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ZUR FRAGE
DER RETICULOENDOTHELIALEN ROLLE
DES THYMUS

Imre Tor6. Gydrgy Lelkes

Im Laufe unserer Forschungen Uber das reticuloendothelialen System
stellten wir uns die Frage, welche Rolle dem Thymus in der Tdatigkeit des Res
zukommt ; wir fanden ndmlich niemals Tusche im Thymus unserer mit Tusche
injizierten Tiere ; ja wir waren selbst im Falle von Kolloidsilber keineswegs
erfolgreicher. Dass der Thymus zu den Organen des Res gehdrt, ist heute all-
gemein bekannt, da die »status thymico-lymphaticus« genannte und heute wieder
problematisch gemachte Krankheitsform, sowie die damit verknlpfte Ein-
stellung der Organismus gegenlber Vergiftungen die diesbezlgliche Trag-
weite des Thymus voll ausdriickt. Der Zusammenhang zwischen den Elementen
epithelialer Herkunft des Thymus und den Thymocyten ist noch nicht klar-
gestellt und so ist auch die Histophysiologie der endokrinen Natur des Thymus
ungeklért. Der Zusammenhang des Thymus als innersekretorischen Organs
mit dem endokrinen System bildete zwar schon den Gegenstand der Forschung
und wurde besonders mit der Funktion der Schilddriuse in Beziehung gebracht
auf deren Zusammenhang mit dem Res mehr als einmal angespielt wurde,
doch beobachteten die Forscher, die diese Untersuchungen angestellt haben,
den Thymus nicht vom Geschichtspunkte des Res. Wir untersuchten einerseits
den Thymus von weissen Ratten nach Behandlung deren mit Schilddrisen-
extrakt, anderseits, um die Folgen des Ausfalles eines anderen Res-Organs
beobachten zu kénnen, machten wir die Verdnderungen des Thymus nach
Exstirpation der Milz zum Gegenstdnde unserer Beobachtung. Schliesslich
stellten wir Beobachtungen in Bezug auf die Wirkung der Dosierung von Res-
aktiven Stoffen (Histamin und Resactor) an.

Zu unseren Experimenten beniitzen wir JOO je 150— 200 gr schwere weisse Ratten.
Eine Gruppe der Ratten bekam 7 Tage hindurch t&glich 0,2 ccm subkutan injizierte glandula
thyreoida (sec. Richter), sowie 15 mg Schilddrisenpulver per os, dann 8 weitere Tage hindurch
taglich 25 mg Schilddriusenpulver ; zuletzt gaben wir den Tieren 4 Tage hindurch frische, vom
Schlachthaus besorgte Kalbsschilddilise zu essen. Damit war das Experiment abgeschlossen.
Bei anderen weissen Ratten entfeinten wir die Milz unmittelbar nach Geburt und erzogen
die Tiere ohne Milz auf. Ein Teil dieser milzlosen Ratten bekam die oben berichtete Behandlung
mit Schilddrise. Einer anderen Rattengiuppe injizierten wir subkutan, 3—7 Tage lang taglich
1— 10 mg Histamin in steigender Dosierung : schliesslich bekam eine vierte Gruppe 2 Wochen
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hindurch téglich 1 ccm Resactor (Tor6) (sec. Richter) subkutan. Am Schliusse des Experimentes
bekamen die mit Histamin und Resactor als Res-Reizmitteln behandelten Tiere auf je 200 gr
Rattengewicht je 1 ccm 20-prozentige Tnscheninjektion intravends. In einigen Fé&llen kam es
vor, dass wir mehrere Tage hindurch gleichzeitig mit der Dosierung von Histamin und Resactor
intravends Tusche injizierten um die Organisation womdédglich mit Tusche zu durchtranken.

Wir haben die Thymus in Zenker’schem Formol fixiert, in Paraffin eingebettet und die
Schnitte mit Haematoxylin-Eosin und mit Giemsa gefarbt.

M it Schilddrise behandelten Tiere

Auf Wirkung der Schilddriise kann man in der ganzen Struktur des
Thymus — im Retikulum sowie in den Thymuszellen — die Vollziehung einer
Verdnderung beobachten. Die Rinde erscheint zellairmer. Die Kapsel, ja sogar

Abb. 1

Schnitt aus dem Thymus einer mit Schilddriisenextrakt behandelten Ratte.
Auswanderung von Lymphocyten aus dem Thymus, a Rinde, b Mark, ¢ Zone der
ausgewanderten Thymocyten.

deren ganze Umgebung ist von auswandernden Thymocyten Uberschwemmt
(Abb. 1).Die Grenze von Rinde und Mark ist an vielen Stellen verwischt ; bei
geringer Vergrosserung ist der Unterschied der beiden schwer zu erkennen.
Die Thymocyten des Markes werden denjenigen der Rinde &hnlich. Wdhrend
bei normalen Verhdltnissen die Thymocyten der Rinde bedeutend Kkleiner
sind und ihr Kern reicher an Chromatin, jetzt findet man auch in dem Mark
Gruppen von dhnlichen Zellen. Die Mastzellen und die Leukocyten mit Ring-
kem sind zahlreich ; das Plasma der letzteren farbt sich lebhaft rosenrot,
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scheint homogen zu sein, ohne feststellbaren Kdérnchen. Es gibt auch manche
Myelocyten, deren eosinophiles Plasma demjenigen 'der Vorigen d&hnlich ist
und einen kleinen exzentrischen Kern aufweist. W&hrend aber die Ringkernigen
interstitiell Stellung nehmen, sind die Letzteren im Parenchym zu finden. Unter
diesen kann man Makrophagzellen mit grossem eosinophilen Plasma be-
obachten (Abb. 2), welche im allgemeinen nicht im Thymu», sondern im Lymph-

Abb 2.

