bkiE bypied

g

Separatabdruck aus dem ,,Biologischen Centralblait=.
III. Band. Nr. 18.

Untersuchungen iiber die mesodermalen Phagocyten einiger
Wirbeltiere.

Von Dr. Elias Metschnikoff,

Mit dem Namen Phagocyten habe ich vor kurzem?!) simtliche
Zellen bezeichnet, welche im stande sind, in ihr Inneres feste Nahrung
aufzunehmen und nach Moglichkeit zu verdauen. Am vollstindigsten
hat sich die Phagocytennatur im Bereiche des Mesoderms erhalten,

1) Unters. iiber die intrazelluliive Verdauung bei wirbellosen Tieren 111
Clans, Arb. aus dem Zool. Inst. zu Wien Bd. V,_]'-Iet'r. IT, S. 141 ff. Taf. XIIL,
X1V,
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wo wir eine grofe Anzahl amioboider Zellen finden, welche fremde
Stoffe und abgestorbene oder nur abgeschwichte Elemente des eignen
Korpers auffressen. In der Pathologie hat sich bereits ein umfangreiches
Material tiber diese Fihigkeit der weiflen Blutkorperchen angesam-
melt; nur wollte man bis jetzt noch nicht anerkennen, dass die Auf-
nahme fremder Korper eine Nahrungsaufnahme und die Zerstorung
der aufgenommenen Substanzen (z. B. roter Blutkorperchen) einen
Verdauungsakt repriisentiren. Die an Wirbellosen gewonnenen Re-
sultate und vor allem der Nachweis, dass die amdboiden Mesoderm-
zellen bei Spongien eine grofie Rolle im Verdauungsgeschiifte spielen,
~sawie dass bei Bipinnara, Phyllirhoé u. a. solche Zellen eventuell als
Verdauungsorgane fungiren, fiihrten zu dem Schlusse, dass auch 1m
Bereiche des Wirbeltiermesoderms eine intrazellulire Nahrungsauf-
nahme stattfinden muss.

Als ein hesonders gtinstiges Objekt, um diese Schlussfolgerung
zu konstatiren, muss der Batrachierschwanz angesehen werden. Von
den ersten Stadien seiner Atfrophie an kann man in ihm eine grofie
Anzahl améboider Zellen finden, in deren Innerm ganze Stiicke von
Nervenfasern und Muskelprimitivbiindeln enthalten sind. Man braucht
nur ein Stiick eines in Atrophie begriffenen Schwanzes in Blutserum
oder in Augenfliissigkeit zu zerzupfen, um sogleich eine Menge solcher
Zellen zu erhalten. Wenn sich die letztern eine Zeit lang in Ruhe
befinden, so senden sie eine Anzahl feiner Ausliufer ab, wobei si¢
cine gewisse Achnlichkeit mit Actinophrys und andern Heliozoen auf-
weisen. Nur an einigen Larven von Bombinator konnte ich die Vor-
giange am unversehrten Schwanze beobachten und dabei konstatiren,
dass im Beginne der Metamorphose neben einigen Schwanzmuskeln
:-.m?iﬂ:]‘o'ide Zellen sich anhéufen, welche allmihlich ganze Stiicke von
1)%'11}1]tl\r.hiiml{'-ln umwickeln, uwm sie damm vollstindig aufzufressen.
En.ng;\ Zeit hehalten die Muskelbruchstiicke noch ihre normale Struktur
bei; die Querstreifung geht aber spiter verloren und sie zerfallen
allméihlich in rundliche stark lichtbrechende Korper.

In der Leibeshohle der in Verwandlung begriffenen Batrachier
fand ich gewdhulich eine bedeutende Anzahl ganz ihnlicher Amoboid-
zellen wieder, die aber keine Muskelfragmente, sondern nur rundliche
Korper enthielten. Ich glaube zu dem Schlusse berechtigt zu sein,
dass die die Atrophie des Schwanzes besorgenden Phagocyten zu-
nichst in die Bauchhthle gelangen, um von dort in das Lyn‘;ph— be-
ziehungsweise BlutgefiBsystem iibergefiihrt zu werden. ‘

Die Atrophie der Kiemen lisst sich nicht so leicht verfolgen:
indess kann man auch bei der Verwandlung dieser Organe grofie
vollgefressene Phagocyten in gentigender Menge in ihnen vorfinden.

