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Die Versuche mit  Infizierung yon Gewebskulturen mit  Tuberkel- 
bacillen, die wir seit den letzten 4 Jahren  1-5 angestellt haben, verfolgen 
ein doppeltes Ziel: einerseits die Reaktion der kultivierten Zellen gegen 
Tuberkelbacillen klarzustellen, und andererseits der L5sung der Frage 
~om Charakter der Zellimmunit~t bei Tuberkulosc n~herzu~reten. 

Gleichzeitig mit  uns bat ten entsprechende Versuche M a x i m o w  6, 7 

sowie kurz vordem H. S m y t h  s, Smith,  Wil l is  und M .  Lewis  9 ausgeffihrt. 
Bei unseren ersten Versuchen 1, 2 ziich~eten wir Stfickchen yon Lunge 
und Milz des Kaninchens mit  schwach virulenten Tuberkelbacillen 
Typus humanus und beobachteten in vitro die Phagocytose der Tuberkel- 
bacillen und die Entwicklung ~ypischer Tuberkel, die vornehmlich 
aus epithelioiden Zellen, sowie mitunter  auch aus Riesenzellen be- 
standen. Gleichzeitig kam auch M a x i m o w  6, indem er Stfickchen yon 
Lymphknoten,  ~e tz  und lockerem Bindegewebe des Kaninchens mit  
Tuberkelbacillen, Typ.  hum., zfichtete, im allgemeinen zu entspre- 
chenden Ergebnissen. 

In  ~nseren sp~teren Versuchen wurden die Tuberkelbacillen, Typ. 
hum., in Leukocytenkulturen yon Kaninchenblut  3 und yon Menschen- 
bluO gebracht. Es erwies sich, dal~ aus ungek5rn~en Leukocy t en ,  d. h. 
Lymphocyten  und Monocyten unter diesen Bedingungen typische epi- 
thelioide Zellen entstehen, welche sich eng aneinander lagernd den 
Ursprung fiir epithelioide Tuberkel bflden, in welchen zuweilen Lang- 
hanssche Zellen enthalten sind. Versuche mit  Leukocyten des Kanin- 
chens stellte auch M a x i m o w  7 an und erzielte vollst~ndig gleichartige 
Ergebnisse, w~hrend Versuche an Leukocyten aus Menschenblut aul~er 
yon uns nicht gemacht worden sind. 

* Vortrag mit Demonstration yon Pr~paraten gehalten beim I. allrussischen 
Kongre~ der Pathologen in Kijew, am 15. IX. 1927. 
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In der letzten Zeit haben wir aul~erdem Versuche unternommen, 
um die t~eaktion pathologischer Formen weif3er BlutkSrperchen des 
Mensehen gegen Tuberkelbaeillen zu erforschen 5. Zu diesem Zwecke 
ziiehteten wir Leukocyten aus dem Blur yon Kranken, welche an 
myeloider Leuk~mie sowohl der akuten als ehronischen Form erkrankt 
waren, wobei die Kulturen mit TuberkelbaciUen, Typ. hum., infiziert 
wurden. Es ergab sich, dal3 auch die pathologischen Formen der Leuko- 
eyten, und zwar die Myeloblasten, bef~higt sind, Tuberkelbaeillen 
energisch aufzunehmen und epithelioide und Riesenzellen zu erzeugen. 

Alle diese Versuche haben eine Bedeutung fiir die Klarlegung der 
noch immer strittigen Frage yon der Entstehung der Bestandteile des 
Tuberkels. Die epithelioiden Zellen des Tuberkels, dieser allercharak- 
teristischste Teil desselben, kSnnen sich, wie die Versuehe lehren, 
sowohl aus 5rtliehen Gewebsteilen als auch aus ungekSrnten Leuko- 
cyten des Blutes bilden. 

Unter ersteren spielen eine wesentliehe Rolle die Histiocyten, w~h- 
rend Fibroblasten und Endothelien der Gefg~e bei Versuchen in vitro 
auf Tuberkelinfektion in spezifiseher Weise nieht reagieren. 

Es ist zweifellos, dab in vitro, ghnlich wie im ganzen Organismus, 
in den mit Tuberkel infizierten Kultnren verwickelte immuno-biologische 
Vorg~nge entstehen. Die derzeitige Anschauung ist, dal~ diese Immunitat  
bei Tuberkulose vornehmlich zelliger Art ist. Im Tuberkel nnd seinen 
Abwandlungen erblickt man eine Sehutzreaktion des Organismus. Die 
Auspflanzungsmethode gibt nun bis zu einem Grade die MSgliehkeit, 
diese Lehre yon der Zellimmunitgt bei Tuberkulose zu priifen. A priori 
mulJ eine Abh~ngigkeit zwischen der Empfindlichkeit bestimmter Tier- 
arten fiir Tuberkulose und dem Charakter der l~eaktion seiner Zellen 
gegen Tuberkelbacillen in vitro bestehen. 

Die oben angefiihrten Versuche stehen im Einklang mit dieser 
Lehre. Tatsgehlich besitzt das Kaninchen eine bedingte Immunit~t 
gegen Tuberkelbaeillen vom Typ. hum. Kulturen, die aus Organen und 
Leukoeyten dieses Nagers bereitet werden, sind ftir die genannten 
Bakterien wenig schgdlieh, selbst wenn sie yon sehr virulentem 
Stature sind. Besonders widerstandsf~hig gegen bedeutende Mengen 
Tuberkelbaefllen vom Typ. hum. sind die ungekSrnten Leukocyten 
dieses Tieres. Sowohl Maximow als auoh wir haben Mitosen yon Zellen 
beobaehtet, welehe ansehnliche Mengen Tuberkelbacfllen aufgenommen 
hatten. Degenerative Erseheinungen in Kulturen, welche in Abh~ngig- 
keit yon Tuberkuloseinfektion gebracht werden k6nnten, sind selten 
zu beobaehten. Die Wirkung der Bakterien ist hier eher eine mecha- 
nisohe; indem sie sieh im N~hrboden reichlich vermehren, behindern 
sie dadurch das Waehsen der Gewebskultur. In anderen Fallen, wenn 
weniger Tuberkelbaeillen in die Kultur  gebracht wiirden, land eine 
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vollst~ndige Phagocytose der Bakterien, deutliche Hemmung ihres 
Wachstums und selbst ihrc intraeellul~re Vernichtung statt. 

Ein ganz anderes BiId bieten die Leukocytenkulturen yon normalem 
Blur des Menschen, der fiir Tuberkulose vom Typ. hum. bedeutend 
empfi~nglicher ist als das Kaninchen. Die menschlichen Leukocyten 
sind sehr empfindliche Reagentien gegen virulente Tuberkelbacillen des 
Typ. hum. Wenn diese in grS•erer Menge in eine Kultur hinein- 
gelangen, so ruft das eine schnelle Nekrose der Zellen hervor. Die in 
diesem Falle entstehenden Tuberkel bekunden verschiedene An- 
zeichen der Degeneration und unterliegen in 3--4 Tagen der Nekrose. 
Besonders rasch tritt  die Nekrose in der Nachbarschaft der Bakterien- 
kolonien ein. Somit wirlcen die Produlcte der Lebensti~tigkeit der genannten 
Bacilten, namentlich yon virulenten Stiimmen, in vitro vernichtend au] die 
ungek6rnten Leukocyten des Menschen. 

