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I n  frfiheren Expe r imen ten  un te r such ten  wir in  der Gewebekultur ,  
wie welt phylogenetisch u n d  on~ogenetisch verschiedene Gewebe auf 
N/ihrbSden mi t  a r t f remdem EiweiB fiberleben k6nnen .  

In diesen Experimenten betrachteten wir die Gewebekultnr sozusagen als ein 
Transplantationsmodell, in welchem keine Immunreaktionen auftreten, die Gewebe 
also ausschlieBlich den Einwirkungen des fremden Milieus ausgesetzt sind. Wir 
konnten feststellen, dab sich die erwachsenen, reifen Gewebe auf einem au~ologen 
Ni~hrboden in der Mehrzahl gut entwickelten. Auf Ni~hrbSden, die ausschlieBlieh 
Hiihnerserum enthieIten, gediehen die Gewebe ebenfslls gut. Dagegen gingen die 
Mehrzshl der reifen S~ugetiergewebe auf N~hrbSden, welche nut Pferdeserum, 
Menschenserum oder Sera anderer Sgugetiere enthielten, zugrunde. Offenbar 
kSnnen sich die Gewebe nicht alle artfremden Eiweigstoffe nutzbar machen. Wenn 
wir such keine systematischen Untersuchungen im zoologischen Sinne durch- 
gefiihrt haben, so glauben wh' doeh auf Grund unserer sehr zahh'eiehen und zeitlich 
ausgedehnten Experimente mit Geweben yon Fiseh, Molch, Huhn, Maus, Ratte, 
~eerschweinchen, Kaninehen und Mensch feststellen zu diirfen, dab im allgemeinen 
Gewebe yon phylo- bzw. ontogenetisch niedrigen Tieren fremdes EiweiB viel besser 
assimilieren kSnnen als entsprechende Gewebe h6herstehender Tiere bzw. reife 
Gewebe erwaehsener Tiere. In diesen Experimenten wuchs yon allen Geweben 
erwachsener S~ugetiere das ~Iilzgewebe auf artfremden N~hrbSden am besten,. 
wghrend Lebergewebe solche Iq~hrbSden vie]leich~ am wenigsten vertrug. 

Deshslb benutzten wir damals fiir die weiteren in vivo-Versuche )/ii]zgewebe, 
In einer Versuehsgruppe wurde )/Iilzgewebe yon phylogenetisch tieferstehenden 
Tieren (Moleh, Huhn) in splenektomierte Mguse und Ratten heterotransplantiert,. 
wobei die Implantate in etwa 20% der FMle am Leben blieben s. In einer anderen 
Versuchsserie wurde heterologes Sgugermilzgewebe - -  nach vorangehender Adap- 
tation in der Gewebekultur an das Serum des Empfi~ngers - -  in Mguse imp]antiert. 
Bei diesen Experimenten mit vorangehender Adaptation b]ieb das implantierte 
Milzgewebe in 50% der F~lle am Leben% Diese Experimente zeigen u.E., dai] don 
Assimilstions-Adaptations-Faktoren fiir das weitere Schicksal der Transplantate 
eine viel wichtigere Rolle zukommt, als bisher angenommen wurde. 

I n  den in  der Folge beschriebenen Expe r imen ten  wurde das Ver- 
ha l ten  yon Lebergewebe phylogenet isch verschieden entwickel ter  Tiere 
vor allem in  I-Ietero~ransplantat ionen a n d  vergleichsweise in  der Gewebe- 
ku l tu r  untersucht .  
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Material und Methoden 
Versuchsanordnung. Wir haben 3 Versuehsserien durchgefiihrt. In allen Ver- 

suchsserien wurde Lebergewebe in die vordere Augenkammer yon Ratten trans- 
plantiert. In  der Versuchsgruppe 1 transplantierten wit Lebergewebe yon I~atten 
in die Augenkammer desselben Tieres (Autotransplantate). In der Versuchs- 
gruppe 2 transplantierten wir Lebergewebe yon l~atten in die Augenkammer yon 
nicht verwandten anderen Ratten (Homotransplantate). In der Versuchsgruppe 3 
transplantierten wit Lebergewebe yore Fisch (Aequidens latifrons Steindachner), 
Moleh (Triturus cristatus), Huhn und Meerschweinchen in die Augenkammer yon 
l~atten (Heterotransplantate). Zur Kontrolle wurden Proben yon allen implan- 
tierten Lebern aueh in Gewebekulturen geziichtet. AuBerdem haben wir einige 
Triturus Leber-Transplantate zu verschiedenen Zeitpunkten aus des" Augenkammer 
wieder explantiert und in Gewebekulturen weitergeziiehtet. Sowohl die Spender 
als auch die Empfgnger waren erwachsene Tiere. Die Beobaehtungszeiten betrugen 
bei allen Versuchsgruppen bis zu 7 Wochen. Insgesamt wurden 130 Rattenaugen 
bearbeitet. 

