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Im  Rahmen von Untersuchungen über die Blockierung des RES kam  
uns die Idee, die W irkung des antiretikulären zytotoxischen Serums (ARCS) 
auf die Zellen des R ES zu prüfen. Wenn es uns näm lich gelänge, m it Hilfe 
dieses Serums das R E S, ohne die Zellen anderer Organe zu schädigen, zu 
blockieren, wäre dieses Serum ein allen zuvor gebrauchten Zellgiften überlegenes 
Blockierungsm ittel. Es schien uns aber auch die Klärung 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 lähmen. Zur Feststellung dieser Wirkung steht uns eine 
verlässliche Methode zur Verfügung : es wurde von uns ein Verfahren ent
w ickelt, m it dessen H ilfe die Silberspeicherung des Leber-RES titrim etrisch  
bestim m t werden kann. D ie Wirkung des ARCS ist nach N ow insky  [12], 
Pom erat [13], Sigurdson  [15] und Anigstein  [1] auch an Gewebskulturen kon
trollierbar. Wir haben uns dieses Verfahrens zur Klärung der Spezifität bedient.

Z u r Technik der Versuche

Z ur H erstellung  des ARCS w urde von uns die Milz u n d  das K nochenm ark  von  R a tte n  
v e rw endet, wobei w ir u ns s treng  an die V orschriften  von Bogomoletz h ielten . 400 m g R a tte n 
m ilz u n d  100 mg R a tte n k n o ch e n m a rk  w urden u n te r  S ch ü tte ln  m it G lasperlen in 6 cm 3 ph y sio 
logischer N aC l Lösung susp en d ie rt. D ie Suspension w urde 3 M in u ten  lang  m it 1000 U m drehungen  
zen trifug iert. Das so e rh a lten e  E x tra k t  w urde filtriert und  das E iltra t  als A ntigen  verw endet. 
In  4 täg igen  In terv a llen  w urden  zunehm ende Dosen von  0,25, 0,50 und  0,75 cm 3 in jiz ie rt ; 
nach  4 W ochen erfolgte d ie In jek tio n  von 1,2 cm3. N ach dieser le tz ten  In jek tion  w urde dem  
K an in ch en  B lu t en tnom m en  u n d  d a rin  der T ite rw ert des Serum s bestim m t. Die B estim m ung  
des T ite rs  erfolgte n ach  dem  V erfah ren  von Bogomoletz— M archuk. N ach Bogomoletz is t  ein 
Serum  m it einem  T ite r  von  100 bere its  b rauchbar. Da w ir die W irkung  des ARCS am  R E S  der 
L eber p rü fen  w ollten, h ab en  w ir auch  ein zyto toxisches A n tileberserum  hergeste llt u n d  auch 
dessen W irkung  au f d ie  S ilberspeicherung im  R E S der L eber u n te rsu ch t. Zur H erste llung  des 
E x tra k te s  w urden 500 m g R a tte n le b e r  verw endet. Das w eitere  V orgehen und  die Im m unisie rung  
w ar iden tisch  wie zuvor gesch ildert. E s w urden insgesam t 97 weisse R a tte n  zu den V ersuchen 
herangezogen, deren V erw endung  aus den T abellen h e rv o rg eh t. D a ru n te r  w aren 25 K o n tro ll
i e r e ,  w obei w ir die K o n tro llen  zu jedem  Versuch sep a ra t genom m en haben.

D ie Beschreibung der Versuche

Den Hatten N o. 4— 12 und 16— 25 (vgl. Tab. 1) haben wir ARCS von  
einem Titer von 1000 gegeben. Die Tiere No. 4—6 erhielten in dreitägigen 
Intervallen insgesam t dreimal je 1 cm3 subkutan, die Tiere No. 7— 9 je 0,5 cm3

24 Acta Morphologica
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T A B E L L E  1.

Gewicht
Aë-

Gehalt M ittel- M in i. Gewicht Ag-
No der Leber in 1 g wert Ab- % der Milz Anmerkung

(ce) Leber
(y)

(y) weichg. (cg) (y)

l 360* 99,1
2 340 102,8 96,9 8,1 K ontro lle
3 635 88,8

4 340 98,7 In  3 täg ig en  In te rv a llen
5 310 103,5 103,4 3,3 —  6,7 3m al je  1 ccm  Milz-
6 350 108,0 K nochenm ark im m unserum  

(T ite r 1000)

7 405 89,7 In  3 täg ig en  In te rv a llen
8 350 100,0 94,3 3,7 —  2,6 3m al je  0,5 ccm  Milz-
9 492 93,3 K nochenm ark im m unserum  

(T ite r 1000)

10 390 84,2 In  3 täg ig en  In te rv a lle n
11 460 97,8 88,6 5,8 —  8,5 3m al je  0,5 ccm  Milz-
12 615 84,7 K nochenm ark im m unserum  

(T ite r 1000) 1 : 2 verd .