In der allerletzten Zeit stellten wir spezielle Versuche an, um die 
Reaktion von Gewebs- und Leukocytenkulturen des Menschen gegen 
BCG. (Tuberkelbaeillen Calmette) klarzulegen. Diese Versuehe sind 
yon 2 Standpunkten lehrreieh. Erstens, weil die BCG. zu dem aviru- 
lenten oder jedenfalls sehr sehwach virulenten Stature der Tuberkulose- 
bacillen Typus bovinus gehSren und es daher a priori zu erw~rten war, 
da~ mensehliehe Gewebskulturen sich gegen diese Bakterien anders als 
gegen virulente verhalten wtirden. Zweitens beansprucht die Erfor- 
sehung der Weehselbeziehungen zwischen den Zellen und Geweben 
des Mensehen einerseits und der BCG. andererseits eine besondere Beach- 
tung, da die Verwendung der letztgenannten Baeillen zu Schutz- 
impfungen gegen Tuberkulose immer weitere Verbreitung zu linden 
beginnt. Das Studium der Wechselbeziehungen zwischen den menseh- 
lichen Geweben und diesen Bakterien in vivo bietet uniiberwindliche 
Schwierigkeiten und die Auspflanzungsmethode kann hier yon aul~er- 
ordentliehem Nutzen sein*. 

Nach den Untersuchungen Calmettes lo rufen BCG., wenn sie in den 
empf~nglichen Tierorganismus sogar in groi~en Mengen gebracht werden, 
niemals die Bildung yon fiberimpften Tuberkeln hervor. Nichtsdesto- 
weniger behalten sie im Organismfs die Eigensehaften, welehe notwendig 
sind, um antituberkulose Immunit~t zu erzielen. Dabei gehen die 
Bakterien sozusagen eine Symbiose mit den Zellen ein, welehe Syncytien 
mit zahlreiehen Kernen bflden. Im Protoplasma dieser syneytialen 
Massen befinden sich eben die Tuberkelbacfllen. 

Vide Untersuchungen anderer Forseher haben im ~llgemeinen die 
Befunde Calmettes fiber die Avirulenz der BCG. fiir verschiedene Tiere 

* Diese B~kterien erhielten wir aus dem Institut ffir Serumpriifung des Volks- 
Gesundheitsamtes, unter liebenswfirdiger Vermittelung des Dr. A. J. Togunowa, 
dem wit hiermit unseren aufrichtigen Dank aussprechen. 
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best/itigt, sogar ffir so empf/~ngliche wie Meerschweinchen. Was jedoch 
die Anschauungen Calmettes yon der atuberkulogenen Natur der BCG. 
anbetrifft, so gehen die Meinungen der Untersucher in dieser Frage 
ziemlich auseinander. So hat Togunowa n bei Meersehweinchen unter 
Einwirkung der BCG. die Entwicklung yon Tuberkeln beobachtet. 
Die Untersuchungen yon Korschun, Dwischkow, Gorochownikowa und 
Krestownikowa 1~ zeigten, dab auf versehiedenem Wege in den Orga- 
nismus gebrachte BCG., sowohl am Orte der Verpflanzung als aueh, 
in selteneren l~/~llen, in anderen Organen des Tieres zuweilen spezifische 
tuberkul6se Ver/inderungen hervorrufen kSnnen, d. h. kiisige Nekrose 
und Tuberkel, welche fibrigens Neigung zur bindegewebigen Umwandlung 
bekunden. Bei Infektion mit k~sigen Massen aus tuberkulosen Herden 
gelang es den Verfassern in 2 F~illen auch tuberkul6se Ver~nderungen 
zu erzielen. Zu etwas anderen Ergebnissen gelangte Zechnowitzer mit 
seinen Mitarbeitern ~3, der diese Frage an bedeutend gr613erem Material 
untersuehte. Er bestreitet nieht die Fs der BCG. in einigen F~llen 
bei Tieren (Meersehweinehen und Kaninchen) die Bildung spezifiseher 
Tuberkel hervorzurufen, wenn aueh gutartiger Natur, weist jedoeh darauf 
hin, dab diese Tuberkel nieht fiir eine Reinfektion brauehbar sind und 
der BCG.-Stamm in diesem Sinne atuberkulogen genannt werden kann. 

In der jtingsten Zeit sind in dieser Frage aueh eingehende Forsehungen 
deutseher Forseher ver6tfentlieht worden, und zwar yon Kraus 14 und 
F. r 1~, die zu dem Ergebnis kommen, dab BCG. nieht vollst~ndig 
avirulent sind, da sie in einigen F/tllen bei Tieren typiseh tuberkul6se 
Ver/~nderungen hervorrufen, die mitunter generalisiert sind, aber mit 
IIeilung endigen. Unter dem Eindruck aller dieser Arbeiten war Cal- 
mette gezwungen, spezielle Untersuehungen fiber Wirkung groBer Mengen 
yon in die Biutadern eingespritzten BCG. an Tieren vorzunehmen. 
Coulaud 16, der diese Untersuehungen ausfiihrte, stellte bei Kanin- 
ehen die Bfldung zahlreieher tuberkulSser Kn6tchen in versehiedenen 
Organen, die haupts/~ehlieh aus epithelioiden Zellen bestanden, k/isigen 
Zeffall fand er gar nieht, Langhanssehe ZeHen waren wenige vor- 
handen, im weiteren Verlauf trat v611ige Iteflung ein. 

Eine yon den Aufgaben unserer Versuehe, deren Methode wit nun 
in Kfirze besehreiben wollen, war aueh die Klarlegung der Frage, in- 
wieweit die BCG. imstande w~iren, in Gewebs- und Leukocytenzfieh- 
tungen die Bildung yon Tuberkeln herbeizufiihren. 

Material und Methodik. 

Wir wandten die bereits ffiiher ausgearbeitete Methode an, beobach- 
teten j edoch eine genauere Mengenbestimmung der in die Kulturen hinein- 
gebraehten Bakterien; zu diesem Zweeke wurden die BCG. 3 w6ehigen 
Alters, gezfichtet auf Glyeerinkartoffeln, gewogen und aus ihnen in 
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Ringerscher Flfissigkeit Emulsionen bereitet, eine dickere bei L6sung 
yon 1:100 und eine dfinnere bei LSsung yon 1: 1000. 

Bei der Auspflanzung wurde ein Gewebsstfickchen oder ein Klfimp- 
chen weii~er Blutk6rperchen in eine von den beiden Emulsionen ge- 
taucht und sodann auf den enr N/~hrboden gebracht. Aui3er- 
dem wurde ein Teil der Zfichtungen mit Tuberkelbacillen Typ. hum. 
vom virulenten Stamm und ein anderer Teil mit ebensolchen Bacillen 
yon einem schwach virulenten Stamm unter sonst vollstgndig gleiehen 
Bedingungen infiziert. Stets wurden auch Vergleiehszfichtungen an- 
gefertigt. 

Bei diesen Versuchen pflanzten wir aui3er Leukocyten aus normalem 
Menschenblut Stiickchen versehiedener Organe, wie Leber, Milz, Herz, 
Lunge u. a. yon mensehlichen Embryonen im Alter yon 4 Woehen bis 
31/,2 Monaten aus. Im ganzen verffigten wit fiber 10 Menschenembryonen, 
welche ein sehr reichliches Versuchsmaterial lieferten*. 

Als N/~hrboden ffir die mensehliehen Embryonen diente Blutplasma 
yon jungen Kaninehen, zur H~lfte mit Extrakt  aus densetben Embryos 
gemischt. Mensehliche Leukoeyten wurden in homogenes Plasma aus- 
gepflanzt. Die Passagen der Kulturen wurden nach der von Maximow 
vorgeschlagenen Methode ausgeffihrt. Die Untersuchung der Kulturen 
vollzogen wir sowohl in ihrem lebenden Zustande als aueh naeh Fixation 
mit Zenker-Formol, Paraffinfiberguf~ und F/irbung der Schnitte mit 
Carbol-Fuchsin, H/~matoxylin Weigert, und mitunter aueh Azur-Eosin. 

