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Die Uberempfindliehkeit vom verzSgerten Typ (Tuberkulintyp) spielt bei 
ehroniseh-bakteriellen Infektionen, bei einigen allergisehen Erkrankungen sowie 
aueh bei der Transplantationsabstol3ung eine wesentliehe golle. Trotz zahlreieher 
Untersuehungen ist der genaue Meehanismus sowie die Natur der l~eaktion 
yore verzSgerten Typ noeh nicht reeht geklgrt. Da diese Reaktionsbereitschaft 
nieht dureh Serum, sondern nut dutch Zellen der lymphatisehen I~eihe oder aueh 
sehon dureh bestimmte Extrakte dieser Zellen (LAw~ENC~, 1955) Yon einem 
sensibilisierten Organismus auf ein zweites Individuum fibertragen werden kann, 
wird angenommen, dag sie an lymphatisehe Zellen gebunden ist. 

Auf der Suehe naeh einer weiteren Naehweism6gliehkeit der Bereitsehaft zu 
einer Reaktion (Allergie) yore Tuberkulintyp mit ihren zellst~ndigen, an Lympho- 
eyten lixierten Antik6rpern bot sieh die Gewebekultur an. In  der Literatur 
finden sieh jedoeh die widerspreehendsten Aussagen fiber die Wirkung eines 
Antigens wie etwa anch die des Tuberkulins auf in der Gewebekultnr gez/iehteten 
Zellen yon Mensehen und Tieren mit einer Tuberkulinallergie. 

Ein - -  allerdings uncharakteristischer - -  EinfluB yon Tuberkulin auf Lymphocyten yon 
tuberkulSsen Spendern konnte bereits yon I-IoLsT (1922) nachgewiesen werden. Eine hem- 
mende, ja geradezu toxische Wirkung yon Alttuberkulin wie auch yon gereinigtem Tuberkulin 
in Zellkulturen yon spezifisch-sensibilisierten Tieren und ~ienschen beobachteten RIc~ und 
LEwis (1932) sowie verschiedene andere Autoren (F~vou~, I947; WAKS~A~, 1953; RAFF~r., 
1954; Se~IDT, 1953). Die Annahme, dab das Antigen (Tuberkuloprotein) die spezifisch- 
sensibilisierten Zellen obligat toxisch schgdige, verlor jedoeh an Bedeutung, als dureh weitere 
jiingere Untersuehungen mit verschiedenen Techniken, Geweben und Zelltypen die Resultate 
und Deutungen stark differierten. ELVES, ROATg und ISRAEL (1963), PEA~5~, L~ZETTE 
und FITZGERALD (I963), COWLI~a und Q~raGLI~O (1964) sowie HEI~A~ und MeFal~La~D 
(1965) beobachteten in der Gewebekultur unter Einflul~ des Antigens geradezu eine ver- 
st~rkte Proliferation, d.h. eine Umwandlang yon spezifisch-sensibilisierten Lyml0hocyten in 
blastenartige Zellen, die sieh iiberdies h~ufig aueh in Mitose befanden. G~LLISSE~ (1965) 
glaubt, dub Alttuberkulin spezitisch-sensibilisierte Zellen obligat sch~dige, eine Zellyse bei 
Zusatz yon gereinigtem Tuberkulin jedoch komplementabh/~ngig sei. 

Diese Unstimmigkeiten konnten einmal in verschiedenen Versuehsanordnun- 
gen und der untersehiedliehen tIerkunft  der Lymphoeyten (Blur, Milz, Lymph- 
knoten, Peritoneum) begrfindet sein, zum anderen bestand die M6gliehkeit, dal3 
die weil3en Blutzellen eines spezifiseh-sensibilisierten Mensehen oder Versuchs- 
tieres je naeh der Dosis des der Zellkultur zugeffihrten Antigens unterschiedlich 
reagierten. Weiterhin k6nnte bei gleiehen Ausfalles des Tuberkulin-tIauttestes 
bei den Zellspendern ein im t tauttest  nieht erkennbarer untersehiedlicher Grad 
der ~berempfindlichkeit yore Tuberkulintyp vorliegen, je naehdem, ob die 