Methodik der Transplantation. Wit w&hlten flit unsere Experimente die Trans- 
plantation in die vordere Augenkammer, weft diese Methode besonders gtinstige 
MSglichkeiten sowohl fiir die Beobachtung des Transplantates selbst wie auch 
seiner Umgebung bietet ev. Hies" sind die Transplantate selbst mit unbewaifnetem 
Auge gut zu erkennen. Natiirlich k6nnen sogar bei Untersuchungen mit der Lupe 
nur die Konturen des Transplantates wahrgenommen werden. Mit einem besonderen 
Mikroilluminator k6nnen aber aueh Zellgruppen und sogar auch vereinzelte charak- 
teristische Zellen gut beobachtet werden. Ffir solche Untersuchungen verwendeten 
wir den yon VAI)ISZ und HO~V/~TE verbesserten Mikroiltumina~or naeh BA~THA. 
Die Glasnadel des Mikroilluminators wird ohne Verletzung der Gewebe hinter dem 
Bulbus in die Orbita eingefiihrt. Wir ves'wendeten als Versuchstiere Albino- 
Ratten, bei denen der Illuminator das ganze Auge so stark beleuchten kann, dab 
es fiir Untersuchungen mit mittleren Vergr51~erungen durehaus geniigt. Auf diese 
Weise k6nnen die Grenzen des Transplantates, Zellwanderungen, Grad und Typus 
der Vascularisation sowie einzelne Pigmentzellen beobaehtet werden. In  den Ver- 
suehen wurde die Cornea in unmittelbarer N/~he des Limbus eorneae erSffnet und 
etwa 1 mm ~ groBe Gewebestiicke implantiert. Bei der Transplantation wurde 
streng auf Asepsis geaehtet. Das Verhalten der Gewebe wurde mit dem Mikro- 
illuminator kontrolliert und die die Implantate enthaltenden Augen zu versehie- 
denen Zeitpunkten histologiseh untersucht. 

Methodilc der Gewebelcultur. Wir arbeiteten mit lY[aximow-Kulturen und 
verwendeten mit Hiihner-Embryonalextrakt koaguliertes Hiihnerplasma. Wasch- 
fliissigkeit fiir Homoiotherme: I~attenserum, R.atten-Embryonalextrakt, Warm- 
blfiter-Tyrode im Verhaltnis 1:3:6; fib' Poikilotherme dasselbe, abet auf diese 
isotonisch eingestellt. Das aus der Augenkammer wieder explantierte Triturus- 
gewebe wurde jedoeh mit derselben Flfissigkeit gewaschen wie die Gewebe der 
Homoiothermen. Wie wit in einer anderen Arbeit ausfiihren 7, ern~hren sich die 
Gewebe bei einer solchen Methodik praktisch yon l~atteneiweiB, d.h. wie die Im- 
p]antate in der Augenkammer. 

Histologische Aufarbeitung. Zur histologischen Aufarbeitung werden die Augen 
herausgenommen, in toto in Carnoy fixiert und Serienschnitte angefertigt: 

Belunde 
Autotransplantate. Mit Hilfe des Mikroi l luminators  sah m a n  nach 

einer Woche eine schmale Wachstumszone.  RTach 2 Wochen  war der 
R a n d  des Transp lan ta t e s  verschwommen.  Histologisch waren s tark 
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pyroninophile, lebhaft wuchernde GMlengangsepithelien sichtbar, da- 
neben tiberM1 zngrunde gegangenes Leberparenehym, an manehen Stellen 
bereits Inseln yon stark pyroninophilen Leberzellen, viele Makrophagen, 
aber keine Plasmazellen. Nach 3 Woehen war die Waehstumszone noeh 
st/~rker ausgebildet. Naeh Ablauf yon 4 Woehen k6nnen histologiseh 
charakteristisehe LeberzellbMken beobachtet  werden, deren Zahl bis 

Abb.  1 Abb.  2 
Abb.  1. 6 Wochen  altes An to t r~nsp lan t a t .  Ausgebi lde te  Leberzel lbalken.  200 •  F g r b u n g :  

~r - P y r o n i n  (MGP.)  
Abb.  2. r ~Vochen altes homologes  T ransp l an t a t .  D e s t r u k t i o n  4er Gewebe. 200 •  

F~rbongu H.E .  

zur 6. Woche zunimmt (Abb. 1). Bis zum Ende der 6. Woche erschienen 
keine Plasmazellen. 

Homotransplantate. Mit dem Mikroilluminator sieh~ man schon am 
Ende der 1. Woche Blutgef/~ge zum implantierten Gewebe verlaufen. 
])as Implan ta t  ist zu diesem Zeitpunkt  noch so groB wie zur Zeit des 
Eingriffes. Nach 2 Wochen ist es viel kleiner geworden, sein Rand ist 
scharf. Histologisch finder man reichlich Bindegewebe, Capillacen und 
Plasmazellen. Leberzellen kSnnen nicht festgestellt werden. Nach 
4 Wochen ist die Vascularisation st/~rker, das Gewebestfickchen klein 
und abgerundet;  das histologische Bfld /~ndert sich nur insoferne, Ms 
die naeh 2 Wochen seltenen Makrophagen und auch die Plasm~zellen 
vel~nehrt sind. In  manchen F~ilen bilden die P]asmazellen eine Barriere 
rund um das Transplantat  (Abb. 2). Nach 6 Wochen ist das Trans- 
plantar  welter gesehrumpft ohne Jmderung im histologischen Aufbau. 

