Institut fur Histologie und Embryologie der Universitdt in Budapest
(Vorstand : Prof. 1. Tor6)

DIE WIRKUNG DES ANTIRETIKULAREN
ZYTOTOXISCHEN SERUMS (ARCS) AUF DIE FUNKTION
DES RETIKULOENDOTHELIALEN SYSTEMS (RES)

Imre T6ré und Béla Aros
(Eingegangen : am 14. April 1951.)

Im Rahmen von Untersuchungen uber die Blockierung des RES kam
uns die ldee, die Wirkung des antiretikuldren zytotoxischen Serums (ARCS)
auf die Zellen des RES zu prifen. Wenn es uns namlich gelange, mit Hilfe
dieses Serums das RES, ohne die Zellen anderer Organe zu schadigen, zu
blockieren, wére dieses Serum ein allen zuvor gebrauchten Zellgiften tberlegenes
Blockierungsmittel. Es schien uns aber auch die Klarung der Frage wichtig,
ob kleinere Dosen des ARCS eine Reizung des RES bewirken. Nach Bogomoletz [2]
wirken kleine Dosen des ARCS (d. i. 0,05—0,10 cm3) reizend auf das RES,
wogegen grosse Dosen es lahmen. Zur Feststellung dieser Wirkung steht uns eine
verldssliche Methode zur Verfugung : es wurde von uns ein Verfahren ent-
wickelt, mit dessen Hilfe die Silberspeicherung des Leber-RES titrimetrisch
bestimmt werden kann. Die Wirkung des ARCS ist nach Nowinsky [12],
Pomerat [13], Sigurdson [15] und Anigstein [1] auch an Gewebskulturen kon-
trollierbar. Wir haben uns dieses Verfahrens zur Klarung der Spezifitat bedient.

Zur Technik der Versuche

Zur Herstellung des ARCS wurde von uns die Milz und das Knochenmark von Ratten
verwendet, wobei wir uns streng an die Vorschriften von Bogomoletz hielten. 400 mg Ratten-
milz und 100 mg Rattenknochenmark wurden unter Schitteln mit Glasperlen in 6 cm3 physio-
logischer NaCl Lésung suspendiert. Die Suspension wurde 3 Minuten lang mit 1000 Umdrehungen
zentrifugiert. Das so erhaltene Extrakt wurde filtriert und das Eiltrat als Antigen verwendet.
In 4 tégigen Intervallen wurden zunehmende Dosen von 0,25, 0,50 und 0,75 cm3 injiziert;
nach 4 Wochen erfolgte die Injektion von 1,2 cm3. Nach dieser letzten Injektion wurde dem
Kaninchen Blut entnommen und darin der Titerwert des Serums bestimmt. Die Bestimmung
des Titers erfolgte nach dem Verfahren von Bogomoletz— Marchuk. Nach Bogomoletz ist ein
Serum mit einem Titer von 100 bereits brauchbar. Da wir die Wirkung des ARCS am RES der
Leber priufen wollten, haben wir auch ein zytotoxisches Antileberserum hergestellt und auch
dessen Wirkung auf die Silberspeicherung im RES der Leber untersucht. Zur Herstellung des
Extraktes wurden 500 mg Rattenleber verwendet. Das weitere Vorgehen und die Immunisierung
war identisch wie zuvor geschildert. Es wurden insgesamt 97 weisse Ratten zu den Versuchen
herangezogen, deren Verwendung aus den Tabellen hervorgeht. Darunter waren 25 Kontroll-
iere, wobei wir die Kontrollen zu jedem Versuch separat genommen haben.

Die Beschreibung der Versuche

Den Hatten No. 4—12 und 16—25 (vgl. Tab. 1) haben wir ARCS von
einem Titer von 1000 gegeben. Die Tiere No. 4—6 erhielten in dreitdgigen
Intervallen insgesamt dreimal je 1 cm3subkutan, die Tiere No. 7—9 je 0,5 cm3
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TABELLE 1.
Gewicht
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Anmerkung

Kontrolle

In 3 tagigen Intervallen
3mal je 1 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 1000)

In 3 tagigen Intervallen
3mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 1000)

In 3 tdgigen Intervallen
3mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 1000) 1:2 verd.

