecke (1)] mit einem
Trockensystem aufgenommen worden; doch
wird die in der vorldufigen Mitteilung
Abb. 2a—e. Weile Blutzelle in vitro, aus der Lymphe
der Krite stammend. Die Zelle bildet ein fadenformiges

Pseudopodium, dessen Spitze sich als Stiabchen
abschniirt. (Vergr. etwa 1000mal.)

[MEINECKE (1)] verdffentlichte Serie hier durch bessere Reproduktionen
ersetzt und durch weitere Aufnahmen ergidnzt. — Bei der Methode der
heterogenen Blutunterlagerung wird folgendermafBen verfahren:
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Die Innenseite des BeobachtungsgefaBes (bzw. die Unterseite des Deckgléschens
bei einem Versuch mit dem oben dargestellten Beobachtungsgefall) wird mit dem
Herzblut eines Laboratoriumstieres (in diesem Falle der weiflen Maus) bis zur
Halite des Beobachtungsfeldes bestrichen. Die diinne Blutschicht wird mit einem
ebenfalls sehr diinnen Gelatinefilm (Gelatina sterilisata 10% der Firma Merck,
nicht: Nihrgelatine!) iiberzogen und nach dem Erstarren mit dem Herzblut eines
anderen Laboratoriumstieres (in diesem Falle eines Frosches) beimpft. Das Blut
wird in allen Féllen unter Beachtung aller Kautelen nach dem von Ru. ERDMANN
fir das Anlegen von Gewebekulturen beschriebenen Verfahren mit einer feinen
Capillarpipette entnommen, die bei der Entnahme von unten in das Herz des
lebenden narkotisierten Tieres eingefiihrt wird.

‘Weitere Beobachtungen an weilen Blutzellen in vitro.

In der Regel, nachdem die am@boiden Ortsverinderungen der
weilBen Blutzelle aufhoren, die Pseudopodienbildung aber noch andauert,
kommt es zunichst zur Ausbildung und Rickbildung vorzugsweise
fadenformiger Pseudopodien. Abb. 3a zeigt diesen Vorgang — im Ver-
gleich zu Abb.3b — an einem Granulocyten. Auch die stibchen-
formigen Ausliufer — rechts oben -— bildeten sich wieder zuriick.
Abb. 3b zeigt die erneute Ausbildung faden- und stdbchenférmiger
Pseudopodien. Deutlich erwiesen sich diese als Ausliufer der inneren
Netzstruktur (3b rechts unten). Doch zeigte gerade dieser stdbchen-
formige Ausliufer ein wenig spéter (Abb. 3¢, unten rechts) die Ab-
sehniirung eines Stdbchens, ganz dhnlich, wie wir das in der fritheren
Serie in vergroBertem MaBstab (Abb. 2a-—e) zeigen konnten und wie es
wiederholt von mir beobachtet wurde. Es ist ausgeschlossen, daf das
unter sterilen Kautelen frisch entnommene Herzblut in diesen Zellen
Bakterien enthalten hitte; es war eindeutig zu erkennen, dafl alle diese
Stéabechenformen Ausliufer der Zelle waren (vgl. u. a. die ,,Stdbchen’ in
Abb. 3¢ links mit dem breitlappigem Pseudopodium der Abb. 3a links!).
Diese ,,Stabchen vermehrten sich weiterhin nicht in der sonst bei
Bakterien iiblichen Form durch Zweiteilung usw., sondern — wie ich
das auch frither beschrieben habe — durch Verbreiterung der Ausldufer
zu Zungen (Abb.3d und e) und spiter zu Flichen (Abb. 3f), welche
sich allméhlich mehr und mehr verbreiterten und auch in die Tiefe
wuchsen (3f oben rechts). Mehr und mehr prigte sich bei der weiteren
Ausdehnung eine septenartige Unterteilung der Flichen aus (3 g), zum
Schlufl (3h) war von der fritheren Organisation der Zelle kaum noch
etwas zu erkennen. Das Endergebnis hatte Ahnlichkeit mit einer
Bakterienkolonie. Richtiger gesagt bandelte es sich um einen Riesen-
komplex aus feinen Koérnchen und Kurzstibchen, die sich — zumal die
urspriinglich durchsichtige Zelle mehr und mehr kompakter, undurch-
sichtig wurde — offensichtlich vermehrt haben mullten. Bezeichnend an
diesem Vorgang scheint mir, dafl die Entstehung eines Riesenkomplexes
eines Granulocyten. in seinen Entwicklungsstadien verfolgt werden
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Ahb. 3a—h. Veranderung eines Granulocyten, aus dem Froschherzen stammend, in vitro,
bei heterogener Blutunterlagerung. (Vergr. etwa 600mal.) a Links ein breitlappiges
Pseudopodium, rechts fadenférmige Pseudopodien. b Nach inzwischen erfolgter Riick-
bildung der fritheren erfolgt teilweise Neubildung stdbchenférmiger Pseudopodien, welche
(rechts) mit dem intracellularen Netz der Zelle in Verbindung stehen. ¢ Ablésung eines
Stébchens vom Pseudopodium (rechts!). d Umbildung der stibchenférmigen Pseudopodien
in Zungen; e in Flichen. f, g Weiterwuchern des Komplexes, auch in die Tiefen.
Septenartige Unterteilung des Komplexes, h Weitere, tiber die urspringliche Organisation
der Zelle hinausgehende Ausbreitung des Komplexes,
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konnte, der tiber die normale Organisation der Granulocyten hinaus-
fithrte, so dalB im gewissen Sinne von einer ,,Wucherung® der Zell-
bestandteile gesprochen werden kann.