13 480/225** 114,3
14 365/285 95,4 102,1 8,1 K ontro lle
15 400/243 96,7

1 ccm M ilz-K nochenm ark-
16 590/490 66,0 im m unserum  (T ite r  1000),
17 595/450 68,8 58,7 1,8 —  32,7 su b k u tan . N ach  1 W oche,
18 540/412 71,3 durch  7 T ag e  je  1,0 ccm 

Im m u n seru m  su b k u tan . Ag
am  8. T ag

19 472/367 70,1 1 ccm M ilz-K nochenm ark-
20 567/387 68,3 im m unserum  (T ite r  1000)
21 420/312 75,3 71,3 2,1 —  30,1 in travenös. N ach  1 W oche,
22 522/370 71,5 durch  7 T ag e  je  0,5 ccm 

Im m u n seru m  in travenös . 
Ag am  8. T ag

23 500/385 66,8 7 T age lang  —• ohne Yorbe-
24 420/295 69,7 64,2 5,4 —  37,1 hand lu n g  —  je  0,5 ccm
25 480/380 56,1 M ilz-K nochenm ark im m un-

serum  in trav en ö s . Ag am 
8. T ag

*) •* )
26 386/244 61,4 16/08
27 454/317 54,9 24/13
28 429/263 62.4 59,4 2,7 31/20 14,4 K o n tro lle
29 361/247 61,2 22
30 392/305 57,1 23

* U rsprüngliches G ew ich t de r L eber bezw. der Milz.

** D as zur A g -B estim m ung  b e n ü tz te  G ew icht d e r L eber bezw. der M ilz.
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Ag- 
Gehalt 
in 1 g 
Leber
(V)

M ittel
wert
(y)

M ittl.
Ab-

weichg.
%

Gewicht 
der Milz

(<-e)

Ag- 
Gehalt 

der Milz
(7)

Anmerkung

35,3 172/115 8mal je  0,5 ccm  M ilz-
33,2 39,8 5,5 — 32,9 247/155 6,9 K nochenm ark  im m unserum
46,8 136/86 (T ite r 400) su b k u ta n
44,0 180/137

52,1 77/50
43,2 156 8m al je  0,5 ccm  M ilz-
31,9 44,9 7,4 —  24,4 67 K n o ch en m ark im m u n se ru m
41,2 165 (T ite r 400) 1 : 10 v e rd .
56,3 56 su b k u tan

50,0 40
50,0 64 8m al je  0,5 ccm  M ilz-
58,7 50,7 3,1 —  14,6 43 K noch en m ark im m u n seru m
45,1 85 (T ite r  400) 1 : 50 v e rd .
50,0 91 su b k u tan

40,7 103 8m al je  0,5 ccm  Milz-
50,9 48,8 5,1 —  17,8 35 K nochenm ark im m unserum
46,7 42 (T ite r 400) 1 : 150 v e rd .
57,1 62 su b k u tan

65,1
70,9
63,7 61,6 5,2 K ontro lle
55,0
53,6

55,4 8m al je  0,5 ccm Milz-
54,4 K nochenm ark im m unserum

vere. 56,3 2,3 —  8,5 (T ite r 400) 1 : 175 v e rd .
54,7 subku tan
60,5

90,2
97,5 97,4 5,6 K ontro lle

108,6
93,4

93,9 8m al je  0,5 ccm  Milz-
95,9 94,9 1,6 K nochenm ark im m unserum
92,7 (T ite r 400) 1 : 200 v e rd .
97,1 su b k u tan

100,0 8m al je  0,5 ccm  M ilz-
91,2 K nochenm ark im m unserum
96,8 94,8 3,5 (T ite r 400) 1 : 400 verd .
91,5 su b k u tan
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in travenös und die Tiere N o. 10— 12 je 0,5 cm3 von dem halbverdünnten Im m un
serum . D ie Tiere N o. 16— 18 erhielten von einem  Serum m it dem Titer 1 : 1000 
zu n äch st 1 cm3, dann nach A blauf einer W oche 7 Tage lang täglich 0,5 cm3 
subkutan . D ie Tiere No. 19— 22 haben die gleiche Prozedur durchgem acht, 
jed och  m it dem Unterschied, dass die Menge der Erstinjektion hier nicht 1,0, 
sondern nur 0,5 cm3 (intravenös) betrug. D en  Tieren N o. 23— 25 wurde ohne 
jeg lich e Vorbehandlung 7 Tage lang je 0,5 cm3 Serum intravenös gespritzt.

D ie  R atten  N o. 31— 34 erhielten 8 Tage lang täglich 0,5 cm3 des anti
retikulären Serums m it einem Titerwert von 400 subkutan ; die gleiche Dosierung 
w urde den Tieren N o. 35— 39 in lOfacher, den Tiere 40— 44 in 50facher und den 
T ieren N o . 45— 48 in 150facher Verdünnung verabreicht.

