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(Eingegangen am 22. August 1966) 

Naeh  Behand lung  mi t  e inem w/igrigen E x t r a k t  aus der  i n t r ao rb i t a l en  Harde r -  
sehen Ra t t endr f i se  und  F reundsehem A d j u v a n s  zeigen R a t t e n  in ihren Harde r -  
schen Dr/ isen entz t indl iehe und  regressive Ver/ tnderungen (HENRIQUEZ), die 
e twa  mi t  den  Schilddrfisenver/~nderungen bei  einer au toan t i k5 rpe rbed ing t en  
Thyreo id i t i s  verg le ichbar  sind, zumal  bei  diesen R a t t e n  aueh serologiseh und  
immunohis to log iseh  spezifische An t ikSrpe r  gegen die Harde r sehen  Dri isen naeh-  
gewiesen werden konnten .  Es  ga l t  also, die W i r k s a m k e i t  solcher An t ikSrpe r  
f/Jr die Harde r sche  Dr/ise ngher  zu untersuehen.  Als Modell  bo t  sieh dazu  die 
Versuehsanordnung  an, wie sie yon  HAFEI~KAMP fiir die Speieheldrt ise und  die 
Schi lddri ise  der  R a t t e  ve rwende t  worden ist.  Durch  die alleinige Behand lung  
gesunder  R a t t e n  m i t  Immunog lobu l inen ,  welehe heterologe An t ik6 rpe r  gegen 
die Speieheldrf isen oder  Schilddrf isen dieser Tiere en tha l ten ,  gel ingt  es nieht ,  
die Speieheldrfise und  die Schilddr/ ise der  g a t t e n  s ieh tbar  zu sch/~digen; erst  
24 S td  sp/~ter inj iz ier tes  Ant igen,  d .h .  naehin j iz ie r te r  w~ftriger E x t r a k t  aus 
ga t t enspe i ehe ld r / i s en  bzw. Ra t tenseh i lddr f i sen  oder  F remde iwe ig  is t  in der  
Lage,  in  den e rw~hnten  Dri isen regressive und  entzi indl iehe Ver/~nderungen 
hervorzurufen.  Diese Versuchsanordnung  ga l t  es also auf die Harde r sehe  Dr~se 
anzuwenden.  

A. Methodik 

Als AntikSrperspender standen drei weibliehe Hauskaninehen im Alter yon ~/2 Jahr und 
yon 2--2,5 kg Gewicht zur Verfiigung. Hundert Retten beiderlei Geseh]eehts dienten als 
Antigenspender (intraorbitale Hardersehe Drtise) und AntikSrperempfgnger. 

1. Herstellung und Gewinnung yon Kaninchen-Immunoglobulinen mit heterologen 
Anti]c6rpern gegen einen wii[3rigen Extra]ct ctus der Harderschen Driise der Ratte 

1. Herstellung des w~illrigen Extraktes aus der Harderschen Driise. Um die Driise blut- 
frei zu erhalten, wurden die narkotisierten Ratten solange mit physiologiseher Kochsalz- 
15sung durch eine in die Aorta eingefiihrte Kaniile durchstr6mt, bis aus der erSffneten Vena 
cava an Stelle von Blur blare KoehsalzlSsung ausflog. Die herauspr~parierte intraorbitale 
Hardersche Driise wurde datln unter sterilen Bedingungen zermSrsert und mit dem gleiehen 
Gewichtsvolumen physiologischer KochsalzlSsung (pit  7,2) - -  unter Zusatz eines Tropfens 
0,25 %iger PhenollSsung auf 50 cm ~ NaC1 - -  versehen und zur Extraktion 24 Std bei + 4 ~ C 
im Kiihlsehrank aufbewahrt. Durch anseh]iegende Zentrifugierung (1000 U/rain) konnte 
ein zellfreier ~berstand mit einem EiweiBgehalt yon 1,11 g-% gewonnen werden. 