* Mit Unterstfitzung aus Mitteln ,,F6rderung der Krebsforsehung" des tIerrn Kultus- 
minister des Landes Nordrhein-Westfalen. 
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L y m p h o c y t e n  yon  ak t iv  an  Tuberkulose  E r k r a n k t e n  oder  yon  kl inisch ausge- 
heil ten TuberkulSsen  herrf ihr ten.  

Das Zie] unserer  Un te r suchungen  sahen wir  e inmal  dar in ,  das  Verha l t en  yon 
B l u t l y m p h o c y t e n  in der  Gewebeku l tu r  un te r  Einflul~ unterschiedl ieh  grof~er 
Tuberku l indosen  zu beobach ten  und  zweitens zu ergrfinden,  ob ein unterschied-  
liehes Verha l t en  yon  L y m p h o c y t e n  in der  Ze l lku l tu r  bes teht ,  je nachdem,  ob 
diese Zellen yon a k t i v  an  Tuberkulose  E r k r a n k t e n  mi t  einer s t a rk  pos i t iven  
Man toux -Reak t i on ,  yon  kl inisch gesunden Personen (mit  ausgehei l te r  Tuber-  
kulose) mi t  s t a rk  pos i t iver  M a n t o u x - H a u t r e a k t i o n ,  yon  kl inisch Gesunden m i t  
einer nega t iven  M a n t o u x - H a u t r e a k t i o n  oder  yon P a t i e n t e n  mi t  e iner  kl iniseh 
gesicher ten ak t iven  Tuberkulose  und  e inem nega t iven  bzw. schwach pos i t iven  
H a u t t e s t  s t ammten .  

Material und Methodik 

Versueh I 

Die Lymphoeytentrans]ormation in der Gewebekultur unter Ein/lul3 Versehieden 
hoher Dosen Tuberkulin GT (Antigen). Untersuchungsmaterial: W i r  un te r such ten  
in den Ze l lku l tu ren  un te r  EinfluI~ yon  Tuberku l in  das Verha l ten  der  weil~en 
B]utzellen,  insbesondere  der  L y m p h o e y t e n  von 23 Personen  in 4 Versuehsgruppen.  
Zehn von ihnen waren  a k t i v  an Tuberkulose ,  vorwiegend Lungen tuberku lose  
e r k r a n k t  und  wiesen eine posi t ive  M a n t o u x - H a u t r e a k t i o n  bei  weniger  als 100 I E  
Tuberku l in  GT auf  (Versuehsgruppe 1). Ffinf waren  kl iniseh gesund. Zeigten 
jedoeh einen pos i t iven  T u b e r k u l i n - H a u t t e s t  bei  weniger  als 100 I E  Tuberku l in  
GT (Versuehsgruppe 2). Bei  5 Kon t ro l lpe r sonen  war  der  M a n t o u x - H a u t t e s t  selbst  
bei  1000 I E  Tuberku l in  GT nega t iv  (Versuchsgruppe 3). Drei  Pe r sonen  einer 
4. Versuchsgruppe waren  an  einer kl iniseh gesieher ten ak t iven  Tuberkulose  er- 
k r a n k t ,  zeigten jedoeh erst  bei  1000 I E  Tuberku l in  GT und  mehr  einen schwaeh 
pos i t iven  M a n t o u x - H a u t t e s t .  