D en  R atten No. 54— 58 haben wir 1 : 175, denen m it No. 63— 66, 1 : 200 
verdünntes Serum (m it einem  Titer von 400) 8m al in der Menge von je 0,5 cm3 
gesp ritzt ; den Tieren N o. 67— 70 die gleiche Menge eines 1 :400 verd. Serums.

T ab. 2. D ie R atten N o . 6— 9 erhielten durch 8 Tage je 0,5 cm3 des unver
dü n n tes Leberimmunserums (Titer 1 : 200) ; die Tiere No. 10— 14 die gleiche 
M enge eines 1 : 10, die Tiere N o. 15— 19 eines 1 : 20, die Tiere N o. 20— 24 
eines 1 : 150 verdünnten Serums, wogegen wir den Tieren N o. 25— 27 ein ge
w öhnliches Kaninchenserum (kein Immunserum) gegeben haben.

D ie  quantitative Bestimmung des in der Leber gespeicherten Silbers

E s wurde zu allererst geprüft, w ie sich das RES der Leber von  derart 
vorbehandelten R atten in Bezug auf die Speicherung von Silber verhält. Wir 
hab en  die Speicherung kolloidalen Silbers m it H ilfe des von uns bereits beschrie
b en en  Verfahrens geprüft. W ir haben erhofft, dass grosse Serumdosen eine 
L ähm ung, kleine eine Irritation des R ES bewirken würden. D ie Ergebnisse 
der durchgeführten Versuche sind aus der Tabelle zu entnehm en. Kleinere 
A bw eichungen als 10% haben wir in keinem  Fall in Betracht genom m en. Eine 
sign ifikante Abweichung ist in der Speicherung der Leber der Tiere N o. 16— 48 
zu  sehen, an denen das ARCS eine Blockierung von durchschnittlich 27%  
b ew irk t hat. Eine die Speicherung fördernde Konzentration des Serums konn
ten  w ir nicht erreichen. Selbst die Verdünnung 1 : 150 hat eine B lockade von  
17 ,8%  bewirkt, wogegen das Serum in der Verdünnung 1 : 200 keine signifi
k an te  Änderung bewirkt hat.

Zur Prüfung, wie w eit des ARCS spezifisch auf die Blockierung des RES 
der Leber wirkt, haben wir ein Antileberserum verwendet. W ie aus Tab. 2. 
hervorgeht, hat nur das konzentrierte Serum an den Tieren N o. 6— 9 eine 
B lock ad e von 21%  bew irkt, wogegen verdünnte Sera wirkungslos waren.



D IE  W IR K U N G  DEK A N T IR E T IK U L Ä R E N  ZY TO TO X ISC H EN  SERU M S (ARCS) U . 9. W. 3 6 5

T A B E L L E  2.

No.

Gewicht
der

Leber
(cg)

Ag Gehalt 
in 1 g 
Leber
(Y)

M ittel
wert

Mittlere
Abwechslung

Prozent
wert

Gewicht 
der Milz

(ce)
Anmerkung

* * * * **
i 386/244 61,4 16/08
2 454/317 54,9 24/13
3 429/263 62,4 59,4 2,7 31/20 K ontrolle
4 361/247 61,2 22
5 392/305 57,1 23

6 498/319 48,3 51 L eb erim m u n seru m  (T ite r
7 537/387 40,5 46,9 3,8 —  21,0 67 200) 8raal je  0,5 cm 3 sub-
8 403/285 52,6 44 k u tan , u n v e rd ü n n t
9 442/279 45

10 386/252 57,6 32
11 333/167 70,5 33 L eberim m unserum  (T ite r
12 488/332 53,6 61,6 6,1 42 200) 8m al je  0,5 cm*, sub-
13 425/284 58,3 43 k u tan , 1 : 10 v e rd ü n n t
14 385/251 68,2 37

15 404/310 52,1 L eberim m unserum  (T ite r
16 312/199 65,3 52 200) 8m al je 0,5 cm 3, sub-
17 398/276 63,1 59,9 5,8 40 ku tan , 1 : 50 v e rd ü n n t
18 401/274 53,1 48
19 371/247 65,9 53

20 407/273 44,6 49 L eberim m unserum  (T ite r
21 368/248 55,2 42 200) 8m al je 0,5 cm 3, sub-
22 527/367 50,3 55,1 42/08 ku tan , 1 : 150 v e rd ü n n t
23 389/262 60,1 70
24 442/302 55,3 47

25 524/341 55,2 42 8mal je  0,5 cm 3 aus dem
26 537/357 54,8 53,6 1,8 —  9,9 46 u n v erd ü n n ten  S eru m  eines
27 498/358 51,0 62 nich t v o rb eh an d e lten

K aninchens

* U rsp rüng liches G ew icht der L eber bezw. der Milz. 