Es stellt sich also heraus, dass bei der durchgreifenden Meta-
morphose der Batrachier die Phagocyten eine ebenso wichtige und
aktive Rolle spielen, wie ich es fir Bipinnarien und Auricularien
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nachgewiesen habe. - Die Erfahrungen der Pathologen sprechen auch
dafiir, dass bei den Vorgingen der sogenannten aktiven Atrophie der
Muskeln und Nerven den Wanderzellen dieselbe Rolle zukommt.

Um mir Gewissheit dariiber zu verschaffen, ob auch bei Wirbel-
tieren die Phagocyten im stande sind parasitische Bacterien aufzu-
frossen, habe ich bei Froschen eine kiinstliche Septicimie durch Ein-
spritzen von faulem Blut unter die Haut erzeugt. Die weillen Blut-
korperchen der erkrankten Tiere enthielten eine verschiedene Anzahl
heweglicher und bewegungsloser Bacillen, welche im Innern von Va-
kuolen eingeschlossen waren. Besonders reichlich fand ich diese Sep-
ticimiebacillen in den Milzphagocyten, was mit der bekanntem An-
nahme der Pathologen iibereinstimmt, nach welcher die weilien Blut-
korperchen die in ilnen enthaltenen schwerlgslichen oder unléslichen
Korper gewthnlich in die Milz transportiren. Solche Tatsachen diirften
die Vermutung rechtfertigen, dass die Milz gewissermalien ein pro-
phylaktisches Organ reprisentirt, dessen Rolle grade in der Be-
scitigung der krankheiterregenden Ursachen liegt, dhnlich wie ich es
fiir die Nematocalyces der Plumularien angenommen habe. Damit
stimmt auch der von Bacelli gemachte Befund') iiberein, nach
welchem der frische Milzsaft geronnenes Eiweill aufzulosen im stande
ist. Die bekamnte Erfahrung, dass viele entmilzten Tiere ungestort
leben konnen, harmonirt vollkommen mit der Vermutung, dass die
Milz keine hervorragende physiologische Rolle ausiibt, sondern als
ein gegen krankheiterregende feste Stoffe (vor allem gegen Bacterien-
keime) reagirendes Organ fungirt. Es wiire daher interessant, die
Resistenzfihigkeit der entmilzten Tiere mit derjenigen der normalen
zu vergleichen, wobei nicht aufler acht gelassen werden darf, dass
noch manchen andern Organen, wie z B. den Lymphdriisen und dem
Knochenmarke, eine dhnliche prophylaktische Bedeutung zugeschrieben
werden muss.

Da meine Beobachtungen an wirbellosen Tieren mich zu der
Schlussfolgerung fiihrten, dass das wesentlichste und genealogisch
urspriingliche Moment der Entziindungsvorginge in der Ansammlung
von Phagocyten behufs des Auffressens der festen Reizstoffe besteht,
o musste ich vor allem die Frage aufwerfen, inwiefern die Jefunde
an Wirbeltieren damit in Einklang gebracht werden konnen. Als
bestes Untersuchungsobjekt fand ich die Schwanzflossen der Larven
von Triton und andern Batrachiern. Nach dem Beriihren eines Punktes
der Schwanzflosse einer Larve von Triton cristatus mit einem kleinen
Stiick Hollenstein und nach sofortiger Absptilung mit Kochsalzlosung
kann man die reaktiven Entzindungsvorgiinge ziemlich leicht Dbe-
obachten. Die bekannten Erscheinungen seitens der Gefifle sind hier

1) Studien iiber die Funktionen und die Pathologie der Milz. Vire how's
Archiv Bd. 51. 1870. 5 141.
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viel sechwiicher als bei Froschlarven ausgesprochen, was wol dadurch
erklirt werden kann, dass bei Zhifon-Larven nur diinne Gefifle in
der Schwanzflosse verlaufen, so dass bei der bedeutenden Grife der
Blutkorperchen die letztern nur mit grofler Miihe durch die Gefali-
wand passiren konnen. Dagegen sind die 7iwifon-Larven ein be-
quemes Objekt, wm sichere Resultate iiber die rveaktive Rolle der
Bindegewebszellen bei der Entziindung zu erhalten. Diese Zellen
sammeln sich an der entziindeten Stelle an und fressen die ihnen zu-
ginglichen festen Korper auf. So sah ich, dass die sternférmigen
Bindegewebszellen rote Blutkorperchen, Karmin- und Pigmentkérnchen
verzehren. In den Fillen, wo solche Zellen nur sehr geringe Mengen
von Fremdkorpern aufnehmen, behalten sie ihre sternformige Gestalt
bei, nur einige geringe Aenderungen in den feinsten Ausliufern auf-
weisend ; in den Fillen dagegen, wo mehr Fremdkorper aufgefressen
werden, ziehen sich die feinern Pseudopodien ein, die Zelle verliert
dabei mehr oder weniger ihre sternformige Gestalt und zeichnet sich
zugleich durch raschere Beweglichkeit aug. Meine Beobachtungen
fithrten mich zu dem Resultate, dass eine scharfe Grenze zwischen
sogenannten fixen oder <~fc111t01mweu und wandernden Bindegewebs-
elementen durchaus nicht existirt. Die stark vollgefressenen Zellen
ziehen endlich ihre siimtlichen oder meisten Ausliufer ein, nachdem
sie sich i einen rundlichen oder ovalen Klumpen verwandelt haben.