Methodilc der Gewebekultur. Es wurden jeweils 40 ml heparinisiertes Venenblut'entnommen, 
das zur Sedimentation der roten Blutzellen 1--2 Std in der Entnahmespritze verblieb. 2 ml 
des fiberstehenden mit ca. 5000--10000 weil~en Blutzellen angereicherten Serums wurden 
zusammen mit 8 ml Gewebezfiehtungsmedium TCM (Difeo) in Kulturflaschen gegeben, die 
mit zehn Deekgl~schen ausge]egt waren. (Genaue Technik s. GI~OP]~ und Flscl~]~l~.) Von 
jeder Person wurden sieben Kulturen angesetzt, denen neben einem Leerversuch ohne Zusatz 
von Antigen, Tuberkulin G.T. (Hoechst) in Konzentration yon 0,1, 1, i0, 100, i000 und 
10000 IE pro ml KulturlSsung zugesetzt wurde. Die Zfiehtung der Zellen verlief fiber 5 Tage. 
Alle 24 Std wurden jeweils zwei Deekgl~schen mit  den darauf abgesetzten weiBen Blutzellen 
entnommen und nach PAI~EN~EI~ gef~rbt. Alle Arbeitsggnge erfolgten unter strengen stgrilen 
Bedingungen. Antibiotica wurden nicht zugesetzt. 

Auswertung der Kultu+'en. Um ein Ma6 f fir die blastenartige Transformation und ffir die 
Mitoserate der Lymphocyten in den Zellkulturen zu erhalten, haben wir yon jedem den 
Kulturen entnommenen Deckg]~schen 1000 ]ymphoide Ze]len ausgez~hlt und den Prozentsatz 
der blastenartig umgewandelten und tier in Mitose befindlichen Lymphocyten bestimmt. 
Da die st~trksten Vergnderungen bei Zusatz yon 100I .E.  Tuberkulin G.T. nachweisbar 
waren, wurden nur die Kulturen im Ergebnis berfieksichtigt, denen diese Menge Tuberku]in 
zugeffigt worden war. 

Versueh 1I 

Die Lymphocytentrans/ormation in der Gewebekultur unter Eintlul 3 von Tuber- 
kulin GT (Antigen) und autologem oder: isologem Serum. D a  in den Ku l tu ren  
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unter I stets das patienteneigene Serum mitverwendet wurde, haben wir in einem 
zweiten Versuchsgang die weiBen Blutzellen yon aktiv Tuberkul6sen mit positivem 
Tuberkulin-I-Iauttest bei weniger als 100IE GT (Versuehsgruppe l) yon dem 
autologen Serum dureh Zentrifugieren und wiederholtem Waschen befreit und 
mit dem zellfreien Serum von Patienten mit alter ansgeheilter Tnberknlose 
(Versnchsgrnppe 2) in der Kultnr  gezfichtet (Technik wie bei I). Umgekehrt 
wurden die gewaschenen weiBen Blutzellen von den ausgeheilten Tnberkul6sen 
(Versuehsgruppe 2) mit dem zellfreien Serum yon aktiv an Tuberkulose erkrank- 
ten Personen (Versnchsgrnppe 1) in der Kultur  gezfiehtet. Alle Kultnren erhielten 
als Zusatz 100 I.E. GT/ml, da sich bei dieser Tuberknlindosis die h6chste Mitose- 
rate und blastenartige Proliferation der Lymphocyten ergeben hatte. 

Ergebnisse 
Versuch I 

Die geziichteten weil~en Zellen zeigten in den ersten Tagen bei allen Versuehs- 
gruppen ein nahezu gleiches Bild. Schon nach 24 Std linden sich nur noch wenige 