** G ew ich t der L eber u n d  Milz zur A g-B estim m ung.

Das histologische B ild  des A R C S -Wirkung

Im Vergleich zu den Kontrolltieren fiel anlässlich der Obduktion der 
Versuchstiere die hochgradige Vergrösserung der Milz auf (vgl. Abb. 1). D iese  
M ilzvergrösserung ist eine typische Begleiterscheinung der Darreichung von  
ARCS. Im  histologischen Bild fällt dem entsprechend die hochgradige B lu tfü lle  
der Milz auf. Die weisse Pulpa ist auf K osten der roten hyperplastisch. D ie  
Abnahme der Zahl der Malpighi’schen Follikel und die Vergrösserung der 
zurückgebliebenen Follikel ist recht auffallend (Abb. 2). Infolge Verm ehrung
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Abb. 1. D ie ersten  zwei M ilzp räp ara te  stam m en v o n  K o n tro lle n , die übrigen 10 von V ersuchs
tie ren . A uffallende M ilzvergrösserung d e r  V ersuchstiere.

der lym phoiden Trabekel erheben sich die M alpighi’schen K nötchen nicht. 
E s gib t auch kleinere Malpighi’sche K nötchen, denen die Arterien abgehen, 
so dass diese den sekundären Follikeln der Lym phknoten entsprechen. Die

A b b . 2. R a tten m ilz  v o n  e inem  m it 8m al 0,5 cm 3 A R C S (T ite r : 400) b eh andelten  T ier. Yer- 
g rö sse rte r M alp igh i’scher K örper, v e rm e h r te  weisse Milzpulpa.
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Schichtung der Malpighi’schen Follikel ist verwaschen. Das R eaktionszentrum  
ist verhältnism ässig ausgedehnt, die lym phozytäre Zone ist schmal, die Ü ber
gangszone ist zur Gänze geschwunden und der Rand des Malpighi’schen K n öt
chens scheint m it der Umgebung zusammenzufHessen. Im Reaktionszentrum  
g ib t es aber keine reifen Lym phozyten ; das Zentrum ist im allgemeinen zellarm. 
D ie Zellen sind vor allem epithelartig in Trabekel angeordnete Lym ph oblasten  
und Plasm azellen (Abb. 3). In den als helle Inseln imponierenden R etikulum -

Abb. 3. M ilz einer m it 1 ein3 und  nach  einer W oche m it 7 x 1  cm 3 ARCS (T ite r 1000) b eh an d e lte n  
R a tte . In  B alken  angeordnete  L y m p hob lasten  u n d  Plasm azellen. Bei Speicherung  

von Zellresten  in  einer R etiku lum zelle .

zellen sind pyknotisch zerfallene Zellreste zu sehen. Gelegentlich sieht man  
auch M itosen. Je konzentrierter das Serum war, umso eher finden w ir eine 
lym phoide Um wandlung der Milz. Diese m anifestiert sich vor allem  in der 
grossen Zahl der Lym phozyten und Lym phoblasten in der Pulpa. U nter den 
Zellen des Reaktionszentrum s sind gelegentlich kernhaltige Erythrozyten und  
m yeloide Elem ente zu sehen, was nebst der lym phoiden Umwandlung au f eine 
geänderte Funktion der Milz hinweist. D ie am m eisten charakteristische V er
änderung ist die Vergrösserung und verwaschene Schichtung der M alpighi’schen  
K nötchen. Je konzentrierter das zur Rehandlung verwendete Serum w ar, umso 
mehr eosinophile Riesenzellen sind m it hom ogenem  Plasma und m it ver- 
schiedenst geformtem Kern zu sehen, die sich —  da man auch Ü bergangs-
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form en sieht —  aus den Retikulumzellen ableiten lassen. Die R etikulum zellen  
w andeln 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 mässigen Quellung, 
groben basophilen Körnelung der Leberzellen und in einer Einengung der 
Sinusé. In den Sinusén sind grosse, plasmareiche Zellen m it einem geschrumpften  
K ern, von verschiedener Gestalt zu sehen, w elche dem hypertroph gewordenen

Abb. 4. Die Leber einer m it 0,5 cm3 und nach e in e r W oche  m it  7 x 0 ,5  cm3 ARCS (T ite r  1000) 
behandelten  R a tte . G rosse desquam ierte  K u p ffe r’sche Zellen m it pykno tischem  K e rn .

und sich abgelösten Sinus-Endothelien entsprechen (Abb. 4). Es ist festzustellen , 
dass auf die Einwirkung des Serums hin das Sinus-Endothel viel Silber in Form  
vo n  grossen Schollen speichert, was m it der chemisch nachgewiesenen ver
m inderten Speicherung in Widerspruch steh t. D ie Kupffer’schen Zellen sind 
m itunter vakuolig, zeitw eilig degeneriert und abgestossen.