Schnitt aus dein Thymus einer mit Schilddrisenextrakt behandelten Ratte.
Makro phagen mit grossem eosinophilem Plasma, sowie die Ubergangsformen,
die von den Thymocyten zu diesen fiuhren. Haematoxyl in Kosin.

knoten vorzukommen pflegen. Das Epithelretikulum ist verschwunden ; statt
dessen bildet das Epithel Inseln, Knoten, und zeigt oft synzitielle Struktur.
Die Epithelzellen sind gross, hypertrophisch, wie angeschwollen, ja sogar sind
sie auf dem Wege des Zerfalls. In manchen unter ihnen sieht man rosenrote
Kdérnchen, die man mit Giemsa farbt. Den Epithelinseln entsprechend gibt es
hie und da Azini, deren Lumen mit einem homogenen Sekret gefullt ist (Abb. 3).
In anderen Féllen fehlen die Epithelinseln ganz. Diese Umwandlung scheint
noch ausdricklicher bei Behandlung milzloser Ratten mit Schilddrise : da
zeigen die oben erwé&hnten Vorgénge die Metamorphose noch viel deutlicher.
Auch in diesen Fallen kann man eine hochgradige Zellenemigration, bzw.
Zellenschwund aus der Rindensubstanz beobachten. Hochgradig ist auch die
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Umwandlung des Epithelretikulums, seine Entwicklung zu Epithelkugeln, bzw.
seine Degeneration. Die Kerne der Epithelzellen sind so geschwollen, dass
das Auge sozusagen nur die Kernmembrane unterscheidet, wadhrend der Kern
selbst strukturlos ist. Das ganze Epithelgebilde farbt sich nur ganz blass, ja
sogar verschwindet das Epithel stellenweise, klaffende Liicken hinter sich
lassend, wie es Abb.4 ze;gt. Im Thymui kann man eine strukturelle Umstaltung

Abb. 3.

Schnitt von mit Schilddriisenextrakt behandeltem Ratten-Thymus. a Epithelinsel

mit phagocytierten Thymocyten. b unvollstdndige Epithelcyste mit homogenem

eosinophilem Inhalt. Im Lumen sieht man auch einen angeschwollenen
Epithelkern.

beobachten, die den Ubergang vom Thymus zu den Lymphknoten bildet.
Die Kapsel eines solchen Organs ist ndtigerweise verdickt und locker geworden.
Das Gebilde zeigt an seiner Oberflaiche die gelappte Struktur, die im Innern
des Organs immer mehr schwindet. An einigen Stellen hdufen sich die aus dem
Zerfall der Thymocyten stammenden Zelltrimmer an ; da beginnt nun Ent-
wicklung keimzentrumartiger Gebilde. Die Umgestaltung der Thymocyten in
grosse, mit rosafarbenem Protoplasma und exzentrischem Kern versehene
Makrophagen wird noch ausdricklicher, und darum erinnert das Bild stark
an die Struktur des Lymphknotens. In Verbindung mit der Zerstdrung der
Thymocyten und der Epithelzellen beobachtet man die Entwicklung von
sinusartigen Gebilden. Im Innern des Gebildes sieht man noch an einzigen
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Stellen mannigfaltige Zellenbilder, die an die Thymusmark erinnern, namentlich
dort, wo der Zerfall der Lymphocyten noch nicht hochgradig ist, und die Epithel-
zellen, die sich blass farben, noch vorhanden sind. Vereinzelt treten Epithel-
inseln als sich hellblass farbende, synzitielle Gebilde auf. An einzelnen Stellen,
durch das Interstitium getrennt, liegen ein die lvmphoide Umwandlung klarer
zeigender Lé&ppchenteil und ein anderes, in der Umwandlung weniger fort-
geschrittenes Teilchen nebeneinander, wie das die Abb. 5 zeigt. Je fortgeschrittener

Abb 4

Thymus einer milzlosen, mit Schilddrise behandelten Hatte. Splenektomie unmittelbar nach
der Geburt. Gewicht 150 g. An Stelle der zerstdrten, schwach farbenden Epithelinseln sieht
man Lucken, n Mark, b Rinde, e Interstititum.

die Umgestaltung in Lymphknoten, umso grdsser die Zahl der degenerierten
Lymphocyten und der Makrophagen mit geschwollenem, ziegelrotem Plasma.
Die Epithelzellen sind kaum zu unterscheiden, ihre strukturlosen Kerne haben
den Anschein von Oltropfen, da sie leer sind und eine auffallende Zellmembrane
besitzen. Die Zahl der Mastzellen und der eosinophilen Zellen ist in milzlosen,
mit Schilddrisenextrakt behandelten Ratten geringer, als in denjenigen, deren
Milz nicht entfernt wurde. Im Thymusschnitt der mit Schilddrise behandelten
Ratten, die ihre Milz noch haben, kann man die Umwandlung der Epithel-
zellen in Makrophagen gut beobachten ; sie liegen, den Epithelinseln &hnlich,
in inselartigen Gruppen, und in ihrem Innern hduft sich eine grosse Menge
von Thymocytenbrocken an. Man kann eine subkapsulare Auflockerung be-
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obachten mit Umgestaltung in Makrophagen, was den Anfang eines sinus margi-
nélis bedeuten kann.

Unter den in der Rinde und in dem Mark befindlichen und Ringkerne
aufweisenden, sog. »lochkernige« Zellen beobachtet man myeloide Elemente
von dhnlicher Grésse und Farbung. Das Plasma dieser Zellen isteosinophil
und das im Zentrum des Kerns klaffende eosinophile Loch kann kleiner
oder grosser sein, wodurch die Ringform des Kerns mehr oder weniger klar

Abb 5.

Zwei zusammenhéngende Ldappchen des Thymus einer nach Splenektomie auferzogenen, mit
Schilddriise behandelten Ratte. Das eine Lappchen (a) zeigt die Struktur des Thymus, das
andere (b) schon eine lymphknotenartige Struktur.

zum Ausdruck kommt. Im Interstitium der mit Thyreoidenextrakt behandelten
Tiere, die eine Milz besitzen, findet man unzdhlige ringkernige eosinophile
Zellen. Es gelang mehrmals den Durchschnitt solcher, mit Epithel ausgekleidete
Hohlungen zu beobachten, in deren Lumen grosse, mit kleinem Kern versehene
Rundzellen lagen.

Das ganze Bild zeigt also eine tiefgehende Ilimphoide Umwandlung,
die man als thymus lymphonodialis bezeichnen kdnnte.

Milzlose Ratten

Das Augenfélligste im Bilde ist der hochgradige Zerfall der Thymocyten,
hauptsdchlich in der Rinde ; infolgedessen sind da zahlreiche Zelltrimmer
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Abb. 6.

Thymus einer nach Splenektomie auferzogenen, 160 g schweren

Thymus
Bei

Ratte. Eine grosse Menge von Thymocytcntrimmern.

Abb. 7.

einer nach Splenektomie auferzogencr, 180 g schweren Ratte.
a mit viel Thymocytentriimmern gefillte Pha gocyteninseln.
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zu finden. Die Zahl der unversehrten Thyinocyten ist in vielen Fdllen ganz
gering. Diese Zelltrummer farbt inan mit Kernfadrbungsmittel. (Abb. 6.) Be-
sonders in der Rinde sind diejenigen, auf Abb. 7 sichtbaren helleren Inseln
auffallend, in welchen diese Trimmer im Innern der Phagocyten Platz finden.
Das sind aus Epithelzellen entwickelte Makrophagen, die die Brocken phago-
cytiert haben. Man findet gruppenweise Makrophagen, deren Plasma sich mit
Eosin farbt. Die Metamorphose der Epithelzellen in Makrophagen kann man

Abb. 8.