Kontrolle

1 ccm Milz-Knochenmark-
immunserum (Titer 1000),
subkutan. Nach 1Woche,
durch 7 Tage je 1,0 ccm
Immunserum subkutan. Ag
am 8. Tag

1 ccm Milz-Knochenmark-
immunserum (Titer 1000)
intravends. Nach 1 Woche,
durch 7 Tage je 0,5 ccm
Immunserum intravends.
Ag am 8. Tag

7 Tage lang —eohne Yorbe-
handlung — je 0,5 ccm
Milz-Knochenmarkimmun-
serum intravends. Ag am
8. Tag

Kontrolle

** Das zur Ag-Bestimmung benitzte Gewicht der Leber bezw. der Milz.
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6,9

Anmerkung

8mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmark immunserum
(Titer 400) subkutan

8mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 400) 1 :10 verd.
subkutan

8mal je 0,5 ccm Milz-

Knochenmarkimmunserum
(Titer 400) 1:50 verd.
subkutan

8mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 400) 1: 150 verd.
subkutan

Kontrolle

8mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 400) 1:175 verd.
subkutan

Kontrolle

8mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 400) 1:200 verd.
subkutan

8mal je 0,5 ccm Milz-
Knochenmarkimmunserum
(Titer 400) 1:400 verd.
subkutan
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intravends und die Tiere No. 10— 12 je 0,5 cm3von dem halbverdinnten Immun-
serum. Die Tiere No. 16— 18 erhielten von einem Serum mit dem Titer 1 : 1000
zunédchst 1 c¢cm3, dann nach Ablauf einer Woche 7 Tage lang taglich 0,5 ¢cm3
subkutan. Die Tiere No. 19—22 haben die gleiche Prozedur durchgemacht,
jedoch mit dem Unterschied, dass die Menge der Erstinjektion hier nicht 1,0,
sondern nur 0,5 cm3 (intravends) betrug. Den Tieren No. 23—25 wurde ohne
jegliche Vorbehandlung 7 Tage lang je 0,5 cm3 Serum intravends gespritzt.

Die Ratten No. 31—34 erhielten 8 Tage lang taglich 0,5 ¢cm3 des anti-
retikuldren Serums mit einem Titerwert von 400 subkutan ; die gleiche Dosierung
wurde den Tieren No. 35— 39 in IOfacher, den Tiere 40—44 in 50facher und den
Tieren No. 45—48 in 150facher Verdinnung verabreicht.

Den Ratten No. 54—58 haben wir 1 :175, denen mit No. 63—66, 1 : 200
verdinntes Serum (mit einem Titer von 400) 8mal in der Menge von je 0,5 cm3
gespritzt ; den Tieren No. 67— 70 die gleiche Menge eines 1 :400 verd. Serums.

Tab. 2. Die Ratten No. 6—9 erhielten durch 8 Tage je 0,5 cm3 des unver-
dinntes Leberimmunserums (Titer 1 :200) ; die Tiere No. 10— 14 die gleiche
Menge eines 1 :10, die Tiere No. 15— 19 eines 1 :20, die Tiere No. 20—24
eines 1 : 150 verdunnten Serums, wogegen wir den Tieren No. 25— 27 ein ge-
wdhnliches Kaninchenserum (kein Immunserum) gegeben haben.

Die quantitative Bestimmung des in der Leber gespeicherten Silbers

Es wurde zu allererst gepruft, wie sich das RES der Leber von derart
vorbehandelten Ratten in Bezug auf die Speicherung von Silber verhélt. Wir
haben die Speicherung kolloidalen Silbers mit Hilfe des von uns bereits beschrie-
benen Verfahrens gepruft. Wir haben erhofft, dass grosse Serumdosen eine
Lahmung, kleine eine Irritation des RES bewirken wirden. Die Ergebnisse
der durchgefuhrten Versuche sind aus der Tabelle zu entnehmen. Kleinere
Abweichungen als 10% haben wir in keinem Fall in Betracht genommen. Eine
signifikante Abweichung ist in der Speicherung der Leber der Tiere No. 16—48
zu sehen, an denen das ARCS eine Blockierung von durchschnittlich 27%
bewirkt hat. Eine die Speicherung férdernde Konzentration des Serums konn-
ten wir nicht erreichen. Selbst die Verdinnung 1 :150 hat eine Blockade von
17,8% bewirkt, wogegen das Serum in der Verdinnung 1 :200 keine signifi-
kante Anderung bewirkt hat.