* Herrn Prof. Dr. HEI~WlG HAMPEI~L zum 65. Geburtstage gewidmet. - -  Arbeit auf 
Anregung und unter Leitung yon Priv.-Dozent Dr. O. HAFERKAMP. 
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2, Sensibilisierung der Kaninchen mit Driisenextrakt. In den ersten 2 Wochen erhielten 
die Tiere je zwei intr~muskulgre In]ektionen yon 0,1 und 0,2 ml Driisenextrakt, das zur 
Steigerung der AntikSrperbildung mit  der gleichen Menge komp]ettem Freundschem Adju- 
vans vermischt worden war. In  den folgenden 3 Wochen bekam jedes Tier in zweit~gigem 
Abstand steigende Mengen Antigen intravenSs injiziert. Die Gesamtmenge des verabreichten 
Extr~ktes betrug schlieglieh bei jedem Tier 1,7 ml, d.h. bei einer Konzentration der Antigen- 
15sung yon e~wa 1 g-% 17 mg OriiseneiweiiL 4 Wochen nach der letzten Antigeninjektion 
wurden die Tiere getStet und das Serum steril gewonnen. 

3. Serologiseher Antik~irpernaehweis. a) Die Komplementbindungsrea/ction wurde naeh 
der yon  ~ClENNESSEN besehriebenen und yon HA~'EI~KAiVI~ modifizierten Mikromethode aus- 
geffihrt. Das zu testende Sermn wurde stets in einer Verdiinnung yon 1 : 5, das Antigen in 
einer Verdiinnung yon 1 : 200 verwendet. Verdfinnungsflfissigkeit war in allen Fi~llen VeronM- 
Puffer. Kontrollen: Bei der sog. Antigenkontrolle t rat  im l~eaktionsab]auf an Stelle des zu 
testenden Serums ein Tropfen Veronal-Puffer, bei der Testserum]controlle wurde das Antigen 
durch PufferlSsung ersetzt. Um etwaige NormMantikSrper im Kaninehenserum gegen die 

Hardersehe Driise der l~atte auszuseh~lten, 

Tabel]e 
Komplementverdi~nnungsreihe [i~r Mikro-Kom- 
plementbindungsreaktion naeh HENNESSEN 

(geki~rzt). Faktor 1,4 

Stufe  
Nr .  

10 
9 
8 
7 
6 
5 
4 
3 
2 
1 

t~omple-  
m e n t g e h a l t  

% 

28,9 
20,6 
14,8 
10,5 
7,5 
5,4 
3,8 
2,7 
2,0 
1,5 

V e r d f i n n u n g  

g o m l ~ l e m e n t  + P u f f e r  

0,3 -~ 0,74 
0,2 -~ 1,15 
0,2 -~ 1,16 
0,2 -b 1,70 
0,1 -~ 1,23 
0,1 -~ 1,76 
0,1 -~- 2,50 
0,1 -~ 3,54 
0,1 @ 5,00 
0,1 -~ 7,04 

reagierten bei der sog. ~Vormalserum]controlle 
an Stelle der Testseren Seren yon Kanin- 
ehen, die nieht mit  Drfisenextrakt immuni- 
siert worden waren. 

Ergebnis. Die drei immunisierten Kanin- 
ehen wiesen in ihrem Serum einen Titer 
mit einer partiell 15senden Komplementdosis 
der Stufe 8 auf, die dem Verbraueh einer 
14,8 %igen Komp]ementlSsung entsprieht 
(s. Tabelle). Doeh zeigte sich aueh bei der 
Durehffihrung der Kontrollen ein Komple- 
mentverbrauch, und zwar bei Tier (1) bis 
zur Stufe 3, bei den Tieren (2) und (3) bis 
zur Stufe 4. Der Vergleieh des hSehsten 
Komplementverbrauehs mit dem unspezi- 
fischen Komplementverbraueh der Kon- 
trollen ergab somit fiir Tier (1) einen Be- 
wertungsquotienten yon 8/3 ( =  2,6) bei den 

Tieren (2) und (3), yon 8/4 (=2)  entsprechend dem Verbraueh einer 2,5 bzw. 2%igen 
KomplementlSsung. 