Es ergibt sich somit aus meinen Untersuchungen, dass die Binde-
gewebszellen der Schwanzflosse von Triton-Larven entschieden zu
den Phagocyten gerechnet werden miissen und als solche bei der
Entziindung reagiren. Eine Vermehrung solcher Elemente durch Tei-
lung habe ich an entzlindeten Larven einigemal beobachten kiénnen.
Dieser Vorgang, den man mit den bekannten Kernfiguren in allen
Stadien am lebenden Tiere leicht verfolgen kann, kommt indess
verhiltnissméfig zu selten vor, als dass man ihm eine grofle Bedeu-
tung im Entziindungsprozesse beilegen konnte.

Bei den I\fmlqn!ppen spielt die Auswanderung der weifien Blut-
korperchen eine viel grofere Rolle als bei Triton- Tmu‘n obwol auch
bei ihnen die Bindegewebszellen bei der B ntziindung nwtbetolllf'f sind.
Meine Beobachtungen sprechen fiir die Ansichten lf'nemoen Forseher,
welche, wie neuerdings v. Reeklinghausen, eine aktive Auswan-
derung der weillen IJ]liﬂ\OII)(‘l(’]lPll annehmen. So sah ich einigemal
eine typische Auswanderung aus solchen Kapillaren erfolgen, in denen
das Blut vollstindig bewegungslos war. Der Prozess wurde durch
Austreiben von Fortséitzen eingeleitet, was im ruhenden Medium die
weillen Blutkorperchen auch 1n1 wnthvdmon Wirbellosen gewohn-
lich zu tun pflegen.

Die Phagocyten sammeln sich auch hier um die Stelle des Ent-
ziindungsreizes an, welchen letztern ich bei Kaulquappen durch ein
fein ausgezogenes, Zinnober oder Karmin enthaltendes Glasréhrehen
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hervorbrachte, und fressen alles auf, was ihnen zugiinglich ist. Ge-
wohnlich verharren sie in diesem Zustande mehrere Tage und Wochen
lang. Wenn einige vollgefressene Phagocyten dabei zu grunde gehen,
80 werden sie von andern verzehrt, so dass man nicht selten eine
einkernige grofle Zelle findet, in deren Innerm ein oder zwei tote,
kernlose Phagocyten liegen. Zur Bildung von wirklichen sogenannten
Riesenzellen, d. h. vielkernigen Plasmodien, kommt es dabei gewdhn-
lich gar nicht. Die letstern habe ich iberhaupt bei den von mir un-
tersuchten Amphibienlarven nur in selir seltenen Fillen beobachtet.

Aus meinen Erfahrungen muss ich hier noch folgendes hinfiigen.
Erstens, dass ich in mehrern Fillen die reichlichste Auswanderung
bei entziindeten Kaulquappen nicht unmittelbar in der Niihe des Glas-
rohres, sondern etwas entfernt von ihm fand, und zweitens, dass
ich niemals cine merkliche Ansammlung des Transsudates, dagegen
stets eine Anhdufung von Phagocyten konstativen konnte. Aus der
letztern Tatsache ziehe ich die Schlussfolgerung, dass die sogenannte
serose Entziindung eine verhiiltnissmiifig spiit erworbene Erscheinung
darstellt, withrend die Ansammlung der Phagocyten etwas mehr Pri-
méres in der Entziindungsreaktion aufweist.