Die W irkung des Antileberserums im  histologischen B ild

Das Antileberserum löst in der Milz keine wesentlichen Abweichungen aus. 
In der Leber findet m an hingegen eine A trophie der Leberbalken und eine 
Erweiterung der Sinusé. Die Kupffer’schen Zellen sind intakt, auch jene, die  
sich von der W and abhebend im Stadium des Mobilwerdens befinden. So ist
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die Auskleidung der Sinusé gut zu überblicken. E ine Silberspeicherung ist nicht 
zu sehen, was im Gegensatz zu den grossen Silberschollen, die nach Einwirkung 
des ARCS in den vorerwähnten degenerierten Kupffer’schen Zellen zu beobachten  
war, recht auffallend ist. D ie Leberzellen enthalten nur wenig F ett. In manchen 
Fällen findet man in den Sinusén kleine abgestossene, aber intakte Sinus
endothelzellen. Stellenweise ist das Lumen der Sinusé m it zahlreichen der
artigen Zellen voll. Es konnte festgestellt werden, dass eine derartige D es-

Abb. 5. a )  24 s tän d ig e  K u ltu r  der R a tten m ilz  au f einem  N äh rb o d en , der zu %  ARCS (T ite r  
1000) e n th ä lt. D egenera tion , U ntergang  und V erballung  der W anderzellen .

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

D ie W irkung des ARCS in M ilzgewebskultur

Die W irkung des Serums wurde auch in Gewebskulturen geprüft. D ie  
Milz neugeborener R atten  wurde auf einen Nährboden explantiert, welcher 
zu % H ühnerem bryonensaft, zu % Hühnerplasma, zu % menschliches P la
zentarserum und zu % das vorerwähnte ARCS von  1 : 1000 Titer enthielt. 
Nach 24 Stunden war kein W achstum  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 W achstum  im Bindegewebe, wie
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A b b . 5/b demonstriert. W enn man M ilzstückchen in einen Nährboden ex- 
p lantiért, der vom  Vorerwähnten sich nur darin unterscheidet, dass er kein 
A R C S enthält, beginnt die Migration der Zellen und das W achstum  auf die 
bekannte Art. Nach 24 stündigem  W achsen wurde das Serum tropfenweise

A b b .  6. ARCS (T ite r 1000) w u rd e  einer 24 stän d ig en  K u ltu r  von R a tten m ilz  zugetrop ft
a )  6 S tu n d en  n ach  dem  Z usatz.

Abb.  5. b) D ieselbe K u l tu r  n ach  72 S tunden . B eginn des B indegew ebsw achstum s.
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Abb. 6. b) 24 S tunden  nach  dem  Z u sa tz .

tier Kultur zugesetzt ; die eintretenden Veränderungen wurden gefilmt. D ie  
lebhaft beweglichen Lym phozyten und Makrophagen werden wenige M inuten 
nach Zusatzt des Serums abgerundet, unbeweglich, ohne dass es zum Stillstand  
des W achstums der Bindegewebszellen gekommen wäre. A uf Abb. 6/a werden  
6  Stunden nach dem Zusatz des Serums die untergangenen mobilen Zellen

Abb. 6. c) 48 S tunden  nach dem  Z u sa tz .
Am B ild a)  is t eine A b ru n d u n g , beginnende D egenerierung d e r m obilen  Zellen zu sehen, 
wogegen die B indegew cbszellen in ta k t  sind, b) Die v o re rw äh n ten  degenerierten  Zellen 
s in d  an  d ie w achsenden  B indegew ebszellen adso rb iert, c)  In ten s iv es Bindegewebs-

w achstum .
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a

b
Abb. 7. 48 s tä n d ig e  L eb e rk u ltu r  einer frisch gew orfenen  R a tte .  

a) K o n tro llk u ltu r , deren  N äh rb o d en  kein  A n tileberserum  e n th ä lt.  
b) D er N ä h rb o d en  e n th ä lt  zu  %  A ntileberserum  (T ite r  200).

I n  der K u ltu r b) feh lt das W ach stu m  der E p ith e lien , es sind n u r W an d e rze lle n  zu  sehen.
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gezeigt, während nach 24 Stunden (Abb. 6/b) diese untergangene W anderzellen  
sich an die wachsenden Bindegewebszapfen adsorbiert haben. 48 Stunden nach 
dem  Serumzusatz (Abb. 6/c) ist ein ausserordentlich intensives W achstum  
des Bindegewebes festzustellen.