In diesem Versuch formten sich auch andere weille Blutzellen zu
Riesenkomplexen um; auch kleinere Teile, die bei den améboiden Orts-
verdnderungen von den Leukocyten ausgestoflen worden waren, er-
ginzten sich zu ovalen Komplexen mit feiner Kornelung. Bei anderer
Gelegenheit [MEINECKE (4)] habe ich Riesenzellbildungen auch bei roten
Blutzellen, sowohl bei kernhaltigen als auch bei kernlosen, beobachten,
zum Teil auch diese durch Serienaufnahmen belegen konnen.

Der Versuch, die Zellbestandeile zu isolieren und auf Bakterien-
nahrbéden zu kultivieren, lieB sich bisher noch nicht so durchfiihren,
dafl beweiskriftige Ergebnisse erzielt werden konnten.

Diskussion.

Die eigene Deutung meiner Beobachtungen geht ither das Beobach-
tete kaum hinaus. Sie umfallt lediglich die Beschreibung von Form-
bildungsparallelen — in diesem Falle zwischen Zellbestandteilen und
denen niederer Organismen —, betont aber ausdricklich, dafl damit
nicht gemeint ist, jene seien mit diesen identisch (vgl. MEINECKE 1949:
1186, 13. Zeile von unten, 1952a: 95 unten, 1952b: 200, 1953: 203).
»Sofern die Herkunft bakterienartiger Gebilde aus den Zellen und die
Identifikation mit Zellbestandteilen einwandfrei nachgewiesen wird,
halte ich es fiir ratsam, diese Gebilde auch dann nicht mit primitiven
Bakterien auf eine Stufe zu stellen, wenn sie sich mit den zur Zeit
iblichen Methoden nicht von diesen unterscheiden lassen. Man sollte
sie genau so als Zellbestandteile registrieren, wie man amoéboide Zellen
der Gewebekultur als Kérperzellen und nicht als Amében bezeichnet.
Aus diesen Griinden habe ich auch in meinen fritheren Mitteilungen nur
von Bakterienformen gesprochen, und ich méchte die Diskussion grund-
satzlich auf das beschrinken, was nachweisbar, darstellbar und kon-
trollierbar ist. Der experimentelle Weg von der Kérperzelle his zu dem
in Rohrchen geziichteten pilzartigen Organismus ist zu weit, als dafl er
ausreichende wissenschaftliche Sicherheiten garantiert” (MEINECKE
1952a: 95).

Noch mehr gelten diese Einschrinkungen fiir die sog. Blutfiden
(Kimura, TARKEUCHI, SCHUMMELFELDER u. a.), die ganz sicher keine
Mikroorganismen, sondern — wie atuch R6ssLE (1927 : 283) hervorhebt —
Abkommlinge von Erythrocyten sind. Auch die regulir anzutreffenden
Netzstrukturen in Blutzellen sind zelleigene Gebilde!