Abb.  l a  u. b. F~rbung  nach  PAPPENHEIh[: Xul~ur yon weil3en Blu~zellen 3 Tage nach Ansatz  unter  Zugabe  yon  
10 m g  Tuberkul in  GT (tIoechst) .  Vergr.  640 •  a Drei  b las tenar t ig  umgewande l te  Zellen m i t  rundem,  chromat in-  
d ich tem,  exzentr isch ge lager tem Kern  a n d  mekre ren  groBen Kernk6rperchen.  Dichtes,  dunkles  und  teilweise 

feinvacuoIis ier tes  Cytoplasma.  b Drei  groBe lymI)hoide Zellen, davon  eine in Mitose 

typische kleine Lymphocyten.  Man erkennt mehr und mehr gr6•ere lympho- 
cyten/~hnliche, fast epitheloide Zellen mit breitem Cytoplasma nnd bei weiterer 
Ziichtung einen deutlich anfgelockerten, hgnfig polymorphen Kern. Die neutro- 
philen Granuloeyten gingen in den ersten Tagen zugrunde und waren am 4. Tage 
nut  noeh ganz vereinzelt nachweisbar. Dagegen blieben die eosinophilen Leuko- 

10" 
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cyten  etwas l~nger erhalten. Dieser Befund deckt  sich mit  den Untersuchungen 
yon G~oPP und  FISCHER (1964), die das Verhalten der weil~en Blutzellen in der 
Gewebekultur,  insbesondere unter  Einflul~ yon  Phytohi~magglutinin, verfolgt  
haben. 

Die ersten Unterschiede im Verhalten der geziichteten Leukocy ten  innerhalb 
der 4. Versuchsgruppe t ra ten  ~m 3. Zfichtungst~ge uuf. W~hrend die weiBen 
Blutzellen yon  den Mantoux negat iven Personen (Versuchsgruppe 3) und von 

Tabelle 1. Leukocyten~ulturen von Personen mit a~tiver Tuberkulose ( Pt.) (Versuchsgruppe 1) 
und einem positiven Mantoux-Hauttest bei 100 und weniger IE Tuberkulin GT 

Ziichtungsmedium: 8 ml TCM 199 (Difeo) 
2 ml uutologes Serum 

100 IE Tuberkulin GT/ml 

u Tag der Zell- % blastenartig umge- 
entnahme wandelte Zellen 

( % ) in :Mitose befind- 
lithe Zellen 

Pt. 1 3. 3,6 (0,4) 
4. 4,0 (--) 

Pt. 2 3. 4,4 (--) 
4. 3,6 (--) 

Pt. 3 3. 4,0 (--) 
4. 52 (--) 

Pt. 4 3. 2,0 (--) 
4. 3,0 (--) 

Pt. 5 3. 1,2 (--) 
4. 2,6 (--) 

Pt. 6 3. 4,5 (0,4) 
4. 4,2 (--) 

Pt. 7 3. 2,4 (--) 
4. 4,6 (--) 

Pt. 8 3. 2,8 (0,1) 
4. 3,4 (--) 

Pt. 9 3. 2,4 (--) 
4. 4,2 (0,2) 

Durchschnittswerte 
3. 3,0 (0,1) 
4. 3,8 (0,04) 

Pt. 10 3. 6,2 (0,1) 
4. 6,0 (o,1) 

den Personen mit  akt iver  Tuberkulose und  nur  schwach posit ivem Tuberkulin- 
Hau t t e s t  (Versuehsgruppe 4) weiterhin bei allen Tuberkul inkonzentrat ionen keine 
besonderen Vers zeigten, konnte  hi den Kul turen  der bei weniger als 
100 I E  GT Mantoux posit iven Personen sowohl bei den akt iv  an Tuberkulose 
Erkrank ten  (Versuehsgruppe 1) wie auch bei den kliniseh ausgeheilten Tuber- 