Thymus einer nach Splenektomie iiufcrzogener Kalte.

n eine sieh in Makrophagen umwand- elnde Epithel-

zelle, daneben eine mit ihr ein synzitielles Gebilde

formende, in Degeneration begriffene Epithelzelle.
b Epilhilinscl.

mehr als an einer Stelle beobachten (siehe Abb. 8). Die Rindensubstanz hat sich
in eine makrophagenreichere Substanz verwandelt und zeigt ebenfalls myeloide
Umwandlung. (Abb. 9.) Im Interstititum zeigen sich zahlreiche Mastzellen und
eosinophile Zellen, wdhrend man unter den Parenchymzellen des Thymus
selbst hochstens eosinophile Zellen, aber nie Mastzellen beobachten kann.
Am auffallendsten sind die mehrkernigen, ungewd6hnlich grossen Riesenzellen,
mit den auf Epithel nicht charakterisch kranzformig liegenden Kernen, die
sich umbedingt aus dem Reliculum entwickelten. (Abb. 10.) Ob das auf
Abb. 11 sichtbare Gebilde mit diesen Riesenzellen irgendwie in gene-
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Abb. 9.

Thymus einer nach Exstirpation der Milz auierzogenen
Ratte, a myeloide Zellen, b lochkernige Vlyeloeyt.

Abb. 10.

Thymus einer nach Splenektomie auferzogencr Ratte, n mehrkernige Ricsenzcllc
retikuldrer Herkunft, b Retikulumzelle. ¢ Epithelzelle, die sich blass farbt.
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Abb. 11.

Thymus einer nach Splenektomie auferzogener Ratte. Mit

Flimmerepithel ausgekleidete Cyste, im Innern ein Zellsy-

nzitium, dessin Kerne Ubergangsformen zwischen Epith-
elkern und Makrophagenkern zeigen.

Abb. 12.
Thymus einer eine Woche lang mit 1,2 mg Histamin intravends
behandelten Ratte. Zu beobachten ist das auffallende Hervor-
treten des Epithelretikulums.
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tischem Zusammenhang steht, kann man nicht feststellen, doch ist man ge-
neigt zwischen den beiden Gebilden einen Zusammenhang zu suchen. Die sind
mit Flimmerepithel bekleidete Gebilde, in deren Lumen eine grosse syntitiale
Zellmasse den Eindruck macht, als wére die Epithelwand mit den Flimmer-
h&rchen das Ergebnis der mit der Absonderung der Zentralzellen verkniipften
Lumenbildung.

Die lymphonodiale Umwandlung ist auch in den obigen Féllen zu be-

Abb. 13.

Thymus einer drei Tage lang mit 0,5 mg Histamin behande!
etn Ratte. Myeloidc Insel mit lochkernigen Zellen.

obachten, aber sie ist nicht so ausdriicklich, wie in den milzlosen, mit Schilddriisen-
extrakt behandelten Tieren.

Wirkung von Histamin

Bei Untersuchung der //istammwirkung Hessen wir die Wirkung der
verschiedenen Histamindosen ausser Acht und beschrdnkten uns ausschliesslich
auf die Beobachtung dessen, ob im Thymus cytologische Umwandlung vor
sich gehen oder nicht. Nach chronischer Anwendung der oben erwdhnten be-
deutenden Dose von Histamin konnte man die Zellarmut des Markes, aber auch
die Vergrésserung der vorhandenen Markzellen konstatieren. lhr Kern hat
eine lockerere Chromatinstruktur. Man sieht das Epithelretikulum besser
(Abb.12) ; sein retikuldres Charakter ist geschwunden, und kommt eher in Form

8 Acta Morphologia
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von selbstdndigen Inseln zum Vorschein. Im Innern der Epithelzellen finden
wir Lymphocyten. In den Anh&ufungen von Epithelzellen (Hassalschen Kor-
perchen) haben sich die Zellen vergrdssert ; sie sind geschwollen und die Zer-
storung ihres Inneren wird durch eine sich rosenrot farbende Masse ange-
deutet. In einer vom normalen Thymusbild abweichenden Menge finden
sich  da zusammengeschrumpfte, piknotische Thymocyten und  Zell-
brocken vor. Auch die Rinde wurde &rmer an Zellen und ihre Zellen sind ziemlich

Abb. 14.

Thymus einer zehn Tage lang mit tdglich 1ccm

Resactor behandelten Ratte: darin (a) ein

keimzentrumartiges Gebilde, (b) ein in fettiger
Umwandlung begriffenes Thymuslappchen.

mannigfaltig von Gestalt. Selbst in der Rinde finden wir ringkernige Myelo-
cyten (Abb.13). Uberhaupt sind die geringe Zahl der synzitiellen Epithelgebilde
der Marksubstanz und die Zellarmut des Thymus auffallendsten. Weder das
Mark noch die Rinde weisen eine einzige Zelle mit Zeichen der Speicherung
von Tusche auf. Stdsst man doch auf Zellen, die Tusche speichern, so ist das
in der Kapsel und eventuell in den oberfldchlichen Zellen des aus der Kapsel
hervorgehenden Interstizium der Fall.

Wirkung von Resactor

Vom Gesichtspunkte der Speicherung von Tusche kénnen wir feststellen,
dass auch der Resactor das Speicherungsvermdgen der Thymuszellen nicht
verdndert hat. Speicherung ist nur ausserhalb der Kapsel zu beobachten, wo
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Abb. 15
Wie Abb. 14. in starkerer Vergrosserung. a Follikel.

Abb. 16.

