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Unsere jetzige Auffassung iiber die Regeneration der Magenschleim-
haut beruht hauptsichlich auf morphologischen Beobachtungen, die bei
der Wundbildung in der Wand des Magensackes gemacht wurden, sowie
auf der Lehre iiber die embryonalen Keimblitter. Das embryonale sowie
das postfetale Wachstum sind jedoch wihrend der letzten Jahrzehnte
der Gegenstand fiir eingehende Untersuchungen gewesen, wobei viele
neue Ergebnisse und Gesichtspunkte zutage traten. Dieser Fortschritt
ist in nicht geringem Grade dadurch mdoglich geworden, da man auf eine
andere Weise als frither in die kausalen Zusammenhénge bei der Diffe-
renzierung eines Gewebes einzudringen versuchte. Eines der wichtigsten
Ergebnisse dieser Forschungen ist, dafi man nunmehr einen gemeinsamen
Mechanismus sowohl fiir das embryonale sowie das postfetale Wachstum
ersehen und somit die alte Ansicht bekréftigen kann, daf das Wieder-
wachsen eines Gewebes eine Rekapitulation der embryonalen Ent-
wicklung ist.

Die Heilung peptischer Wunden oder artefakter Schleimhaut-
defekte im Magensack geschieht auf eine vom morphologischen Ge-
sichtspunkt aus gesehen typische Weise. Man sgieht bei frischen Lésionen
wie eine diinne Epithelzunge, die aus niedrigem kubischen Epithel besteht,
auf der Oberfliche der Wunde gebildet wird. Dann erhebt sich dieses
niedrige Epithel nach und nach zu einem héheren Oberflichenepithel.
Unter diesem hohen zylinderformigen Oberfléchenepithel wird dann das
spezifische Driisenepithel gebildet.

Man hat dieses Bild mit der Embryonalentwicklung der Magen-
schleimhaut verglichen, welche — wie bekannt — auf eine 8hnliche Weise
stattfindet und hat hervorgehoben, dafl das erstere Bild genau ein Spie-
gelbild des letzten ist. Es halt sich also um eine typische epigeneti-
sche Entwicklung, sowohl im Embyonalstadium sowie auch im post-
fetalen. Vom kausalen Gesichtspunkt aus heilt es also mit anderen
Worten, den Zusammenhang in dieser epigenetischen Entwicklungs-
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kette zu untersuchen, der zwischen dem Granulationsgewebe der
Wundoberfliche und der ersten diinnen Epithelanlage bis zum hoch-
differenzierten Driisenepithel besteht.

Eine einfache morphologische Analyse der Gewebereaktionen bei einer
Heilung des Geschwiires in situ gibt natiirlich keine Auskiinfte iiber die
kausalen Zusammenhdnge. Der Umstand, daBl man einen intimen Zu-
sammenhang zwischen dem alten und neugebildeten Epithel sieht,
braucht nicht zu bedeuten, dafl das letztere als Produkt des ersteren
auf die Weise entstanden ist, dal der urspriingliche Zellverband sich auf
der Wundoberfliche durch eine Eigenbewegung ausbreitet, eventuell im
Zusammenhang mit Zellteilungen. Um den Zusammenhang zwischen
altem und neugebildetem Gewebe beurteilen zu kénnen mufl man die
beiden Gewebe herauslésen, so daBl man sie beide fiir sich z. B. mit
der Tmplantationsmethode studieren kann.

Bei einer Gewebeimplantation ist es von Bedeutung, daf man die
drei verschiedenen Phasen — die Pramif3-, Latenz- und Differenzierungs-
periode — jede fiir sich genau studiert. Die erste Periode ist besonders
wichtig. Man kann da das Gewebe auflerhalb des Korpers auf ver-
schiedene Weise behandeln und untersuchen, um eine Auffassung iiber
die Vitalitét schon vor dem Einlegen zu bekommen. Es hat sich gezeigt,
daB man das Gewebe denaturieren kann beispielsweise durch Behandeln
mit dem Farbstoff Trypanblau, ohne dall es sein Vermégen, die Re-
generation anzuregen, verliert. Im Gegenteil erhilt man mit dergleichen
denaturiertem Gewebe eine auflerordentlich reiche Gewebeneubildung.
Beim Versuch z. B. mit quergestreifter Muskulatur, die 48 Std mit
Trypanblau behandelt wird, wobei die Muskelstruktur aufgeldst, und die
Kerne zu pyknotischen Klumpen umgewandelt werden, die disloziert
auflerhalb dex Muskelfdden liegen, hat man eine viel reichlichere Muskel-
regeneration erhalten, als wenn man frisches unbehandeltes Muskel-
gewebe verwandt hitte. (LEVANDER 1956). Auch mit Trypanblau hoch-
gradig denaturierte Magenschleimhaut regt zu einer sehr reichen Neu-
bildung an (LEVANDER 1953). Bei einem vergleichenden Versuch mit
frischer unbehandelter Magenschleimhaut und trypanblaubehandelter
fand Joxsox (1954), dafl die letztere genau wie trypanblaubehandelte
Muskulatur zu einer reichlicheren Regeneration als die erstere anregte.
Dasselbe Ergebnis hat man bei dhnlichen Versuchen mit Endometrium-
gewebe erhalten (LEVANDER und NORMANN).

Bei der Behandlung von isolierter embryonaler Magenschleimhaut
mit dem semikolloidalen Farbstoff Trypanblau dringt die Farbe ziemlich
schnell in das Gewebe ein. Nach ungefihr 3 Std ist die ganze Wand
diffus geftirbt. Nach einer lingeren Behandlungsdauer geschieht eine
fortschreitende Auflosung der Zellstruktur. Nach 48 Std ist die ganze
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Oberflichenschicht aufgelost und wird abgestoBen, wihrend die geblie-
benen basalen Schleimhautreste zu einem strukturlosen Ruinenskelet
umgewandelt worden sind, in welchem die pyknotischen, stark blau
gefirbten Kernreste unregelmifBig umhergestreut liegen (LEVANDER
1953). Man betrachtet im allgemeinen eine diffuse Farbung der kolloida-
len Farbstoffe als Ausdruck fiir einen Zellschaden. Besonders hat man
groBe Erfahrungen iiber die Viabilitdt eines Gewebes und dessen Ver-
halten zu Farbstoffen bei Gewebekulturen gemacht. Besonders empfind-
lich fiir die Fiarbung soll der Zellkern sein: “A staining of the nucleus
by ordinary vital dyes is therefore always a sure sign of the death of
the cell.” (FiscHER.)

Dieser Umstand, daB} ein hochgradig denaturiertes Gewebe beispiels-
weise nach einer langen Behandlung mit Trypanblau sogar besser als ein
normales frisches Gewebe zu einer Regeneration anregen kann, spricbt
in hohem Grade fiir die Induktionstheorie. Nach dieser Theorie werden
bei dem Zerfall von einem Gewebe spezifische Stoffe freigemacht, die in
die Umgebung gelangen kénnen und dort junges omnipotentes Blastem-
gewebe zu einer spezifischen Differenzierung aktivieren kénnen. Diese
spezifischen Aktivatoren haben ihr Gegenstiick in den embryonalen
Induktoren oder Organisatoren (SPEMANN, LEVANDER).

Um beurteilen zu kénnen, ob es sich um Zellteilung und Bewegung
von alten vorgebildeten Zellen handelt oder um Wachstum durch
Aktivieren eines vom Beginn nicht spezifischen Blastems aus spezifischen
Stoffen — Induktion — miiBte ein Vergleich zwischen frischen und de-
naturierten Geweben einen wertvollen Beitrag leisten. Wenn die erstere
Theorie richtig ist, hat man allen Grund, ein besseres Egebnis zu er-
warten, wenn man das Gewebe so vorsichtig wie mdoglich tibertrigt, so
daB es seine Vitalitit in moglichst groBem Umfange beibehilt, d. h. in
frischem Zustand ohne irgendwelche schidliche Behandlung. Geschieht
das Wachstum durch ein Freimachen von spezifischen Inductoren,
miiBte man dagegen ein besseres HErgebnis erhalten, wenn das Gewebe
vor der Implantation auf eine angebrachte Art aufgelost wiirde, so daBl
die Inductoren auBlerhalb der Zelle gelangen und das in der Umgebung
liegende Blastemgewebe aktivieren kénnen.

JonsoN hat in seinen Versuchen mit frischer und mit trypanblau-
behandelter embryonaler Schleimhaut die Implantationspriparate nach
2, 4 und 6 Tagen untersucht. In beiden Serien wurden mit Epithel aus-
gekleidete Cystenbildungen nur dort erhalten, wo ein Blastem von nicht-
differenziertem Gewebe auBerhalb des Implantats gebildet wurde. Er
schiitzte die Epithelregeneration bei frischem Material auf ungefihr 1/,
von dem, was sich bei mit Trypanblau behandeltem gehildet hatte.
Dieser Umstand, daB man eine reichlichere Regeneration bei denatu-
riertem Material erhiilt, spricht nach Joxsox fiir die Induktionstheorie.
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Er fand jedoch Zellanhdufungen von epithelialem Aussehen in den frithen
Stadien bei Versuchen mit Trypanblau auch auBerhalb des Implantates.
Jonson erdrtert die Moglichkeit, dal es sich hier um dedifferenzierte
Epithelzellen handeln kénne, die ihre Vitalitdt zuriickerhalten haben,
nachdem sie in nutritiven Kontakt mit dem Milieu des Bindegewebes
des Wirtstieres getreten sind. Joxson (1953) hat auch gezeigt, da} die
mit Trypanblau behandelte Wand des Magensackes nach etwa 10 Std
Behandlungsdauer die Fahigkeit verliert, Sauerstoff aufzunehmen. Beim
Zusatz von Amnionflissigkeit fangt jedoch der Verbrauch von Sauer-
stoff von neuem wieder an. Ob es sich hier um eine Revitalisierung des
denaturierten Schleimhautepithels handelt, ist fiir ihn die Frage. Einige
histologische Untersuchungen des denaturierten Materiales nach Kontakt
mit der Amnionflissigkeit sind jedoch nicht gemacht worden. Von Ver-
suchen mit Gewebekulturen ist das Beispiel bekannt, daf die Gewebe
in gewissem Umfange ineinander iibergehen konnen, das Muskelgewebe
kann histiocytdre Reaktionen hervorrufen, Leukocyten kiénnen zu einer
Fibroblastbildung anregen usw. Man weill daher nicht bei Jowsows
Trypanblauversuchen, welche Art von Gewebedie Ursachefiir das Wieder-
beginnen des Sauerstoffverbrauches nach dem Kontakt mit der Amnion-
flissigkeit ist. GroBere Erfahrung bei Implantationsversuchen ist daher
wiinschenswert. Besonders interessant ist es, die Reaktionen zwischen
Implantat und Umgebung bei sehr frithen Stadien nach dem Uberfithren
zu untersuchen.
Material und Methodik