b) Agarpr~ciIgitationstest nach OUOHTERLONY in tier Mikroausfi~hrung nach SCHEIDEGGEt~ 
(genaue Aus/i~hrung s. bei HITZm oder bei HAFEI~KAM~. In  das zemrale Loch wurden 0,005 ml 
unverdiinnte oder 1:1 mit  Puffer verdfinnte AntigenlSsungen gegeben, in die kreisfSrmig 
angeordneten LSeher im Uhrzeigersinn bei 12 Uhr beginnend erst 0,005 ml unverdfinntes 
Testserum (Ak), in die n~ehsten LScher das gMehe Serum in einer Verdiinnung von 1:1, 
1:10, 1:20, 1:40 und seMieglieh in das letzte Loch bei 10 Uhr in einer Verdfinnung yon 1:80. 

Ergebnis. Alle drei Kaninchen zeigten Precipitate mit  nur geringen Unterschieden in 
der lntensi6~t. Die st~rksten Prgeipitate fanden sieh bei unverdiinnter AntigenlSsung and 
unverdiinntem Serum. Bei einer Serumverdiinnung yon 1:80 waren keine Priieipitate mehr 
zu erkennen (s. Abb. 1). 

Das Ergebnis dieser serologischen Untersuchungen zeigte also, dab sieh bei den immuni- 
sierten Kaninehen heterologe AntikSrper gegen einen w~grigen Extrakt  aus der intraorbitMen 
Hardersehen Drtise der Rat te  gebildet hatten. 

4. Gewinmmg der antikgrperhaltigen Immunoglobuline aus den Kaninehenseren unter 
immunoelektrophoretischer Kontrolle. Mit Hilfe der Immunoelektrophorese (G~A]~A~) in 
der Modifikation naeh SCHEIDEGGER lieBen sieh die antikSrperhaltigen Globuline im Bereieh 
der y-Globulinfraktion wahrscheinlieh maehen. Es zeigte sich n~mlieh in den Immuno- 
elektrophoresediagrammen, bei denen ein krgftig prgcipitierendes Antiserum veto Sehaf 
gegen die elektrophoretisch aufgetrennten Kaninehenseren diffundierte, eine deutliche Ab- 
sehw~chung der y-Globulinpr~eipitatlinien, wenn diese Kaninchenseren mit  ihrem spezifi- 
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sehen Antigen (Ext rakt  aus der Hardersehen Driise der l~atte) vorher abgesiittigt worden 
waren. (Genaue Teehnik s. bei H.~r~RKAMP.) 

Die Gewinnung der so lokalisierten Immunoglobuline erfolgte dureh ehrom~tographische 
Frakt ionierung der Seren in der DEAE (Di~thyt-Amino-Athyl)-Celluloses~iule (s. bei BRAUN). 
Als ElutionslSsungen dienten folgende PufferlSsungen: 

NaPO4-Puffer 0,005 m, pH 7,0 = Gradient  1 
NaPO4-Puffer 0,02 m, pH 6,0 = Gradient  2 

NaH2PO~-Puffer 0,05 m, pH 4,6 = Gradient  3 
NaH2PO4-Puffer 0,I m, pH 4,6 = Gradient  4 
NaH.2PQ-Puffer 0,3 m, pH 4,6 = Gradient  5 

In den Fraktionen 1--13, die yon 

den Gradienten I und 2 eluiert 

worden waren, stellte sich immuno- 

elektrophoretiseh reines y-Globulin 

aus den Kaninehenseren dar (siehe 

Abb. 2), das aueh tats~ehlieh bei 
einer Wiederholung des Agarpr~cipi- 
ta t ionstests  (s. 3b) in einer l%igen  
L6sung gegen das spezifische Antigen 
(Ext rakt  ~us der t Iarderschen Drfise 
der Ratte)  die gleichen Precipi- 
ta te  bildete wie d~s entsprechende 
nicht  aufgetrennte Serum. Bei der 
weiteren Chromutographie der Seren 
mit  den Gradienten 3- -5  15sten sich 
die anderen Serumiraktionen (~- und  
fl-Globuline sowie Albumin) aus der 
Cellulosesaule, die jedoeh verworfen 
wurden. 