Ausp/lanzung menschlichen embryonalen Gewebes mit BCG. 

Obgleieh viele Forscher sich mit der Auspfl~nzung embryonulen 
Gewebes beschaftigt haben, ist das menschliehe embryonale Gewebe, 
soviel uns bekannt ist, gar nieht erforscht. Wir haben nur eine dieser 
Frage gewidmete spezielle Arbeit yon Zemmel und L6wenstiidt 17, in 
weleher Versuehe mit Auspflanzung yon Teflen aus Herz und Mflz 
eines 5monatigen mensehlichen Embryos im Laufe yon nur einigen 
Tagen im Plasma vom Huhn, gemischt mit embryonalem Hfihner- 
extrakt  und menschlichem Serum besehrieben. Eine giftige Einwir- 
kung des heterogenen Plasmas auf die menschlichen Zellen haben die 
Verfasser nieht beachtet. 

Da wir diesen unseren Versuchen eine besondere Arbeit widmen 
wollen, so werden wir an dieser Stelle nur so weir darauf eingehen, als 
zum Verst/~ndnis des berfihrten Themas notwendig ist. 

Teile verschiedener menschlicher Organe bekunden in vitro bei der 
Zfichtung ira Kaninchenplasma mit Beimischung yon Embryonalsaft 

* Wir sprechen dem Prof. N. J. Gorlzontow unseren aufrlchtlgen Dank fiir 
die Genehmigung zur Benutzung des Versuehsmaterials aus der Geburtshilflichen 
Klinik der Universitat Tomsk aus. 
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vom menschlichen Embryo ein kr~ftiges Wachstum und sogar die 
Ausbildung einiger in ihnen befindliehen Anlagen. Mit I-Iilfe der Passage 
kann das Leben solCher Zfichtungen lange Zeit unterhalten werden. 
Wir hat ten zu unserer Vefffigung Kulturen von fiber 2 monatigem Alter. 

Bei Auspflanzung der embryonalen Leber beobachtet  man ein gutes 
Wachstum der Leberzellen, besonders an den R~ndern des Stfiekchens, 
sowie eine stark ausgepragte Blutbildung, besonders Erythropoese. 
haupts~iehlieh in den mit Endothel bedeckten, oft erweiterten Capillaren, 
welche gew5hnlich in Form eines dichten Netzes das Stfiekchen in- 
mitten der Mesenehymmasse umwuchern. Die Kupferschen Zellen der 
Leber erscheinen mit SehSllchen eines gelbliehen Pigments angeffillt, 
sie sind sehr lebensfi~hig und bekunden in vitro ihre phagocyt~ren 
Eigensehaften. 

Die Stfiekchen des Embryoherzens kennzeichnen sich durch rhythmi- 
sehe Zusammenziehungen, welehe zuweilen mehr als 14 Tage fortdauern. 
Hierbei vollzieht sich eine Ls der Muskelfasern in einer 
Ebene und ihr Wachstum. Oft finder eine reiehliche Wucherung des 
Mesenchyms start. 

An den Kulturen der Lunge ist eine rasche Epithelbildung an den 
ausgepflanzten Stfickchen, Entwickhmg und Wachstum der Lungen- 
bl~schen zu sehen, die mit zylindrischem resp. kubischem Epithel be- 
deckt sind. Verwiekelte Beziehungen beobachtet man an den Kulturen 
der Augenanlage, bei welehen wir hier jedoch nieht l~inger verweilen 
wollen. 

Die Infektion der Kulturen mit Calmetteschen Bacillen wirkt in 
den ersten 4--5 Versuchstagen fast gar nicht auf das Wachstum der 
Gewebe. In  diesem Zeitraum kSnnen sich die Bakterien nicht in reich- 
licher Weise entwicke]n und bei schwacher VergrS~erung sind ihre 
Kolonien nieht zu sehen. Naeh der ersten Passage beginnt die rasche 
Entwieklung der BCG.-Kolonien in Form yon grSl~eren grauen Massen, 
die sieh in der Zone der Kulturausbreitung befinden. Wenn in die 
Gewebskultur die Bakterien in der schwiieheren LSsung (1 : 1000) 
gebraeht wurden, so tr i t t  die Erseheinung ein wenig sp~iter, meist in 
der 2. Woche der Auspflanzung auf. 

Schon bei der Erforsehung der Gewebskulturen im lebenden Zu- 
stande kann man die hemmende Wirkung beobachten, welehe die sieh 
entwiekelnden BCG.-Kolonien auf das Waehsen des Gewebes ausfiben, 
besonders in dem Falle, wenn sie das Gewebe yon allen Seiten ringfSrmig 
umgeben, was in der Regel am Ende der 2. und im Anfange der 3. Ver- 
suehswoche zu beobaehten ist ;  im Falle die BCG.-Kulturen jedoeh 
voneinander weiter getrennt liegen, kann das Waehstum der Gewebe 
in den Zwischenr~umen zwischen ihnen ebenso reiehlich sein, wie in 
den Vergleichskulturen. 
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In  sp~teren Kulturen yon 3--4w6ehigem Al ter  durchwachsen in 
der Regel die Bakterienmassen sowohl die ausgepflanzten Sttickehen 
als auch das neu gewaehsene Gewebe, verhindern vollst~tndig das weitere 
Wachstum und rufen ,den Untergang der Gewebskultur hervor. 

Bei Untersuchung der fixierten and gef~rbten Pr~parate kann leicht 
eine wiehtige Tatsaehe festgestellt werden: das/ast vdllige l~'ehlen einer 
vernichtenden Wirkung der BCG.-Kolonien au] die zun~ichstgelegenen 
Zellen. Die in der Entwicklung befindliche BCG.-Kolonie, welche sich 
gewShnlieh in der Zone des Wachstums des Gewebes befindet, er- 
seheint yon allen Seiten dieht umgeben yon v61lig unver~nderten, oft 

Abb. 1 ' .  Aus einer 8thgigen Gewebskultur yore lterzen eines 31/~ monatigen Embryos. Das in 
vitro aus Fibroblasten gewachsene Gewebe ist yon einer BCG.-Kolonie dttrchwachsen. M = Mitose 
eines Fibroblasten, der in seinem Protoplasma Bakterien enth~ilt. VergrSl3erung: Objekt. l~eichert. 

I tom.-Imm. I/i~. Okul. Zeiss, ~ Komp. 

im mitotisehen Zustande befindliehen Zellen. Ein Nelcrosegurt um die 
Kolonie ist gewdhnlich nicht vorhanden, aber inmitten der Bakterien- 
massen sind Zellen entweder gar nieht zu treffen oder es linden sieh nur 
einzelne Gebilde. Es mul3 deshMb angenommen werden, dab die Bak- 
terienkolonien bei ihrem Wachstum die im Wege liegenden Zellen auf 
rein meehanisehe Weise vernichten. 