Virchows Arch. path. Anat. Bd. 331 44  
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Heterotransplantate. Bei der Transplantation yon Lebergewebe 
erwachsener Meerschweinchen kann man bereits nach der 1. Woche eine 
Verkleinernng des Implantates feststellen. Man sieht ein radi~r ver- 
laufendes Ge~l~netz und auch im Inneren des Gewebestfickchens 
Capillaren16,~3, 24. Das Implantat  wird in den ersten 2 Woehen yon 
Bindegewebe durchsetzt, und die Makrophagen und I)lasmazellen 
erscheinen in viel gr6i~erer Zahl als bei Homotransplantaten. Das 
Gewebestfickchen rundet  sich vollkommen ab. In  der 4. Woche nimmt 
die Zahl der Makrophagen und Plasmazellen noch mehr zu, was uber 

Abb. 3. 4 Wochen  gltes Tr i tu rus leber - t t e te ro t runsp lan tu t .  P igmentze l len  und  pyro- 
n inophyle  Leberzel len gu t  sichtbar.  100 • MGP. 

am Bild der vollkommenen Destruktion, das bereits in den ersten 
2 Woehen ausgepr/~gt ist, nieht viel /~ndert. Naeh 6 Wochen ist das 
Bild dasselbe. 

Bei der Transplantation yon Lebergewebe erwaehsener Hi, brier kann 
mit dem MikrMlluminator kein Waehstum iestgestellt werden. Auch im 
histologisehen Bild zeigen sich keine Anzeiehen irgendeines Waehstums. 
Das Bild entsprieht etwa dem yon Homotransplantaten. Auch hier wird 
das Transplantat yon vielen Plasmazellen umgeben. 

Bei der Implantation yon Triturus-Leber in die Augenkammer der 
Rat te  ist nach einer Woehe eine ausgesproehene Migration der Pigment- 
zellen siehtbar, und der Rand des Transplantates wird verschwommen. 
Bei der histologisehen Auiarbeitung der Augen naeh 2 Woehen konnten 
Leberzellen mit starker Pyroninophilie in groSer Zahl gefunden werden. 
Diese liegen ira Zentrum des Transplantates. Ihr Kern ist normal, die 
Zellen sehen fiberhaupt wit normale Triturus-Leberzellen aus. INur 
wenige Pigmentzellen bleiben im Zentrum, die meisten wandern gegen 
den Rand des Implantates und liegen hier in gro~en Massen. ~Naeh 
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4 Woehen ist die Migrations- 
zone noch breiter, im histologi- 
schen Bild ist aber keine Ver- 
~nderung wahrnehmbar (Abb. 3). 
~ach  5--6 Wochen ist die Aus- 
wanderungszone noch ausge- 
sprochener, das histologische 
Bild dem normalen Aussehen 
der Triturus-Leber weitgehend 
/ihnlich. 

Igach 5 Wochen wurde die 
Triturus-Leber aus der Augen- 
kammer der t~atte in die Ge- 
webekultur explan~iert und dort 
welter beobachtet. (Methodik 
wie beschrieben, Warmbltitler- 
TyrodelSsung!) Nach 48 Std be- 
gann das Explantat  zu wachsen, 
es begann eine starke Migration 
d e r  P i g m e n t z e l l e n  26. Z~dsehen Abb .  4. Aus  der  v o r d e r e n  i u g e n k a m m e c  der  
den Pigmentzellen lagen aber R a t t e  n a c h  5 %Vochen in  die G e w e b e k u l t u r  

e x p l a n t i e r t e  T r i t u ru s -Lebe rgewebe .  72 S t 4  
~ueh Leberzellen, Lymphoeyten al te  K u l t u r .  L e b e n d  p h o t o g r a p h i e r t  

und Makrophagan (Abb. 4). Be- 
achtenswert ist, dal~ sich die Triturusleber-Kultur in einem hyper- 
tonischen N~hrl~oden gut entwickelte, was auf eine bedeutende 
Adaptationsf~higkeit hinweist. 

Abb .  5. W a c h s t n m  eines F i s c h l e b e r t r a n s p l a n t a t e s  i m  R a t t e n a u g e .  200 •  2~[GP. 

Die Leber des Fisches (Aequidans latifrons Steindaehner) wuehs in 
dcr vorderen Augen]<ammer der l~atten sehr intensiv. Das Wachstum 

44* 
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begann bereits in den ersten Tagen. l~Iach einer Woche bedeekte das 
Gewebe die ganze innere Oberfl/~ehe der Cornea, was auch durch das 
histologische Bild best/~tigt wurde. Die pigmentierten Zellen, die aber 
viel weniger dunkel sind als die entspreehenden Zellen der Triturus- 
leber, kSnnen noeh nach 6 Woehen in der Wachstumszone der l~iseh- 
leber geiunden werden (Abb. 5). 