Meine sdmtlichen Erfahrungen, sowol an Wirbellosen, als aueh
an Amphibien, lassen sich schwerlich mit der herrschenden Theorie

der Entziimdungsprozesse, nach welcher das Wesen der letztern in

einer Erkrankung der Gefilwand besteht, in Einklang bringen. Ich
glaube vielmehr, dass der Schwerpunkt der Entziindung im Kampfe
der Phagocyten gegen den festen krankheiterregenden Stoff liegt,
mag der letztere eine abgestorbene oder abgeschwichte Zelle, ein
Spaltpilz oder ein anderer Fremdkorper sein. Bei den Wirbellosen,
wo genug Phagocyten vorhanden sind, erfolgt die Reaktion ohne jede
Beteiligung seitens der Gefifiwand; die letztere wird nur bei Wirbel-
tieren in Anspruch genommen, wo die extravaskuldiren Phagocyten
meistens nicht hinreichen. Dieses Heranziehen der weillen Blutkor-
perchen erfolgt, meiner Vermutung nach, durch die Vermittlung der
Bindegewebszellen und der Gefillendothelien, deren Zellen bekanntlich
noch eine gewisse Beweglichkeit und Kontraktilitit behalten haben.
Durch den Reiz werden zuniichst die Bindegewebsphagocyten be-
troffen, welche, wie oben gezeigt wurde, bei der Entziindung sich
durchaus nicht passiv verhalten und ihre Pseudopodien mehr oder
weniger einziehen. Die dabei erfolgende Verdinderung kann auf die
lebende Endothelwand einwirken und schlieflich einen solchen Zu-
stand derselben erzeugen, welcher nicht nur die aktive Auswanderung
der Hiamophagocyten, sondern auch die passive Diapedesis der roten
Blutkorperchen begiinstigen wird. Nach dieser Hypothese muss
zwischen dem Reizkorper und dem Blutgefific eine lebendige Kette
angenommen werden, welche auch dann die aktive Reaktion seitens
der Hamophagocyten ermoglicht, wenn diese weit entfernt vom Ent-
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ziindungsreize sind, z. B. bei der Keratitis. Die Glieder dieser Kette
sind: 1) Bindegewebsphagocyten, 2) Endothelzellen der Gefédlliwand
und 3) weille Blutkorperchen. '

Wenn der hier in kurzen Ziigen geschilderte Gesichtspunkt falsch,
die Theorie dagegen, nach welcher das Wesen der Enfziindung in
der Lision der Gefiffiwand und der darauf erfolgenden passiven Ex-
travasation der Blutelemente besteht, richtig ist, so ist zu erwarten,
dags in den Fillen, wo der Reiz sich im Blute selbst befindet, die
Auswanderung nicht ausbleiben, sondern in der dem Reize entgegen-
gesetzten Richtung erfolgen wird. Derartige Félle werden bei solchen
Bacterienkrankheiten verwirklicht, wo die Parasiten im Blute selbst
leben. Indess sehen wir, dass z. B. bei der oben erwihnten Septi-
ciimie der Frosche, wo die Blutgefiile durch eine Unzahl beweglicher
Bacillen direkt gereizt werden, es zu einer merklichen Extravasation
gewdohnlich gar nicht kommt. Die weillen Blutkérperchen, ohne die
Gefilwand zu verlassen, fangen die krankheiterregenden Bacterien
im Blute auf, um sie nach Mogliehkeit zu beseitigen. Auch kreisen
im Reewrrensanfall ganz unglaubliche Mengen von Spirillen mehrere
Tage lang im Blute, ,ohne, wie es scheint, die Blutbewegung, oder
Herz und Gefiffle im geringsten za stiren<'), was jedenfalls mehr
mit der oben entwickelten Hypothese, als mit der herrschenden Ent-
ziindungstheorie tibereinstimmt. Auch ist es bekannt, dass ein Blut-
gerinnsel, wenn es auflerhalb des Gefiilles liegt, eine entziindliche
Reaktion hervorruft, d. h. Phagocyten anzieht, wihrend ein einfacher
Trombus, welcher direkt auf die Gefillwand einwirkt, keine Ent-
zimdung notwendig erzeugt, wahrscheinlich deshalb, weil genug Pha-
gocyten im Blute selbst zirkuliren. Von diesem Standpunkt aus be-
trachtet kann der Kampf zwischen Phagocyten und Reizkorper. wenn
er mitten im Blute erfolgt, als eine Art Hiamitis aufgefasst w

1) Cohnheim, Vorles. iib. allgemeine Pathologie. 2. Auflage. Bd
S. 475.
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