* Alle Abbildungen, aul~er Abb. 15, welche eine Kombin~tion vorstelit, sind 
yon bestimmten Stellen der Pr~p~r~te mit Hilfe des Zeichen~ppar~tes Abb6s bei 
Projektlon in H6he des Objekttischchens gezelehnet; L~nge des Rohres 160 ram. 
Abb. 14 ist yon einem TotMpr~parat gezeichnet, die iibrigen yon Schnitten. Be- 
arbeitung der Pr~parate: Fix. Zenker-Formol, P~raffinsehnitte; Farbung: Carbol- 
Fuchsin nach Ziehl-Neelsen, H~matoxylin Weigert; nur die Abb. 12 ist nach einem 
mit Azur-Eosin gefhrbten Praparat gezeichnet. 
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Das Fehlen einer ausgesproehen giftigen Wirkung der Bakterien 
auf die Zellen ergibt sieh aueh daraus, dab man mitunter Mitosen yon 
Zellen trifft, welehe in ihrem Protoplasma groBe Mengen yon BCG. 
enthalten, sogar in ihrer Chromosomzone (Abb. 1 M). 

Besonders reiehlieh ist das Waehsen und die Vermehrung der Fibro- 
blasten, die mitunter die Bakterienkolonie mit einer Art bindegewebigen 
Kapsel, entstanden infolge einer ringfSrmigen Anordnung der Zellen 
umgeben (Abb. 2). 

Abb. "2. Aus einer 11tggigen K u l t u r  yon Milz eines 31,/,~monatigen Embryos .  BCG.-Kolonie, urn= 
gehen yon wucherndem Mesenchym in F o r m  einer Kapsel.  M - - M i t o s e  der  Zellen. YergrBl]erung: 

Objek~. Reicher~. ]~om.-Imm.  1/1.~. 0kul .  Zeiss, 2 Komp.  

Sogar in Mten Gewebskulturen, die stark yon BCG, durehwaehsen 
sind, zeigten die Fibroblasten, die sieh in den engen Zwisehenrgumen 
zwischen den Bakterienmassen erhalten hatten, gew6hnlich keinerlei 
Anzeichen einer Degeneration (Abb. 3). 

Aber nicht nut Mesenchymzellen, sondern aueh hoehentwiekelte 
Zellen, wie z. B. Leber- und Muskelzellen erfahren fast gar keine Seh/~- 
digung yon der Einwirkung der BCG. So linden sieh bisweflen in der 
Waehstumzone der Leberzellen Anhaufungen yon BCG., bald in Form 
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einzelner Kolonien, bald vereinzelt im Innern der nicht degenerierten 
Leberzellen. Wenn die Bakterienkol0nie nieht grog war, so beobach- 
teten wir oft eine verstarkte Ver- 
mehrung der benachbarten Le- 
berzellen im Wege der Mitose 
(Abb. 4, M). 

Ebenso hatten wir Gelegen- 
heir, in diesen Kulturen eine 
reichliehe Vermehrung yon Ery- 
throblastenin unmittelbarer N~he 
yon BCG. zu beob~chten. 

Das fast v611ige Ausbleiben 
der giftigen Einwirkung yon 
BCG. auf das Gewebe ergibt sieh 
aueh aus dem funktionellen Ver- 
halten des Myokards. Stfiekehen Abb. 3. Aus einer 17t,agigen Gewebskul tur  der 

Augenan lage  eines E m b r y o s  yon  2 em L~nge. 
des I-Ierzmuskels mensehlieher BCG., die das  Mesenchym durehwaehsen.  Ver- 

Embryos, die mit BCG. infiziert grSgerung :  Objekg.  l~eichert. N o m . - I m m .  1/l~. 
0ku l .  Zetss, 2 Komp .  

werden, setzen ihre rhythmischen 
Zusammenziehungen ebenso wie in den Vergleichskulturen fort, bis sie 
vSllig yon B~kterien durchwachsen sind. Wir beobachteten loulsierende 
Kulturen yore tIerzen im Laufe yon fiber 10 Tagen, trotz der Anwesen- 

Abb. 4. Aus einer l l t ~ g i g e n  Gewebska l tu r  Yon der Leber  eines 3 ' /2monat igen  ~Embryos. A = eine 
kIeine BCG.-Kolonie ;  B ~ Leberzellen, welche sie umgeben ;  M ~ Mi~ose derselben. VergrbBerung:  

Objekt .  ReJchert .  t t o m . - I m m .  I/1~. Okul.  Zeiss, 2 Komp .  
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heit yon grogen BCG.-Kolonien. Bei der Untersuehung der fixierten und 
gef/trbten Prgparate dieser KuIturen konnte man sehen, dab die BCG.- 
Kolonien oft unmittelbar den v611ig unvergnderten FIuSkelfasern, die 
ohne jedes Anzeiehen der Degeneration waren, angelagert waren (Abb. 5). 

Nut in 2 Fgllen beobachteten wit eine unbedeutende Degeneration 
der Zellen, die der giftigen Einwirkt!ng der BCG.-Kolonien anf Rech- 
nung gesetzt werden konnte. Es war in 11 t/~gigen Kulturen yon Stiick- 
ehen aus dem embryonalen tterzen und der Leber, wo bei sehr starker 

Abb. 5. Aus einer 8tggigen Kultur vom ]~erzen eines 31/~monatigen Embryos. A = BCG.~ 
M=.Muskelfasern, dictlt an die Bakterienkolonie angelagert. VergrSl3erung: Objekt. Reichert. 

t{om-Imm. 1/1~. Oku]. Zeiss, 4 Xomp. 

Entwicklung der BCG., die das Explantat mi* einer dichten Sehieht 
umgaben, in der Nachbarschaft der Bakterien eine Degeneration statt- 
gefunden hatte, wghrend in einiger Entfernung die Zellen unver~tndert 
geblieben waren. 

In dieser Beziehung stimmen diese Versuche vollkommen mit den 
in vivo-Beobachtungen Calmette8 und den meisten anderen Forschern, 
welehe das Ausbleiben oder die Seltenheit kasigen Zerfalls und 
nekrobiotischer Ver~tnderungen dureh BCG.-Einwirkung vermerken, 
iiberein. 
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W~s die Frage der l~e'aktion des embryonMen menschliehen 
Gewebes auf BCG. betrifft, so mug folgendes bemerkt werden: Das 
embryonale Gewebe bei Ziiehtungsversuchen kennzeichnet sich vor- 
nehmlich dureh verst~rktes Wgchstum und Vermehrung der Zellen und 
Entwicklung der vorhandenen Anlagen, wghrend die Schutzreaktionen, 
wie z. B. die Ph~gocytose in ihm fiberhaupt sehwach ausgedrfickt ist. 

DeshMb ~uBerte sich ~ueh die spezifische t~e~ktion der Zellen auf 
BCG. in diesen Versuchen mit geringer St~rke. Sie kennzeichnete sich 
einerseits dutch Phagocytose der Bakterien, andererseits durch Ent- 
wicklung Langhansscher Riesenzellen oder selbst zelliger Syncytien. 
Die Ausbildung von echten Tu- 
berkeln h~ben wir bei diesen 
Versuchen niemals beobachten 
k6nnen. 

Was die Phagoeytose anbe- 
trifft, so war sie leicht in den 
Kulturen yon Leber und Milz, 
seltener yon anderen Organen zu 
beobaehten. Besonders heftig 
/~uBerte sieh die lohagoeyt/ire T/~- 
tigkeit der Retikulumzellen von 
der Milz eines 31/2monatigen 
Embryos. Viele Retikulumzellen 
waren bier buchst/~blieh vollge- 
pfropft mit BCG. ; einige dieser 
Zellen hat ten ihre Ausl~ufer ein- 
gezogen und den Ursprung fiir Abb:  6. A u s  einer 14t~igigen K u l t u r  der Eeber  

eines E m b r y o s  yon  2 em L~nge. B = Leberzellen; 
Wanderzel]en vom Typus der B ' - - ' L e b e r z e l l e n m i t B C G . ; K = K u p f f e r s c h e Z e l l e n  

Polyblasten gegeben, die gMch- m i t  ]~CG. Verg rSge rung :  0b j ek t .  Reichert .  Hom. -  
I m m .  1/1 z. Okul.  Zeiss, 2 ti:omp. 

falls krgftig die Bakterien ver- 
schlangen, sich dabei aber nicht anh~uften, sondern vereinzelt inmitten 
der anderen Bestandteile der Kultur  lagerten. 