Als Versuchstier wurde das Kaninchen verwandt. Von einem fast vollstindig
entwickelten Kaninchenfetus wurde der Magensack nach dem Herauspriparieren
langs der Curvatura major aufgeschnitten und dann in Teile von etwa 0,5x 0,5 cm
GroBe aufgeteilt. Diese Stiicke wurden entweder unmittelbar ohne irgendwelche
Behandlung implantiert oder auch bei Zimmertemperatur in einer 1%igen Lésung
(Aqua dest.) von Trypanblau (GUrR, London, Nr. 2691) autbewahrt. Die Implan-
tationen wurden in dem subcutanen Bindegewebe des Riickens oder der Seiten
gemacht. Nach der Incision in die Haut und der subcutanen Muskelplatte wurde
eine tiefe Tasche in dem subcutanen Bindegewebe gemacht, wonach das auf einem
schmalen Spatel liegende Implantat in die Tasche eingefithrt wurde, so dafl das
Implantat plan und nicht aufgerollt zwischen die beiden Muskellager zu liegen kam.
Implantationen wurden sowohl am Muttertier sowie an 2—5 Monate alten Tieren
vorgenommen. Da kein augenfalliger Unterschied in den Ergebnissen zwischen den
Implantationen bestand, die an dem Muttertier oder an den Jungtieren gemacht
wurden, ist das Material nicht getrennt worden. Bei nicht erbreinen Stammen ver-
halten sich auch die Nachkommen zum Muttertier vom genetischen Standpunkt aus
in gleicher Weise wie bei irgendeinem anderen Tier gleicher Art. Samtliche Im-
plantationen sind also homolog gewesen.

Embryonales Material wurde deswegen gewihlt, da es sich erwiesen hat,
daB die Schleimhaut eines Fetus bei Implantationsversuchen viel besser zu
einer Regeneration anregt, als die Schleimhaut von ausgewachsenen Tieren.
Embryonales Material ist auch vom aseptischen Gesichtspunkt aus gesehen, vorteil-
hafter, da man die Versuche ohne irgendwelche stérenden Infektionen ausfiithren
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kann. Es besteht die Moglichkeit, dafl bei diesen Versuchen das schlechtere Re-
generationsvermogen des erwachsenen Tieres auf dem Gehalt von digerierenden
Fermenten beruht.

Da die Implantate selbst oft lose in einem in der Mitte mit Flissigkeit ge-
filltem Hohlraum liegen, ist es zu empfehlen, bei der Biopsie erst das Tier zu téten
und dann sofort das ganze Implantationspriparat in situ zu fixieren (10% For-
malin). Nach dem Fixieren Freilegen von Haut- und Muskellager. Die in der Regel
flachen und ovalférmigen Praparate wurden auf die Kante gestellt und in der Léngs-
richtung des Praparates als Serie oder mit dichten Zwischenrdumen geschnitten.
Farbung mit Hamatoxylin-Eosin oder nach vax GIeson.

Die auf diese Weise erhaltenen Schnitte haben wenigstens in frithen
Stadien ein typisches Aussehen. Im Zentrum liegt das eigentliche Im-
plantat in einem mit Fliissigkeit gefiilltem Hohlraum — im folgenden
als Lymphraum bezeichnet. In diesem Lymphraum sieht man auch Zell-
reaktionen von verschiedener Art. AuBerhalb dieser zentralen Bildungen
entsteht nach und nach ein organisiertes Gewebe in Form einer mehr
oder weniger dicken Kapsel oder Wundbettes. Der an dem Flussigkeits-
raum anliegende Teil der Kapsel besteht aus einer mehr amorph ab-
gezeichneten Membran, wihrend die peripheren und gréferen Partien
der Kapsel ein junges gefalireiches Bindegewebe von gewdhnlichem
mesenchymalen Blastemtyp ausmachen. In diesem Kapselgewebe und
teilweise auch auf der Grenze zwischen diesem und dem Lymphraum
findet die spezifische Neubildung statt. Das neugebildete Epithel wichst
teilweise in Form von mehr oder weniger ausgebreiteten Membranen,
die die innere Wand der Kapsel austapezieren und teilweise als ungleich
groBe Cystengebilde in der Kapselwand selbst.

Mit fortschreitender Beobachtungszeit vergrofern die Neubildungen
in der Kapselwand ihren Umfang, wihrend das Implantat und die Zell-
reaktionen im Lymphraum zuriickgebildet werden. Es kann unter diesen
Verhiltnissen etwas uneigentlich erscheinen, den Teil des Implanta-
tionspriiparates, wo der hauptsichliche Zuwachs stattfindet, als , Kapsel”
zu bezeichnen. Da jedoch die wichtigsten Realktionen beim Deuten der
Histogenese bei der spezifischen Differenzierung wihrend der frithesten
Stadien nach dem Ubertragen in den zentralen Teilen stattfinden,
withrend die peripheren Gewebeneubildungen noch relativ wenig ent-
wickelt sind, kann der Begriff ,,Kapsel* als ein topographischer Begriff
bei der morphologischen Gewebeanalyse geeignet erscheinen.

Die Menge des neugebildeten Epithels wird mit 4+ bis 44 be-
zeichnet. - bedeutet, dafl ungefdhr /;, der Innenseite der Kapsel
mit Epithel ausgekleidet ist, oderjund daf die Kapsel nur eine geringere
Anzahl Cystengebilde enthélt. -+ bedeutet, daB ungefdhr die halbe
Innenseite der Kapsel epithelbekleidet ist, oderfund dafl sich ungefahr
10 Cystengebilde in der Kapsel befinden. Reichlichere Epithelneubildun-
gen sind mit + -+ - bezeichnet worden.
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L. Implantation von frischer unbehandelter Magenschleimhaut
Beobachtungszeit 24 Stunden. Drei Versuche. Die Implantate liegen
bei samtlichen Versuchen frei im Lymphraum, ohne Epithel- oder Binde-
gewebeverbindung mit der Umgebung. Deren Oberfliche ist mit ein-
reihigem hohen Epithel ausgekleidet, das in den meisten Fillen eine gut

Abb. 1. Implantation von unbehandelter Magenschleimhant nach einer Beobachtungszeit
von 24 8td. a Implantat. b Lymphraum. ¢ Wundbett (Kapsel)

Abb. 2. Detailbild von Abb. 1, stérkere VergroBerung. Implantat mit einreihigem atypi-
echen Oberflichenepithel mit oftmals peripher gelegenen Kernen. Das Driisenepithel ist
in eine strukturlose Zellmasse mit pyknotischen Kernresten umgewandelt (g)

abgezeichnete Zellstruktur mit an der Peripherie liegenden Kernen hat.
Keine Mitosen in den Epithelzellen sichtbar (Abb. 1 und 2). Hier und da
zeigen die Oberflichenzellen Zeichen von beginnender Degeneration. Das
Driisenepithel ist nur ausnahmsweise abgezeichnet, und ist zum gréBten
Teile zu einer Zellmasse mit pyknotischen Kernresten ohne irgendwelche
Organisation umgewandelt worden. Im Lymphraum sparsame oder
miBige leukocytire Reaktion, aber keine Epithelzellverbéinde. In simt-
lichen Versuchen Wundbett mit einer Innenschicht, die aus einer amor-
phen Grundsubstanz besteht, welche von Leukocyten oder einzelnen
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Blastemkernen durchsetzt ist. In der AuBenschicht eine reichliche
fibrillire Zeichnung mit sternférmigen Blastemkernen und leukocytirer
Infiltration. Keine Epithelregeneration.

Beobachtungszeit 48 Stunden. Sechs Versuche. Das Implantat hat noch immer
dieselbe Zeichnung beibehalten wie in der vorhergehenden Serie, obgleich die De-
generation etwas fortgeschritten ist. Jedoch keine Spur von Driisenepithel, sondern
das Oberflachenepithel ruht auf einer vollkommen nekrotischen Unterlage. MiBig
iberwiegend leukocytéire Zellreaktion im Lymphraum. Man beobachte bei einigen
Préaparaten Fhagocytose der einzelnen kleinen, den Epithelzellen dhnlichen Ver-
bénden, die frei im Lymphraum liegen. Die Kapsel im allgemeinen gut entwickelt.’
Sie hatte dasselbe Aussehen wie in der vorhergehenden Serie, jedoch mit erhdhter
Gewebeneubildung. In 4 Versuchen hatte sich ein mehr oder weniger aus-
gebreiteter Kontakt des Bindegewebes zwischen den nicht epithelausgekleideten
Partien des Implantats und dessen Umgebung ausgebildet. In einem Versuche
gab es eine geringere Epithelschlinge von niedrigem kubischen Epithel auf der
Innenseite der Kapselmembran. Entsprechend dieser Epithelbildung gab es im
Lymphraum leukocytare Zellreaktion mit Phagocytose der pyknotischen Zellreste.
In den restlichen Versuchen keine Epithelregeneration.

Beobachtungszeit 3 Tage. Fiinf Versuche. Die Implantate in bezug auf ihren
epitheltragenden Teil, mit demselben atypischen degenerierten Oberflichenepithel
wie in der vorhergehenden Serie, iiberzogen. Keine Spur von Driisenepithel. In
2 Versuchen Kontakt des Bindegewebes, aber in keinem Falle Epithelkontakt
zwischen Implantat und Umgebung. MiBige leukocytire und histiocytére Zell-
reaktion und Fibroplasie im Lymphraum. Kapsel gut entwickelt mit reichlichem
gefaBifithrenden Bindegewebe und jungem Blastemgewebe. In keinem Fall Epithel-
regeneration (Abb. 3).

Beobachtungszeit 4 Tage. Funf Versuche. Der ursprimglich mit Epithel iiber-
kleidete Teil der Implantate ist mit einem niedrigen atypischen Oberflachenepithel
ohne Driisenepithel versehen. Dieses zeigt meistens Zeichen von geringer Vitalitiat
mit verschwommener Kernzeichnung oder von Kernpyknose. MaBig iiberwiegende
leukoeytare Zellreaktion im Lymphraum. In allen Versuchen Epithelregeneration
(+ bis ++) in Form von Cystenbildungen in der Kapselwand oder als mehr oder
weniger ausgebreitete Membranbildungen, die auf der Innenseite der Kapsel in
intimem Kontakt mit dem darunterliegenden Granulationsgewebe wachsen. Das
Aussehen des Epithels wechselt von sehr niedrigem kubischen bis zu hoherem
zylinderartigen. In einem Falle zeigte das Epithel eine Gruppierung, die an be-
ginnende Driisenbildung erinnerte. Auch Cysten ohne irgendwelche Epithelbe-
kleidung wurden gefunden. Bindegewebekontakt zwischen Implantat und Um-
gebung in 3 Fallen. Direkter Kontakt zwischen dem Epithel des Implantates und
dem Wundbett (der Kapselmembran) in einem Falle. In diesem Falle wuchs das
Epithel auf der Innenseite der Membran auch ohne irgendwelchen Kontakt mit
dem Implantat.