D ie W irkung des Antileberserums

In K ulturen von neugeborenen Rattenleber, wo als Nährboden ein  dem  
zuvor diskutierten analog zusam m engesetztes Substrat verwendet wurde 
(lediglich an Stelle des ARCS wurde ein Antileberserum zugesetzt), w ar ein 
Ausbleiben des Epithelw achstum s zu beobachten, wobei makrophage Zellen 
aus der K ultur emigriert sind. W ährend in der Kontrollkulturen im m er ein 
Epithelw achstum  festzustellen war in Form einer P latte oder eines Zapfens 
(A bb. 7), trat auf die Einwirkung des Immunserums hin unter Zurückdrängung 
des Leberwachstum s zeitw eilig die Mobilisierung der Makrophagen in  den 
Vordergrund.

Besprechung der Ergebnisse

A uf Grund der Beobachtung, dass ein m it einem Organextrakt herge
stelltes organspezifisches Immunserum in grossen Dosen lähm t, in kleinen  
stim uliert, gibt das ARCS eine Möglichkeit zur Regulation der T ätigkeit des 
R ES. K aw ezkij und D iadsua  haben in den W unden von Mäusen [7] a u f die 
Einwirkung kleinerer Dosen des ARCS eine Mobilisierung von Polyblasten  
und Makrophagen beobachtet, während bei A pplikation lähmender D osen  
der W undsekret zellärmer war. Ermunternde Ergebnisse sind von Bogomoletz [3] 
b ei Knochenbrüchen beschrieben worden, was von Schneider, H ilburn, G ilham , 
Pom erat [13], Ormsby und Strauss [16] bestätigt wurde. Im Rahmen der m it 
dem  RES verknüpften Untersuchungen hat uns vor allem die Frage interessiert, 
w ie 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 säm tliche Lebensäusserungen dieses System s beeinflusst. 
D a wir wissen, dass das RES w ichtige trophische, schützende und vielerlei 
anderweitige Funktionen hat, ist eine therapeutische W irkung des ARCS leicht, 
vorstellbar.

Abgesehen von Bogomoletz, Marchuk [10] und Pomerat (REIS, 12) haben  
die W irkung des ARCS zahlreiche Autoren geprüft (A nigstein , Strauss [16, 17], 
K aw ezk ij [6], usf.) ; manche haben sogar ein Antimilzserum untersucht, wie 
N ow insky  [11], M iale  [10], M altz  [8], wobei die W irksamkeit desselben fest

estellt wurde. Der auf Grund der Bogomoletz’’sehen Versuchen arbeitende
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Pom erat spricht an Stelle von ARCS vom  retikuloendothelialen Immunserum  
(R E IS). 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 höchstens 
30% -igen Blockade [18] is t  die vorhin erwähnte als sehr beachtlich anzusprechen. 
In Begleitung dieser Blockierung findet eine hochgradige Degeneration und 
Desquam ation der K upffer’schen Zellen s ta tt. Eine besondere Beachtung  
verdient der Befund, dass wir bei der chem ischen Titrierung des Silbergehaltes 
der Leber eine B lockade feststellen konnten, w obei aber am mikroskopischen  
B ild  eine erhöhte Speicherung manifestiert ist, da das Silber in den Zellen in 
Form  grober Schollen enthalten ist.

Kleinere D osen des ARCS bewirken nach Bogomoletz und Pomerat eine 
relative Lym phozytose ; hiermit stimmen auch unsere Erfahrungen überein. 
A u f die Darreichung vo m  löslichen A ntigen hin wurde von Itaka  eine Milz- 
vergrösserung beobachtet, deren Grund in  einer Gewebsvermehrung liegt. Wir 
führen die M ilzvergrösserung eher auf die B lutfü lle des Organs zurück. D ie 
M ilz ist vergrössert, hart, die Kapsel g latt und prall gespannt. Unserer Vor
stellung nach erfolgt parallel der Vermehrung der lym phoiden Elem ente eine 
R elaxation der g latten  Muskulatur in der M ilz. Die Kapsel und die Trabekel 
verlieren Ihren T onus, sie können sich nicht kontrahieren ; folglich füllt sich 
die Milz mit B lut an ; ihre Vergrösserung geht m it einem Funktionsausfall 
einher. Die Milzvergrösserung ist ein sicheres Zeichen dafür, dass das Serum 
gewirkt hat. B ei Darreichung von K ontrollsera war ein ähnliches Phänomen  
nie zu beobachten. D ie  W irkung des ARCS au f die Leber —  verglichen mit 
der Wirkung eines Antileberserums —- ist recht auffallend. Das Antileberserum  
h atte  weder auf die Leber, noch auf die Milz irgendeine W irkung ausgeübt.