Abb. i. Agar-Pr~icipitationstest (Ouchterlony). Im zcntralen Loch unverd0nnter w~Briger Extrakt 
aus der IIardersehen Driise der ]~atte. In den peripheren LSchern bei 12 Ullr beginnencI unver- 
dtinntes, 1:1, I:i0, 1:20, 1:40, 1:80 verdiinntes Antiserum yore I~aninchen (i). Zwischen den 

L6chern die Pr~eipitatlinie entspreahend der Reaktion zwischen Ak und Ag 

Abb. 2. Immunoelektrophorese-Diagramm. Das mit dem Salzgradienten 1 aus der Celluloseshule 
eluierte reine y-Globulin reagiert nach seiner elektrophoretischen \Vanderung kr~ftig mit dem aus 

4em Spalt diffundierten Extrakt aus der Harderschen Driise der l~atte 
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II.  Behandlung gesunder Ratten mit heterologen AntikSrpern gegen die intraorbitale 
Hardersche Triinendri~se der Ratte und der immunohistologische Antik6rpernachweis 

im Dri~sengewebe 
1. 44 gesunde Ratten erhielten intravenSs 0,9 ml der 1 g-%igen Immunoglobulin]Ssung. 

24 Std spgter wurde bei 14 Tieren 0,1 ml ExtraktlSsung aus der ttarderschen Driise, bei 
10 Tieren 0,1 ml Hiihnereiklar und bei 10 Tieren 0,1 ml Tetanusserum vom Pferd nach- 
injiziert. Die restlichen 10 Tiere erhielten keine Zweitinjektion. Kontrolle: 40 Ratten 
wurden nach dem gleichen Schema behandelt nur mit dem Unterschied, dal3 an Stelle 
besagter Immunoglobuline eine y-GlobulinlSsung nicht immunisierter Kaninchen verabreieht 
wurde. Alle Tiere wurden am 21. Tag nach der 1. Injektion getStet und die intraorbitale 
Hardersche Trgnendriise zur Untersuchung entnommen. 

2. Immunohistologischer Nachweis der injizierten heterologen AntikSrper im Erfolgsorgan 
(Hardersche Driise). 

Kryostat-Schnitte von unfixierten H~tlften der Trgnendriisen wurden nach kurzer Fixation 
(5 rain) in Aceton oder Methanol 30 min mit Fluoresceinisothiocyanat markierten Anti- 
kaninchenglobulinserum fibersehichtet. 

KontroUe: Obersehichtung der Schnitte zungchst mit einem nicht markierten Anti- 
kaninchenglobulinserum yore Schaf und dann erst nach griindlichem Spfilen mit dem mar- 
kierten Antikaninchenglobulinserum (Kontrolle 1). Als Kontrolle 2 dienten die Versuchs- 
tiere, die y-Globuline yon Kaninchen ohne AntikSrper gegen die Hardersche Drfise der 
Ratte erhalten batten. Hierbei wurden die histologischen Schnitte yon der Trgnendriise 
nur mit dem markierten Antikaninchenglobulinserum vom Schaf iiberschichtet. 

B. Ergebnis 
Auf den Acini  der  Drfisen is t  eine diffuse gelbgrfine Fluorescenz des mark ie ren-  

den  Ant ikan incheng lobu l inse rums  wahrzunehmen :  Sie is t  auf das  Cy top la sma  
der  Zellen beschrgnk t  und  lgi~t die Kerne  frei (s. Abb.  3). Bei den  Kon t ro l l en  
fehl te  diese Fluoreseenz  (s. Abb.  4). 

Dieses Ergebnis  spr icht  also dafiir ,  daI~ der  be im K a n i n c h e n  erzeugte hetero-  
loge An t ik6 rpe r  gegen einen E x t r a k t  aus der  Harde r schen  Dri ise sein Ziel, die 
in t r ao rb i t a l e  Trfinendrfise,  er re icht  und  sieh auf dem Cy top la sma  der  Zellen 
niedergeschlagen hat .  