Beobachtungszeit 5 Tage. Vier Versuche. Das Implantat ist in simtlichen
Fallen teilweise von einer nekrotischen atypischen Epithelschicht bedeckt. Der
Lympbraum weniger entwickelt. MiBige Entwicklung des Epithels in 3 Fillen
(+ bis -+4), davon in einem Falle hohes Zylinderepithel mit beginnendem driisen-
dhnlichen Epithel, umgeben von grofien Blastemkernen in einer ddematdsen
Grundsubstanz.

Beobachiungszeit 6 Tage. Ein Versuch. Sparsame Regeneration von kubischem
Epithel zu Cystenbildungen in der Kapsel.



Abb. 3. Implantation von unbehandelter Magenschleimhaut nach 3tdgiger Beobach-

tungszeit. Ubersichtsbild. ¢ Implantat mit degenerierter Epithelschicht. b Lymphraum

mit beginnender Fibroplasie und leukocytéirer Zellreaktion. ¢ Kapselbindegewebe. Keine
Epithelneubildung

Abb. 4. Implantation von unbehandelter Magenschleimhaut nach 11tagiger Beobachtungs-
zeit. Regeneration von Oberflichen- und Driisenepithel. Ubersichtsbild
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Beobachtungszeit 11 Tage. Drei Versuche. Die ITmplantate sind nekrotisch und
in groBem Ausmafe mit der Umgebung zusammengewachsen, mit Hilfe des Binde-
gewebes. In 2 Fillen sparsame Epithelregeneration in Form von Cystenbildungen,
ausgekleidet mit einem niedrigen Epithel. In einem Falle reichliche Regeneration
von hohem Zylinderepithel, welches als villsse Gebilde in einer unregelmiBigen
Cystenformation wéchst (Abb. 4). In diesem Fall auch Epithel vom Driisentypus
unter dem hohen Oberflachenepithel. Der Kontakt zwischen dem Driisenepithel
und dem es umgebenden Blastemgewebe mit seinen groBen sternférmigen Kernen,
die in einer 6dematdsen Grundsubstanz liegen, ist sehr intim. Ubergangsformen
zwischen Epithel und Blastemgewebe sind gewohnlich (Abb. 5).

Abb. 5. Detailbild von Abb. 4, stiarkere VergriBerung. o« HHohes zylinderférmiges
Oberflichenepithel, b Driisendhnliches Epithel mit intimem Kontakt zu dem umgebenden
Blastemgewebe. Ubergangsformen zwischen Epithel- und Blastemzellen

Beobachtungszeit 18 Tage, Vier Versuche. Mafige Epithelregeneration (+-),
in sgmtlichen Fallen in Form von Cystenbildungen mit niedrigem kubischen Epithel
ohne Driisentypus. Im iibrigen wie die vorhergehende Serie.

I1. Implantation von Magenschleimhaut, die 18 Stunden
mit Trypanblau behandelt wurde

Beobachtungszeit 4 Stunden, Zwei Versuche. Die Implantate liegen frei im
Lymphraum und sind teilweise ausgekleidet mit einer einreihigen atypischen Ober-
flachenepithel, dessen Kerne eine schlechte Zeichnung haben oder ganz pyknotisch
sind, Im Lymphraum leukocytére Zellreaktion, sowie Anhdufungen von epithel-
shnlichen Verbénden. Diese Epithelverbiande liegen in unregelméaBiger Formation
und sind bedeutend degenerierter als die Oberflichenschicht des Implantats. Die
Kernzeichnung ist pyknotisch oder fehlt ganz. Die Kapsel besteht aus einer augen-
fallig lockeren fibrilliren oder amorphen Grundsubstanz, in welcher rote Blutkérper
und Leukocyten in wechselnder Menge eingelagert sind. Hier und dort lange, spu-
lenférmige Blastemkerne. Keine Epithelregeneration.
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Beobachtungszeit 8 Stunden, Zwei Versuche. Die Implantate liegen frei im
Lymphraum. Deren mit Schleimhaut bekleideter Teil ist von einem atypischen
Oberflachenepithel bedeckt. Das Epithel hat teilweise eine gewisse schwache Kern-
zeichnung beibehalten. Im Lymphraum wurden ziemlich grofe Mengen von epithel-
ahnlichen Gewebefragmenten angetroffen, die von einer reichen leukocytiren Zell-
reaktion umgeben waren. Diese unregelmifig geformten Gewebefragmente weigen
verschiedene Stufen der Degeneration auf und sind immer umgeben von einer helleren
Zone, die anzeigt, dall sie von der sie umgebenden leukocytiren Reaktion isoliert
und dabei keine organische Verbindung mit der Umgebung eingegangen sind. Sie
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Abb. 6. Implantat, das 18 Std mit Trypanblaulosung behandelt wurde. Beobachtungs-

zeit 16 Std. Ubersichtsbild. ¢ Implantat mit nekrotischer Schleimhaut. b Spaltraum

zwischen Implantat und Zellreaktion im Lymphraum. ¢ Lymphraum mit unregelméBig

geformten Gewebefragmenten, die isoliert liegen und von einer helleren Zone numgeben sind.
d Leukocytare Zellreaktion. ¢ Beginnende Kapselbildung

liegen vorzugsweise in der Néhe des Implantats. Die Kapsel ist nun besser aus-
gebildet mit erhohter Fibroplasie und leukocytérer Zellreaktion. Tm Grenzgebiet
zwischen Kapsel und Lymphraum keine Epithelregeneration.

Beobachfungszeit 16 Stunden. Zwei Versuche. Den Implantaten fehlt im groBen
und ganzen die Epithelbekleidung. Stellenweise zeigt sich Oberflichenepithel,
welches degenerierter ist als in der vorhergehenden Serie. Im Lymphraum trifft
man auf ziemlich reichliche Mengen von epitheldhnlichen Gewebefragmenten, die
alle in einer reichlichen leukocytéiren Zellenreaktion in der Nihe des Implantats
liegen und Gegenstand fiir eine Phagocytose sind. Diese unregelmiBig geformten
isolierten Gewebeinseln sind ganz abgestorben und genau wie in der vorhergehenden
Serie von einer hellen Zone umgeben (Abb. 6 und 7). Im Lymphraum sieht man
auch den Anfang einer Fibroplagie mit langen spulenférmigen Kernen. AuBer
leukocytéren auch verschiedene histocytire Zellreaktionen. Die Kapsel ist nun
besser entwickelt und besteht aus demselben Bildungselement wie in der vorher-
gehenden Serie. Keine Epithelregeneration.

Beobachtungszeit 20 Stunden. Ein Versuch. Das Implantat wie in der vorher-
gehenden Serie. Immer noch reichliche Phagocytose der Gewebefragmente
im Lymphraum. Die leuko- und histocytdren Reaktionen besonders reichlich.
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Gesteigerte Menge Fibroplasie im Lymphraum, besonders an der Grenze zwischen
Lymphraum und Kapsel. Im Kapselbindegewebe histocytire Zellreaktionen gut
entwickelt. Lings der Kapselmembran sieht man hier und da Stréinge von neu-
gebildetem niedrigen Epithel von kubischer Form mit kleinen Auflagerungen, die
ihm ein biischeldhnliches Aussehen geben. Man kann ohne Schwierigkeiten zwischen
durch Phagocytose gehildete Gewebeinseln innerhalb des Lymphraumes und dem
neugebildeten Epithel, welches immer lings der Innenseite der Kapselmembran
liegt, unterscheiden.
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Abb. 7. Detailbild von Abb. 6, in starkerer Vergroﬁerung. a Isolierte Gewebefragmente,

die verschiedene Stadien der Degeneration — von Zellpyknose bis zur vollstdndigen

Auflésung der Zellstrukturen — zeigen. In mehreren Zellen trifft man auf einwandernde
Leukocyten. b Spaltraum zwischen den isolierten Gewebefragmenten und der sie
umgebendon Zellreaktion. ¢ Leukocytare und histiocytére Zellreaktion im Lymphraum

111 Implantation von Magensehleimhaut, die 24 Stunden
mit Trypanblau behandelt wurde

Beobachtungszeit 24 Stunden. Fiinf Versuche. Die Implantate liegen in der
Regel frei im Lymphraum. Nur ein Fall ergab einen lockeren Bindegewebekontakt
zwischen Implantat und Umgebung. Die epithelbekleidete AuBenschicht ist zn
einer zusammenhingenden stark geféirbten, homogenen Gewebeschicht umgewan-
delt worden, in der man sogar bei starker VergroBerung kaum die in der Regel
pyknotischen Kerne erkennen kann. Unter diesem dunklen Band nur pyknotische
Kernreste des alten Driisenepithels. Die Implantate im iibrigen nekrotisch. Im
Lymphraum reichliche cellulire Reaktion, zum itberwiegenden Teile aus eosino-
philen Leukooyten bestehend, aber auch aus einzelnen Lymphocyten und stern-
formigen Blastemkernen, die in eine amorphe, fibrillire Grundsubstanz eingebettet
sind. Bei mehreren Priparaten trifft man stellenweise auf unregelmaBige Zell-
anbéufungen von epithelialem Aussehen. Sie sind deutlich degeneriert und der
Gegenstand fiir Phagocytose der sie umgebenden Leukocyten.



Der Lymphraum wird nach
auflen hin von einer Kapsel
begrenzt, die ein inneres mem-
branartiges Gebilde von iiber-
wiegend amorpher Struktur
hat, welches nach vanNy GiEsoN
gelb gefarbt ist. Die duBere
Partie der Kapsel besteht aus
lockerem fibrilliren Gewebe
mit schlanken spulenférmigen
Kernen, genau so wie bei dem
embryonalen jungen Blastem-
gewebe. Hier und dort Capil-
laren mit dimnen Wanden.
Die gnaze Kapsel mehr oder
weniger infiltriert von eosino-
philen Leukocyten.

Nur ein Versuch zeigte, daf3
gich in einem begrenzten Ge-
biet lings der Innenseite der
Kapselmembran eine Epithel-
schlinge von niedrigem kubi-
schen Epithel befand. Diese
hatte keinen Kontakt mit dem
Implantat. In den ubrigen
Versuchen keine Epithelregene-
ration.