Besprechung 
Die Experimente zeigten, dab ausschlieftlich die Epithelzellen der 

Galleng~nge yon Autotransplantaten und die Parenchym- und Pigment- 
zellen der Triturus- und Fischleber bei Heterotransplantationen in die 
vordere Aagenkammer der lgatte lebensf~hig blieben and sich ver- 
mehrten. Im Gegensatz zu K~AKE is gelang es uns selbst in Auto- 
transplantaten nieht und ebensowenig in Homotransplantaten, die 
Parenchymzellen der erwaehsenen S~ugerleber gesund und in voller 
DJfferenzierungsh6he zu erhalten. Wir k6nnen die Tatsaehe, dab in etwa 
2 Woehen alten Autotransplantaten wieder Leberzellen erscheinen, nut  
so deuten, dab sieh diese aus den Epithelzellen der Galleng~nge ent- 
wickeln. Eine direkte Beobachtung dieses Vorganges gelang uns aber 
hie. Die Leberzellen der transplantierten erwachsenen Ss ver- 
loren ihre Pyroninophilie und starben ab. Diese Erseheinung zeigt das 
Lebergewebe yon Sgugetieren sehr oft auch in der Gewebekultur. Die 
Gallengangsepithelien der Autotransplantate verhielten sieh dagegen so 
wie in der sieh regenerierenden Leber. Aueh in Explantationsexperi- 
menten konnten wir feststellen, dab das Leberparenchym abstirbt und 
die Regeneration von den Gallenwegen aus beginnt. Ganz s dfirfte 
es sieh mit der in die Augenkammer implantierten autologen Leber ver- 
halten. Die Zellen der Gallengangsepithelien verloren n/tmlieh ihre 
Pyroninophflie iiberhaupt nieht. I~aeh 2 Woehen konnte mit Ausnahme 
der bereits an vereinzelten SteIlen neu erschienenen Leberzellen nur in 
den Zellen der Galleng~nge eine Pyroninophilie festgestellt werden. Die 
Leberzellen nehmen naeh der 4. bzw. 6. Woehe stark an Zahl zu und 
bilden Inseln und Balken. Es scheint uns offensichthch, dab die ur- 
spriingliehen Leberzellen iniolge yon lokalen Ernghrungsst6rungen bzw. 
der Traumatisation, also bereits in der 1. Phase, zugrunde gingen. 
Dagegen zeigte das Gallengangseloithel eine besondere Waehstums- und 
Umwandlungsf/s Wir ianden aueh, dab sogar in Autotransplan- 
taten sehr viele Makrophagen erschienen, was u.E. darauf hinweist, dab 
die Makrophagen nieht mit Immunreaktionen bzw. mit der Einfiihrung 
k6rperfremden EiweiBes in Beziehung stehen, sondern, dal3 sie bei dem 
Fortschaffen der abgestorbenen Gewebe - -  in diesem Falle der Leber- 
parenehymzellen - -  eine Rolle spielen. 
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Bei der Homo- und Heterotransplantation von SgugeHebern war die 
PlasmazeIlen.Reaktion sehr intensiv. ])ie Invasion der Plasmazellen wird 
allgemein als eine Erseheinung angesehen, die anf den Ablanf eines 
immnnbiologisehen Prozesses hinweisen kann, und wir glauben, dab aueh 
unsere Bcfnnde diese Annahme bestgtigen. In dieser Frage m6ehten wir 
uns den Ansehanungen yon EH~IC~4 u. a. ansehliel~enl~ 15. In nnseren 
heterologen S/~ugertransplantaten erschienen immer bedeutend mehr 
Plasmazellen als in den homologen, w~hrend wir in den Antotransplan- 
taten nie Plasmazellen tanden. ])ies entspricht sehr gut den theoreti- 
schen Erwartungen. ])agegcn war die Zahl der Makrophagen auch in 
Homo- und tIeterotransplantaten nicht gr6Ber als bei den Autotrans- 
plantaten. 

Besonders interessant sind die Erscheinungen bei der Transplanta- 
tion yon Triturusleber. In 2 und 4 Wochen alten Implantaten warden 
in den gandpart ien Pigmentzellen und auch stark pyroninophile und - -  
wie Gewebekulturen zeigten - -  auch lebenslahige Leberzellen gefunden. 
])ieser Be{und ist nm so bedeutsamer, als sich wghrend 5 Woehen bereits 
die Immunreaktion h&tte abspielen und demzufolge das implantierte 
Gewebe hgtte zugrunde gehen mfissen. ])abel waren die Bedingungen 
ffir die Triturusleber auBerordentlich ungfinstig, da die Temperatur flit 
sie zu hoch und das flfissige Milieu hypertonisch war, wobei Hypertonie 
gerade Epithelien besonders sch~digtlL ])er Unterschied zwischen dem 
Verhalten der heterologen Fisch-, Triturus- nnd Meerschweinehenleber 
ist also offensichtlich. 