Die Spezifität der Wirkung lässt sich auch in Gewebskulturen demon
strieren. Nach Pom erat, N owinsky  [12] werden die Zellen des M ilzexplantats 
durch ARCS im W achstum  und in ihrer M igrationsfähigkeit gehem m t, so dass 
die Zellen sich bald zu Klumpen vereinen. Sigurdson  [15] h at den Nachweis 
geführt, dass ein gegen die Milzzellen gerichtetes Immunserum das W achstum  
der Kulturen hem m t, wogegen ein gegen den Nährboden gerichtetes Immun
serum wirkungslos ist. W ie durch die vorerwähnten Arbeiten dargetan, beruht 
die Hemmungswirkung a u f die Kulturen nicht au f einer Hem m ung der zellulären 
oxydativen Prozesse, sondern eher au f einer Änderung im enzym atischen  
System  der Zelle. N ach  unseren eigenen Beobachtungen übt das ARCS in Milz
kulturen vor allem eine Hemmung auf das W achstum  und auf die Beweglichkeit 
der Makrophagen aus, d ie sich bald zusam m enballen und dann zugrundegehen. 
N ach Untergang derselben beginnt ein verstärktes 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 W achstum s wäre ; im G egenteil, anfänglich
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ist eher ein Untergang von Zellen zu sehen. In Leberkulturen bewirkt das ARCS 
eine W achstum shem m ung der Bindegewebselem ente, wodurch die K ultivierung  
reiner Leberzellen möglich geworden ist. D ie W irkung des Antileberserums 
äussert sich unseren Erwartungen entsprechend nebst Förderung des Binde- 
gewebswachstums in einer Hemmung des E pithelw achstum s. Diese H intan
haltung des W achstums der Leberzellen stim m t m it dem Befund von Hubert [5] 
überein, der für R atten ein Antileberrattenserum intraperitoneal gegeben und in 
der Leber daraufhin Nekrosen und zellige Infiltrate gesehen hat. B ei über 
lange Zeit fortgesetzter Darreichung sind auch von Hubert keinerlei Abände
rungen gefunden worden, was durch Heilung der akuten Läsion zu erklären 
versucht wird. Ähnliche Nekrosen haben wir nicht gesehen.

Aus den vorangehenden Erörterungen glauben wir den Schluss ziehen 
zu können, dass die stim ulierende Wirkung des ARCS vielleicht nicht immer 
unm ittelbar, sondern vielfach durch Freiwerden von Zellzerfallsprodukten 
zustandekom m t. W eiterhin konnten wir feststellen, dass die W irkung des ARCS 
auf alle Zellarten des Bindegewebes nicht gleich ist ; am em pfindlichsten gegen 
das Serum 'sind die mobilen Zellen. Hierdurch ist die M öglichkeit gegeben, 
durch w eitere Reinigung des ARCS seine Spezifität zu erhöhen. Bezüglich der 
Speicherungsfunktion des RES der Leber gelang es uns nicht, die stimulierende 
Dosis des ARCS festzustellen.

Zusam m enfassung

D as an tire tik u lä re  zy to to x isch e  Serum  von R a tte n  b e w irk t in d e r L eber eine 27%  
B lockade des R E S, in der Milz eine lym phoide U m w andlung des O rgans. D ie Milz v e rg rössert 
sich ; die U rsache der M ilzvergrösserung liegt einerseits in einen V erm ehrung  des lym phoiden 
Gewebes, andrerse its  in  einen ausgiebigen B lu tanschoppung . In  de r L eber is t eine D esquam ierung 
des S inus-E ndo thels zu sehen. In  G ew ebskultu ren  bew irk t das ARCS z u n äch st den Zerfall de r 
m obilen  Zellen, nach deren  Zerfall ein das W achstum  des B indegew ebes fö rd ern d e r S to ff zu 
w irken  beg inn t. E in  zy to tox isches A ntileberserum  b ew irk t in  L eb e rk u ltu re n  eine H em m ung 
des E p ithe lw achstum s, keine H em m u n g  der M akrophagen, w ogegen das ARCS die H erste llung  
re iner E p ith e lk u ltu ren  erm öglicht.

L IT E R A T U R

1. A n igste in , Ludw ik  and  Pomerat : 1945. Blood changes in  th e  albino r a t  following 
ad m in is tra tio n  of re ticu lo -endo the lia l im m une serum  R E IS . F ed . Proc. 4 : 1 .  111.

2. Bogomoletz, A . : 1943. A n ti-re ticu lar cyto toxic  serum  as a m eans p a th o g en etic  th e ra p y . 
Am . R ev . Sov. Med. 1. 101— 112.

3. Bogomoletz, A . A . : 1941. T he tre a tm e n t of frac tu res  w ith  s tim u la tin g  doses of ACS. 
N ov. k lin . a sten . 48 : 122. 1940. In te rn a tio n a l A bstr. Surg. 73 : 364. 1941.