Uber den Nachweis zellgebundener AntikSrper in vitro 137 

kul6sen (~zrsuchsgruppe 2) eine Transformation einzelner Lymphocyten in 
blastenartige Zellen beobaehtet  warden. Diese wiesen einen locker strukturierten 
Kern mit  racist einem, manchmal  aueh 2--3,  etwas unregelmi~Big gestalteten 
Nucleolen auf. Hin und wieder befanden sich diese blastenartigen Zellen in 
Mitose (Abb. 1). Diese gelegentlieh in Mitose befindlichen, proliferierten Lympho- 
eyten konnten jedoch nur in den Kulturen nachgewiesen werden, in denen 
Tuberkulin in der Dosierung yon 10, 100 und 1000 I E  GT pro ml Gewebe- 
ziiehtungsmedium zugeftigt worden war, wobei die sti~rksten Ver~nderungen bei 
100 I E  beobaehtet  wurden. Dagegen zeigte sich in den Kulturen dieser beiden 
bei weniger als 100 I E  GT Mantoux positiven Versuchsgruppen (1 und 2) mit  
10000 I E  GT ein ganz anderes Bild. Hier maehte sich deutlich ein hemmender 
Effekt dieser hohen Tuberkulindosis auf das Zellwachstum bemerkbar.  Selbst 
die bereits erw~hnte, in a]!en Kulturen der 4 Versuchsgruppen bis zum 3. Tag 
naehweisbare Umwandlung der Lymphoeyten in epitheliode Zellen mit  breitem 
Cytoplasma und aufgelockertem Kern, war bier nur angedeutet nachweisbar; die 

T a b e ] l e  2. Leukocyten]zulturen yon Personen mit alter, ausgeheilter Tuber]culose ( Pa.) (Versuehs- 
gruppe 2) und einem positiven Mantoux-Hauttest bei 100 und weniger IE Tuberkulin GT 

Ziichtungsmedium: 8 m] TCM 199 (Difco) 
2 m] autologes Serum 

100 IE Tuberkulin GT/ml 

Versuchsperson Tag der ZelI- % blastenartig umgc- 
entnahme wandelte Zellen 

(%) in )iitose befind- 
Iiche Zellen 

Pz. t 3. 4,8 (0,4) 
4. 6,9 (0,2) 

Pa. 2 3. 8,4 (0,8) 
4. 9,4 (2,2) 

Pa. 3 3. 5,4 (0,2) 
4. 6,8 (0,1) 

Pa. 4 3. 5,0 (0,4) 
4. 8,0 (0,6) 

Pa. 5 3. 3,6 (0,3) 
4. 5,6 (--) 

Durchschnittswerte 
3. 5,5 (0,34) 
4. 7,3 (0,62) 

Lymphoeyten  blieben klein, behielten ihren chromatindiehten Kern und zeigten 
einen nur schmalen, sehwach basophilen Cytoplasmasaum. In  den Kulturen der 
Versuchsgruppen 3 und 4 war ein solcher hemmender Effekt einer hohen Tuber- 
kulindosis (10000 I E  GT) auf das Zellwaehstum nieht nachweisbar. Alle Zell- 
kulturen mit  0,1 und 1 I E  GT sowie die Kulturen ohne ZusaLz yon GT zeigten 
keine spezifisehen Ver~tnderungen. 

Bei der zahlenm~13igen Auswertung der Kulturen mit  blastenartig umge- 
wandelten Lymphocyten  t ra t  ein deutlicher Unterschied zwisehen den Leuko- 

Virchows Arch. path. Anat., ]~d. 341 1 0 b  
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cy t enku l t u r en  yon  Personen  m i t  ak t ive r  Tuberkulose  (Versuchsgruppe 1) und  
denen mi t  a l ter ,  ausgehei l te r  Tuberkulose  (Versuchsgruppe 2) zutage.  So wiesen 
die Ze l lku l tu ren  der  Gruppe  1 (Tabelle 1) bei  Zusatz  yon  100 I E  GT/ml  a m  
3. Tag im Durchschn i t t  3% und  a m  4. Tag 3,8% b las tenar t ig  umgewande l t e  
Zellen auf. Die einzelnen W e r t e  der  K u l t u r e n  bewegten  sich zwischen 1 ,2--4 ,5  % 
am 3. Tag und  2 ,6 - -5 ,2  % a m  4. Tag.  Mitosen waren  selten zu beobacb ten .  