Sch6ne Bilder der Phagocytose beobaehteten wit an Knlturen der 
embryonalen Leber seitens der Kupferschen Zel]en, in deren Leib, auger 
den versehlungenen Bakterien stets in grSgerer oder geringerer Menge 
kugelfSrmige KSrner eines gelbliehen Pigments reeht verschiedener 
GrSGe zu bemerken waren (Abb. 6). 

Obgleieh die Fibroblasten sieh an der Phagocytose aktiv nieht be- 
teiligten, so maehte sieh nichtsdestoweniger auch seitens dieser Zellen 
eine eigenartige Reaktion gegen die BCG. bemerkbar, die sieh in einer 
Ver~nderung ihrer Form ~tuBerte: aus den langausgezogenen mit Aus- 
l~ufern versehenen Zellen entstanden verkiirzte vieleckige Gebilde mit 
gut ausgepri~gtem ttof, die in ihrem Bau an epithelioide Zellen erinnerten. 
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Aul~er der Phagocytose hat  die Einwirkung der BCG. zuweilen die 
Bildung yon vielkernigen Riesenzellen vom Langhans-Typus zur Folge. 
Am hgufigsten beobaehteten wir die Entwieklung typischer Langhans~ 
seher Zellen in Kultnren yon Milz eines 31/2monatigen Embryos. Sie 
erreiehten mitunter sehr bedeutende AusmaBe und enthielten bis hundert 
hauptsgehlich eif5rmige, an dem l%ande der Zelle gelegene Kerne, 
wghrend die Mitre yon einem stark entwiekelten Zellhof eingenommen 
war. Ihr Leib enthielt in der Regel in bedeutender Anzahl Tuberkel- 
lJaci]len, die mitunter in sch5ner radialer Anordnung die Attraktions- 
sphgre um]agerten (Abb. 7). 

Die Langhansschen Zellen bilden sieh in den Milzkulturen vornehm- 
lieh aus Retikulumzellen, in den Leberkulturen aus Kupffersehen durch 
Zusammenfliel~en. Die Vermehrung der Kerne in diesen Zellen vollzieht 
sieh mitunter aueh im Wege der direkten Teilung, doch wird dies seltener 

i b b .  7. Aus einer l l t ~ g i g e n X u l t u r  yon  Milzeines 31/2monatigenEmbryos. LanghansscheZelle mit  
zahlreichen ]~CG. YergrSl~erung: Objekt.  ~eichert.  t tom.-Imm. 1/1~. Oku]. Zeiss, 4 Xomp. 

beobachtet. Die Langhansschen Zellen befinden sich stets in der 
Lagerungszone der Tuberkelbacillen, mitunter in ihrer unmittelbaren 
Nihe  (Abb. 8). 

In dem letzteren Falle kSnnen oft bemerkenswerte Wechselbezie- 
hungen zwisehen der Langhans-Zel]e und der Bakterienkolonie beob- 
achtet werden: zahlreiehe nnregelmgl~ige Kerne der Zelle ]agern sich 
mit ihren Oberf]iehen dieht an die Bakterienmasse an. DaI~ der funk- 
tionel]e Zustand dieser Kerne erhSht ist, seheint sehr wahrschein]ich, 
da sie gewissermaBen einen Schutzwall gegen das I{ereinwaehsen der 
Bakterien in den zentralen Tell der Zelle vorstellen. Tatsiehlieh beob- 
achtet man zuweilen ein solches Bild wie es in Abb. 8 dargestellt ist, 
wo eine Langhans-Zel]e yon 3 Seiten yon Bakterienmassen umgeben ist, 
und niehtsdestoweniger im zentralen Teil kein einziges St~bchen zu 
l inden ist. Die Langhans-Zellen lagern sieh gewShnlich getrennt, sowohl 
voneinander als aueh yon anderen Phagoeyten. Sie bilden deshalb 
nieht Bes%andteile yon Tuberkeln. Degenerative Erseheinungen fehlen 
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in ihnen; man kann sie Ms in einer Art yon Symbiose mit den Bakterien 
befindliehe Zellen ansehen. 

AuBer in der Bildung tyl0ischer Langhans-Zellen ~ul~ert sich die 
Reaktion der Gewebe gegen BCG. bisweilen in der Entwicklung yon 
sehr groBen syncytiellen Massen yon unregelmiil~iger Gestalt, die durch 
Zusammenfliel3en entstanden sind, hunderte yon unordentlich zer- 
streuten Kernen enthalten und in ihrem Protololasma bedeutende 
Mengen yon Bakterien aufweisen (Abb. 9). 

Eine solche Symbiose von Zellen mit SpMtpilzen erseheint Ms dauer- 
haftes Gebilde, das sich lgngere Zeit, fiber eine Woche erhMten kann, 
was durch das Studium lebender Kulturen, in welchen die Syncytien 

Abb. 8. Aus eiaer 6tEgigen Kultur yon Milz eines 31/~mongtigen Embryos. Langhanssche Zelle in- 
mitten einer Menge yon BCG. YergrSgerung: Objekt. l~eichert, t Iom.-Imm. 1/i ~. Okul. Zeiss, 

6 Xomp. 

gut zu sehen sind, mi~ naehfolgender Fixierung und F~irbung bewiesen 
wird. 

Obwohl die Bildung typischer Tuberkel bei diesen Versuchen nicht 
stattfand, so haben wir dennoeb kleinere Anh~ufungen yon epithelioiden 
Zellen, gew6hnlieh an Orten der BCG.-Lagerung h~ufig beobaehtet. 

Es bleibt nunmehr noeh die Frage zu beantworten, welches das 
SchieksM der in die Gewebskulturen gebraebten Bacillen Calmettes ist. 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der F~lle vermehren sich die Bakterien 
unbehindert, fiberschwemmen die t(ultur und richten sie zugrunde. 
Wenn jedoch kleinere BCG.-Kolonien sich inmitten kr~ftig w~chsenden 
Gewebes befinden und yon ihnen allseitig umschlossen sind, so ist 
nicht selten eine deutliche ]-Iemmung im Wachstum so]cher Kolo- 
nien im Vergleieh zu den auf]erhalb des Explantats befindlichen 
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festzus%ellen. Was das weitere Schicksal der aufgenommenen Bakterien 
betrifft, so kann hier nieht selten eine v611ige Verhinderung der Ver- 
mehrung der Bacillen im Leibe des Phagocyten beobachtet  werden: 
oft enthglt  dieser sogar in /il~eren Kulturen nur eine begrenzte 
Bakterienanzahl (1--2 St/~bchen); mitunter  finder jedoch auch das 
Umgekehrte statt ,  d. h. die Vermehrung der Bakterien und der Unter- 
gang des Phagocyten. SchlieBlich ist es zweifellos, dab in einigen Fallen 
die aufgenommenen Spaltpilze zerfallen, was wir bei unseren friiheren 
Versuchen mit  tuberkulSser Infektion der Gewebskulturen ausfiihrlich 
beschrieben haben. 

Abb.  9. Aus einer 7 t~gigen  K u l t u r  yon  Leber  eines E m b r y o s  yogi 2 cm L~nge. S ~ Syncyt io  m i t  
zahlreichen K e r n e n  und  BCG. Yergr .  Objek t .  Reichert .  t I o m . - I m m .  1/12. Okul. Zeiss, 2 Komp .  