Beobachtungszeit 36 Stunden.
Sieben Versuche. Die Implan-
tate liegen zum groBten Teil
frei im Lymphraum. Deren
epitheliale AuBenschicht be-
steht aus degeneriertem, nied-
rigem, atypischen Epithel,
welches direkt auf einer nekro-
tischen Zellenmasse ruht. In
einigen Fallen besteht ein aus-
gebreiteter Bindegewebekon-
takt mit der Umgebung, aber
in keinem Falle irgendwelcher
Kontakt zwischen dem degene-
rierten Epithel und der Um-
gebung des Implantats. Im
Lymphraum in der Regel eine
reichliche leukocytéare Zell-
anhdufung und bei mehreren
Praparaten Phagocytose der
degenerierten Zellmassen. Das
Bindegewebe der Kapsel gut

entwickelt und von einer_

reichlichen Menge Leukocyten
durchgetzt. Hier und dort
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Hpithel am

b Nekrotisches

Beobachtungszeit 1,56 Tage. Ubersichtsbild. « Implantat.

Implantat. ¢ Lymphraum mit leukocytéirer und fibroplastischer Zellreaktion. d Beginnende Epithelregeneration (Detailbild in Abb. 9)

Abb. 8. Implantat, 24 Std mit Trypanblau behaodelt.
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Histiocyten von verschiedenem Aussehen, die Trypanblau in Form von kleinen
Kornern enthalten.

Sechs Versuche ergaben Epithelregeneration (+ bis +4-+). Das neugebildete
Epithel wuchs oft in groBer Entfernung vom Implantats, nicht selten tief einge-
senkt in einer der tiefen Spalten der gefalteten Kapselmembran (Abb. 8). Besonders
reichlich war die Epithelregeneration an der Grenze zwischen dem Lymphraum und
der Innenseite der Kapsel. Hier fand auch eine besonders reichliche Fibroplasie

Abb. 9. Detailbild in stérkerer VergrdofBerung von Abb. 8 bei d. o Lymphraum.
b Kapselbindegewebe. c Ubergangsformen zwischen Fibroblast und epithelzellahnlichem
Gewebe. d Epithelregeneration an der Innenseite der Kapselmembran,

¢ GroBe mehrkernige Zellanhdufungen

statt. Zwischen den Blastemzellen der Fibroplasie und den in unregelmafiger
Formation wachsenden blasenférmigen Zellen von epithelialem Aussehen gab es
alle Ubergangsformen (Abb. 9). Entlang der Innenseite der Membran lange Reihen
von niedrigem kubischen Epithel, welches intimen Kontakt mit dem darunter-
liegenden Blastemgewebe hatte. Keine Anzeichen von Cystenbildungen. Das neu-
gebildete Epithel war niemals weder in Form von Kérnern noch diffus blau
gefarbt.

An den Stellen, wo der Lymphraum weiter war, konnte man eine zentrale
Partie mit itberwiegender leukocytérer Zellenreaktion sehen, wihrend dagegen die
Grenzzone zur Kapsel aus einer reichlichen Fibroplasie mit beginnender Epithel-
regeneration besteht (Abb. 10).

Beobachtungszeit 2 Tage. Sechs Versuche. Die Oberflache der Implantate nur
in geringem Mafle mit degeneriertem Epithel bekleidet, welches sich bei schwécherer
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VergroBerung als ein dunkles, homogenes Band abzeichnet. Bei stérkerer Ver-
groBerung haben die einzelnen Epithelkerne ein pyknotisches Aussehen, und die
Zellgrenzen sind zusammengeflossen. Bei 2 Versuchen fehlte das Oberflichen-
epithel ganz. Der Bindegewebekontakt zwischen der nicht mit Epithel bekleideten
Oberflache des Implantates wurde in 5 Fallen festgestellt. In einem Falle befand
sich auch ein Kontakt zwischen dem Epithel, welches an dem einen Pol des Implan-
tats wuchs und dem Epithel der Kapselmembran. In diesem Falle war das Binde-

Abb. 10. Eine andere Partie vom selben Prdparat wie in Abb. 8. Groferer Lymphraum,
der in der Mitte nur leukocytéare Zellreaktionen enthélt (¢). Bei b Ubergangszone zwischen
Lymphraum und Kapsel mit reichlicher Fibroplasie und beginnender Epithelregeneration

gewebe von der Umgebung in das Implantat hineingewachsen, entsprechend dem
epithelbekleideten Teil des Implantats.

Im Lymphraum ziemlich reichliche leukocytire Zellenreaktion und stellen-
weise Phagocytose des zerfallenden Gewebes. An der Grenze zwischen dem Lymph-
raum und der Kapsel ausgesprochene Fibroplasie. Eine m#fBige Epithelregeneration
{(++) wurde in simtlichen Fillen in Form von einem einreihigen niedrigen atypi-
schen Oberflichenepithel erhalten, welches auf der Innenseite der Kapselmembran
in groBer Entfernung vom Implantat wuchs oder als kleine Cystengebilde, die mit
einem dhnlichen Epithel in der Kapsel selbst ausgekleidet waren, wuchsen. Diese
Cystengebilde sind immer in dem lockeren jungen Bindegewebe in der Umgebung
des Implantaten gewachsen. Man kann sie z. B. in dem jungen Bindegewebe,
welches den Kontakt zwischen dem nicht epithelbekleideten Teil und der Umgebung
vermittelt, sehen. Bei Serienschnitten kann man verfolgen, daf diese Cystengebilde
keinen Kontakt mit dem Epithel des Implantats hatten. Einem Teil der Cysten-
gebilde fehlten die epithelbekleideten Wande. Sie hatten stattdessen eine Endothel-
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oder Fibroblastenbekleidung. Es war nicht ungewthnlich, da die Cystengebilde
in der Grenzschicht zwischen Kapsel und Lymphraum auftraten. In solchen Fillen
bestand nicht selten die eine Wand der Cyste aus dem auf der Kapselmembran
wachsenden Epithel, wiahrend die andere Begrenzung der Cyste nur aus Binde-
gewebestrangen bestand (Abb. 11).

Beobaehtungszeit 3 Tage. 11 Versuche. Die Oberflichen der Implantate nur
in geringerer Ausdehnung mit einem pyknotischen Epithel ausgekleidet, welches
gich als ein dunkles Band gegen das darunterliegende nekrotische Gewebe ab-

it

Abb. 11. Tmplantat, das 24 Std mit Trypanblau behandelt wurde. Beobachtungszeit
2 Tage. Friihzeitige Cystenbildung in der Kapselwand. a Die Cystenwand besteht nur aus
Bindegewebe. b Niedriges, kubisches Epithel. ¢ Lymphraum. d Kapselbindegewebe

zeichnet. Bei mehreren Priaparaten fehlt die Epithelbekleidung ganz. Bei ein paar
Fallen waren die Implantate lose im Lymphraum gelegen, wihrend sich bei anderen
wieder ein mehr oder weniger ausgesprochener Bindegewebekontakt zwischen Im-
plantat und Umgebung herausgebildet hatte. In einem Falle gab es einen Epithel-
kontakt zwischen dem Oberflichenepithel des Implantats und der Umgebung. In
diesern Falle hatte sich eine sehr reichliche Epithelregeneration gebildet mit hohem
Zylinderepithel, fast an der ganzen Kapselinnenseite entlang, und entsprechend der
epithelbekleideten Teile des Implantats war das Bindegewebe der Umgang in das
Implantat hineingewachsen. Dieses hineinwachsende Bindegewebe hatte iiberall
Kontakt mit dem Epithel des Implantats (s. Abb. 12). Im Lymphraum in der
Regel eine maflige leukocytire Reaktion.

In samtlichen Féllen wurde Epithelregeneration erhalten. Bei der Halfte aller
Falle war diese Epithelregeneration sehr reichlich (+-+), mit manchmal hoch
differenziertem Oberflichenepithel auf der Innenseite der Kapselmembran sowie
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reichliche Cystenbildungen von verschiedener Grofe im Kapselbindegewebe oder
an der Grenze zwischen Lymphraum und Kapsel. Die Cystengebilde waren aus-
gekleidet mit niedrigem kubischen und hohem zylindrischen Epithel.

Beobachtungszeit 3,5 Tage. Sieben Versuche. Die Implantate hatten ein noch
geringeres nekrotisches Oberflichenepithel als in der vorhergehenden Serie. Bei
ein paar Fillen war die Oberfliche mit einer niedrigen endothelahnlichen Membran
ausgekleidet. In einem Falle befand sich an dem einen Polende des Implantats eine
kleinere Schlinge auf der Oberfliche mit lebendem Epithel, welches Kontakt mit
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Abb. 12. Implantation von 24 Std mit Trypanblau behandelter Magenschleimhaut.
Beobachtungszeit 3 Tage. a Bindegewebe wichst in das Implantat hinein. & Ent-
sprechend diesem Bindegewebe wichst Epithel am Implantat. ¢ Implantat im iibrigen
nekrotisch und ohne Epithelbekleidung. d Epithelbildung an der Innenseite der Kapsel

dem Epithel der Umgebung hatte. In diesem Falle war, wie im Falle der vorhergehen-
den Serie, das Bindegewebe entsprechend dem epithelbekleideten Gebiet in das Im-
plantats hineingewachsen. Die ganze Innenseite der Kapselmembran war in die
sem Falle ausgekleidet mit einem stellenweise zylinderformigen Epithel (s. Abb. 13).
Bei den tibrigen Implantaten gab es keine Bekleidung von lebendem Epithel In 4
Fillen hat es Bindegewebekontakt zwischen dem Implantate und der Umgebung
gegeben. In 3 Fallen lag das Implantat lose im Lymphraum. In simtlichen Fillen
wurde Epithelregeneration erhalten, davon in 5 Fillen sehr reichlich (4 4-+). Das
neugebildete Gewebe war genau so wie in der vorhergehenden Serie teilweise an der
Innenseite der Kapselmembran entlanggewachsen, bei gewissen Schnitten ganz mit
einem stellenweise hohen zylinderférmigen Epithel bedeckt und war teilweise als
nicht gleich grofle Cystengebilde an der Grenze zwischen dem Lymphraum und der
Kapsel oder ganz im Kapselgewebe gewachsen. Die Cysten hatten stellenweise ein
hohes zylinderformiges Epithel, welches von einem lockeren, embryonalen Blastem-
gewebe umgeben war. Irgendwelche fiir das Driisenepithel typische Bilder konnten
nicht beobachtet werden.
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Beobachtungszeit 5 Tage. Finf Versuche. Die Implantate in groRem AusmaBe
nekrotisch und ohne Epithelbekleidung. Bei ein paar Fillen ist lebendes Ober-
flachenepithel bei den Partien vorgekommen, wo das Bindegewebe von der Um-
gebung in das Implantats hineingewachsen war. In siimtlichen Fillen gab es eine
sehr reichliche Epithelregeneration (++4-) in Form einer Auskleidung der Mem-
braninnenseite, sowie mehr oder weniger grofe Cystengebilde in der Kapsel. In
allen Fallen hatte sich auch Driisenepithel in wechselndem Grade herausgebildet,
welches von einem lockeren, embryonalen Blastemgewebe umgeben war.