Thymus einer zehn Tage lang mit taglich 1ccm Re-
sactor behandelten Ratte, a Epithel-inscin.
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zahlreiche Mastzellen und ringkernige eosinophile Zellen lagern. Selbst im
Bindengewebe der Septa sucht man die Speicherung vergebens : doch findet
man da eosinophile Zellen. Der Unterschied zwischen Rindensubstanz und Mark-
substanz ist verschwommen, da die Zellen die Rinde nicht nur in der Richtung der
Oberflache, sondern auch in der Richtung der Marksubstanz rdumen. W ir finden
auch Thymocytenbrocken vor, die man als Resultat der Karyorhexis auffassen
kann. An einzelnen Stellen des Thymusrandes sind die Thymocyten ver-

Abb. 17.
Dasselbe, wie in Abb. 16. in starkerer Vergross:rung.

schwunden ; es entstehen aufgelockerte helle Gebiete ; dementsprechend er-
scheinen makrophage Zellen, ja man kann keimzentrumartige Zellengrup-
pierungen beobachten. Das Bild, das die Abb. 14 u. 15 spiegeln, entspricht der
lymphonodialen Umwandlung des Thymus. Wir finden da Thymusldppchen,
an einem Zipfel deren eine fettige Umwandlung mit stufenweisen Ubergang
zum Thymusgewebe zu beobachten ist. Im in Fettdegeneration begriffenen
Lappchenteile trifft man schon einige Tusche speichernde Zellen an. Was aber
am meisten ins Auge féllt, ist das Verhalten des Epithelretikulums, das eigent-
lich nicht von dem Verhalten des im Thymus der milzlosen Tiere befindlichen
Retikulums abweicht. Teils verschwindet das Retikulum und die Epithelzellen
wandeln sich in Makrophagen um ; teils bilden sie eine Epithelinsel, wie auf
Abb. 16 und 17 zu sehen ist ; aus diesen kdnnen sich ebensolche Riesenzellen
entwickeln wie diejenigen auf Abb. 10, oder sie fihren durch zentralen Zerfall
zur Bildung von grossen, mit Zylinderepithel, mit kubischem oder eventuell
plattem Epithel besetzten Cysten. Auch hier ist das Epithelretikulum schon
verschwunden und die Uberreste wandeln sich entweder in Makrophagen um,
oder werden zur Bildung eines evstenartigen Gebildes benutzt (Abb. 17—18).
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Abb. 18.

Thymus einer mit Resactor behandelten Ratte, mit

mehrfacher Cyste. welche mit mehrschichtigem

Plattenepithel ausgekleidet ist. a Im Lumen degene-
rierte Epithel- zellen.

Abb. 19.

Dasselbe wie Abb. 18. Der grosste Teil des Epithels
hat sich abgel6st und liegt degeneriert im Lumen.
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In den Epithelzellen, die Epithelinseln bilden, findet man Kd&rnchen, welche
sich mit Eosin farben. Was die Umwandlung der Thymocyten in Makrophagen
betrifft, kommt ihre prdgnanteste Form gerade in dieser Art von Thymus vor.
Oft scheint das Interstitium infolge der Evakuation der Thymocvten vermehrt.

Diskussion

\®enn man die Literatur dber die Herkunft des Thymus zusammenstellt, scheint es,
als ob man den Thymus eigentlich nicht zu den priméaren Res-Organen z&hlen dirfte. Nach der
allgemeinen Meinung in Bezug auf die Evolution des Thymus, besonders nach den Feststellungen
von Hammar (13) Johnson (2) Maximov (20) Pappenheimer, Rudberg und Massen (2) stammt der
Thymus urspiinglich aus dem Epithel, und wird sekundér, mit Hilfe der vtn aussen einwandernden
Lymphocyten zu einem Lymphorgan, wahrend die urspringliche Epithelanlage sich nur im
Retikulum, bzw. in den Hassalschen Korperchen erhalten worden ist. Grégoire (11) modifizierte
diese Auffassung, indem er behauptete, die Thymocyten wéren nicht von aussen feingewandert,
sondern sie entwickeln sich aus den Zellen des um den Anderen im Innern des Thymus liegen —
den Bindegewebes. Einer anderen Meinung nach stammen die Thymocyten aus dem Epithel
(Mauser, Stohr, Gottesmann, Jaffé (2). Auch nach Ansicht von Prenant (17) und Bell (17)
entwickelt sich das Stroma des Thymus aus dem Epithel, und die Thymocyten entwickeln sich
aus dem Stroma. Das ist auch die Meinung von Beard. Von Ebner (17) leitet das Stroma und
die Lymphocyten der Rinde aus dem Bindegewebe, die des Markes aus dem Epithel ab. Nach
Salkind (17) und Downey (8) gibt es zwei Arten von Reticulum : das eine stammt aus dem Epithel,
das andere aus dem Bindegewebe ; aus letzteren entstehen die Thymocyten. Ebner, (17) fasst den
Thymus als Lympknoten auf, der von einer Kapsel umgeben ist, Lappchen treibt und kein
centrum germinativum besitzt.

Diese Angaben werden genigen um zu zeigen, wie problematisch die
Herkunft der einzelnen Zellelemente des Thymus noch immer ist, und damit
auch das Verhalten der Zellen des Thymus und die Funktion des Thymus
selbst. Es ist also eine ungeldste Frage, wie sich der Zusammenhang des Thymus
mit dem retikuloendothelialen Apparat gestaltet; ob der Thymus tatsdchlich
eine innersekretorische Drise ist oder nur ein spezifischer Lymphknoten. Die
Beobachtungen, die wir im Laufe unserer Experimente gemacht haben, obwohl
die die Thymus-Frage nicht endgiltig kldren konnten, bilden die erste Phase
einer Reihe von im Gange befindlichen Versuchen, die den Tymus vom Ge-
sichtspunkte des Res der Organisation wund in dieses eingestellt analysieren.