Zur Prufung, wie weit des ARCS spezifisch auf die Blockierung des RES
der Leber wirkt, haben wir ein Antileberserum verwendet. Wie aus Tab. 2.
hervorgeht, hat nur das konzentrierte Serum an den Tieren No. 6—9 eine
Blockade von 21% bewirkt, wogegen verdinnte Sera wirkungslos waren.
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2,7
38 — 21,0
6,1
5,8
18 — 99

Gewicht
der Milz

(ce)

* Urspringliches Gewicht der Leber bezw. der Milz.

** Gewicht der Leber und Milz zur Ag-Bestimmung.

Anmerkung

Kontrolle

Leberimmunserum (Titer
200) 8raal je 0,5 cm3sub-
kutan, unverdinnt

Leberimmunserum (Titer
200) 8mal je 0,5 cm*, sub-
kutan, 1 :10 verdinnt

Leberimmunserum (Titer
200) 8mal je 0,5 cm3, sub-
kutan, 1:50 verdinnt

Leberimmunserum (Titer
200) 8mal je 0,5 cm3, sub-
kutan, 1:150 verdinnt

8mal je 0,5 cm3 aus dem
unverdinnten Serum eines
nicht vorbehandelten
Kaninchens

Das histologische Bild des ARCS-Wirkung

Im Vergleich zu den Kontrolltieren fiel anlésslich der Obduktion der
Versuchstiere die hochgradige Vergroésserung der Milz auf (vgl. Abb. 1). Diese

Milzvergrdsserung

ist eine typische Begleiterscheinung der Darreichung von

ARCS. Im histologischen Bild fallt dementsprechend die hochgradige Blutfille
der Milz auf. Die weisse Pulpa ist auf Kosten der roten hyperplastisch. Die
Abnahme der Zahl der Malpighi’schen Follikel und die Vergrésserung der
zurickgebliebenen Follikel ist recht auffallend (Abb. 2). Infolge Vermehrung
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Abb. 1. Die ersten zwei Milzpraparate stammen von Kontrollen, die ibrigen 10 von Versuchs-
tieren. Auffallende Milzvergrésserung der Versuchstiere.

der lymphoiden Trabekel erheben sich die Malpighi’schen Kndétchen nicht.
Es gibt auch kleinere Malpighi’sche Knétchen, denen die Arterien abgehen,
so dass diese den sekundéren Follikeln der Lymphknoten entsprechen. Die

Abb. 2. Rattenmilz von einem mit 8mal 0,5 cm3 ARCS (Titer : 400) behandelten Tier. Yer-
grosserter Malpighi’scher Korper, vermehrte weisse Milzpulpa.
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Schichtung der Malpighi’schen Follikel ist verwaschen. Das Reaktionszentrum
ist verhaltnisméassig ausgedehnt, die lymphozytare Zone ist schmal, die Uber-
gangszone ist zur Génze geschwunden und der Rand des Malpighi’schen Kndt-
chens scheint mit der Umgebung zusammenzufHessen. Im Reaktionszentrum
gibt es aber keine reifen Lymphozyten ; das Zentrum ist im allgemeinen zellarm.
Die Zellen sind vor allem epithelartig in Trabekel angeordnete Lymphoblasten
und Plasmazellen (Abb. 3). In den als helle Inseln imponierenden Retikulum-

Abb. 3. Milz einer mit 1 ein3und nach einer Woche mit 7x1 cm3ARCS (Titer 1000) behandelten
Ratte. In Balken angeordnete Lymphoblasten und Plasmazellen. Bei Speicherung
von Zellresten in einer Retikulumzelle.

zellen sind pyknotisch zerfallene Zellreste zu sehen. Gelegentlich sieht man
auch Mitosen. Je konzentrierter das Serum war, umso eher finden wir eine
lymphoide Umwandlung der Milz. Diese manifestiert sich vor allem in der
grossen Zahl der Lymphozyten und Lymphoblasten in der Pulpa. Unter den
Zellen des Reaktionszentrums sind gelegentlich kernhaltige Erythrozyten und
myeloide Elemente zu sehen, was nebst der lymphoiden Umwandlung auf eine
gednderte Funktion der Milz hinweist. Die am meisten charakteristische Ver-
dnderung ist die Vergrosserung und verwaschene Schichtung der Malpighi’schen
Knodtchen. Je konzentrierter das zur Rehandlung verwendete Serum war, umso
mehr eosinophile Riesenzellen sind mit homogenem Plasma und mit ver-
schiedenst geformtem Kern zu sehen, die sich — da man auch Ubergangs-
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formen sieht — aus den Retikulumzellen ableiten lassen. Die Retikulumzellen
wandeln sich auch in Lymphoblasten um, da Ubergangsformen zwischen
diesen beiden Zellarten ebenfalls zu sehen sind.