Unter Formbildungsparallelen versteht meine Arbeitshypothese z. B.
folgendes: Ahnlich wie ein Konstrukteur »Normen®, | Baupline*, die
sich in einfachen Konstruktionen bewihrt haben, auch fiir hochent-
wickelte Konstruktionen verwendet, falls sie angebracht sind, shnlich
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scheint das in hoheren Organisationen der Lebewesen im Vergleich
zu primitiveren der Fall zu sein, wobei allerdings die niederen Funk-
tionen und Formen in den hoheren oft eine Anpassung und Abwandlung
erfahren haben. (Neben den Formbildungsparallelen wird dabei an’ die
nicht weniger wichtigen physiologischen und funktionellen Parallelen
gedacht, die' jedoch, da meine Untersuchungen vorwiegend mikro-
skopische Beobachtungen sind und morphologische Voraussetzungen
ansprechen, von diesen aus nur erschlossen werden konnen.) Als Beispiel
sei an die Leukocyten im Vergleich zu den Amében erinnert. Diese
existieren auf ganz verschiedenen Entwicklungsebenen, sie sind sicher-
lich nicht identisch und sie haben auch sehr unterschiedliche funktionelle
Aufgaben; dennoch sind gewisse Formbildungstendenzen (Pseudo-
podienbildung, Phagocytose, intracellulare Verdauung, Bewegung usw.)
und dementsprechende funktionelle und physiologische Eigenschaften
sozusagen konstruktiv, d. h. im ,,Bauplan, also keineswegs nur dufBer-
lich, zwischen beiden so dhnlich, dal wir die eine Erscheinung als Lehr-
modell fiir die andere verwenden koénnen.

In diesem Sinne bedeutet die beschriebene Entwicklung des Gra-
nulocyten — neben anderen Einzelheiten — zu ,,bakterienkolonieartigen
Riesenkomplexen® zwar nicht die Entstehung einer Bakterienkolonie
aus einer Zelle, aber doch eine iiber die Organisation der Zelle hinaus-
gehende Tendenz, die eine Autonomie von Zellbestandteilen vermuten
laBt. Es ist wichtig, dal dieser Vorgang genau beobachtet werden
konnte. Was aber weitere Forderungen, etwa den Nachweis der Lebens-
fahigkeit auBerhalb der Zelle und auf Néhrboden zu fithren, anbetrifft,
so ist zu beachten, da solche Forderungen im Rahmen der biologischen
Moglichkeiten bleiben miissen :

»Zellen sind Ganzheiten. Es wire unzweckmiaflig, wenn diese ohne aufler-
gewthnlichen Anreiz in selbstdndig wuchernde Bestandteile ,,zerfallen diirften.
Im gesunden Lebensgeschehen jedenfalls — das darf mit grofiter Wahrscheinlich-
keit vorausgesetzt werden — miissen sehr anpassungsfihige Faktoren wirksam
sein, die die Hinheit der Zelle mit besonderer Energie aufrechtzuerhalten bestrebt
sind, und es ist anzunehmen, daB diese Faktoren auch nach der Entnahme der Zelle
aus ihrem natiirlichen Verband noch nachwirken® [MEeINECKE (1, 6)].

Ganz anders sind die Erscheinungen allerdings zu deuten, wenn die
Auflssung der Zelle kein ,,mechanischer Zerfall®, sondern eine biologisch
vorgesehene Funktion sein wiirde. Dann konnte es z. B. sein, daf
bakterienartige ,,Sendboten®, Funktionen und Formen und ihren Fihig-
keiten entsprechende biologische Aufgaben erfiillen sollen (Sekretion,
Zersetzung artfremder Stoffe, Durchsetzung von Korperhohlen, -fliissig-
keiten und -oberflichen mit arteigenen Substanzen, Unterstiitzung der
Gerinnung, des Wundverschlusses, Porenverschlusses, Vorbereitung der
Gewebsbildung, ferner Fettbildung, Fermentbildung und sonstiger Wirk-
stoffe nsw.). Doch das ist eine Arbeitshypothese fir weitere Unter-
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suchungen. Ehe diese nicht abgeschlossen sind, kann ich mich zu be-
stimmten SchluBfolgerungen in dieser Richtung noch nicht entschlieen.