Was aber kann diesen Unterschied verursachen ? Auf Grund frfiherer 
Versuehe s nehmen wir an, dab die Heterotransplantate 3 Phasen durch- 
machen und die ungfinstigen Umst/~nde aller 3 Phasen fiberwinden 
mfissen, nm am Leben zu bleiben. ])iese Phasen sind: 1. ])ie Phase der 
Traumatisation und der lokalen ErnghrungsstSrungen, 2. die Adapta- 
tions-Assimilationsphase nnd 3. die Phase der Immunreaktion. 

])a diese erste Phase, d.h. die lokalen Ern/ihrungsst6rungen, in allen 
unseren Versuchen gleich waren, kann sie ffir die Unterschiede in der 
EntwicMung der verschiedenen Gewcbe nieht verantwortlich sein. 

])ann folgt die zweite Phase, die Assimilations-Adaletationsphase. 
])as Gewebe muB individual- oder artfremde EiweiBstoffe als Nahrung 
benutzen. ])iesbeziiglieh m6chten wir auf eigene Experimente fiber die 
Gewebeern/~hrung verweisenL ])as Nutzbarmachen yon k6rperfremden 
,,sehr komplexen" EiweiBen, d.h. EiweiBen yon phylogenetiseh hoeh- 
stehenden, erwachsenen Tieren, ist eine auBerordentlich schwierige Auf- 
gabe ffir die meisten adulten Gewebe h6herer Sguger, und in einem 
bedeutenden Prozentsatz k6nnen sie diese Auigabe gar nieht 15sen. 
Damit hgngt es zusammen, dab im allgemeinen in den Gewebekulturen 
ein Nghrmedinm verwendet wird, welches Hfihnerserum oder einen 
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E m b r y o n a l e x t r a k t ,  meis tens  H f i h n e r e m b r y o n a l e x t r a k t ,  enth~ilt. Nach 
unseren  E r f ah rungen  en tha l t en  Hi ihne r se rum u n d  die Sera  yon phylo-  
genet iseh t i e ie r s tehenden  Tieren solehe EiweiBk6rper ,  die in der  fiber- 
wiegenden Mehrzahl  der  F~lle  zur  Erni~hrung adu l te r  Sgugergewebe 
geeigneter  s ind als selbst  homologe Sera. Zu den hins icht l ich  ihrer  
Ern~thrung ~uBerst anspruehsvol len  Geweben geh6r t  aueh die in unsaren 

Varsuchen verwande te  Leber  er. 
wachsener  S&ugetiere. 

Diese Ta t sachen  arkli~ren die 
meis ten  Erscheinungen,  die wir  
im Verlaufe dieser Varsuehe be- 
obaehte ten ,  und  zwar sowohl, 
dab  die T r a n s p l a n t a t e  aus  pr imi-  
t iveran  Tieren a m  Leben  bleiben,  
als auch,  dab  die t Iomo-  u n d  
H e t e r o - T r a n s p l a n t a t e  h6her  ent-  
wiekel te r  Tiere zugrunda  gehen. 
W i r  haben  zur  Kont ro l l e  P roben  
yon  al len in  das  Auge implan-  
t i e r ten  Lebe rn  auch m i t  l~at ten-  
serum gezfichtet .  

Dabei stellten wir lest, dab weder 
die Leber der erwaehsenen l~atte 
noeh die des Meerschweinchens und 
des ttuhnes wuehs, sondern bald zu- 
grunde ging- Dagegen blieb die Tritu- 
rus- und Fisehleber am Leben (Abb. 6). 

Abb. 6. Triturusleber auf Rattenserum in 
der Gewebeku]tur. 48 Std alte Nyloncenoidin- Ebenso b]ieben aueh die zur Kontrolle 

kultur. F~rbung: Bartha-H~matoxylin der  A u t o t r a n s p l a n t a t e  angese t z t en  
Gewebekulturen am Leben. Bei diesen 

Kontrollen modifizierten wir aber insoferne die Versuehsanordnung, als wir 
nicht Gewebestiickchen mit autologem Serum ziiehteten, sondern Stiicke yon 
Regenerationslebern in homologem Serum auspflanzten. Wir sind n~mlich der 
Ansieht, dab bei den autologen Transplantaten sehr wiehtig ist, dab es sieh hierbei 
um Regenerationslebern handelt. Also gingen wit bei den Kontrollen folgender- 
magen vor �9 Unter Einhaltung strenger Asepsis und der iibliehen Kautelen verletzten 
wit die Leber der l~atte mit einem einfaehen Sehnitt, n/~hten die Bauehdeeke 
danaeh wieder zu, er6ffneten 48 Std sp~iter wieder das Tier und explantierten jetzt 
Gewebe aus der unmittelbaren N~he der Verletzungsstelle in die Gewebekultur 
mit homologem Rattenserum. Aueh in diesen Gewebekulturen gingen naeh unserer 
Beobaehtung die Leberparenehymzellen zugrunde, aber es erfolgte eine Regenera- 
tion aus dem Epithel der Galleng~nge. 