Im Laufe dieser Experimente haben wir nie beobachtet, dass die Thymo-
cyten oder die Epithelzellen Tusche gespeichert hdtten. Baginsky und Borsuch (1)
fanden im Thymus keine Speicherung ; nur Bouillard findet Spuren von Tusche
im Thymus ; doch das scheint eine Fehlbeobachtung gewesen zu sein. Popoff
konnte nicht einmal Karmin im Thymus ausweisen, was Tschassownikow gelang.
Schneider und Teichmann (13) fanden Trypanblau. Diese Angaben deuten darauf
hin, dass die Thymuszellen nur kleinkérnige Farbstoffe aufnehmen kénnen,
grosskdrnige aber nicht, und wir sind selbst dann nicht imstande diese Eigen-
schaft zu &ndern, wenn wir auf den Thymus als ein hormonales Organ durch
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Fitterung mit Schilddrise, oder auf den Thymus als Res-Organ durch Splenek-
tomie, bzw. durch Dosierung von Res-Reizmitteln wie Histamin und Resactor,
einwirken wollen. Die Erscheinung aber, dass man durch Exstirpation der
Milz, bzw. durch Dosieiung von Histamin und Resactor eine grosse Zahl von
phagocytierten Thymocyten oder deren Brocken im Innern des Epithelreti-
kulums klar beobachten konnte, deutet darauf hin, dass die Zellen diese Ge-
bilde nicht mit Hilfe demselben Mechanismus aufnehmen, wie die Tusche,
die viel kleinkdrniger ist und doch nicht aufgenommen wird. Das erste neue
Problem, das bei unseren Experimenten auftauchte, war die Frage nach dem
Unterschiede der beiden Arten von Phagocytose. Warum konnen die Epithel-
elemente aus dem Farbstoff nur die kleineren Kornchen aufnehmen, wahrend
sie aus dem Epithelbrocken Schollen aufnehmen, die doch viel grésser sind
als Tusche? Es entsteht der Gedanke, dass die Zellelemente, die in das Innere
der sich aus Epithelzellen entwickelnden Makrophagen gelangen, dort aktiv
eindringen, was man nicht als Speicheiung betrachten kann. Die Thymocyt
die keine Tusche aufnehmen vermag, wird fédhig zur Aufnahme des Tusch-
kdérnchens, wenn sie einmal, in Macrophagen verwandelt, aus dem Parenchym
herausgetreten ist. Das zeigt einerseits, dass die Zelle ihr Speicherungsvermdgen
wdahrend der Umwandlung gewinnt, und anderseits, dass innerhalb das Paren-
chyms selbst die entwickelten Makrophagen nicht imstande sind zu speichern, weil
dort ein die Speicherung hindernder Faktor herrscht. Die Hemmung hdrt auf,
wenn die Makrophagen aus dem Parenchym ins Interstizium gelangen. Das
ist das zweite Problem, das unsere Untersuchungen aufgeworfen haben.
Dass es die Retikulumzellen waren, die sich zu Makrophagzellen um-
gewandelt haben, zeigte sich darin, dass die Retikulumzellen imstande sind
Brocken zu speichern, aber auch darin, dass die Epithclzellen ihrer Gestalt
nach einen histiozvtaren Charakter aufgenommen haben und auch ihr Zell-
kern ist geformt, wie bei Makrophagen. Das Verhalten des Retikulums ist auch
sonst dusserst interessant. Das Epithelretikulum ist als Retikulum in den
meisten F&llen geschwunden und findet sich eher in Form von Knoten, bzw.
Inseln vor, die aus grossen, geschwollenen, hypertrophischen synzitiellen Epithel-
zellen bestehen, spéter degenerieren und hinterlassen, in extremen Féllen,
Lucken, leere Gebiete. Halustian sieht zwischen den Epithelzellen der Rinde
und des Markes den Unterschied, dass das Rindenepithel weniger differenziert ist,
als das Markepithel, das sich nicht mehr zur Umbildung eignet und dege-
neriert. Er hat diese Feststellung bei Gelegenheit seiner Explantationsexperi-
mente gemacht. Dieser Vorgang wird besonders sichtbar bei Behandlung milz-
loser Ratten mit Schilddrusenextrakt. In anderen Fé&llen entstehen aus diesen
zusainmengeballten Knoten retikuldrer Epithelzellen Cysten mit Hohlraum-
bildung, in deren Inneren sich degenerierte Epithelzellen befinden. (Abb. 11,
18, 19.) Im Thymus der Ratte findet man unter normalen Umstdnden selten
ein Gebilde, das man Hassalsche Kd&rperchen nennen kénnte, aber in unseren
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Experimenten, besonders bei Tieren unter Wirkung von lies-Reizmitteln, be-
obachteten wir ziemlich viel Gebilde, die fur Hassalsche Ko&rperchen gelten
konnten. In diesen fanden wir grossere oder kleinere azidophile Kdérnchen
— manchmal eine eosinophile Masse —, mit deren Entwickelung diejenige der
Cysten eng verknipft werden konnte. Im Anschluss an dieses Gebilde missen
wir das Bild mit dem Flimmerepithel ausgekleideten Cyste erwédhnen (Abb.ll),
das uns Uber die Herkunft der Ziliarepithelien manchen Gedanken geben kann.
In den gefundenen Hassalschen Kdérperchen ohne Hohlraumbildung finden wir
das bekannte degenerative Bild. Jenes Verhalten des Epithels, dass seine Zellen
zuerst anschwellen, dann sich in Form von Epithelknoten zusammenballen
und dadurch auffélliger und zahlbarer werden, erkl&rt den Vorgang der Ver-
mehrung der Hassalschen Kdrperchen. Die Zellen, welche die so entstandene
Epithelkugel bilden, kénnen Zelltrimmer phagocytieren und in verschiedenen
Formen degenerieren. Da man in den Degenerationsprozessen des Hassalschen
Kdrperchens die Verhornung erkannt hat (Smith und Davers) und da bewiesen
wurde, dass der Thymus beim Meerschweinchen aus dem Ektoderm stammt,
wéhrend beim Schweine noch fraglich bleibt, ob er ento- oder ektodermalen
Herkunft ist, scheint es nicht unbegrindet die folgende Frage zu stellen :
Wenn man vom Verhornungsprozess ausgeht, den im allgemeinen entodermale
Epithelien nicht aufweisen, nimmt das Ektoderm an der Bildung von thymus
epithelialis nicht in allen Féllen teil? Halustian leitet den Thymus vom pre-
chordalen Epithel her, d. h. philogenetisch aus dem Ektoderm.

Dieser Vorgang, der sich im Epithelretikulum unter Wirkung von Res-
Reizmitteln abspielt, scheint demgemdss ein Zeichen der Erregung im Thymus
zu sein, wie auch im allgemeinen die Literatur (Hammar, Okamura (13)) die Ver-
mehrung der Hassalschen Kdrperchen mit dem Steigen der Vitalitdt der Mark
verknipft, ja sogar identifiziert sie Okamura (13) mit den Reaktionszentren der
Lymphknoten. Daran schliesst sich auch die Cystenbildung, da bei der Ratte
das Retikulum eher zur Cystenbildung als zur Bildung von Hassalschen Kdr-
perchen neigt (Rudberg (2)). Vicali hat in 12, 1—3 Monate alten, an Thymus
gestorbenen menschlichen Sduglingen Cysten gefunden, und fasste diese als
Zeichen der Hyperfunktion des Thymus auf.

Man kann die Umwandlung der Zellen des Epithelretikulums in Makro-
phagen ebenfalls als Erregungserscheinung des Thymus auffassen, die nicht
nur im Erscheinen der Fahigkeit Tuschkdérnchen zu speichern zum Ausdruck
kommt, sondern auch in der gesteigerten Phagocytose der Thymocyten.