Abb, 13. Implantation von 24 Std mit Trypanblau behandelter Magenschleimhaut.
Beobachtungszeit 3,5 Tage. o Implantat. b Kapselbindegewebe. ¢ Totalnekrotische Schleim-
haut am Implantat. & Epithelregeneration an der ganzen Innenseite der Kapsel.
¢ Bindegewebe wichst in das Implantat hinein. f Zellreaktion im Lymphraum

Beobachtungszeit 6 Tage. Fiinf Versuche. Nekrotische Implantate ohne Epithel.
In samtlichen Fiallen bemerkenswert reichliche Epithelregeneration, die an der
Innenseite der Kapsel oder in ungleich groBen Cystengebilden innerhalb der Kapsel
gewachsen waren. In einem Falle beginnende Driisenepithelbildung.

Beobachtungszeit 7 Tage. Zwei Versuche. Nekrotische Implantate, stellen-
weise von einer endothelihnlichen Haut bedeckt. In beiden Fallen bemerkenswert
reichliche Regeneration des Epithels, mit demselben Aussehen wie in der vorher-
gehenden Serie. In einem Falle Driisenepithel, welches von jungem Blastemgewebe
umgeben war.

Beobachtungszeit 8 Tage. Zwei Versuche. Das Aussehen der Implantate wie
in der vorhergehenden Serie. Bemerkenswert reichliche Epithelregeneration wie in
der vorhergehenden Serie. In beiden Fillen wurden driisendhnliche Epithelbildun-
gen wahrgenommen,
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Diskussion

Das Material weist eine Reihe von typischen und regelmidfig wieder-
kehrenden Reaktionen auf. In Ubereinstimmung mit Jonsoxs Be-
obachtungen ist nach der Behandlung der Implantate mit Trypanblau
die Epithelregeneration grofer als nach dem Gebrauch von frischem
Material. Das neugebildete Epithel wird, wie auch JoNson anfithrt, nur
dann differenziert, wenn es Kontakt mit dem mesenchymalen Blastem-
gewebe der Umgebung bekommt. Weiter weisen die Latenzperioden in den
verschiedenen Serien charakteristische Variationen auf. In den Implan-
taten der Trypanblauserie mit 24 Std fand man nur in einem von fiinf
Fillen unbedeutende Regeneration nach 24 Std. Nach weiteren 12 Std
war dagegen in 6 von 7 Féllen eine besonders reichliche Regeneration
in Gang gekommen. In den Serien mit frischem Material ist die Latenz.-
periode linger. Mit Ausnahme von einem Fall mit spéarlicher Regenera-
tion nach 2 Tagen hat man in 13 Fillen keine Epithelregeneration unter
4 Tagen erhalten. Von Interesse ist auch das Verhalten des spezifischen
Driisenepithels wihrend der Latenzperiode. In der Trypanblauserie
fehlt dieses schon ganz nach 24 Std bei den 24 Std-Implantaten und
tritt nicht vor dem 5. Tag auf, wo es ausdifferenziert wird in intimem
Zusammenhang mit dem Blastemgewebe der Umgebung. Bei 36 Fillen
hat man also nicht in einem Falle irgendwelche an Driisen erinnernde
Bilder wihrend einer Beobachtungszeit, die zwischen 1 und 3,5 Tagen
variiert, nachweisen kénnen. In der unbebhandelten Serie tritt Driisen-
epithel in einem Falle am 4. Tage auf. In dieser Serie hat das Driisen-
epithel vom Implantat allerdings noch eine schwache Zeichnung nach
24 Std, aber bei den 11 Versuchen mit 2-und 3tégiger Beobachtungs-
zeit ist alles Driisenepithel vom Implantat fort. Die Differenzierungs-
periode wird hauptsichlich von dem Umstand charakterisiert, daB das
neue Epithel als niedriges, kubisches Epithel angelegt wird, welches
spiter stellenweise an Hohe zunimmt und dem Oberflachenepithel der
fertigen Magenschleimhaut gleicht. Erst wihrend eines spateren Stadiums
lkommt ein driisendhnliches Epithel unter dem hohen Oberflichenepithel
dazu. Es ist nichts AuBergewdhnliches, dafl die ersten Epithelanlagen
in einem grolen Abstand vom eigentlichen Implantat auftreten. Weiter
ist es bezeichnend, daB der Ubergang zwischen Latenz- und Differenzie-
rungsperiode schnell geschieht. Plétzlich sind groBe Flichen von der
Innenseite des Wundbettes mit Epithel bedeckt, welches sich iiberall im
selben Entwicklungsstadium befindet, sowohl in der Nihe des Tmplan-
tates sowie in groBem Abstand von diesem. Dieser schnelle Ubergang
von Latenz- zur Differenzierungsperiode kannin beiden Serien beobachtet
werden, wenn er auch bezeichnender in der Trypanblauserie ist, wo man
fast von einer explosionsartigen Entwicklung sprechen kann. Diese
reichliche Neubildung von lebendem Epithel steht in scharfem Gegensatz

Virchows Arch. Bd. 329 14
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zu der nach und nach ansteigenden Degeneration des Epithels am
Implantat, die sowohl unter der ganzen Latenz- sowie auch Differen-
zierungsperiode stattfindet.

Alle diese Resultate lassen sich gut mit der Induktionstheorie er-
kldren. Ein erhohter celluléirer Zerfall fithrt dazu, dafl speszifische Induk-
toren leichter und in groBerer Menge freigemacht werden und in die
Umgebung binaus gelangen kénnen. Diese werden dann in den mit
Flussigkeit geftullten Lymphraum aufgenommen, in dem sie sich frei
verbreiten kénnen und {iben dadurch ihre Wirkung gleichzeitig an meh-
reren Plitzen innerhalb der umgebenden Kapsel aus, auch in groBem
Abstand von ibrem Ausgangspunkt. In der neugebildeten Kapsel um
den Lymphraum herum liegt, gemif der Induktionstheorie, die andere
Voraussetzung fir die Epithelneubildung, nidmlich das omnipotente
mesenchymale Blastemgewebe, welches sich im gleichen Entwicklungs-
stadium an allen Stellen innerhalb der Kapsel befindet. Die verschiedene
Dauer der Latenzperiode in den beiden Fillen findet ihre Erklarung in
der verschiedenen Schuelligkeit des Gewebezerfalles. In der Trypanblau-
serie fangt der Zerfall schon wihrend der Primifperiode an, Induk-
toren sind also schon freigeworden, wenn das Implantat eingelegt wird,
und die Epithelregeneration kann sofort anfangen, sowie sich ein mes-
enchymales Blastemmilieu in der Umgebung gebildet hat. Beim Uber-
tragen von frischem Material dauert es natiirlich eine gewisse Zeit, ehe
ein Gewebszerfall stattfindet, welches die lingere Latenzperiode in diesen
Versuchen erklirt. Wenn die Epithelregeneration nach dem Anwenden
von frischem Material einmal angefangen hat, so geschieht sie indessen,
genau wie in den Trypanblauversuchen, plotzlich und gleichzeitig an
ausgedehnten Flichen der Imnenseite des Wundbettes.

Zusammenfassend kann man schon jetzt auf Grund der wichtigsten
und meist charakteristischen Reaktionen bei diesen Implantationsver-
suchen mit lebendem und mit Trypanblau behandeltem Gewebe Folgen-
des sagen: Eine Epithelregeneration entsteht schneller und reichlicher,
wenn man Implantate benutzt, die sich beim Einlegen im Zerfall befinden.
Epithel differenziert sich nur in Kontakt mit Granulationsgewebe von
mesenchymalem Ursprung. Diese Reaktionen finden ihre natirliche
Erkldrung in der Induktionstheorie. Wenn es sich um einen weiteren
Zuwachs von lebenden Epithelzellen vom Implantat her in die Um-
gebung handeln wiirde, miite man natiirlich umgekehrte Verhiltnisse
erwarten. Die besten Ergebnisse wiirde man erhalten, wenn man
frisches unbehandeltes Material anwendet. Man miifite in solchen Féllen
sehen konnen, wie die lebenden Epithelzellen sofort nach dem Uber-
tragen, wenn die Vitalitit am gréBten ist, in der neuen Umgebung weiter-
wachsen, d. h. die Latenzperiode wiirde am kiirzesten sein bei den Ver-
suchen mit frischem Material. Man miifite weiterhin finden, wenigstens
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unter den ersten Stadien des Epithelwachstums, daf dieses in intimem
Kontakt mit seiner Matrix auf dem Implantat wichst und erst wihrend
eines spateren Stadiums wiirde das Epithel sich an weiter entfernt liegen-
den Stellen ausbreiten. Trotzdem, dall keine dieser Reaktionen statt-
findet, gibt es doch einige Beobachtungen, besonders bei den Versuchen
mit Trypanblau, die dazu AnlaBl geben, daBl auch cellulire Aus-
breitung des Epithelgewebes vom Implantat her in die Umgebung
eingehender geprift werden mulf.

Beim Beurteilen der Frage, ob Epithelzellen direkt vom Implantat
in die Umgebung wachsen konnen, ist es von Bedeutung zu sehen, in
welchem MaBe das Epithel am Implantat leben kann, ohne daf das
letztere irgendwelchen Gewebekontakt mit der Umgebung bekommt.
Beim Ubertragen hauptsichlich von frischer Schleimhaut, wird eine
einreihige Zellschicht an der Oberfliche des Implantats gebildet, ent-
sprechend dem Oberflichenepithel der alten Schleimhaut. Diese Schicht
hat in gewissem Male einen anderen Charakter als das urspriingliche
Oberflichenepithel. Die Kerne sind in grofer Ausstreckung an der Ober-
fliche gelegen und die Kernabzeichnung ist verschwommen. Die Zell-
schicht hat jedoch einen gewissen Epithelcharakter und kann am besten
als ein atypisches oder dedifferenziertes Epithel bezeichnet werden. Der
Umstand, dalB die Kerne peripher zum Lymphraum liegen, diirfte darauf
beruhen, daB die Nutritition nunmehr von der Qberfliche und nicht wie
frither von der Unterlage her kommt. Unter dieser dedifferenzierten
Epithelschicht liegt nur ein vollstdndig nekrotisches Gewebe mit pyk-
notischen Kernresten als einzig iibriggebliebenes Anzeichen fiir das alte
Driisenepithel. Die Schleimhaut als Gesamtheit kann also ein Uber-
tragen nicht vertragen. Mit zunehmender Beobachtungszeit wird dieses
dedifferenzierte Oberflichenepithel der Gegenstand fiir eine fort-
schreitende Degeneration. Jonsox fand immer pyknotische Kerne in der
Oberflidchenschicht seiner zweitidgigen Implantate von frischem Material.
Auch in den Trypanblauserien bekommt man Bilder — jedoch viel
undeutlicher —, die an ein solches dedifferenziertes Epithel auf der Ober-
fliche des Implantat erinnern. Dieses kann jedoch teilweise wihrend
eines frithen Stadiums als kleinere Zellanhdufung in Form von mehr oder
weniger zusammenhéngenden Membranen abgestoBen werden. Inso-
weit das dedifferenzierte Epithel am Implantat selbst geblieben ist
wird es ziemlich schnell der Gegenstand einer fortschreitenden De-
generation. Bei den fritheren Stadien sieht man niemals einen Kon-
takt zwischen der Oberflichenschicht des Implantates und einigen
neugebildeten Gefiflen. Die Vitalitéit, die diese Oberflichenschicht
des Implantats aufweisen kann, diirfte darauf beruhen, daf3 es in der
neuen Umgebung einen gewissen nutritiven Kontakt mit dem umgeben-
den Flissigkeitsraum bekommt. Die Bedingungen, unter welchen ein