Die Wirkung des ARCS auf die Leber zeigt sich in einer massigen Quellung,
groben basophilen Koérnelung der Leberzellen und in einer Einengung der
Sinusé. In den Sinusén sind grosse, plasmareiche Zellen mit einem geschrumpften
Kern, von verschiedener Gestalt zu sehen, welche dem hypertroph gewordenen

Abb. 4. Die Leber einer mit 0,5 cm3und nach einer Woche mit 7x0,5 cm3 ARCS (Titer 1000)
behandelten Ratte. Grosse desquamierte Kupffer’sche Zellen mit pyknotischem Kern.

und sich abgeldsten Sinus-Endothelien entsprechen (Abb. 4). Es ist festzustellen,
dass auf die Einwirkung des Serums hin das Sinus-Endothel viel Silber in Form
von grossen Schollen speichert, was mit der chemisch nachgewiesenen ver-
minderten Speicherung in Widerspruch steht. Die Kupffer’schen Zellen sind
mitunter vakuolig, zeitweilig degeneriert und abgestossen.

Die Wirkung des Antileberserums im histologischen Bild

Das Antileberserum Idst in der Milz keine wesentlichen Abweichungen aus.
In der Leber findet man hingegen eine Atrophie der Leberbalken und eine
Erweiterung der Sinusé. Die Kupffer’schen Zellen sind intakt, auch jene, die
sich von der Wand abhebend im Stadium des Mobilwerdens befinden. So ist



DIE WIRKEND DES ANTIRETIKVLAKEN ZYTOTOXISCHEN SERVAIS (ARCH) V. S. AV. 369

die Auskleidung der Sinusé gut zu Uberblicken. Eine Silberspeicherung ist nicht
zu sehen, was im Gegensatz zu den grossen Silberschollen, die nach Einwirkung
des ARCS in den vorerwdhnten degenerierten Kupffer’schen Zellen zu beobachten
war, recht auffallend ist. Die Leberzellen enthalten nur wenig Fett. In manchen
Féallen findet man in den Sinusén kleine abgestossene, aber intakte Sinus-
endothelzellen. Stellenweise ist das Lumen der Sinusé mit zahlreichen der-
artigen Zellen voll. Es konnte festgestellt werden, dass eine derartige Des-

Abb. 5. a) 24 stdndige Kultur der Rattenmilz auf einem N&hrboden, der zu % ARCS (Titer
1000) enthdlt. Degeneration, Untergang und Verballung der Wanderzellen.

quamation, d. h. eine Mobilisierung der Kupffer’schen Zellen auch auf Ein-
wirkung eines artfremden Serums auf die gleiche Weise erfolgt, so dass dieser
Befund in keiner Weise verwertet werden konnte.

Die Wirkung des ARCS in Milzgewebskultur

Die Wirkung des Serums wurde auch in Gewebskulturen geprift. Die
Milz neugeborener Ratten wurde auf einen N&hrboden explantiert, welcher
zu % Hihnerembryonensaft, zu % Huhnerplasma, zu % menschliches Pla-
zentarserum und zu % das vorerwdhnte ARCS von 1:1000 Titer enthielt.
Nach 24 Stunden war kein Wachstum vorhanden, es war nur eine Emigration
von Zellen zu sehen, wobei die emigrierten Zellen einer raschen Degeneration
anheimfielen (Abb. 5/a). Nach Zerfall der emigrierten Zellen, etwa 72 Stunden
nach vollzogener Explantation beginnt ein Wachstum im Bindegewebe, wie
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Abb. 5. b) Dieselbe Kultur nach 72 Stunden. Beginn des Bindegewebswachstums.