Maximow, Weil und Weidenreich (20) sind der Ansicht, dass die Thymocyten
sich in keiner Weise von den Lymphocyten unterscheiden. In neuerer Zeit
kommen auch Halustian und Downey zu diesem Ergebnis. Wenn wir aber
annehmen, dass das Retikulum epithelider Herkunft ist und dass die Thymocyten
aus dem Retikulum entstehen konnen, so ist auf Grund der ldentitat der
Thymocyten und der Lymphocyten die epithelale Herkunft der Lymphocyten
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das Neue in dieser Auffassung. Stohr fasst die Thymocyten als spezifischen
Elemente auf; Hassal (13) in 1846, Markus (20) in 1908, Schridde (17) in 1909,
fanden die Lvmphocyten und Thymocyten in morphologischer und funktionaler
Hinsicht ebenfalls verschieden, da sie in den Thymocyten nebst Janus-grinen
Mitochondrien und auch neutralrote Kdrnchen nachweisen konnten. Nach
Dustin’s (13) Ansicht bewegen sich die Thymocyten nicht : ihr Speicherungsver-
mogen beobachtete er nicht, er bestritt jedoch das Speicherungsvermdgen der
Lymphocyten im allgemeinen. Nach Stillwell's (13) Erachtung, dagegen, kdnnen
sie im Zustand der Entzindung ebenfalls speichern, was selbstverstdndlich
erscheint, wenn sie sich in histiocytdre Elemente umgewandelt haben. Hier be-
fassen wir uns mit dieser Frage ebensowenig, wie mit dem Behauptungen, die auf
Grund von Gewebezichtung entstanden sind, da unsere im Gange befindlichen
Explantationsversuchc auch diese Fragen der Zellumwandlungen betreffen.

In unseren Experimenten zeigte sich die Thymuserregung darin, das
die Thymocyten auswanderten oder zerfielen, oder sich in andere Zellen ver-
wandelten. Der hochgradigste Zerfall war in milzlosen Tieren zu sehen, was
auf die enge Beziehung der Milz und des Thymus hinweist. Auf welchen Weg
die Thymocyten des Thymus verlassen, zeigen unsere Beobachtungen : sie
kdnnen entweder unmittelbar in die Umgebung des Thymus auswandern, oder
man findet sie im Lumen mehr als einer erweiterten Ader. Das ist auch Halustian's
Ansicht. Wenn die Thymocyten an beiden Stellen in grdsserer Zahl vorhanden
sind, so kann man, parallel mit der gesteigerten Auswanderung, erweiterte,
diinnwéndige Venen an der Grenze von Rinden- und Marksubstanz beobachten.

Die Thymocyten selbst lassen sich in kleine, mittelgrosse und grosse
Thymocyten einteilen. Die grossen Thymocyten befinden sich hauptsdchlich
in dem Mark, die kleinen vorziglich in der Rinde. Zwischen den beiden findet
man alle mdglichen Ubergangsformen. Gleichzeitig mit der Auswanderung der
Thymocyten vermehren sich im Innern des Thymus die mittelgrossen und
grossen Thymocyten ; dem entspricht, dass die grossen Thymocyten des Markes,
nach allmdhlichem Reifen zusammengeschrumpft, sich in der Richtung der
Rinde verschieben und schliesslich als kleine Thymocyten in der Rinde Platz
nehmen. Es war auffallend, dass wir sehr wenig Mitose fanden. Umso hdufiger
konnten wir beobachten, dass sich die Zahl der einen grdsseren Plasmakdrper
besitzenden mittelgrossen Thymocyten, mit lockererem Chromatin, vermehrte,
was als Verlangsamung der Thymocytenreifung, oder aber als Zellvergrésserung
aufgefasst werden konnte. Letzteres hdngt mit dem Anwachsen des Plasmas
der kleinen Thymocyten zusammen.

Die im Parenchym des Thymus vorkommenden myeloiden Elemente
kann man von den grossen und mittelgrossen Lymphocyten ableiten. Die
eosinophilen Leukocyten, die Mastzellen, sowie auch die mit einem eosino-
philen Plasma versehene, exzentrisch gelegene Makrophagen mit zusammen-
geschrumpften Kern gehen auf Thymocyten zuriick. Die ganze Reihe der
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Ubergangsformen findet sich in den myeloiden Inseln vor, die allem Anschein
nach auch mit der Erregung des Thymus in Zusammenhang stehen. Grégoire (13)
nahm in Autotransplantaten die Umwandlung von mittelgrossen und grossen
Lymphocyten in Promyelocyten und Myelocyten wahr, was auch von Weiden-
reich, Weil und Schaffer (20) bestdtigt wurde. Die entstandenen Mastzellen und
eosinophilen Zellen tGberschwemmen oft die Kapsel des Thymus und das Binde-
gewebe um den Thymus, was darauf hinweist, dass die Umwandlung sich in
den aus dem Mark durch die Rinde wandernden Thymocyten beschleunigt und
die Bildung der genannten Zellen hauptsdchlich ausserhalb des Parenchyms
vollzogen wird. Ira Parenchym selbst scheint irgendein Faktor den myelo-
poetischen Vorgang zu hemmen, der dann ausserhalb des Parenchyms ohne
Ubergang zur voller Geltung gelangt, ebenso wie auch die Fahigkeit Tusche
zu speichern nur in den Histiocyten des Bindewebes um den Thymus oder in
seinen fettig umgestalteten L&ppchen zum Vorschein kommt, wdahrend die
Zellen im Parenchym unfdhig sind Tusche zu speichern. Man kann nicht wissen,
ob der Faktor, der die beiden Vorgdnge beeinflusst, wirklich derselbe ist. Bailiff
fand auch zwischen dem in intralobuldren Bindegewebe befindlichen Makro-
phagen und den Makrophagen der L&ppchen Unterschiede, die teils dadurch
zum Ausdruck kommen, dass die Makrophagen der Ldppchen zur Bildung
von Riesenzellen neigen, teils dadurch, dass bei Anwendung eines vitalen
Farbstoffes, den die Makrophagen wohl speichern kdénnen, der Farbenwechsel
des Farbstoffes sich nur in den Makrophagen der Lappchen abspielt. Ubrigens
war es ebenfalls Bailiff, der, nachdem erin der Involution undRegeneration sehr
wenig Mitose beobachten konnte, daraus den Schluss zog, dass diese Zellen
nicht durch Mitose zustande gekommen sind, sondern aus dem Epithel stam-
men, — eine Behauptung, die er auch mit der Feststellung unterstitzt, dass
in solchen Féllen keine Lymphocyten durch die Adern kommen, vomt er
Grégoire (13) und Rudberg (2) widerlegt. Es sind seine Versuche, die auch unsere Be-
hauptungen, dass unter den im Thymus befindlichen Zellen die differenziertesten
und vom Gesichtspunkte der Toxizitdt empfindlischten die kleinen Thymocyten
sind, die am ehesten zerfallen und Zelltrimmer produzieren, bekraftigen. Vom
Standpunkte der Toxizitat stellt er folgende Reihe auf (in der Richtung der
steigenden Empfindlichkeit) retikuldre Zelle, Histiocyten des Stromas, inter-
lobulare Phagocyten, grosse Thymocyt, mittelgrosse Thymocyt, kleine Thymo-
cyt. Die reticuldre Zelle ist also die undifferenzierte, pluripotente Zelle, aus
welcher man die Ubrigen ableiten kann. Die retikuldre Zelle ist diejenige Zelle,
die auf die verschiedenen Erregungen, wie die Res-Zelle im allgemeinen, mit
gesteigerter Phagocytose antworten vermag (Jaffé)