Auch beziiglich der Frage der Uberimpfung von Zellbestandteilen
sind die biologisch gegebenen und mdglichen Voraussetzungen zu be-
achten. Schon die Herausziichtung von Symbionten aus den pilz-
tragenden Zellen und pilztragenden Organen, z. B. der Insekten, gelingt
nur in wenigen Ausnahmen, weil die Anpassung an den Wirtsorganismus
besonders eng ist. Noch mehr muf} das fiir Zellbestandteile vorausgesetzt
werden, worauf ich erneut hinweisen moéchte! Wenn schon fiir die
Gewebeziichtung besondere Voraussetzungen gegeben sein miissen, so
doch erst recht fiir die Zellbestandteile, zumindest fiir die sichtbaren,
groferen, die noch eine Individualitét und Lebensabhingigkeit besitzen.
Man wirft doch auch nicht einfach Zellkomplexe eines Organes in irgend-
eine Nihrbriihe und erwartet, daff dieses Organ dann weiterwichst.
,,Uber Bedingungen, die zu einer lebenserhaltenden Pflege von Zell-
bestandteilen Voraussetzung sind, wissen wir heute noch sehr wenig.«

Gewisse Hinweise geben die Versuche von LETTRE und seinen Mit-
arbeitern, welche Zellen sozusagen als ,,Medium‘ fir Bestandteile aus
anderen Zellen verwenden und, um den Nachweis der Herkunft zu
erbringen, die Zellbestandteile vorher durch Isotope markieren (vgl.
-LeErTRE und WBRA). — Moglicherweise wiirde auch ein eingehendes
Studium der Entstehung des sog. Zelldetritus in Gewebekulturen zu
unserem Thema einiges beitragen koénnen. )

Zusammenfassung.

Es konnte beobachtet und durch mikrophotographische Serien-
aufnahmen belegt werden:

1. Unter niher beschriebenen Voraussetzungen verdndern swh weille
Blutzellen der Kréte in vitro durch VergréBerung ihres Volumens. Dabei
kommt es zunéichst zu lebhaften kurzstreckigen Bewegungen von Koérn.-
chen und kurzstibchenférmigen Granulationen in der Zelle. Plotzlich
bricht die Zelle auf und ihr Inhalt breitet sich iiber eine weite Fliche
aus, die tber das Beobachtungsfeld hinausreichen kann. Die Kurz-
stibchen bleiben dabei einzeln oder auch zu mehreren miteinander in
elastischer Verbindung; das ,fadenziehende” elastische Verbindungs-
geflecht — das selbst mikroskopisch nicht sichtbar ist — 48t sich aus
den koordinierten Bewegungen der Teilchen erschliefen. Ein Teil der
Stibcehen geht zugrunde. v ‘

2. Von den stibchenférmigen Pseudopodien weiller Blutzellen der
Krote 1osen sich in vitro — namentlich bei Anwesenheit von kleinen
Agarnihrbodenstiickchen — Stidbchen ab, die an den Enden polkérper-
chenartige Konzentrationspunkte aufweisen. — Der Vorgang der Ab-
trennung und Ablosung der Stibehen konnte durch Serienaufnahmen
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dokumentiert werden. Eine Vermehrung der Stibchen konnte nicht mit
Sicherheit nachgewiesen werden.

3. In Anwendung der Methode der heterogenen Blutunterlagerung
konnte bei Granulocyten der Froschlymphe die Bildung fadenférmiger
Pseudopodien, die Ablésung von Stidbchenformen, dann aber weiterhin
beobachtet werden, dafl sich diese Stdbchen nicht bakterienartig, d. h.
durch Teilung der Stibchen, vermehrten, sondern daB die stibchen-
formigen Pseudopodien sich zu Zungen verbreiterten, dann zu lappigen
Flichen und zu einem Riesenkomplex anwuchsen, der — septenartig
unterteilt — im Endergebnis wie eine ,,Bakterienkolonie’ in Ersechei-
nung trat.

4. Bs wird damit erneut auf Formbildungsparallelen zwischen Zell-
bestandteilen und primitiveren Lebenseinheiten hingewiesen, jedoch wird
ausdriicklich hervorgehoben, dafl Zellbestandteile nicht mit Mikro-
organismen identifiziert werden sollen.
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