14%
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solches Implantat lebt, konnen daher mit den Verh#ltnissen in einer
Gewebekultur verglichen werden. In dem MaBe wie das Implantat also
nur einen Flissigkeitskontakt mit seiner Umgebung hat, kann es kein
typisches Digestionsepithel von sich selbst ausdifferenzieren. Dieses gilt
sowohl! fiir das mit Trypanblau behandelte sowie fiir das frische Material.
Trotzdem es Anzeichen fiir eine gewisse Vitalitit des dedifferenzierten
Oberflichenepithels, besonders bei den fritheren Stadien des frischen Ma-
teriales gibt, ist die Epithelentwicklung dennoch immer regressiv. Jede
Form von lebenden Driisenepithel fehlt ganz wahrend aller Stadien an
allen Implantaten.

Als eine Moglichkeit fiir cellulire Ausbreitung des Epithels vom Im-
plantat zur Umgebung kénnte man sich ein weiteres Wachstum des
Epithels von den Stellen her denken, wo das Implantat einen direkten
Gewebekontakt mit der Umgebung bekommt. Wie bereits hervor-
gehoben ist, findet in gewissen Fillen schon wibrend eines fritheren
Stadiums ein Bindegewebekontakt zwischen Implantat und Kapsel
statt. In einigen von diesen Fillen sieht man auch eine direkte Kon-
tinuitdt zwischen dem Epithel des Implantats und einem Epithel,
welches auf der Innenseite der Kapselmembran wéchst. Derartige Bilder
erhilt man jedoch nur unter gewissen Bedingungen. An den Stellen,
wo das Implantat mit lebendem Epithel bekleidet ist, ist immer Binde-
gewebe von der Umgebung in das Implantat hineingewachsen, ent-
sprechend dem epithelbekleideten Gebiet. Oft sieht man nur eine
schmale Epithelschlinge auf der Kapselmembran, die auf diese Weise
Epithelkontakt mit dem Implantat hat. Gleichzeitig findet man auf
demselben Priaparat ausgebreitete Epithelbildungen auf der Innenseite
der Kapsel, in grolem Abstand vom Implantat und ohne irgendwelchen
celluliren Epithelkontakt mit diesem. Man kann auch andere Bilder
sehen. Die ganze Innenseite der Kapselmembran ist mit einem stellen-
weise hohen Zylinderepithel bedeckt, wihrend nur auf einer kleineren
Partie auf dem Teil des Implantats, der Bindegewebekontakt mit der
Umgebung hat, eine kleine Schlinge von kubischem Epithel wichst.
Das Implantat hat in diesem Falle auf der ganzen groBen Oberfliche,
die keinen Bindegewebskontakt mit der Umgebung hat, keinerlei
Epithelbekléidung. In solchen Fillen kann man natirlich nicht davon
sprechen, daB das Implantat als eine Matrix dient, von der das Epithel
in die Umgebung hinauswichst. Man bekoramt eher die Auffassung, daB
das Epithel von der Umgebung zum Implantat hiniitberwichst. Ein Ver-
gleich zwischen gleichaltrigen Implantaten — teils frisch und teils mit
Trypanblau behandelt — tragt auch dazu bei, diese Frage zu beleuchten.
Im Falle mit Trypanblau ist das ganze Oberflichenepithel auf dem Im-
plantat nekrotisch, wihrend dagegen die ganze Innenseite der Kapsel
mit einem Epithel ausgekleidet ist, welches sich stellenweise zu einem
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hohen Zylinderepithel entwickelt hat (Abb. 13). Andererseits kann man
bei den {rischen Implantaten immer noch eine gewisse Abzeichnung
des dedifferenzierten Oberflichenepithels des Implantats wahrnehmen,
wihrend dagegen die Innenseite der Kapsel keine Epithelbekleidung
aufweist (Abb. 3). Trotzdem also die Bedingungen fiir ein Uberwachsen
von lebendem Epithel in den Versuchen mit frischem Material besser
sein miiBten, bat hier keine Epithelregeneration auf der Innenseite der
Kapsel stattgefunden. Der Umstand, dal man in einigen Féllen einen
gewissen Kontakt zwischen dem Epithel des Implantats und dem der
Umgebung sieht, kann also nicht die reichliche Epithelbildung erkléiren, die
ganz plotzlich auf der Innenseite, oftmals ganz ohne irgendwelchen cellu-
liren Epithelkontakt mit dem Implantat entsteht. Ein direkter Gewebe-
kontakt zwischen altem und neuem Gewebe braucht ebenfalls nicht
der Ausdruck fiir einen genetischen Zusammenhang auf cellulirer Basis
zwischen den beiden Geweben zu sein. Wéahrend der Heilung eines
Knochens sieht man z. B. immer sehr ausgebreitete und intime Kontakte
zwischen altem und neugebildetem Knochengewebe. Trotzdem weifl
man, daf das neugebildete Knochengewebe nicht das Ergebnis einer
direkten Proliferation in Form von Zellteilungen und Eigenbewegungen
des fertiggebildeten verkalkten Knochengewebesist. Die neuen Knochen-
anlagen werden immer in der Umgebung des alten Knochengewebes von
einem mesenchymalen Blastemgewebe differenziert, welches dabei die-
selben Entwicklungsphasen durchmacht wie unter der embryonalen Ent-
wicklung des Knochengewebes.

Eine andere Méglichkeit fiir celluldre Ausbreitung des Epithels in die
Umgebung hinein ist ein AbstoBen von dufierlichen Schleimhautteilen des
Implantats. Besonders wihrend derfrithen Stadien nach der Implantation
von trypanblaubehandeltem Material kann man nicht selten auch direkt
sehen, wie die Schleimhaut in Form von mehr oder weniger ausgedehnten
Schichten oder kleineren Zellanhfdufungen von dei Unterlage abgeldst
wird und sich mit dem Inhalt im Lymphraum mischt. Joxsox beschreibt
die Reaktionen im Lymphraum nur als eine solide Zellmasse mit diffusen
Zellgrenzen und Kernen, die als kleine Fragmente ausgestreut sind.
Oft ist es unmdglich zu beurteilen, ob es sich um Epithel handelt oder
nicht. Nach Jonsox sieht man nur hier und dort Klumpen von deut-
licher abgezeichneten Zellen von epithelialem Aussehen. Aus dem vor-
liegenden Material geht deutlich hervor, dal Zellreaktionen im Lymph-
raum wiahrend der frithen Stadien aus zwei Hauptkomponenten be-
stehen. Wir haben zuerst eine auBerordentliche reichliche, eosinophile
Leukocytose als vorherrschende Zellreaktion, wozu ein Teil Histio- und
Lymphocyten kommen und eine mehr oder weniger ausgesprochene
Fibroplasie, die in eine amorphe oder fibrillire Grundsubstanz ein-
gebettet ist. Diese Zellformen sind alle gut abgezeichnet. Die andere
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Zellgruppe wird von schlecht abgezeichneten Zellverbinden gebildet, die
in mehr oder weniger ausgebreiteten membranartigen Gebilden oder in
zusammengedringten, kleineren, runden Zellformationen zusammen-
liegen. Diese Zellreaktionen weisen Anzeichen von Zerfall auf. Die
reichliche, eosinophile Leukocytose im Lymphraum diirfte als Immuni-
tétsreaktion von seiten des Wirtstieres gegen eine homologe Gewebe-
tibertragung angesehen werden. Sie ist am reichlichsten wihrend der
ersten Stadien nach dem Ubertragen und ist am ausgesprochensten bei
Versuchen mit denaturiertem Material. Ein gesteigerter Gewebezerfall
ist scheinbar auch der Grund fiir eine erhdhte immunologische Schutz-
realktion.

Diese beiden Hauptreaktionen im Lymphraum sind also von ganz
verschiedenem Charakter. Teilweise tritt eineaggressive Immunitétsreak-
tion ein, und teilweise trifft man auf ein abgestoBenes Gewebe, dessen
Vitalitdt in hohem QGrade als herabgesetzt angesehen werden kann.
AuBer dem Umstand, daB die mit Trypanblau behandelte Schleimhaut
eine gewisse Degeneration wéhrend der Vorbehandlung durchgemacht
hat, so weist auBerdem der Umstand, daB Teile der implantierten Schieim-
haut von ihrem organischen Zusammenhang freigemacht werden, darauf
hin, dafl diese abgestoBenen Teile eine stark herabgesetzte oder gar keine
Vitalitdt haben dirften. Bei Versuchen mit frischem Material, wo die
Schleimhaut dem Aussehen nach zu urteilen nach dem Ubertragen eine
gewisse Vitalitdt beibehalten hat, sieht man in frithen Stadien niemals
derartige abgestoBene Schleimhautpartien. Im Lymphraum geht mit
anderen Worten wihrend der frithen Stadien ein Kampf zwischen
lebendem und devitalisiertem Gewebe vor sich. Daf} dieser Kampf un-
gleichmiBig wird, geht aus der ausgebreiteten Phagocytose der abge-
stoffenen Gewebefragmente hervor. Die Leukocyten dringen in die ein-
zelnen Zellen ein und 16sen den ganzen Gewebeverband auf (Abb. 7).
In der Trypanblauserie mit 18stiindiger Behandlung gab es nach 16-
stlindiger Beobachtungszeit nur Schleimhautreste im Lymphraum, die
der Gegenstand fiir Fagocytose waren. Im iibrigen konnten keine
epithelartigen Zellverbinde angetroffen werden. Bei 24stiindigen Im-
plantaten mit 24stiindiger Beobachtungszeit war das Ergebnis das gleiche
mit Ausnahme eines Falles, der geringe Epithelregeneration lings der
Kapselmembran zeigte. Da nur abgestorbenes Gewebe auf diese Art
und Weise aufgelost und phagocytiert wird, kann man mit Sicherheit
sagen, daBl wenigstens der Hauptteil der abgestoBenen Schleimhaut-
fragmente der mit Trypanblau bebandelten Implantate in der neuen
Umgebung nicht weiterwachsen kann.