Vergleieheu wir  nun die Transp lan ta t ionse rgebn isse  m i t  den Kon-  
t ro l len  in  der  Gewebekul tur ,  so zaigt  sieh, dab  you dan un te r sueh ten  
Geweben alle, welehe in v i t ro  a m  Leben  blieben,  aueh in  vivo lebens- 
fghig waren.  Aueh  umgekeh r t  t r i f f t  as zu:  Die jenigen Gewebe, die in 
vi t ro zugrunde  gingen, gingen aueh in  vivo zugrunde.  Dieser U m s t a n d  
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scheint uns ein wichtiger Hinweis darauf zu sein, dab in unseren Trans- 
plantationsexperimenten nicht Immunprozesse, sondern Ern~hrungs- 
faktoren zum Absterben der Gewebe ffihrten. 

Untersuchen wit nun die dritte Phase. In dieser tri t t  mit ganzer 
Kraft  die humoralr und cellul~re Immunreaktion des Organismus auf. 
Zun~chst miissen wit erw/~gen, ob die Verh~ltnisse in der vorderen 
Augenkammer der Ratte fiberhaupt das Zustandekommen einer Immun- 
reaktion ermtglichen. Sicher ist, dab die unverletzte Augenkammer 
nicht die gleichen Milieufaktoren bietet wie andere Stellen des Orga- 
nismus. 

Die Zusammensetzung des Kammerwassers im unverletzten Auge kann am 
ehesten mit der Zusammensetzung des Liquors verglichen werden TM, 2o. Verglichen 
mit dem Blutserum enth~lt das prim~re Kammerwasser nur sehr wenig y-Globuline, 
dagegen sind Albumine mit kleinerem Molekulargewicht in grtl3erem Prozentsatz 
vorhanden 3~ Dennoch darf nicht gefolgert werden, dab im Kammerwasser die 
zu den y-Globulinen gehtrenden Immunstoffe framer und absolut fehlen und die 
gtinstigen Ergebnisse bei Translol~ntationen auf diesen Umstand zurSekzufiihren 
waren. Nach SvxE und SUDIMACK 2s/tndert sieh die Zusammensetzung des Kam- 
merwassers naeh Verletzung des Auges, bei gewissen loathologisehen Vorg~Lngen 
und aueh nach parenteraler Verabreichung yon fremden EiweiBs~offen. So betrggt 
der Globulingehalt des Kammerwassers im gesunden Auge des Menschen 4,1%, 
w~hrend wir im Kammerwasser 3 Wochen naeh einer 1%rforatio corneae 17,6%, 
bei Uleus serpens corneae 20,5%, bei einer exsudativen iridocyclitis 25,8% 7-Glo- 
buline finden (Prozente des GesamteiweiBes). Also kann trotz der Blut-Kammer- 
wasserschranke eine freie Zirkulation der Immunstoffe eintreten 2s und der y-Glo- 
bulingehalt des Kammerwassers sogar denjenigen des Blutserums in gewissen patho- 
logischen F/~llen iibertreffen. Ganz /~hnlich sind dig Verhaltnisse ira gattenauge. 

Das durch die Implantation verursachte Trauma geniigt zur Durch- 
brechung der Blut-Kammerwasserschranke, und der y-Globulingehalt 
des Kammerwassers nach einem solchen Implantationstrauma gentigt 
nach den theoretischen Erwartungen durchaus zum Zustandekommen 
yon Imm~mprozessen. Auch das histologisehe Bild, besonders die An- 
wesenheit yon Plasmazellen (s. oben), spricht u.E. fiir eine Immun- 
reaktion. Dabei ware zu erwarten gewesen, dal] bei Implantaten aus 
phylogenetisch tieferstehenden Tieren (Fisch, Triturus) die cellul~re 
Immunreaktion viel ausgesprochener auftreten wfirde, da ja Eiweii]- 
k6rper von ganz verschiedenen Arten in das Auge der l~atte gebracht 
wurden 22. Tatsgchlieh fanden wit abet, dab in der Umgebxmg yon 
Triturus- und Fischtransplantaten Plasmazellen nur etwa in gleicher 
Zahl wie bei den homologen Ss vorhanden waren. 
Wir erkl/iren uns diese Tatsaehe damit, dab die Gewebe iohylogenetiseh 
tieferstehender Formen nicht nur eine grtl3ere Assimilationsf~higkeit 
besitzen, sondern aneh einen weniger starken Antigeneharakter haben. 
Diese Erkl~rung unterstiitzen die Befunde yon B~Aus (zit. 21), dal3 naeh 
parenteraler Verabreiehung yon Amlohibienlarven-Homogenisaten in der 
I~atte keine Immunstoffe nachgewiesen werden konnten. Ffir diese 
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Annahme sprechen auch eigene, bisher unver6ffentlichte Untersuchungen,  
wonach in der Leber des Fisches und des Molches das Verhs yon 
EiweiB-Stickstoff und NichtciweiB-Stickstoff zugunsten des lctzteren 
bedeutend verschoben ist. 