Auffs h6her  war  dagegen die U m w a n d l u n g s r a t e  der  L y m p h o e y t e n  in der  
gesonder t  aufgef i ihr ten  K u l t u r  des P a t i e n t e n  10. Hie r  lagen die W e r t e  a m  3. Tag 
bei  6,2 % und  a m  4. Tag bei  6 % b la s t ena r t ige r  Zellen. 

Tabelle 3. Leulcocytenlculturen yon Personen mit alter, ausgeheilter Tuberkulose (Pa.)  und 
yon Personen mit aktiver Tuberkulose (Pt.) 

Ziiehtungsmedium: 8 ml TCM 199 (Difeo) 
2 ml autologes oder isologes Serum 

100 lIE Tuberkulin GT/ml 

Versuchsperson TagderZell- % blastenartig uingewan- 
entnahme delte Zellen 

( % ) in -~litose befindliehe 
Zellen 

Leukoeyten yon Pt. 11 3. 2,4 (--) 
Serum yon Pt. 11 4. 4,0 (--) 

Leukocyten yon Pt. 11 3. 2,6 (0,1) 
Serum yon Pa. 6 4. 6,2 (0,2) 

Leukocyten yon Pa. 6 3. 3,8 (0,4) 
Serum von Pa. 6 4. 6,8 (0,2) 

Leukocyten yon Pa. 6 3. 2,5 (--) 
Serum yon Pt. 11 4. 4,3 (0,1) 

Leukocyten yon Pt. 12 3. 3,1 (--) 
Serum yon Pt. 12 4. 4,4 (--) 

Leukoeyten yon Pt. 12 3. 4,3 (0,1) 
Serum yon Pa. 7 4. 6,6 (0,2) 

Leukoeyten yon Pa. 7 3. 4,8 (0,4) 
Serum yon Pa. 7 4. 6,7 (0,2) 

Leukoeyten yon Pa. 7 3. 3,6 (--) 
Serum yon Pt. 12 4. 4,2 (--) 

Es handelte sieh hierbei urn einen Patienten, der seit 16 Jahren wegen einer Tuberkulose 
in Behandlung stand. Nach einer voriibergehenden Cavernenblutung verstarb er an einer 
doppelseitigen Pneumonie. Bei der Obduktion fanden sioh mehrere, zum Teil bronchial 
drainierte Kavernen sowie einige fibr6s abgekapselte X~seherde in beiden Lungen. Die 
genaue histologische Untersuehung der Organe deckte jedoch kein spezifisehes tuberkul6ses 
Granulationsgewebe auf. Vielmehr zeigten sich Vernarbungen nach Tuberkulose mit ein- 
geschlossenen Kgseresten und eine unspezifische Lobul~rpneumonie. 

Gegenfiber  der  Versuchsgruppe  1 ze igten die K u l t u r e n  mi t  100 I E  GT/ml  in 
der  Versuchsgruppe  2 (Personen mi t  ausgehei l ter  a l te r  Tuberkulose  und  pos i t ivem 
H a u t t e s t  bei  weniger  als 100 I E  GT) (Tabelle 2) eine deut l ich  erh6hte  Zahl  an 
b l a s t ena r t ig  t r ans fo rmie r t en  Zellen und  eine h6here Mitoserate .  Die mi t t l e re  Zahl  
der  , ,Blas ten"  be t rug  a m  3. Tag 5,5% und  am 4. Tag 7,3%. Dabe i  bewegten  sich 



t)ber den Nachweis zellgebundener Antik6rper in vitro 139 

die Werte in den einzelnen Kulturen am 3. Tag zwisehen 3,6 und 8,4% und am 
4. Tag zwisehen 5,6--9,4%. Nahezu in allen Kulturen t ra ten vermehrt  Mitosen 
auf (0 ,1-2 ,2%).  