Bei  der  Bespreehung der  histologischen Be/unde konn t e n  t ro tz  unterschied-  
l icher Versuchsanordnung  die Versuchst iere  in zwei Gruppen  eingetei l t  werden,  
da  die wesent l iehen Vergnderungen,  die von Versuchst ier  zu Versuchst ier  nu r  
leicht  in bezug auf S tgrke  und  Ausdehnung  wechselten,  sich im al lgemeinen in 
einer  Gruppe  gliehen. Zur  ers ten  Gruppe  gehSren die Tiere, die nur  spezifische 
Immunog lobu l ine  und  keine Zwei t in jek t ion  e rha l ten  ha t t en ,  sowie die Kont ro l l -  
t iere,  die Kan incheng lobu l ine  ohne spezifische An t ik6 rpe r  - -  mi t  und  ohne Zweit-  
in jek t ion  - -  erhie l ten;  zur zwei ten Gruppe  zghlen die Ra t t e n ,  die nach einer  
in t raven6sen  Gabe  yon  Immunog lobu l inen  mi t  den spezifisehen An t ik6 rpe rn  
24 S td  spgte r  das  spezifisehe Ant igen  (Trgnendr i i senext rak t ) ,  Hf ihnere ik lar  oder  
Te tanusse rum vom Pferd  erh~l ten ha t ten .  

Bei  den  Tieren der  ers ten  Gruppe  lieSen sieh makroskop i seh  wie aueh mikro-  
skopiseh an  den Trgnendrf isen  keine k r a n k h a f t e n  Ver i inderungen naehweisen:  
Die Dri isen zeigten ihren  ehar~kter i s t i schen  Aufbau  mi t  den fiir diese T ie ra r t  
in jungen Al te rsk lassen  typ i sehen  Var i an t en  und  Spon tanvergnderungen .  

Dagegen  war  bei  den Tieren der  zwei ten Gruppe  schon makroskop iseh  eine 
zwar  leichte,  jedoeh deut l ieh  zu erkennende  5dematSse  Schwellung der  in t ra-  
orb i ta len  Trgnendrf isen zu erkennen.  I n  den his tologisehen Sehni t t en  dieser 
Organe zeigte sieh bei  g ~ m a t o x y l i n - E o s i n - F g r b u n g  folgendes Bi ld :  Neben  einer  
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Abb.  3. Immunohistoloff ischer  Nachweis  m i t  der  Methode yon  CooNs mad I!~APLAN des gesunden  
R a t t e n  inj izierten reinen G a m m a - ( I m m u n - ) G l o b u l i n s  m i t  serologisch nachgewiesenen spezifischcn 
Ant ik6rpern  geffen die Hardersche  Driise der  Ra t t e  mi t te ls  eines an  Fluoresceinisothiocyanat  ge- 
koppel ten  An~ikaninchenglobul inserums yore Schaf:  I~r~ftige, im  Pr~iparat gelb-griine, in tier Wieder-  

gabe  wei~liehe Fluorescenz der Driisenl~ppchen u n t e r  Frei lassung der  Kerne  

Abb.  4. Immunohis to logische  Kontrolle.  Vor  der  E inwi rkung  des mark ie renden ,  an  Fluorescenz- 
farbstoff  gekoppel ten  Ant ikan inehenglobut inserums wurde  der  Schni t t  m i t  n icht  m a r k i e r t e m  Anti-  
kaninchenglobul inserum yore Schaf t iberschichtet ,  so dal~ bei tier nachfolgenden E inwi rkung  des 
mark i e r enden  Ant ikan inchenglobul inserums alas vo rhandene  Kaninchenglobul in  auf  den Driisen- 

l~ppchen berei ts  abges~t t ig t  ,~ar: Deut l ieh abgeschwachte  Fluorescenz auf  den Drtisenl~ppchen 