Aus diesen Versuchen ist also ersichtlich, dab ffir das Sehicksal der 
Transplantate nicht nur die Immunreakt ionen unserer 3. Phase yon 
Bedeutung sind, sondern dab bereits die 2. Phase eine entscheidende 
Rolle spielen kann. Aus den bisherigen Versuchen scheint hervorzu- 
gehen, dab das Wesentliehe bei der 2. Phase darin besteht, ob ein 
Transplantat  die fremden EiweiBe des Wirtes assimilieren, also sie sich 
als N/~hrstoff zunutze machen kann oder nicht. !kTach unseren Beob- 
achtungen spielen sieh diese nicht n/~her bekannten, als 2. Phase be- 
zeichneten biochemischen Vorggnge zeitlich noch vor der Vaseularisation 
der Transplantate yon dem Limbus corneae aus ab. Schon der Ern/~h- 
rungsfaktor kann also das Sehicksal der Transplantate entscheiden. In  
unseren frfiheren Versuchen war es die aus primitiveren Tierformen 
stammende Milz, in den jetzigen Versuehen ist es Lebergewebe, welches 
artfremde Eiweil~e in genfigendcr Weise assimilieren konnte und auf 
diese Weise am Leben blieb, wobei seinem l%rtleben se]bst das Auf- 
treten einer starken Immunreakt ion keinen Abbruch tat l ,  a. Alle jcne 
Gewebe dagegen, welche die artfremden EiweiBe nicht oder nur unzu- 
reichend assimilieren konnten, gingen zugrunde. 

Es erscheint uns also fraglich, ob ausschhel~lieh die Immunreakt ion 
(3. Phase) ftir die Zukunit  eines Transplantates verantwortlich ist. 
Besonders entschieden wird diese Annahme yon MEDAWAR und seiner 
Sehule, DEMrSTEa* und der Mehrzahl namhafter  Transplantationsfor- 
seher besonders in den anglos~ehsischen Ls vertreten11-14,24, ~5. 
I~ur wcnige Autoren sprechen sich gcgen die Immunhypothese  aus. In  
dem uns zug/~ngigen Schrifttum ist K~A~:E diejenige, die auf Grund 
ausgedehnter eigener Versuche den immunbiologisehen Vorggngen keine 
entscheidende ]~olle zumessen zu diirfen glaubt und mit  Best immtheit  
ausspricht, dab das VerSden homo- wie heterologer Transplantate in 
ihren eigenen Versuchen nicht auf immunbiologische Vorg/~nge zuriick- 
zuifihren sei, sondern auf die mangelhafte Gef/s kSrper- 
fremder Transplantate19, 2~ Auch wir glauben uns in der Beurteilung 
der Rolle der Immurtreaktionen dieser Meinung anschheBen zu miissen 
und lehnen die Anschauung ab, wonach vor allem Immunreakt ionen 
das Schicksal der Transplantate bestimmen wfirden. Die Immunreak-  
tion kann nicht allein verantwortlich sein, erstens weil sich diese in 
einer bedeutenden Zahl der Fs gegen bereits in der 2. Phase abge- 
storbenes Gewebe richter. Das Zugrundegehen der Gewebe in dcr 

* Aus einer bereits nach AbschluB des Manuskriptes erhaltenen brieflichen 
Mitteilung yon DEMPST]~I~ entnehme ich, dab auch er den Immunreaktionen nut 
bei der ZerstOrung des zweiten Transplantates eine entscheidende Rolle zumii3t. 
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2. Phase kann ja nieht der Immunreaktion zur Last gelegt werden. Die 
Immunreaktion kann zweitens deswegen nicht allein verantwortlieh sein, 
weil jene Gewebe, welehe in der 2. Phase imstande sind, Regenerations- 
erscheinungen aufzuweisen und artfremde EiweiBe auszuniitzen, in der 
3. Phase auch tahig sein k6nnen, der Immunreaktion zu widerstehen. 
Daraus folgt, dal3 neben einer guten Methodik der AnswahI der zu ~rans- 
plantierenden nnd transplantierbaren Oewebe aueh bei der Transplan- 
tation in die vordere Augenkammer eine aussehlaggebende Rolle zufallt. 
Wir stimmen bier ganz mit GRE~E iiberein is. 

Natiirlieh diirien die 3 Phasen nieht so betraehtet werden, als ob 
man sit, wenn aueh nur rein zeitlieh, sanber voneinander trennen k6nnte, 
da sie flieBende i:Ibergange zeigen. Die immnnbiologisehe Reaktion 
beginnt kurz naeh der Implantation zu einem Zeitpunkt, in dem das 
Transplantat noeh mit  Ernahrungsschwierigkeiten zu kampfen hat. Je 
friiher und je sehneller es diese Sehwierigkeiten iiberwinden kann, um 
so besseren Widerstand kann das Transplantat der am Anfang noeh 
sehwaehen Immunreaktion leisten, und um so starker kann es ihr dann 
wiederstehen, wenn diese danaeh mit ganzer Intensitat  auftritt .  