Versuch I I  

In  allen Fallen, bei denen wir das Serum eines Patienten mit  aktiver Tuber- 
kulose und positivem Mantoux-Haut tes t  bei weniger als 100 I E  GT zu der 
Leukoeytenkultur  einer an Tuberkulose ausgeheflten Person gegeben hatten, 
ergab sieh ein deutlieh hemmender Effekt auf die Umwandlung in blastenartige 
Zellen und auf die Mitoserate. Umgekehrt  war die Rate  der blastenartig vergnder- 
ten Lymphoeyten  in den Kulturen der akt iv an Tuberkulose Erkrankten deutlieh 
erh6ht, wenn anstelle des autologen Serums das Serum eines an Tuberkulose 
ausgeheilten Patienten der Kul tur  zngegeben worden war. Deutlieh erh6ht war 
hier die Zahl der in Mitose befindlichen Lymphocyten  (Tabelle 3). 

Diskussion 

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse haben gezeigt, dag unter EinfluI3 
yon Tuberkulin in Leukoeytenkulturen yon Mensehen mit  aktiver oder aueh 
alter, ausgeheilter Tuberkulose, sofern sie einen positiven Mantoux-t taut tes t  bei 
weniger als 100 I E  GT aufweisen, eine Transformation einzelner Lymphoeyten 
in blastenartige Zellen stattfindet, wie dies aueh yon PEAR~AIX, LYZ~TTE und 
FITZGERALD (1963), ELVES, ROAT}I und ISRAEL (1963), COWLING und QUAGLINO 
(1964) besehrieben wurde. Diese ,,Blasten" zeigen eine auffi~llige •hnliehkeit 
mit  den sog. basophilen Stammze]len, yon denen LE~NERT (1961) annimmt, dab 
sie u.a. aueh bei antigener Stimulation auftreten und eine m6gliche Rolle bei 
der AntikSrperproduktion spielen. Diese Zellen befinden sieh hhl und wieder in 
Mitose. Die Zelltransformation tr i t t  jedoeh nur dann auf, wenn den Knlturen 
Tuberkulin in einer Dosierung yon 10, 100 oder 1000 I E  GT zugefiigt wird, 
wobei die optimale Menge etwa 100 I E  GT/ml Kulturflfissigkeit betr/~gt. Bei 
einer Dosierung yon 10000 I E  GT maeht  sieh dagegen ein deutlich hemmender 
Effekt auI das Zellwaehstum bemerkbar,  jedoeh nur in den Leukoeytenkulturen, 
die yon Personen mit  einem positiven Tuberkulin-Hauttest  bei weniger als 100 I E  
GT stammen. Handel t  es sieh jedoeh um die weiBen Blutzellen yon Personen mit  
nur schwach positivem Tuberkulin-Hauttest  bei 1000 I E  GT oder yon Personen 
mit  negativem I taut tes t ,  so maeht  sich weder der hemmende Effekt einer sehr 
hohen Tuberkulindosis auf das Waehstum der Zellen bemerkbar,  noeh waren 
Zelltransformationen und Mitosen zu beobaehten, wenn diesen Kulturen Tuber- 
kulin in optimaler lV[enge zugef/igt wurde. 