Zur Klarstellung der Frage yon der Fahigkeit  der Zellen das Wachstum 
der Bakterien aufzuhalten und sie zu zerstSren, stellten wit einen be- 
sonderen Versuch mit  Gewebskulturen yore Embryo  N 6 an. Wir fiigten 
zu den Kulturen yon Lebersttickchen dieses Embryos  eine nut  sehr ge- 
tinge Menge yon BCG. hinzu. In  10--15t~tgigen Kulturen der Leber 
waren sgurefeste Stabchen entweder gar nicht zu finden, oder sie be- 
fanden sich nut  in vereinzelten Exemplaren in den Kupfferschen Zellen, 
wahrend freie Bakterien gar nicht vorhanden waren. Die aufgenommenen 
St/ibchen wiesen verschiedene Anzeichen der Schadigung auf: einige 
yon ihnen erschienen nnregelmaBig verdickt, andere waren in KSrner 
yon verschiedener Gr6Be zerfallen, wieder andere hat ten beinah v61]ig 
ihre Saurefestigkeit eingebfiBt. In  Vergleichskulturen, wo die BCG. in 
der g]eichen LSsung zu vorher abgetSteten Gewebsteilchen hinzugeftigt 
waren, bat ten sich zur selben Zeit zahlreiche BCG.-Kol0nien entwickelt. 
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In einer soeben verSffentlichten Arbeit yon Metalnikow und Ssekre- 
tewa is teilen die Verfasser ihre Beobachtungen fiber Phagocytose der 
BCG. in Meerschweinchen mit; danach verloren die aufgenommenen 
BCG. sehr bald die F~higkeit der Fi~rbung, zerfielen in einzelne KSrner 
und 15sten sich vollst~ndig auf. Die zerstSrende T~tigkeit der Bakterien 
war yon den Zellen vollst~ndig gel~hmt. Alles das stimmt mit unseren 
Beobachtungen in vitro iiberein. 

Wenn wir die Ergebnisse dieser Versuche mit den Versuchen in vivo 
vergleichen, so sehen wir, dab die Befunde Calmettes betreffs der BCG. 
auch dutch die Ziichtungsversuche best~tigt werden: diese Bakterien 
sind nicht ]iihig, in Gewebskulturen die aus Geweben yon menschlichen 
Embryonen hergestellt sind, Tuberkelbildung hervorzuru/en und au] die 
in vitro wachsenden Zellen vernichtend zu wirken; sie kSnnen deren Wachs- 
turn last nut  au/ mechanischem Wege hemmen. 

Auspflanzung embryonalen Gewebes vou Menschen mit schwach-virulenten 
Tuberkelbacillen. 

Die Versuche mit schwaeh-virulenten Tuberkelbacil]en hatten im 
allgemeinen Ergebnisse, die den vorhergegangenen recht nahe kommen. 
Doeh ~ui~ern diese Bakterien zweifellos eine bedeutend sch~dlichere 
Wh'kung auf das Explantat und rufen auch eine sehr kr~ftige ~eaktion 
seitens des Gewebes hervor. Wie aus den Versuchsniederschriften er- 
sichtlich ist, kann in den ersten 3--5 Tagen nach der Auspf]anzung ein 
besonderer Unterschied zwisehen mit BCG. infizierten Kulturen und 
solehen, die mit schwach-virulenten Tuberkelbacillen infiziert waren, 
nicht bemerkt werden. Ein wenig sp~ter beginnt unter dem Einflul~ 
der schwach-virulenten Tuberkelbacillen eine Degenerierung der Zellen, 
besonders der parenchymatSsen, in der N~he der Bakterien ]iegenden 
Zellen und das Wacbstum der Mesenchymzellen wird einigermM~en 
aufgehMten. Nichtsdestoweniger bleiben in einiger Entfernung yon 
den Bakterienkolonien die Zellen unveri~ndert und zerfMlen nieht. 

Bei dem Versuch mit Embryo N 1 bekundete die Gewebskultur aus 
dem tterzmuskel mit schwach virulenten Tuberkelbacillen noch am 
l l .  Tage nach der Auspflanzung kr~ftige Zusammenziehungen; bei 
Untersuchung Iixierter und gef~rbter Schnitte dieser Kultur ste]lten 
wir fest, dal~ die Zellen im Ansiedlungsbereich der Tuberkelbakterien 
degeneriert waren, da~ jedoch in einiger Entfernung yon den Bakterien- 
kolonien das Myokard gut erhMten war. 

Im fibrigen verfallen die Gewebskulturen mit schwach-virulenten 
Tuberkelbakterien, wenn diese das Explantat durchwachsen, einer 
vSlligen ]~ekrose, was gewShnlich 10---]5 Tage nach der Auspflanzung 
eintritt. Weniger empfindlich fiir die Einwirkung der tuberkulSsen Toxine 

Virchows Archly. Bd. 288. 4~ 



644 A.D. Timofejewsky und S. W. Benewolenskaja: 

erscheinen die Fibroblasten, die mitunter weiterwachsen, trotz der In- 
ffltration des Gewebes durch Bakterien. 

Die Reaktion der Gewebe auf schwach-virulente Tuberkelbacillen 
au~ert sich in Phagocytosc und Bildung yon Tuberkeln. Die Phagocytose 
erreicht hShere Grade als bei den Versuchen mit BCG. Hs sind 
Wanderzellen mit Bakterien buchst~iblich iiberffillt, was auch damit 
zusammenhi~ngen kann, da~ die St~bchen hier, wie oft zu beobachten 
ist, sich im KSrper des Phagocyten noch vermehren (Abb. 10). 

Abb. 10. Aus 9t~giger )Iesenchymkultur x~on einem Embryo yon 1I/2 cm Lange. P -- ~)olyblasten 
mit  schwach virulenten Tuberkelbakterien. VergrS~erung: Objekt. Reichert. t Iom.-Imm. ~A:. OkuL 

Zeiss, 4 Komp, 

Dieser Versuch unterscheidet sich yon demjenigen mit BCG. be- 
sonders durch die Ausbildung yon Tuberkeln. Ihr Bau is~ der 
gewUhnliche: sie bestehen aus Langhansschen und epithelioiden Zellen 
(Abb. 11). 

GewShnlich erwies sich an einer solchen Stelle eine bedeutende 
Anz~hl yon Tuberkelbacillen. Diese Tuberkel s~ellen unbest~ndige 
Gebilde dar und unterliegen bei weiterer Vermehrung der Tuberkel- 
baktericn dcr Nekrose. Sie entwickeln sich verMltnism~Big selten. 

Explantation von embryonalem Gewebe mit virulenten Tuberlcelbacillen. 

Kulturen yon embryonalem Gewebe, d~s mit virulenten Tuberkel- 
bacillen infiziert ist, kennzeichnen sich durch rusch eintretende Nekrose 
in der Umgebung des Befundortes der Bakterien (Abb. 12). Besonders 



Tuberkelbacillen Calmettes. 645 

Abb. 11. Aus einer 8tiigigen Kultur yon ~ilz eines 31/2monatigen Embryos. L = Langhanssche 
Zellen; E=Epithelioide Ze]len; T = schwach virulente Tuberkelbacillen. VergrSi~erung: Objekt. 

]~eichert. ]~om.-Imm. 1/12. 0kul. Zeiss, 2 Komp. 