Wir missen noch die lochkernige Myelocyt und di. Entwicklung des Kernes
der eosinophilen Zellen besonders erw&hnen, die iceh im subkutanen Binde-
gewebe der Ratte bei gleichzeitiger Injizierung grosser Dosen von Histamin
und Tusche beobachten konnten. Die Bildung der kringelférmigen Kerne der
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lochkernigen Zellen kommt dadurch in Gang, dass die Aziditdt der des im
Zentrum des Kernes liegenden, sich auch sonst eosinophil farbenden Nucleolus
noch ausdricklicher wird; dann fdngt das Nucleolus an zu schwellen, es wéchst
an und infolge seiner Aziditdt macht es den Eindruck von durchléchertem
Kern. Dann bildet der Nucleolus eine Vakuola, die im Innern des Kernes all-
mahlich wéchst und sich mit einer azid farbenden Flussigkeit fullt ; dement-
sprechend wird der Kern durchléchert und bringt den kringelférmigen Kern
an den Tag. Die Entstehung des Kernes ist also nicht dem Zusammenschliessen der
beiden Enden einer Kipfelform zu verdanken. Meine Beobachtung stimmt mit der-
jenigen Schreks Uberein, der auf Wirkung von Rdéntgenstrahlen die Vakuolisation
der Thvmuszelle beobachtete, wobei der Kern mit Vakuole eine ringférmige Er-
scheinung bildete, der Kern durchbrach und der Inhalt der Vakuole sich ins
Plasma ergoss. Seiner Ansicht nach geht die Ringform der Hufeisenform voran,
und nich umgekehrt, wie es Fischmann (13) und Rushel (20) meinen. Ubrigens
konnte Rochnilewitz (20) diese Vakuolenbildung in einer Knochenmarkkultur, und
Dustin in seinen Experimenten mit Mitosegiften beobachten.

Wir mussennoch derjenigen, mit kranzformig placierten Kernen versehenen
Riesenzellen gedenken, die ebenfalls auf Wirkung von Resactor und Milz-
exstirpation im Thymus entstehen. Die Herkunft dieser Zellen kann man in
Experimenten dieser Art nicht umwandfrei feststellen. Man kann sie eben-
sowohl vom Epithelretikulum ableiten, als von den Thymocyten.

Auch die Kdérnchen der Mastzellen haben sich erst im interlobularen
Bindegewebe entwickelt ; in interlobularen Mastzellen gibt es noch keine
Kdérnchen.

Der Umstand, dass unter dem Einfluss von SchilddrisenW irkstoff, von
Splenektomie und unter Wirkung von Res-Reizmitteln der Thvmus struktural
sich allmédhlich den Lymphknoten né&hert, zeigt am besten, dass er zum Res
gehdrt. Bei Auftreten von Res-Erregung, im Falle gesteigerter Teilnahme des
Thymus an der Detoxikation, verschwinden die Epithelelemente immer mehr,
das Thymusgewebe lockert sich auf, und es bietet sich Gelegenheit zur Ent-
stehung lymphsinusartiger Gebilde. Da treten auch keimzentrumartige Ge-
bilde auf, welche in Form von scharf umschriebener Gestalten den Thymus
dem Lymphknoten noch &hnlicher machen. Casteimann und Edgar H. Norris
beobachteten das Auftreten von Keimzentren im Thymus in Féllen von myas-
thenia gravis. Ubrigens beobachtet man um den Thymus herum auch sonst viele
winzige Lymphknoten, die in strukturaler Hinsicht oft unvollkommen sind ;
so ist es nicht ausgeschlossen, dass man sie eigentlich als in Lympknoten um-
gestaltete Thymus auffassen muss, die sich wéhrend der Involution nicht un-
mittelbar in Fettgewebe, sondern erst in lymphoide Knoten umgewandelt
hatten. Histologisch tritt die Involution als letzte Phase der Gewebserregung
des Thymus ein, wie wir das aus Hammar's (13) Angaben wissen. Die Lympho-
cyten wandern zuerst aus der Rinde in die Umgebung und in die Marksubstanz



124 IMRE TORO, GYORGY LE1.KER

aus. Der Unterschied zwischen Rinde und Marksubstanz verblasst, die Zellen
des Retikulum wandeln sich in Fettzellen um. In demselben Thymus kénnen
progressive und regressive Verdnderungen nebeneinander Vorkommen. Die
Thymuserregung, die die Produktion einer gréosseren Anzahl von mobilen Zellen
und Makrophagen bezweckt und den Thymus ausdricklich zu einem Res-
Organ umgestaltet, verminder zweifellos die hormonale Bedeutung des Thymus
als innersekretorischen Organs, und so treten die Res-Tatigkeit und die inner-
sekretorische Téatigkeit des Thymus in kré&ftiger oder verminderter Form vi-
karierend auf. Siegelbauer nimmt eine Symbiose der endokrinen und der Res-
Elemente des Thymus an. Seiner Ansicht nach ist die Rinde das Organ des
endokrinen Systems und das Mark dasjenige des Res ; doch kénnen Rinde und
Mark des Thymus in funktioneller Hinsicht nicht so scharf getrennt werden.