Da das devitalisierte Epithel in eine so aggressive Umgebung, wie
scheinbar der Lymphraum nach der Implantation ist, aufgenommen wird,
hat man allen Anlafl dazu, sich zu fragen, ob iiberhaupt einige von den
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abgestoBenen Zellverbdnden diese phagocytierende Zellbarriere iiber-
winden und in der neuen Umgebung weiterwachsen kénnen. Beim Be-
antworten dieser Frage ist es von Bedeutung, zwischen den Zellreaktionen
des Lymphraumes wéihrend frither Stadien und spéterer, wo die Epithel-
regeneration in Gang gekommen ist, zu unterscheiden. Wihrend des
erstgenannten Stadiums liegen die abgestoBenen Zellverbinde mehr zen-
tral im Lymphraum zu unregelméBigen Klumpen angeordnet und in der
Nihe des Tmplantats. Man sieht immer eine mehr oder weniger helle,
zellfreie Zone zwischen den abgestoBenen Schleimhautpartien und der
leukocytiren Reaktion als Zeichen dafiir, dal} diese Gewebefragmente
keinen organischen Kontakt mit ihrer Umgebung haben. Wenn die
Epithelregeneration anfingt, wichst das neue Epithel immer an der
Innenseite der Kapselmembran entlang oder in der Grenzzone zwischen
Kapsel und Lymphraum. In der Grenzzone findet gleichzeitig auch eine
bedeutende fibroplastische Gewebeneubildung statt. Es ist typisch, dafl
gerade die ersten Epithelanlagen in diesem neugebildeten Mesenchym-
milieu auftreten. Diese Anlagen liegen tiberall in intimem Kontakt mit
dem sie umgebenden Blastemgewebe in Form von kleinen Schlingen oder
geringen Zellanhdufungen. Stellenweise bekommen sie auch Kontakt mit
dem niedrigen kubischen Epithel, welches an der Innenseite der Kapsel-
membran entlang liegt, wodurch die letztere stellenweise ihr | biischel-
formiges” Aussehen bekommt. Diese Lokalisation der ersten Epithel-
anlagen an der Innenseite der Kapsel und in der fibroplastischen Grenz-
zone zwischen Kapsel und Lymphraum tritt deutlich an den Stellen
hervor, wo der Lymphraum griéfer ist (Abb.10). Inden zentralen Teilen
trifft man auf histiocytidre Elemente ohne irgendwelche Anzeichen von
Epithelbildung. Die Grenzzone dagegen mit Blastem- und Epithel-
bildung zeichnet sich als ein gut abgegrenztes Band lings der ganzen
Peripherie ab. Wenn abgestofene Epithelzellverbinde sich wirklich aus
eigener Kraft auflerhalb des Implantat am Leben erhalten kénnten,
miilte man diese wahrscheinlich gleichméfiger verteilt in der ganzen
Ausbreitung des Lymphraumes finden.

Die verschiedenen Zellformen des phagocytiren Apparates werden ja
allgemein als typische mesodermale Derivate angesehen. Die reichliche
Leukocytose wihrend der ersten Stadien, sowie die mehr und mehr zu-
nehmende Fibroplasie innerhalb des Lymphraumes weisen auch auf einen
derartigen Ursprung hin. Beil Versuchen mit Trypanblau behandelten
Implantaten vom graviden Kaninchenuterus tritt deutlich hervor, daB
die epitheldhnliche Auskleidung, die an der Innenseite der Kapsel-
membran geschieht, auch von mesodermaler Herkunft ist (LEVANDER
und NorManN). Wie bekannt, ist die gravide Uterusschleimhaut des
Kaninchens teilweise mit groBlen syncytialen Zellen, die bis zu 30 Kerne
enthalten (sog. Deciduazellen), ausgekleidet. Tm allgemeinen ist man der
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Ansicht, daB diese Zellformen, die vor allen Dingen in den tieferen
Partien der Schleimhaut vorkommen, eine mesenchymale Genese haben.
Nach der Implantation von derartigem, mit Trypanblau behandeltem
Endometrium findet man wihrend der ganzen Latenzperiode aufler den
phagocytierenden Zellformen und Fibroplasien nur derartige Decidua-
zellen, die sowohl im Lymphraum, wie auch in der umgebenden Kapsel
wachsen. Sie bilden auch eine zusammenhéngende Schicht, die wie ein
Epithel groBe Flichen der Innenseite der Kapselmembran auskleiden.
Echtes Endometriumepithel in Form von Cystenbildungen werden erst
am 4. Tage in dem Blastemgewebe der Kapsel gebildet. Es zeigt sich
deutlich, daB diese Deciduazellen nicht vom Implantat aus wachsen,
sondern, nach allem zu urteilen, aus dem mesenchymalen Blastemmilieu
des Lymphraumes und der Kapsel neu gebildet werden. Derartige mehr-
kernige Zellen sieht man auch hier und dort in Trypanblauversuchen
mit Magenschleimhaut. Sie liegen ausgebreitet im fibroblastischen Teil
des Lyphraumes zwischen den ibrigen, epitheldhnlichen Zellen und
wachsen in intimem Kontakt mit ihrer Umgebung. Wenn man darum
in den Versuchen mit Trypanblau behandelter Magenschleimhaut epithel-
shnliche Verbsinde mit guter Vitalitdt im Lymphraum findet, braucht
dieses nicht zu bedeuten, daB diese Zellen eine Ubertragung iiberlebt
haben und in der neuen Umgebung weiterwachsen, sondern daf sie genau
50 wie die Deciduazellen bei entsprechenden Endometriumversuchen aus
mesenchymalem Blastemgewebe, welches sich immer, auch wihrend der
frithen Stadien nicht nur in der umgebenden Kapselmembran, sondern
auch im Lymphraum selbst befindet, neu gebildet werden kénnen. Wenn
es sich um ein direktes Uberwachsen eines vollkommen entwickelten
Digestionsepithels vom Implantat zur Umgebung hin handeln wiirde,
miifite man natiirlich erwarten, dafl man einen Epithelverband im Liymph-
raum sehen kann, der dieselbe Entwicklungsstufe hat wie die Oberflachen-
schicht des Implantats. Aber dagegen wird die erste Epithelanlage von
einem niedrigen, kubischen Epithel, welches manchmal in den ersten
Stadien als biischelartiges Lager wichst, reprisentiert. Gerade diese
atypische Epithelform spricht eher dafiir, daB diese Epithelzellen
genau so wie die Decuidazellen an dem Platze neugebildet worden sind,
an dem sie auftreten, als daB es sich um eine priformierte, voll entwickelte
Epithelform, die von dem Fliissigkeitsstrom von einem Platze im Lymph-
raum zu einem anderen gefithrt worden ist, handelt. DaB einige vom
Implantat abgestoBene Epithelzellen nicht die Epithelgenese in der
Umgebung erkliren konnen, geht auch aus den Versuchen mit frischer
unbehandelter Magenschleimhaut hervor. In diesen Versuchen sieht man
duBerst spiirlich auftretende epithelihnliche Zellverbinde im Lymph-
raum. In 14 Versuchen mit einer Beobachtungszeit, die zwischen
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1 und 3 Tagen variiert, sah man nur in einem Falle epitheldhnliche
Verbinde, die alle der Gegenstand fiir Phagocytose waren.

Beim Entstehen der epithelbekleideten Cystenbildungen mufl man
zwischen dem histogenetischen Faktor, der die Epithelproliferation in
Gang bringt und dem morphogenetischen Faktor, der die Cystenfor-
mationen bildet, unterscheiden. Folgt man den frithen Stadien, wenn
die ersten Anzeichen fiir Cystenbildungen auftreten, so sieht man gewisse
typische Bilder. In der Grenzzone zwischen Lymphraum und Kapsel
sammelt sich das Bindegewebe zu zusammenhingenden Streifen an, die
Aushéhlungen von verschiedenem Aussehen abgrenzen. In den Trypan-
blauversuchen mit 1,5 Tagen Beobachtungszeit treten noch keine An-
zeichen von Cystenbildungen auf. Bei zweitégigen Versuchen haben sich
dagegen léngliche oder ovale und runde Cystenformationen gebildet.
Diese sind wihrend der frithen Stadien mit einem niedrigen, kubischen
Epithel in verschiedener Ausdehnung ausgekleidet. Manchmal trifft man
auch auf Cysten ohne Epithelbekleidung und bisweilen ist nur die eine
Wandhilfte epithelbekleidet, wihrend die andere — in der Regel die
gegen den Lymphraum hin liegende — aus Bindegewebe besteht (Abb.11).
Gerade dieser Umstand, dal die Wande der Cysten in so groBem Aus-
maBe nur aus Bindegewebe aufgebaut sind, gibt Anlal zu der Annahme,
daf} die Epithelbildung nicht der primire Faktor fiir das Entstehen einer
Cystenbildung ist. Eine Cystenbildung entsteht mit anderen Worten
nicht auf diese Weise, dall in einer zusammenhiingenden Epithelanhiiu-
fung eine zentrale Hinschmelzung geschieht, die dann die mit Epithel
ausgekleidete Aushohlung ergibt. Wenn man den Zusammenhang zwi-
schen Implantat und umgebende Cystenformation beurteilen will, so ist
es offenbar, dafl man sich nicht denken kann, daf die Cysten mit den
Aushohlungen auf dieselbe Weise, wie man sich im allgemeinen ein
cellulires Uberwachsen denkt, direkt vom Implantat auswachsen. Auf
dem Implantat gibt es iberhaupt keine abgegrenzten Cystenformationen.
Da die Cystenbildung auch nicht als Folge einer Epithelgenese angesehen
werden kann, auch nicht wenn Histogenese etwas frither als die Morpho-
genese auftritt, so ist es klar, daf3 wir hier vor zwel genetisch verschie-
denen Prozessen stehen, die parallel miteinander verlaufen. Man hat
allen Grund zu vermuten, daB beim morphogenetischen Geschehen
humorale Faktoren in Form spezifischer Stimuli, die vom Implantat
ausgehen, titig sind. Daf} auch das mesenchymale Blastemgewebe eine
bedeutende Rolle spielt, diirfte als sehr wahrscheinlich angesehen werden.
DrEw hat Reinkulturen von Epithelzellen der Niere und des Mamma-
gewebes in vitro geziichtet ohne dabei eine morphogenetische Differen-
zierung zu erhalten. Beim Zusatz von Bindegewebe erhielt man dagegen
Tubuli und acindse Gebilde.
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Es zeigt sich deutlich, dafl vom sowohl histo- wie morphogenetischen
Standpunkt aus gesehen ein intimer Zusammenhang zwischen der Epithel-
genese und dem neugebildeten, mesenchymalen Blastemgewebe in diesen
Implantationsversuchen besteht. Dieses scheint in einem gewissen Gegen-
satz zur Keimblattspezifitit zu stehen. Experimentelle Versuche spé-
terer Zeit zeigen jedoch, dafl die sog. Keimblitter nicht die Spezifitit

" besitzen wie man es frither glaubte.