Abb. 12. Aus einer 5t~gigen Kultur yon Leber eines Embryos yon 2 cm L~nge. A=Kolonie 
virulenter Tuberkelbacillen; •=nekrotisierte Zellen in der Umgebung der ~:olonie. Ver- 

griSfierung: Objekt I~eichert 7. Okul. Zeiss, 2 Komp. 

r a s c h  z e r f ~ l l e n  d i e  P a r e n c h y m z e ] l e n :  L e b e r z e l l e n ,  M u s k e l f a s e r n  d e s  

M y o k ~ r d s  u .  8 . ,  w~Lhrend  d i e  F i b r o b l a s t e n  d i e  E i n w i r k u n g  d e r  

t u b e r k u l S s e n  G i f t e  s t a n d h a f t e r  v e r t r a g e n .  I n  K u l t u r e n  d e s  e m b r y o -  

n ~ l e n  H e r z e n s ~  d i e  m i t  v i r u ] e n t e n  T u b e r k e l b a k t e r i e n  i n f i z i e r t  s ind~  

42* 
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dauern die Zusammenziehungen 4--5 Tage fort und hSren dann voll- 
st~ndig auf, obwohl auf den fixierten und gef~rbten Pr~paraten be- 
deutende Absehnitte yon den Muskeln, die sieh in einiger Entfernung yon 
Tuberkelbacillen befinden, morphologiseh keine degenerativen Anzeichen 
aufweisen kSnnen. 

Eine Phagoeytose virulenter Tuberkelbakterien wird nur in den 
ersten Tagen naeh der Auspflanzung beobachtet, sodann tritt  dank der 
Vermehrung der Bakterien ira Leibe der Phagoeyten eine Nekrose ein. 
Die Bildung yon Tuberkeln und Langhanssehen Zellen wird selten beob- 
aehtet infolge sehnell eintretenden ZerfMls der entslorechenden Teile. 

In dieser Beziehung stimmen diese Versuehe vollkommen mit den 
Versuchen der Kultur yon Leukocyten aus normMem Mensehenblut 
mit virulenten Tuberkelbakterien iiberein. In diesen letzteren Kulturen 
beobachtet man ebenfMls eine sehnell eintretende Nekros6 der Zellen 
am Befundort der Baeillen und nur, wenn die Kultur mit unbedeutenden 
Mengen yon Tuberkelbacillen infiziert ist, kommt es znr Bildung yon 
Tuberkeln mit Langhansschen Zellen. 

Kul turen  von Leu]cocyten aus normalem Menschenblut mi t  BCG. 

In den Vergleichskulturen yon Lymphocyten und Monocyten des 
Menschenbluts entwickeln sich binnen einiger Tage grol~e Wanderzellen, 
die Polyblasten M a x i m o w s  oder Makrophagen; ein grol~er Teil dersclben 
streckt sich bald in die Ls aus, bekommt lange spitzendige Aus- 
]~ufer und setzt sich an einem Ort lest, auf solche Weise den Ursprung yon 
ruhenden Wanderzelleri bildend, die a]lm~h]ich den Charakter yon 
Fibroblasten annehmen (Abb. 13), w~hrend die gekSrnten Leukoeyten 
bereits in den ersten Tagen der Auspflanzung zugrunde gehen. 

Bei Infektion der Xulturen mit virulenten Tuberkelbacillen voll- 
zieht sich, wie unsere friiheren Versuche gezeigt und unsere neuerlichen 
best~tigt haben, bei dem Eindringen grSl~erer Bakterienmengen ein 
schneller Untergang der Zellen, beim Eindringen geringerer Bakterien- 
mengen die Bildung yon typischen Tuberkeln; diese sind reich an 
Langhanssehen Ze]len, die am 3.--5. Tage der Auspflanzung vol]- 
st~ndig degenerieren, w~hrend die Bakterien sich gleichzeitig vermehren. 
Diese Tatsachen beweisen, da~ die Leukoeyten des Menschen ffir die 
Einwirkung virulenter Tuberkelbacillen sehr empf~nglich sind. 

Die Versuche mit BCG. ergaben, dab ungekSrnte Leukoeyten yon 
normMem Mensehenblut sehr gut sogar bedeutende Mengen yon Cal- 
metteschen Bacillen vertragen ohne zu degenerieren, aber auf ganz 
spezifisehe Weise gegen dieselben reagieren. Schon am ersten Tage 
der Auspflanzung bekundet sieh unter den Zel]en deut]ieh die Neigung, 
sieh gerade an den Stellen, we sieh Bakterien befinden, anzuhaufen. 
Anfangs bestehen diese Anh~ufungen aus versehiedenen Arten yon 
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Leukoeyten, darunter aueh Neutrophilen und Eosinophflen. Da jedoeh 
die gekSrnten Zellen sehne]l zerfMlen, so beginnt bereits in 2--3tggigen 
Kulturen die Vorherrschaft der Lymphoeyten und besonders der Mono- 
cyten. Oft befindet sich in der Mitre einer solehen Anh/~ufung ein 
kleiner Haufen yon Bakterien, die yon allen Seiten yon eng aneinander 
liegenden Zellen umschlossen ist, yon welchen viele bald den Charakter 
von Polyblasten annehmen (Abb. 14). Dabei vollzieh~ sieh eine Phago- 
eytose der Bakterien dutch Wanderzellen. Degenerative Erseheinungen 
unter den ungekSrnten Leukocyten fehlen fast vollstgndig ; nur in einigen 
Kulturen mit tiberm~Biger Vermehrung yon BCG. ist der Untergang 
eines Tells der ungek6rnten Leukoeyten zu bemerken. 

Abb. 13. Alts einer 5t~gigeil Kllltur veil Leukocyten yon normMem ~[enschenblut. ~ = Fibro- 
blastens Zellen. VergrSBerung: Objekt. l~eichert. I tom.-Imm. 1/12. Okul. Zeiss, 2 Kemp. 

Langhanssehe Zellen beginnen schon in 2tagigen Kulturen auf- 
zutreten, besonders viele erseheinen am 3.--5. Tage der Auspflanzung. 
Man kann sieh leieht tiberzeugen, dab die hauptsgchliehste Art ihrer 
Entstehung das ZusammenflieBen yon Wanderzellen ist (Abb. 15). 

Diese Ents~ehungsart yon Langhanssehen Zellen wird aueh in 
Leukoeytenkulturen yon Kaninchenblut bei Infektion mit Tuberkel- 
baeillen veto Typ. hum. beobachtet, wghrend in Leukocytenkulturen 
yon mit virulenten Tuberkelbaeillen infiziertem Menschenblut eine 
andere Entstehungsart vorherrseht: regellose Segmentierung der Kerne 
ohne Teilung des Zelleibs. 

Die Ganghaussehen Zellen enthalten immer in ihrem Leibe BCG., 
und zwar gew6hnlieh in den mittleren Teilen, oft in sehr bedeutender 
~enge; dieses ist begreiflieh bei ihrer gew6hnlichen Entstehungsart 
dureh Zusa.mmenfliegen einer Gruppe yon Wanderzellen um ein J:I~uf- 



648 A. D Timofejewsky und S. W. Benewolenskaj~: 

Abb. 14. Aus einer 2thgigen X u l t u r  yon Leukocyten des 5~enschenblutes. A = k l e i n e  Xolonie yon 
BCG., umgeben yon dicht  aneiaander  gelager~en Wanderzellen. P ~ =  1)hagocyten mi t  :BCG. Ver- 

gdiite~'ung: Objekt.  Reicher~. l:[om.-Imm. ~/~. OkuL Zeiss, 4 Xomp.  