Abb. 5/b demonstriert. Wenn man Milzstickchen in einen Nahrboden ex-
plantiért, der vom Vorerwahnten sich nur darin unterscheidet, dass er kein
ARCS enthélt, beginnt die Migration der Zellen und das Wachstum auf die
bekannte Art. Nach 24 stindigem Wachsen wurde das Serum tropfenweise

Abb. 6. ARCS (Titer 1000) wurde einer 24 stdndigen Kultur von Rattenmilz zugetropft
a) 6 Stunden nach dem Zusatz.
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Abb. 6. b) 24 Stunden nach dem Zusatz.

tier Kultur zugesetzt ; die eintretenden Verdnderungen wurden gefilmt. Die
lebhaft beweglichen Lymphozyten und Makrophagen werden wenige Minuten
nach Zusatzt des Serums abgerundet, unbeweglich, ohne dass es zum Stillstand
des Wachstums der Bindegewebszellen gekommen ware. Auf Abb. 6/a werden
6 Stunden nach dem Zusatz des Serums die untergangenen mobilen Zellen

Abb. 6. c¢) 48 Stunden nach dem Zusatz.

Am Bild a) ist eine Abrundung, beginnende Degenerierung der mobilen Zellen zu sehen,

wogegen die Bindegewcbszellen intakt sind, b) Die vorerwdhnten degenerierten Zellen

sind an die wachsenden Bindegewebszellen adsorbiert, c) Intensives Bindegewebs-
wachstum.
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b
Abb. 7. 48 standige Leberkultur einer frisch geworfenen Ratte.

a) Kontrollkultur, deren Nahrboden kein Antileberserum enthélt.
b) Der Né&hrboden enthédlt zu % Antileberserum (Titer 200).
In der Kultur b) fehlt das Wachstum der Epithelien, es sind nur Wanderzellen zu sehen.
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gezeigt, wahrend nach 24 Stunden (Abb. 6/b) diese untergangene Wanderzellen
sich an die wachsenden Bindegewebszapfen adsorbiert haben. 48 Stunden nach
dem Serumzusatz (Abb. 6/c) ist ein ausserordentlich intensives Wachstum
des Bindegewebes festzustellen.

Die Wirkung des Antileberserums

In Kulturen von neugeborenen Rattenleber, wo als Nahrboden ein dem
zuvor diskutierten analog zusammengesetztes Substrat verwendet wurde
(lediglich an Stelle des ARCS wurde ein Antileberserum zugesetzt), war ein
Ausbleiben des Epithelwachstums zu beobachten, wobei makrophage Zellen
aus der Kultur emigriert sind. Wahrend in der Kontrollkulturen immer ein
Epithelwachstum festzustellen war in Form einer Platte oder eines Zapfens
(Abb. 7), trat auf die Einwirkung des Immunserums hin unter Zurickdrangung
des Leberwachstums zeitweilig die Mobilisierung der Makrophagen in den
Vordergrund.

Besprechung der Ergebnisse

Auf Grund der Beobachtung, dass ein mit einem Organextrakt herge-
stelltes organspezifisches Immunserum in grossen Dosen ldhmt, in kleinen
stimuliert, gibt das ARCS eine Médglichkeit zur Regulation der Tatigkeit des
RES. Kawezkij und Diadsua haben in den Wunden von M&usen [7] auf die
Einwirkung kleinerer Dosen des ARCS eine Mobilisierung von Polyblasten
und Makrophagen beobachtet, wahrend bei Applikation lahmender Dosen
der Wundsekret zellarmer war. Ermunternde Ergebnisse sind von Bogomoletz [3]
bei Knochenbrichen beschrieben worden, was von Schneider, Hilburn, Gilham,
Pomerat [13], Ormsby und Strauss [16] bestatigt wurde. Im Rahmen der mit
dem RES verkniupften Untersuchungen hat uns vor allem die Frage interessiert,
wie durch ein retikuloendotheliales Immunserum die Speicherung im RES
der Leber beeinflusst wird und ob eine etwaige Beinflussung derselben spezifisch
ist. Bogomoletz betrachtet das Bindegewebe als ein einheitliches System, er
schreibt »vom biologischen System des Bindegewebes«. Seiner Darstellung nach
werden durch das ARCS samtliche Lebensdusserungen dieses Systems beeinflusst.
Da wir wissen, dass das RES wichtige trophische, schutzende und vielerlei
anderweitige Funktionen hat, ist eine therapeutische Wirkung des ARCS leicht,
vorstellbar.