Die zahlenm/~Bige Auswertung der Kulturen yon Personen mit  positiven 
Tuberkul in-Hauttesten bei weniger als 100 I E  GT zeigte eine erhShte Umwand- 
lung und Mitoserate bei Mensehen mit  alter ausgeheilter Tuberkulose gegenfiber 
den Personen mit  aktiver Tuberkulose. Dies ]ieB vermuten, dab im Serum yon 
Personen mit  aktiver Tuberkulose ein Faktor  vorliegt, der eine hemmende Wir- 
kung auf die blastenartige Transformation und die Mitoserate lymphoider Zellen 
aus/ibt. Der Verdaeht bestgtigte sieh in den Kreuzversuehen, in denen nach Aus- 
tausch von Serum und Leukoeyten in den Versuehsgruppen 1 und 2 (Personen 
mit  aktiver Tuberkulose und Personen mit  ausgeheilter, alter Tuberkulose, beide 
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mit  positivem Mantoux-Haut tes t  bei weniger als 100 I E  Tuberkulin) in den 
Kulturen der Gruppe 1 eine erhShte Zahl an Blasten und Mitosen zn erkennen 
waren, wogegen diese Zellumwandlung in den Kulturen der Gruppe 2 deutlieh 
vermindert  war. Dieses Ergebnis deckt sieh mit  den Untersuchungen yon ttEIL- 
MAN und McFARLAND (1965), die einen hemmenden Effekt des Serums yon aktiv 
an Tuberkulose Erkrankten auf die Mitoserate yon Lymphocyten  in vitro unter 
EinfluB yon Tuberkulin beobachteten. Von besonderem Interesse ist das Kultur- 
ergebnis des Patienten 10. Ein Patient,  der 16 Jahre wegen einer Tuberkulose 
in Behandlung stand und bei der Obduktion und ansch]ieBender histologischer 
Untersuchung kein spezifisehes Granulationsgewebe aufwies, bot in der Leuko- 
eytenkultur unter Einflug yon Tuberkulin das Bild einer ausgeheilten Tuber- 
kulose. 

Die hier aufgezeichneten Versuchsergebnisse mi~ dem Nachweis eines , ,Hemm"- 
Faktors im Serum yon Patienten mit einer aktiven Tuberkulose auf in vitro 
geziiehtete Leukocyten unter EinfluB yon Tuberkulin mag mSglieherweise eine 
Erkli~rung dafiir bieten, dab bei Personen mit  einer aktiven Tuberkulose hgufig 
eine verringerte, celluls Abwehr besteht. Allerdings setzt dieses Ergebnis voraus, 
dab die klinische Diagnose mit  dem anatomischen Befund in Einklang steht. 

Zusammenfassung 

In  Zellkulturen weiBer Blutzellen yon akt iv an Tuberkulose erkrankten Per- 
sonen mit  positivem Mantoux-i-Iauttest bei weniger als 100 I E  Tuberkulin GT 
konnte vom 3. Tag an unter Einwirkung einer optimalen Tuberkulindosis yon 
etwa 100 IE/ml  Ziichtungsmedium eine Transformation lymphoider Zellen in 
blastenartige Elemente mit  vereinzelten Mitosen beobachtet  werden. Deutlich 
erh6ht war diese Umwandlungsrate und die Zahl der Mitosen bei Ziiehtung weiBer 
Blutzellen yon Personen mit  alter ausgeheilter Tuberkulose. 

In  weiteren Versuchen iibte das zellfreie Serum aktiv an Tuberkulose Er- 
krankter  einen deutlich hemmenden Effekt  auf die Zelltransformation und 
Mitoserate yon Kulturen solcher lymphoider Zellen aus, die yon Personen mit  
ausgeheilter Tuberkulose s tammten.  Dem Serum yon Personen mit  ausgeheiltcr 
Tuberkulose fehlte dieser hemmende Effekt. 

The Demonstration of Cell-Bound Antibodies in Vitro 
Summary 

In  tissue cultures of leucocytes from patients with active tuberculosis and with 
a positive Mantoux skin reaction with less than 100 I U  tuberculin GT, one may  
observe in three days a transformation of the lymphoid cells to blast forms with 
isolated mitoses when the culture is treated with the optimal tuberculin dose of 
about  100 IU/ML of culture medium. The transformation rate and the number of 
mitoses were clearly hlereased When the leucocytes from people with old, healed 
tubereul0sis were cultured. In  bther studies, the cell-free serum from patients with 
active tuberculosis dear ly  inhibited the cell transformation and mitosis-rate of 
bultures of lymphoid cells tha t  ~vere obtained from people with old, healed tuber- 
'eulosis. On the other hand, the serum from people with oldi healed tuberculosis 
~acked this inhibitory effect, 
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