5dematSsen Auflockerung des interstitiellen Bindegewebes weisen die Driisen- 
lgppehen in einigen Pr/~paraten eine Homogenisierung des Cytoplasmas mit 
Verlust der Zellgrenzen und der Acidophilie auf. In anderen Prs gehen 
diese Vers weiter und es komm~ zu Karyorhexis und Pyknose der 
Zellkerne; das Interstitium ist leieht mit Lymphocyten und Plasmazellen dutch- 
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A b b .  5 a  u.  b .  I n t r a o r b i t a l e  H a r d o r s c h e  T r g n e n 4 v f i s e  d e r  R a t t e  21 T a g e  n a c h  t ier  I n j e k t i o n  Yon 
y - G l o b u l i n  m i t  s p e z i f i s c h e n  h e t e r o l o g e n  A n t i k 6 r p e r n  g e g e n  d ie  D r f i s e  u n d  n a c h f o l g e n d e r  E i n v e r l e i b u n g  
y o n  E x t r a k t  a u s  t ier  t t a r d e r s c h e n  Dr f i s e  (Ag) .  t t ~ m a t o x y l i n - E o s i n - F ~ r b u n g ,  a S t a r k e  r u n d z e l l i g e  
I n f i l t r a t i o n  i m  I n t e r s t i t i u m  be i  r e g r e s s i v e n  P a r e n c h y m v e r g n d e r m t g e n .  V e r g r .  185 •  b B e i  s t ~ r k e r e r  
Verg r61~erung  (~60 • ) s i e h t  m a n  L y m p h o c y t e n  u n d  P l a s m a z e l l e n  z w i s c h e n  D r i i s e n ,  d e r e n  Ze l l en  s i c h  

i n  N e k r o b i o s e  b e f i n d e n  (be i  A)  

setzt. Bei den sehwersten Vergnderungen wird das histologische Bild yon aus- 
gedehnten P~renchymnekrosen mit Verlust der Drfisenstruktur beherrsaht. Ein 
starkes Odem und dichte plasmacellulgre und lymphocytgre Infiltrate mit ver- 
einzelten eosinophflen Zellen sind besonders in der Naehb~rschaft dieser Zell- 
unterggnge zu finden. Die entstandenen Hohlrgume sind von eosinophilen Massen 
und z~hlreichen Kerntrfimmern ~ngefiillt (s. Abb. 5~ und b). Es handelt sich 
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also um regressive Parenehymvers mit  einer ausgepr/tgten, nieht 
eitrigen, interstitiellen Entziindung, die yon Fall zu Fall bei vorliegender Ver- 
suehsanordnung an St/irke, jedoeh nieht in ihrer eharakteristisehen Eigenart 
variiert. 

C. Besprechung 
Entsprechend den vorliegenden Untersuehungsergebnissen scheint also die 

intravenSse Injektion yon Immunoglobulinen mit  heterologen Antik6rpern gegen 
einen Gewebsextrakt aus der Glandula orbitalis interna tier l~atte bei gesunden 
l~atten diese Drfisen his zum 21. Tag nach Versuchsbeginn nicht wesentlich 
krankhaft  zu sch/~digen, obwohl immunohistologisch nachgewiesen werden konnte, 
dab die AntikSrper in der injizierten Immunoglobulinfraktion ihr Erfolgsorgan 
erreieht batten.  

Dieses Ergebnis deckt sieh mit  den Untersuehungen yon DONIACg und I~OITT, 
die naeh Ubertragung yon menschliehem Serum mit  AntikSrpern gegen Schild- 
drfisengewebe auf Affen an deren Schilddrfisen keine krankhaften Ver/inderungen 
erkennen konnten, auch wenn in vitro Affenschilddriisengewebe serologisch mit  
dem menschliehen Serum reagierte. Auch konnten Kr~STI~T~ und PnT~E die 
passive ~JbertragungsmSglichkeit der experimentellen Polyneuritis durch spezifi- 
sche humorale AntikSrper nicht best/~tigen. 

Wir konnten jedoch dutch eine 24 Std naeh der Immunoglobulininjektion 
- -  mit  Antik6rpern gegen die Hardersche Driise - -  verabreichte Antigengabe 
(Drfisenextrakt) oder sogar nur dureh ein nachinjiziertes Fremdeiweif3 eine 
regressive Parenchymsch/~digung mit  einer nieht eitrigen Entztindung in der 
intraorbitalen Tr/inendriise der Rat te  hervorrufen. 