Abgesehen von Bogomoletz, Marchuk [10] und Pomerat (REIS, 12) haben
die Wirkung des ARCS zahlreiche Autoren geprift (Anigstein, Strauss [16, 17],
Kawezkij [6], usf.) ; manche haben sogar ein Antimilzserum untersucht, wie
Nowinsky [11], Miale [10], Maltz [8], wobei die Wirksamkeit desselben fest-

estellt wurde. Der auf Grund der Bogomoletz’sehen Versuchen arbeitende
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Pomerat spricht an Stelle von ARCS vom retikuloendothelialen Immunserum
(REIS). In den vorliegenden Versuchen haben wir festgestellt, dass durch ARCS
in der Ratte eine Blockierung zu 27% erzielt wird. In Anbetracht der mit
Kuprokollargol, dem elektiven Gift der Speicherung erzielbaren hdchstens
30%-igen Blockade [18] ist die vorhin erw&hnte als sehr beachtlich anzusprechen.
In Begleitung dieser Blockierung findet eine hochgradige Degeneration und
Desquamation der Kupffer’schen Zellen statt. Eine besondere Beachtung
verdient der Befund, dass wir bei der chemischen Titrierung des Silbergehaltes
der Leber eine Blockade feststellen konnten, wobei aber am mikroskopischen
Bild eine erhdhte Speicherung manifestiert ist, da das Silber in den Zellen in
Form grober Schollen enthalten ist.

Kleinere Dosen des ARCS bewirken nach Bogomoletz und Pomerat eine
relative Lymphozytose ; hiermit stimmen auch unsere Erfahrungen Uuberein.
Auf die Darreichung vom léslichen Antigen hin wurde von Itaka eine Milz-
vergrosserung beobachtet, deren Grund in einer Gewebsvermehrung liegt. Wir
fuhren die Milzvergrdsserung eher auf die Blutfiille des Organs zuriuck. Die
Milz ist vergrdssert, hart, die Kapsel glatt und prall gespannt. Unserer Vor-
stellung nach erfolgt parallel der Vermehrung der lymphoiden Elemente eine
Relaxation der glatten Muskulatur in der Milz. Die Kapsel und die Trabekel
verlieren lhren Tonus, sie kénnen sich nicht kontrahieren ; folglich fullt sich
die Milz mit Blut an ; ihre Vergrdsserung geht mit einem Funktionsausfall
einher. Die Milzvergrdsserung ist ein sicheres Zeichen dafur, dass das Serum
gewirkt hat. Bei Darreichung von Kontrollsera war ein dhnliches Phdnomen
nie zu beobachten. Die Wirkung des ARCS auf die Leber — verglichen mit
der Wirkung eines Antileberserums — ist recht auffallend. Das Antileberserum
hatte weder auf die Leber, noch auf die Milz irgendeine Wirkung ausgeubt.

Die Spezifitat der Wirkung lasst sich auch in Gewebskulturen demon-
strieren. Nach Pomerat, Nowinsky [12] werden die Zellen des Milzexplantats
durch ARCS im Wachstum und in ihrer Migrationsfahigkeit gehemmt, so dass
die Zellen sich bald zu Klumpen vereinen. Sigurdson [15] hat den Nachweis
gefuihrt, dass ein gegen die Milzzellen gerichtetes Immunserum das Wachstum
der Kulturen hemmt, wogegen ein gegen den N&hrboden gerichtetes Immun-
serum wirkungslos ist. Wie durch die vorerwdhnten Arbeiten dargetan, beruht
die Hemmungswirkung auf die Kulturen nicht aufeiner Hemmung der zellularen
oxydativen Prozesse, sondern eher auf einer Anderung im enzymatischen
System der Zelle. Nach unseren eigenen Beobachtungen Ubt das ARCS in Milz-
kulturen vor allem eine Hemmung auf das Wachstum und auf die Beweglichkeit
der Makrophagen aus, die sich bald zusammenballen und dann zugrundegehen.
Nach Untergang derselben beginnt ein verstarktes Bindegewebswachstum, was
unseres Erachtens als Folge eines aus den zerfallenden Makrophagen frei-
werdenden Stoffes anzusehen ist. In diesen Versuchen ist nicht erwiesen worden,
dass das ARCS die Ursache des Wachstums ware ; im Gegenteil, anfanglich
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ist eher ein Untergang von Zellen zu sehen. In Leberkulturen bewirkt das ARCS
eine Wachstumshemmung der Bindegewebselemente, wodurch die Kultivierung
reiner Leberzellen mdglich geworden ist. Die Wirkung des Antileberserums
dussert sich unseren Erwartungen entsprechend nebst Férderung des Binde-
gewebswachstums in einer Hemmung des Epithelwachstums. Diese Hintan-
haltung des Wachstums der Leberzellen stimmt mit dem Befund von Hubert [5]
Uberein, der fur Ratten ein Antileberrattenserum intraperitoneal gegeben und in
der Leber daraufhin Nekrosen und zellige Infiltrate gesehen hat. Bei Uber
lange Zeit fortgesetzter Darreichung sind auch von Hubert keinerlei Ab&nde-
rungen gefunden worden, was durch Heilung der akuten Lé&sion zu erkléaren
versucht wird. Ahnliche Nekrosen haben wir nicht gesehen.