In dieser Hinsicht sind besonders die Potenzprifungen mit heteroplastischer
Ausbeute der verschiedenen Keimblitter des Gastrulastadiums verschiedener
Tritonarten besonders belenchtend. Ubertragene Ektoderm nimmt am Differenzieren
von mesodermalen Bildungen teil und umgekehrt kann prasumptives Mesoderm
Gewebe bilden, das allgemein als ektodermal angesehen wird, Wiahrend also die
verschiedenen Keimblatter sich gegenseitig ganz ersetzen konmnen, zeigen wieder
andere Versuche, daB sie auch voneinander abhéngig sind, wenn eine Differenzierung
zustande kommen soll. Bei z. B. Exogastrulation wird das Ektoderm, wenn es ohne
mesodermale Unterlage ganz sich selbst iiberlassen bleibt, zu einem leeren Sack
verwandelt, dessen Winde eine ,,homogene, ungeordnete Masse von kubischen Zell-
elementen (SPEMAN) darstellen. Wonn unter diese strukturlose Zellmasse Binde-
gewebe gelegt wird, werden die Zellen zu einem typischen Hautepithel angeordnet,
und wenn man Chordamesoderm zusetzt, erhalt man Nervengewebe usw. Dieser
Ektodermsack ohne mesodermale Unterlage bei einer Exogastrulation kann in ge-
wisser Beziehung mit den Implantaten unserer Implantationsversuche verglichen
werden. Die Implantate haben eine atypische Epithelbekleidung ohne irgend-
welche Unterlage von Bindegewebe. Das ganze darunterliegende Driisengewebe
mit dazugehériger Tunica propria degeneriert schon wahrend eines frithen Stadiuras
und 148t nur Platz iibrig fir eine vollkommen nekrotische Zellmasse. Dieses
atypische Oberflichenepithel mit seiner nekrotischen Unterlage wird niemals in ein
typisches Digestionsepithel differenziert, sondern verschwindet ganz und kann
stellenweise von endotheldhnlichen Membranen ersetzt werden. Nur an den Stellen,
wo dagegen Bindegewebe von der Umgebung in den Implantaten hineinwichst,
kann man Zeichen von typischem Digestionsepithel sehen (Abb. 12 und 13).

Es gibt auch Beobachtungen, die zeigen, daf die Gewebe von ver-
schiedenen Keimblittern direkt ineinander iibergehen kénnen. HOm-
sTADIUS beschreibt z. B. wie Mesenchym aus der als typisch ektodermale
Bildung angesehene Neuralleiste gebildet werden kann. Man gebraucht
nunmehr auch die Ausdriicke Ektomesenchym bzw. Entomesenchym, um
den genetischen Zusammenhang zwischen den verschiedenen Keim-
blittern zu bezeichnen. Die alte Bezeichnung fiir die Keimblatter wird
hauptsichlich als reiner topographischer Begriff gebraucht,

To1voNEN hat vor kurzem gezeigt, wie ein embryonaler Induktor durch eine
gewisse Behandlung seinen Charakter éndern kann. Er hat dabei seine Versuche
gestiitzt auf die Erfahrungen bei Knochenextraktversuchen nach LevaAnpEr (1938),
ANNERSTEN, BERTELSEN und WiLLsTAEDT. TorvoNEN (1953) erhielt typische meso-
dermale Bildungen wie z. B. Extremitétsanlagen, Muskulatur usw. dadurch, daB er
alkoholfixiertes Knochenmark von Meerschweinchen anwendete, welches er bei Tri-

ton wahrend des Gastrolastadiums einimpfte. Wenn dieser Induktor auf 80—90°
erwirmt wurde, erhielt man dagegen nach dem Einimpfen am selben Platz und Tier
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ektodermale Bildungen wie Nervengewebe, Epithel usw. (Torvonex 1954). Diese
Versuche sprechen dafiir, daBdie Differenzierung eines Gewebes nicht so sehr an den
Platz und Ausgangspunkt in topographischer Bedeutung wie an physikalisch-
chemische Eigenschaften des embryonalen Induktor gebunden ist.

Die neuen Gesichtspunkte fiir eine Regeneration des Gewebes brau-
chen also nicht in einem prinzipiellen Gegensatz zu den grundlegenden
Reaktionen wihrend der embryonalen Entwicklung zu stehen. Ein Ver-
gleich der Resultate von diesen beiden Forschungsgebieten zeigt im Gegen-
teil eine deutliche Ubereinstimmung. Es ist schon hervorgehoben worden,
wie das eigenartige Aussehen der ersten Epithelanlagen beim Heilen eines
Magengeschwiires ein Spiegelbild der embryonalen Entwicklung der
Magenschleimhaut ist. Es ist auch daraus hervorgegangen, daB sich bei
Implantationsversuchen die verschiedenen Epithelformen in derselben
Reibenfolge wie wihrend der embryonalen Organogenese entwickeln.
Genauso wie zwei Keimblitter notwendig sind, wenn eine embryonale
Differenzierung zustande kommen soll, so geschieht auch die Entwicklung
der Magenschleimhaut immer in intimem Zusammenhang mit einem
mesenchymalen Blastemgewebe. Besonders deutlich tritt dieses bei der
Differenzierung des Driisenepithels hervor. Ein direktes Hintiberwachsen
dieser Epithelform vom Implantat zur Umgebung bei den Implantations-
versuchen muB als ginzlich ausgeschlossen angesehen werden. Wir haben
gesehen, wie wihrend eines sebr frithen Stadiums nach der Implantation
das ganze Driisengewebe in eine nekrotische, strukturlose Zellmasse um-
gewandelt wurde. Erst nach einer langen Latenzperiode werden die
ersten Anlagen fiir ein neues Driisenepithel in dem Blastemgewebe der
Umgebung in intimem Kontakt mit diesem ausgebildet. Sogar wenn das
Driisenepithel voll entwickelt ist, wird dieser intime Kontakt zwischen
Epithel und Blastemgewebe beibehalten, welches unter anderem in den
mehr oder weniger deutlichen Ubergangsformen zwischen den beiden
Geweben zum Ausdruck kommt. Man kann sagen, dafi die Tunica
propria die Zuwachszone der voll entwickelten Magenschleimhaut ent-
spricht. Es ist bezeichnend fiir diese Schicht, daf} sie immer genau so
aussieht wie das embryonale Blastemgewebe und nicht von dem dariiber-
liegenden Driisenepithel durch eine Membranbildung getrennt ist. Das
Magenschleimhautepithel kann in vivo genauso wie die Epidermis nicht
ohne seinen mesenchymalen Blastemkomponenten bestehen. Die beiden
Gewebe bilden vom genetischen Standpunkt aus gesehen eine Einheit.

Zusammenfassung und SchluBfolgerungen
Ein Vergleich der Ergebnisse nach der Implantation von einerseits
frischer, unbehandelter, embryonaler Magenschleimhaut und anderer-
seits durch Trypanblaulésung denaturierter zeigt, dall die letztere zu
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einer bedeutend reichlicheren Epithelregeneration anregt als die erstere.
Die Epithelregeneration fingt auch nach einer kiirzeren Latenzperiode
im letzteren Falle an. In beiden Serien wird das neue Epithel nur in
intimem Zusammenhang mit dem am Ubertragungsplatz um die Im-
plantate herum neu gebildeten, omnipotenten, mesenchymalen Blastem-
gewebe gebildet. Das Oberflichenepithel der Implantate kann in frithen
Stadien besonders bei frischem Material Zeichen von dedifferenziertem
Epithel aufweisen. Das Driisenepithel dagegen zerfillt in seiner Gesamt-
heit in eine nekrotische, strukturlose Masse. Wenn die Implantate keinen
direkten Gewebekontakt mit der Umgebung bekommen, wird niemals
eine echtes Digestionsepithel am Implantat selbst differenziert. Es sind
keine Anzeichen vorhanden, die darauf hinweisen, daff Epithelzellen
von der Schleimhaut des Implantats in der neuen Umgebung weiter-
wachsen. Die Schleimhaut der mit Trypanblau behandelten Implantate
kann stellenweise als mehr oder weniger zusammenhéingende Membranen
abgestofien werden. Diese abgestoBlenen Gewebefragmente werden vom
Granulationsgewebe der Umgebung aufgenommen und werden einer
Phagocytose und Auflésung unterworfen. Das neue Epithel wird als ein
niedriges, kubisches Epithel an der Innenseite des Wundbettes sowie in
der Grenzzone zwischen Liymphraum und Wundbeit gebildet. An diesen
Stellen sowie im Blastemgewebe des Wundbettes treten ungefahr gleich-
zeitig ungleichférmige Cystenbildungen, die teilweise oder ganz mit nied-
rigem, kubischem Epithel ausgekleidet sind, auf. In einem spiteren
Stadium wird dieses zu einem hoheren zylinderférmigen Epithel ent-
wickelt. Unter diesem zylinderférmigen Epithel werden dann in gewissen
Fillen Epithelrohren, die an das Driisenepithel der voll entwickelten
Schleimhaut erinnern, gebildet.

Bei Implantationsversuchen konnen alle Reaktionen, die im Zu-
sammenhang mit den ersten Anlagen und der weiteren Differenzierung
des neuen Epithels stehen, gemd der Induktionstheorie erklirt werden.
Ganz besonders gibt die Induktion eine vollstindige Erkldrung fiir die
sonst schwer verstidndliche Tatsache, daB ein zerfallendes Gewebe besser
zu einer Regeneration anregt als ein frisches, unbeschidigtes. Bei einem
Gewebezerfall werden spezifische Induktoren freigemacht, welche mit
dem Lymphstrom in der Umgebung des Implantats verbreitet werden
und das mesenchymale Blastemgewebe zur Epithelbildung aktivieren.
Auch der Umstand, dafl die ersten Epithelanlagen als ein niedriges,
kubisches Epithel entstehen, welches dann nach und nach zu einem héher
differenzierten Driisenepithel entwickelt wird, spricht dafiir, daf} die
Entwicklung epigenetisch-induktiv ist.

Der Induktionsmechanismus bei der Regeneration der Magenschleim-
haut stimmt auch mit entsprechenden Reaktionen wihrend der embryo-
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nalen Entwicklung iiberein. TorvoNewn hat gezeigt, dafl die physikalisch-
chemischen Eigenschaften bei einem Induktor von grofier Bedeutung
bei der Differenzierung eines Gewebes sind.
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