Gleiehzeitig mSehten wit aber aneh nieht behaupten, dab die 2. Phase 
die 3. immer an Bedeutung iibertrffft. Eine extreme Immunreaktion 
kann naeh nnserer 3/Ieinung jedes Transplantat zugrunde riehten. Wit 
glauben abet, dab das Anftreten von extrem starken Reaktionen nieht 
die l~egel ist und meistens dutch eine nieht geeignete Transplantations- 
teehnik verursaeht wird. tIierbei kommen vor allem eine starke Ver- 
letzung des Transplantationsbettes sowie zu grebe Transplantate und 
das dadnreh verursaehte massenhafte Absterben yon Transplantats- 
zellen schon in der 1. Phase in Frage sowie versehiedene Adjnvantien, 
hinsiehtlieh deren Rolle vdr nns ebenfalls den Ansehanungen yon 
K~AKE19, 20 ansehlieBen m6ehten. Werden abet die Gewebe naeh diesen 
Gesiehtspunkten ausgewahlt und mit einer riehtigen Methode trans- 
plantiert und wird ihnen fiber die Schwierigkeiten der 2. Phase hinweg- 
geholfen (z.B. durch vorangehende Adaptation in tier Gewebeknltur 
mit dem Serum des Empfangers), so bleiben die Gewebe trotz des Auf- 
tretens einer Immunreaktion aueh in der 3. Phase am Leben und be- 
halten ihre Waehstnmsfahigkeit. Das gleiehe zeigen aueh die mit ttflfe 
unserer Anti-Anti-Serummethode durehgef~hrten Experimente 4-6. 

Auf Grund unserer Gewebeernahrungsversuehe und bestarkt dureh 
die Tierexperimente seheint es uns bereehtigt, die erwahnten 3 Phasen 
im Verlaufe der Transplantation zu unterseheiden. Transplantieren ist 
ein ganz besonders komplexes Problem. Wit haben in den hier besehrie- 
benen Experimenten unsere Anfmerksamkeit vet  atlem auf die t~olle 
der 2. Phase geriehtet. Wir sind iiberzeugt, dab ihr - -  namlieh den 
Assimilations-Adaptationsfaktoren - -  eine grol3e Bedeutung zukommt. 
Diese sind sehon allein fahig, das greiterleben der Transplantate 
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tmm6glieh zu machen oder abet ihr Weiterleben nnd Gedeihen trotz der 
auftretenden Immunreaktion zu f6rdern nnd vielleicht sogar zu siehern. 

Zusammenfassung 
Lebergewebe yon verschiedenen Tieren wurde in die vordere Augen- 

kammer yon Albinoratten transplantiert. Bei Autotransplantationen 
blieben allein die Zellen der GMlenwege am Leben, und yon bier aus 
begann die Regeneration. Sowohl homologe als aueh heterologe Situge- 
tiertransplantate (Meerschweinchen) so~de Heterotransplantate yon 
einem phylogenetisch tiefer stehenden Tier (Hahn) gingen zugrunde. 
Dagegen blieb Lebergewebe yon einem Fisch und yon Triturus am Leben. 
Proben yon allen transplantierten Lebern wurden zur Kontrolle in der 
Gewebekultnr mit  t~attenserum gezfichtet. Dabei erwies sich, dab die- 
selben Gewebe in vivo und in vitro am Leben blieben oder abet zugrunde 
gluten. Aus diesen Versuchen wird - -  im Zusammenhang mit eigenen 
friiheren Experimenten betrachtet  - -  tier Sehlu$ gezogen, dug jene 
Gewebe am Leben bleiben, welche die dargebotenen kSrperfremden 
Eiweige in vivo und in vitro assimilieren kSnnen. Es wJrd hervorgehoben, 
dab das Schieksal der Heterotransplantate in 3 Phasen entschieden wird. 
Diese sind : 

1. Die Phase der Traumatisation und der lokalen Ern~hrungs- 
st6rungen, 2. die Assimilations-Adaptationsphase, 3. die Phase der 
Immunreaktionen. Die 2. Phase besitzt ffir das weitere Sehieksal der 
Transplantate eine besonders groge Bedeutung. 

Summary 
Liver tissue of phylogenetically different animals was transplanted 

into the anterior chamber of albino rats' eyes. In autotransplantation 
only the biliary ducts remained alive and regeneration started from 
these; transplants from homologous and heterologous mammals and 
fowls were destroyed, transplants from fish and triturus remained ahve. 
Transplanted liver tissue cultivated on rat  serum showed that  all the 
tissues which remained alive in vitro, survived also in vivo. In accordance 
with previous experiments, it is concluded that  mainly those tissues 
remain alive as transplantats, which are able to assimilate foreign 
proteins in vivo and in vitro. In the behaviour of heterotransplants 
three phases can be distinguished: 1. The phase of traumatisation and 
local disturbances in nutrition. 2. The phase of assimilation and adap- 
tation. 3. The phase of immune reaction. I t  is the second phase which 
is of the greatest importance for the fate of the transplant. 
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