Diese so erzeugten Ver~nderungen an der Tr/~nendrfise der Rat te  sind ver- 
gleichbar mit  den immunopathologischen Untersuchungen yon ~AFEnKAMX~ an 
der Schild- und Speieheldrfise der l~atte. Auch er konnte dutch die Injektion 
yon spezifisehen heterologen AntikSrpern gegen Schild- und Speicheldrfise der 
Rat te  nur in Verbindung mit  dem nachinjizierten spezifisehen Antigen (Schild- 
oder Speicheldrfisenextrakt) oder auch eines FremdeiweiSes regressive und - -  
allerdings leiehtere - -  entzfindliche Ver/~nderungen an den genannten Organen 
der Rat te  hervorrufen. 

Das Auftreten einer Tr/~nendriisenscMdigung bei der Nachinjektion yon 
Drfisenextrakt i/tgt sich noeh als Folge einer zweiten Antigen-AntikSrperreaktion 
zwischen dem zellstandig gewordenen heterologen AntikSrper und dem auf dem 
Blutweg dorthin gelangten Antigen erkl/iren. So nehmen HEILMEYER und 
MOLLEg fiir die Immunothyreoidit is  an, dag der Autoantik6rper nur dann patho- 
genetiseh wirksam wh'd, wenn er aus irgendeinem Grunde mit  dem Sehilddr/isen- 
antigen (Thyreoglobulin) oder der Vorstnfe dieses Eiweiges im Interst i t ium der 
Sehilddriise zur Reaktion gelangt. Dagegen ist die seh/tdigende Wirkung an den 
Tr/s der Rat ten  dnreh die Naehinjektion von Fremdeiweig vorerst 
noeh v611ig unklar. 

Zusammenfassung 
Bei Kaninchen erzeugte Antik6rper gegen einen Ext rak t  aus tier intraorbitalen 

Harderschen Tr~nendrfise der Rat te  (Antigen) wurden naeh ihrem serologischen 
Nachweis (Komplementbindungsreaktion, Agar-Pr/s Immuno-  
elektrophorese) in der Zellulose-Ionen-Austausch-Chromatographie als y-Globulin- 
fraktion (Immunoglobulinfraktion) isoliert und gesunden l~atten in dieser Frak- 
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tion intravenSs injiziert. Diese t~atten zeigten nach 21 Tagen keinc Ver~tnderungen 
an den Hardersehen Drfisen. Immunohistologiseh (CooNs und KAPLA~) konnte 
dennoch nachgewiesen werden, dab diese Immunoglobuline die Driisen crreicht 
batten. Erst ein den ~ntik6rperhaltigen Immunoglobulincn 24 Std sp~ter naeh- 
injizierter Extrakt  aus der Harderschen Drfise (Antigen) oder auch nur ein naeh- 
injiziertcs Fremdeiweig vermochte in den intraorbitalen Tr/tnendrfiscn der Ratten 
krankhafte Ver/tnderungen in Form yon rcgressiven Parenehymsch/iden mit 
nieht eitriger Entziindung hervorzurufen. 

Immunopathologie Studies of Harder's Gland of the Rat 
Summary 

An extract of the intraorbital Harder's gland of the rat was used as antigen 
to produce antibodies in the rabbit. These antibodies were measured serologically 
by complement fixation, agar-precipitation, and immuno-elcctrophoresis, then 
isolated by cellulose ion-exchange chromatography as the y-globulin fraction 
(immune globulin fraction). The antibodies were then injected intravenously 
into healthy rats. After 21 days these rats showed no changes in their Harder's 
glands. With the immuno-histologic method of Coo~s and KAPLA~ it could 
be shown, that  the immune globulins had reached the glands. On the other 
hand, an injection 24 hours later of an extract from the Harder's gland (antigen) 
which contained the immune globulins (antibody) or an injection merely of 
foreign protein called forth pathologic changes in the infraorbital tear glands, 
in the form of regressive parenehymal damage with non-suppurative inflammation. 
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