Abb. 15. Aus einer 3t~igigen Ku l tu r  yon Leukocytetl  a us menschlichem k~lu~. L = Langhanssche 
Zellcn mi t  BCG.;  L e = eine Langhanssche Zelle im En~stehen begriffen dutch  Zusammenfllel]en Yon 

Wanderze]len. YergdiBerung: Objekt  Reichert.  t tom.- Imm.  ~/~. OkuL Zeiss, 2 Xornp. 
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chen Bakterien, die somit in einer syncytiellen Masse eingeschlossen 
erscheinen. Die Peripherie der Zelle ist yon zah]reiehen runden und 
eif5rmigen Kernen eingenommen, die mi~unter in einer Sehicht, zuweilen 
in mehreren Schiehten gelagert sind (Abb. 16); sie k6nnen fibrigens 
auch in Form eines einzelnen Haufens ]iegen. 

In den Vergleichskulturen beginnt am 4.--5. Tage der Auspflanzung 
eine reichliche Entwicklung der langgezogenen Ze]len vom Typus 
ruhender Wanderzellen. Unter dem EinfluB der BCG. wird die Ent- 
wicklung dieser Zellen allerdings aufgehalten, da ihre I-Iauptmasse den 

Abb. i6. Langhanssche Ze]Ien in Leukocytenkulturen ~Ton Menschenbl~lt mit ~CG. A ~ L a n g -  
hanssche Zelle mit atypischer Anordmmg der Kerne. VergrS~erung: Objekt. /~eichert. Hom.- 

Imm.  1/1 > Okul. Zeiss, 2 Xomp. 

Charakter der phagocytierenden Polyblasten weiterbewahrt oder zu 
Bildung yon Langhanssehen Zellen herangezogen wird, eine gewisse 
Anzahl yon ihnen verlgngert sieh jedoeh und versieht sieh mit Aus- 
lgufern, trotzdem sie im Leib phagocytierte Bakterien (Abb. 17) ent- 
halten. In Kulturen, die mit virulenten Tuberkelbacillen infiziert sind, 
wird das niemals beobachtet. 

Es erfibrigt noeh die Beantwortung der Frage: Vollzieht sich die 
Ausbildung yon typischen Tuberkeln in Leukoeytenkulturen yon 
~[enschenblut unter der Einwirkung yon BCG. ? Bei aufmerksamem 
Studium der Prgparate miissen wir uns eher zu einer verneinenden 
Antwort entseheiden, und zwar aus %lgenden Betrachtungen. ])ie 
unter Einwirkung der BCG. entstehenden Zelianhgu%ngen sind ver- 
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h~ltnismgl3ig klein, makroskopiseh sogar gew6hnlieh unbemerkbar, und 
die Langhanssehen Zellen entweder vollsNindig vereinzelt oder nur yon 
einer geringen Menge yon Wanderzellen umgeben (Abb. 15). Kompaktere 
Zellenkomplexe, wie sie in mit virulenten Tuberkelbaeillen infizierten 
Leukoeytenkulturen entstehen, bilden sieh hier nieht ans. Es ware also 
unriehtig, bier yon der ]3ildung gut ausgesproehener Tuberkel zu reden. 

Somit besteht der ttauptuntersehied zwisehen der BCG.-Einwirkung 
auf Leukoeyten normalen Mensehenbluts und der Wirkung virulenter 
Tuberkelbaeillen auf dieselben im Fehlen degenerativer Erseheinungen 
in den Kulturen, in der ]~ildung der Langhanssehen Zellen vornehmlieh 

p dureh Zusammenfliel3en einzelner Wan- 

v 

derzellen, und nieht dureh direkte Kern- 
teilung, unkl sehlieglieh - -  in der Abwe= 
senheit gr6f~erer Zellanh/~ufungen, wel- 
ehe Tuberkel genannt werden k6nnten. 

Rw 

. . . .  �84184184184 
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Abb. 17. Aus einer 6t~igigen Leukooytenkt l l tn r  yon  ~Ien- 
sehenblut .  / /w = ruhende  Wanderzel len,  welehe •CG. 
phagoey t i e r t  haben.  P = Po]yblas ten  m i t  ~ C G .  Ver- 
grSBerung:  Objek t .  l le icher t ,  t t o m . - I m m .  1/1~. Okul. Zeiss, 

4 KomD. 

Allgemeine Schlufi/olgerungen. 
1. Die Auspflanzungsmethode er- 

m6glicht das Studium der ~eaktion 
yon Gewebe und Leuko- 
cyten mensehliehen Blutes 
gegen Tuberkulosebakte- 
rien und darunter gegen 
BCG. 

2. Menschliche Em- 
bryonen liefern ein wert- 
volles Material fiir die 
Auspflanzung, da Stiiek- 
chen yon Geweben und 
Organen der Embryonen 
lange Zeit in vitro kr~f- 
tig welter waehsen, und 

Stfickehen von embryonalem Herzen lange Zeit die rhythmischen Zu- 
sammenziehungen fortsetzen. 

3. Gewebskulturen yon menschliehen Embryonen bekunden bei In- 
fektion mit BCG. fast gar keine Zerfal]selseheinungen, sondern nur 
eine gewisse Verz6gerung des Wachstums; diese erkl~rt sich ebenso wie 
der sparer eintretende Untergang der Kulturen vornehmlich durch rein 
mechanische Wirkung. 

4. Die Zellen in den Kulturen yon Geweben und Organen mensch- 
licher Embryonen reagieren gegen BCG. mit Phagocytose der Bakterien 
durch wandernde und seBhafte Histiocyten und Bildung im Wege des 
Zusammenfliel3ens yon Langhansschen Zellen oder Zellensyncytien. 
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5. Das W a c h s t u m  der BCG.-Kolonien wird in  einigen F~tllen zweifel- 

los dureh  das u m  die Kolonie  erwachsende Gewebe behindert .  

6. Die au fgenommenen  BCG. erweisen sich oft im Leib vermeh-  
rungsunf~hig ;  in  einigen F~l]en t r i t t  Zerfall und  Unte rgang  der Bak- 

ter ien ein. 
7. K u l t u r e n  yon  Geweben u n d  Organen menschlicher E m b r y o n e n  

b e k u n d e n  im Beisein yon  schwachvi ru len ten  Tuberkelbaci l len  m~l~ige 

Anzeichen der Degenerat ion,  haupts~chlieh in  der Naehbarschaf t  der 

Bakter ienkolonien.  

8. Un te r  dem Einflusse schwachvirulenter  Tuberkelbaci l len  voll- 

zieht sieh, wenn  auch nu r  in  unbedeu tende r  Anzahl ,  die Bi ldung typischer 

Tuberkel .  

9. Virulente  Tuberkelbaei l len  rufen  die Bi ldung yon  Nekroseherden 

hervor u n d  r ichten bei ihrer weiteren Vermehrung  das ganze Exl ) lan ta t  

zugrunde.  Reakt ive  Ersche inungen  seitens der Zellen, wie Phagoeytose 
u n d  Tuberkelb i ldungl  t r e ten  hier im Vergleich mi t  den degenera t iven  

Ersehe inungen  zurfick. 
10. Der ungekSrnte  Leukocy~ aus normalem )/[ensehenblut unter -  

liegt fast  gar n ieh t  der degenera t iven  E inwi rkung  seitens der BCG. 

l l .  Reakt ive  Ersche inungen  in  solchen K u l t u r e n  ~u{~ern sieh in  
Phagocytose der Bakter ien  u n d  Bi ldung grofter Langhansschen  Zellen 

durch  Zusammenfliei~en einzelner Zellen. 

12. Typisehe Tnberke l  werden aueh bier n ieht  gebildet.  
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