4. Bogomoletz, A . : 1946. T he pro longation  of life. D uell Sloan <S* P earce . Inc. N ew -Y ork.
5. H ubert, Ester : 1949. E ffec t o f a n ti-ra t-liv e r serum  on ra ts . A rch. P a th .  47. (4) 399— 403.
6. K aw ezkij, R . E . u n d  D iadsua , G. F. : 1945. A k ö tőszöveti rendszer á llap o ta  és a gyu lla 

dás képe k ö zö tti összefüggésről. M edizinskij Jo u rn a l X IV . 27— 33.
7. K aw ezkij, K . E . : 1947. B ogom olets an tireticu laris  cy to to x icu s se ru m án ak  alkalm azása 

a belbetegségek g y ógy ításában . M editschnij Jo u rn a l (16) 467— 487.
8. M altz, M axw ell, D avid  M . S p a m , N orm an , M olomut : 1948. S tu d ies  in cellu lar g row th 

I I .  E ffec t o f antisp lenic-tissue serum  (ASTS) on large ex p erim en ta lly  induced  w ounds in  guinea 
pigs. Jo u r . Im m unol. 60 (3) 313— 316.



3 7 6 IM R E  TÖ RŐ  und B É L A  ÁROS

9. M archuk, P . D . : 1943— 44. A m eth o d  of p rep are tin g  an d  preserv ing  an ti-re tieu la r 
c y to to x ic  serum . Am . R ev . o f  Sov. M ed. Vol. I . 113— 123.

10. M iale : 1947. T he hem ato lo g ic  response in  dogs to  th e  ad m in is tra tio n  o f a n ti  spleen 
s e ru m . B lood Jo u r. H aem ato l. V ol. 2. N o. 2. 175— 184.

11. N ow inski, If  . : 1948. In flu en ce  o f an tio rg an  sera upon  m etabo lic  process. I. R e ticu lo 
e n d o th e lia l  im m une serum  (R E IS ) an d  th e  oxygen u p ta k e  of r a t  spleen. T ex as R ep ts . Biol, 
e n d  M ed. 6 (4) : 493— 503.

12. Pomerat, C. M . : 1946. A rev iew  of recen t developm ents on R eticu lo -endo the lia l 
im m u n e  serum  (R E IS). -Q uarte rly  o f P H I  B e ta  P . I. Yol. X L II. No. 203— 208.

13. Schneider M a rtin , H ilb u rn , D . G ilham, C. M , Pomerat, A ndrew  Ormsby, W . N . Eggers 
a n d  W . H . Amsworth : 1950. In flu en ce  o f a n ti-re ticu la r  C yto toxyc  Serum  of th e  healing  o f hum an  
f ra c tu re s .  Texas R ep o rts  on B iol, an d  M ed. Vol. 8. No. 1 (3— 10).

14. Sigurdsson : 1940. A n tig en ic  p ro p erties  o f living tissue. P roc. Soc. exp . B iol, and  Med. 
T o l .  45. 237— 243.

15. Stata Norton, H arold  Rectus, W olfe, Jam es F ranklin  : 1950. E ffec t o f  in jec tions or 
so lu b ile  an tigen  on th e  spleen size a n d  a n tib o d y  p ro d u c tio n  in  chickens. A n a t. R ec. Y. 107.

16. Straus, Reuben, R un javac, M . Z a ith in , R . D u b n ff (... and  Swerdlow : S tu d ies  an  an ti- 
r e t i c u la r  cyto toxic serum . I I .  Jo u rn . Im m u n . 54. 151— 177.

17. Straus, R . H orowitz, M . L e v in th a l,D .H . Cohen, A . L. and  R unjavac M . : 1946. Studies 
o n  ACS. I I I .  E ffec t o f ACS on H ealin g  o f ex p erim en tally  p roduced  frac tu res  in  R a b b its . J .  Im m un. 
54  : 2. 163— 177.

18. Törő I .,  Velősy Gy. : 1950. A  m á jb a n  lévő re ticu loendothelia lis se jtek  tá ro lá s i fokának 
m é ré s i m ódszere. K ísérletes O rv o stu d o m án y . 2.

В Л И Я Н И Е  АНТИРЕТИКУЛЯРНОЙ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ CblBOFOTKH (АЦС) 
НА ФУНКЦЮ РЕТИКУЛО-ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ (F3C)

И. Тэрэ и Б. Арош

И з Гистологического и эмбриологического института Будапештского медицинского 
университета, (Зав. проф. Имре Тэрэ).

Р е з ю м е
Антиретикулярная витотоксическая сывортка крыс вызвала 27°/0-ую блокаду 

РЭС’а в печени. В слезенке же наблюдалось лимфоидное преобразование. Слезенка чрез
мерно увеличивалась. Причиной этого можно считать, отчасти повышение количества 
лимфоидной ткани, а отчасти большой застой крови. В печени наблюдается десквамация 
эндотелия синусов. В тканкевых культурах АЦС действует на уничтожение движимых 
клеток. После распада последних образовывается вещество, стимулирующее рост соедини
тельной ткани. Противопеченочная цитотоксическая сыворотка задержиЕала рост эпи
телия в культурах печеночной ткани, но в то же время не задержкЕала рост макрофагов. 
Наоборот, применение АЦС привело к образованию чисто эпителиальных культур.
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