Aus den vorangehenden Erdérterungen glauben wir den Schluss ziehen
zu kénnen, dass die stimulierende Wirkung des ARCS vielleicht nicht immer
unmittelbar, sondern vielfach durch Freiwerden von Zellzerfallsprodukten
zustandekommt. Weiterhin konnten wir feststellen, dass die Wirkung des ARCS
auf alle Zellarten des Bindegewebes nicht gleich ist ; am empfindlichsten gegen
das Serum 'sind die mobilen Zellen. Hierdurch ist die Madglichkeit gegeben,
durch weitere Reinigung des ARCS seine Spezifitdt zu erhdhen. Bezuglich der
Speicherungsfunktion des RES der Leber gelang es uns nicht, die stimulierende
Dosis des ARCS festzustellen.

Zusammenfassung

Das antiretikuldre zytotoxische Serum von Ratten bewirkt in der Leber eine 27%
Blockade des RES, in der Milz eine lymphoide Umwandlung des Organs. Die Milz vergrdssert
sich ; die Ursache der Milzvergrdsserung liegt einerseits in einen Vermehrung des lymphoiden
Gewebes, andrerseits in einen ausgiebigen Blutanschoppung. In der Leber ist eine Desquamierung
des Sinus-Endothels zu sehen. In Gewebskulturen bewirkt das ARCS zundchst den Zerfall der
mobilen Zellen, nach deren Zerfall ein das Wachstum des Bindegewebes fordernder Stoff zu
wirken beginnt. Ein zytotoxisches Antileberserum bewirkt in Leberkulturen eine Hemmung
des Epithelwachstums, keine Hemmung der Makrophagen, wogegen das ARCS die Herstellung
reiner Epithelkulturen ermdglicht.
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BAUAHUE AHTUPETUKYNAPHOW LWUTOTOKCWUYECKOM CbhIBOFOTKH (ALC)
HA ©®YHKLIO PETUKYNO-3HAOTENUANBHOW CUCTEMbI (F3C)

M. Tapa n b. Apow

N3 [nCTONOrMYeckoro 1 3mMGPUONOTMYECKOT0 WMHCTUTYTa ByfanewiTckoro MefuLMHCKOro
yHuBepcuTeTa, (3aB. npod. VMmpe Tapa).

Pes3tw me

AHTUpPETUKYNApHAasa BUTOTOKCMYECKAs CbIBOPTKA KpbIC Bbi3Bana 27°/0-yl0  6nokagy
P3C’a B neyeHun. B cneseHke e Habnwganock iumdonaHoe npeobpasoBaHme. Cre3eHKa upes-
MEpPHO YyBenuumBanacb. MPUUYMHOM 3TOF0 MOXHO CUMTaTb, OTYACTW MOBbILIEHWE KOAMYECTBA
NMMQONAHOM TKaHW, a 0T4aCTU BOMbLIONA 3acTOl KPoBU. B nevyeHn HabnwopgaeTcs geckBamauus
3HAOTENUs CUHYcoB. B TKaHKeBbIX KynbTypax ALC aeiicTBYyeT Ha YHUUTOXEHUE [BUKUMbIX
KneTok. Mocne pacnaga nocnefHux o6pa3oBbiBaeTCA BELLECTBO, CTUMY/MPYIOLLEE POCT COEANHM-
TeNbHOWN TKaHW. MpPOTMBOMEYEHOUHAs LMTOTOKCMYECKas CbIBOPOTKA 3afepXxuEana pocT anu-
Tenusa B Ky/nbTypax NeYeHOUHON TKaHU, HO B TO XK€ BPeMs He 3afepXKEana pocT Makpodaros.
Hao6opoT, npumeHeHve ALC npuBeno K 06pa3oBaHMi0 YMCTO 3NUTENMANbHbLIX KyNbTyp.
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