Der Zusammenhang zwischen Schilddriise und Thymus erscheint in den
Angaben der Literatur hauptsdchlich darin, dass im Falle von thyreo-toxicosis
(Hammar), von myasthenia gravis (Klose 13) Hyperplasie des Thymus zu Vor-
kommen pflegt. Nach Entfernung des Thymus hypertrophisiert die Schild-
driuse, nach Splenektomie wird der Thymus hypertrophisch. Zwischen den
beiden Organen besteht also ein vikarierendes Verhdltnis. Rossle sucht irgend-
eine chemische Verbindung zwischen den beiden. Auch nach Gierke (13) sind die bei-
den Organe Antagonisten. Auf Wirkung von Thyreotrop—Hornon beobachtete
Hawe im Thymus Speicherung von Trypanblau, was bedeutungsvoll auf den
Zusammenhang des Res mit dem innersekretorischen System hinweist. Dassman im
Falle von Basedow—Krankheit viel mehr Hassalsche Kdrperchen beobachtet
(Hammar), bedeutet nach dem Gesagten Thymustrregung. Marder stellte auf
Grund seiner Experimente fest, dass Thyroxin durch die Nebennierenrinde aufden
Thymus wirkt, doch verfolgte er histologisch diese Wirkung nicht. Aus seinen Ver-
suchen darfman wohl auch den Schluss ziehen, dass die lymphoiden Organe, unter
ihnen auch der Thymus, wichtige Zentren des Proteinstoffwechsels sind. Wenn
wir die Ergebnisse unserer Experimente mit den obigen Angaben vergleichen,
diurfen wir vielleicht als erwiesen betrachten, dass bei Hyperfunktion der
Schilddrise die Res-Tatigkeit des Thymus allmé&hlich in den Vordergrund tritt
was bei Splenektomie noch stidrker betont wird ; so erscheint der Thymus als
ein Organ, durch welches der Zusammenhang des Res und des hormonalen
Systems der Organisation zum Ausdruck gelangt.

Zusammenfassung

Das Experiment bildet eine Phase der Forschungen, die den Zusammenhang des Thymus
mit dem Res aufzukldren suchen. Die Verfasser haben die histologischen und cytologischen
Veranderungen des Thymus in weissen Ratten untersucht, und zwar mittels eines thyreoi-
dalen Wirkstoffes, nach Splenektomie unter Behandlung mit Histamin und Resactor. Sie haben
festgestellt, dass der Res-Organ seitens des innersekretorischen Systems durch die Schilddrise
und nach den an den Res-Organen herbeigefiihrten Verdnderungen (Exstirpation der Milz.
Histamin, Resactor) gleichfalls durch Erregung antwortet, die sich in der Mobilisation dei
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Thymocyten der Rinde, in der myeloiden Umgestaltung der Zellen, in der Umwandlung des
Thymus in ein lymphknotenartiges Gebilde aussert. Was die Herkunft der einzelnen Zellen
betrifft, ist esnicht mdglich zwischen den in der Literatur vorgeschlagenen vielfachen Hypothesen
einen eindgiltigen Standpunkt einzunehmen. Darauf stellten die Verfasser Explantations-
experimente ein, von denen sie spéter berichten werden. Die Involution des Thymus, die Ent-
wicklung des thymus adiposus geschieht durch die oben erwédhnten Erregungsphasen, indem
der Thymus sich ausdricklich in ein Organ des Res urngestaltet. Im Thymus herrscht unter
normalen Verhdltnissen ein die Zellspeicherung hemmender und. was damit gleichbedeuten ist.
die Transformation der Thymocyten hindernder Faktor. Der Zusammenhang zwischen der
hormonalen und der Res-Tatigkeit kann im Thymus lokalisiert werden.

K Bonpocy 0 PeTVKY/o-3HAOTENUANBHOA PO BUMOUKOBOI Kefesbl

. Tapa n [. JlenbKell
BbiBO bl

OnucaHHbIii 34ecb, OMNbITb SBAAETCA (ha3oii UCCNEAOBaHWUIA, HaMpPaBfiEHHbIX HaMy K
BbISICHEHMIO CBSI3M BW/IOYKOBOM >KeNesbl C PeTUKY/0-3HA0TE/IMSNIbHON CUCTEMOIA.

ABTOpbI WCCMEA0BANN TUCTOMOTMYECKME W LMTONOTUYECKNE W3MEHEHUSI BWIOYKOBOI
Xenesbl 6enbIX KpbIC, MOCMe fleYeHWs1 [JeNCTBYIOMM  BeLLEeCTBOM LUMTOBUAHON >Kenesbl, W
yAaNeHUa cene3eHKM a Takxe Mocse eYeHUst TMCTaMVMHOM W Pe3aKkTOpPOM.

OHW YCTaHOBW/IM, UTO BW/IOUKOBAsl XKefiea, SIBMAIOLLAACS OpPraHoM PeTUKY/o-3HAOoTe-
NNANBHOIM CUCTeMbI, OTBEYAET Ha pasapakeHne CO CTOPOHbI LUMTOBUAHOM >Kenesbl, SHAOKPUH-
HO CHCTEMbI, 1 OPraHOB PETUKY/O-3HAOTENUSA/NBbHON cuCTeMbI (YaaneHue cene3eHKU, MCTamMuH,
pe3akTop) BO3GYXXAEHMEM, BbIPAXKAOLWMMCA B MOGUIM3ALMN TUMOLMTOB KOPW, B MU3/IOUAHOM
npeBpaLLeHny KNeTOK W B NPeBpPaLLeHNN PeTUKYNSPHBIX KNETOK, BUMOYKOBOM Xene3bl B MaKpo-
(harn 1 aanee B NpeobpasoBaHMI BUIOUYKOBOI Kenesbl B 06pasoBaHMe MOXOXee Ha MmdaTy-
YECKYH0 HKesesy.

Elle Henb3s MoATBEPAUTb KaKoi-nnM6o U3 B3rNSAOB, CYLIECTBYIOLIMX B NATepaType,
OTHOCUTE/IbHO MPOUCXOXAEHWS PasUUHbIX KMETOK. 14 3TOW  Lenu aBTopbl HaYau OnbITbl C
TKaHeBbIMA KyNbTypamu, 0 KOTOPbIX CO06LAOT Mo3xe. O6paTHOe pasBUTME BWJIOHYKOBOI
Xenesbl U PasBUTME XXMPHOM BWIOYKOBOM >Kefesbl MPOMCXOAAT udepe3 asy BO36YXAeHWs.
ynomsanyTyio Bblllg, a 3aTEM BW/IOYKOBAsl >Kefesa NpPeBpaLlaeTcs B TUMWYECKWUIA opraH peTu-
KY/N0-eHAOTENUANBHON CUCTEMbI.

B HOpMa/lbHbIX YC/IOBUAX B BWJIOYKOBOM >Kenese MpeobnafaeT (hakTop, TOPMO3SLLMiA
K/NETOYHOE HAKOM/eHVWe a TeM CabIMM M MpeobpasoBaHue TUMOLMUTOB. TakKuM 06pa3oM B BU/OY-
KOBOW )Kefese MOXHO JIOKa/IM3MPOBaTb CBA3b MeX[y rOpPMOHa/lbHOM W PeTUKY/0-9HA0Te-
NUANBHOIA CrcTEMaMK.
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