DAS KNOCHENMARK ALS BLUTBILDUNGSORGAN MIT
SEINER POSTEMBRYONAL PROLIFERIERENDEN

»LYMPHOIDEN MARKZELLE"
ALS STAMMZELLE FUR ALLE BLUTZELLREIHEN

1868

beschrieb Ernst Neumann das Knochenmark
als Dblutbildendes Organ sowie die dort zur
Proliferation befdhigte ,,Lymphoide
Markzelle®, die sich zur Erythrozytopoese und
zur Leukozytopoese (1878) entwickelt.

1874: Erste Abbildung einer farblosen Blutstammzelle (6fR3) auf dem

Weg zum Erythroblasten (6fa) in der embryonalen Leber und im
postembryonalen Knochenmark

“Uber eine fortlaufende Wucherung der aus
dem [parenchymatdsen] Knochen-
markgewebe stammenden |, lymphoiden
Markzelle“ treten dieselben als farblose
kernhaltige Vorstufen der Roten

Blutkdrperchen in die Gefale.”
(Vortrag 13.10.1868 Verein Wiss. Heilkunde Kénigsberg)

1870

erkannte  Neumann die knochenmark-
bedingte Leukdmie, die er als ,Myelogene
Leukdmie‘“bezeichnete.

1 8 9 O ab hier fir Abschnitt unterm Bild zweispaltig

sah Neumann in verschiedenen
sekundar verkndcherten Ge-
weben, wie dem Kehlkopf-
knorpel, rotes Knochenmark.
Dies bildete den Ausgang zu
seinemunitarischen
Standpunkt: Esexistierteine
extrauterine Blutbildung aus
einer parenchymatdsen
Knochenmarkzelle, dem

ERNST CHRISTIAN
NEUMANN,
geb. 30.01.1834 in Kdnigberg,
gest. 06.03.1918 daselbst.
Er war Sohn des Physikers

FRANZ NEUMANN (1798-
1895).

Studium bei R. VIRCHOW in Berlin,
F.v. ARLT in Prag sowie H.L.F. HELMHOLTZ

und E. BURDACH in Konigsberg.
Von 1866 — 1903: Direktor des

Pathologischen Instituts in Kdnigsberg.
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1890 BEZOGENES PATHOLGISCHES-
PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT
KONIGSBERG .
ARCHITEKT F. AUGUST STULER

"GroBen Lymphozyten', bzw. der spateren
“GroBlymphozytaren Stammzelle™ (1912)

diese zwei Zeilen hier oben mit dem blauen Zwischenstrich missen nach links

unten, indem unter dem Bild nur 2 Spalten eingesetzt werden!
Danke Hier geht es weiter mit der groBRen roten 1912

1912

»,Dieindem Blute, der Lymphe und den Blutbildungsorganen
vorkommenden verschiedenen Formen farbloser Blutzellen
hangen vielmehr wahrscheinlich samtlich durch die
gemeinsame, auch im postembryonalen Leben stets
vorkommende “GroBlymphozytare Stammzelle
untereinander zusammen.

UNITARISMUS

Unitarismus: Alle Blutzellreihen stammenvon = )
einer ,,Gro3lymphozytdren Stammzelle“ (Gr.Lk) | mamme ) g | Hi
in der embryonalen Leber und dem | 3 (
extrauterinen Knochenmark ab (Abb. |

|
|
E. Neumann1912). l
|

Wenn wir unten wegen 2 Spalten Platz gewinnen: nachfolgende
Tabelle dann gré3er mit seitl. Beschriftung darunter??

Rotes Mark
pluripotente groflymphozytare Stammzelle

grofer Lymphozyt Lymphomyeloblast

Ergiinzung durch Mitose und Dif i aus P | des

Erythrozytopoese Leukozytopoese Lymphozytopoese
(embryonale Leber (im Knochenmark) in Lymphdrisen
und Knochenmark) 1878 (Virchow)

1868, 1896 im Knochenmark

Hb-Aufnahme Differenzierung Mitose
extrazellular
Ubergangsformen polymorphk. Zellen Rleinlymphozytare
(+Spindelzellens) 1896 1903 Elemente
Rernhaltige gefarbte Zelle
ifung innerh. des

(Reifung innerh. d
els)

Follikelhaufen (selten)
im Knochenmark 1912

Karyorhexis, -lyse

al: Knochenmark und Stammzelle.Ex libris

zellkonzept (1868 —1912) In: H. Neumann et
Roche-Bd.1, Berlin 1994

Ernst Neumanns monophyletisches Stamm-

Erythrozyten Granulozyten — 1 periphere Lymphozyten
1912 1903 1912

STAMMZELL-KULTUR 1912
Neumann empfahl eine Stammzellkultur ftr
den Beweis des Unitarismus:

,, Vielleichtwirdeineendgultige Entscheidungerst
dannmaoglichsein, wennesgelungenseinwird, mit
den farblosen Blutzellen dasselbe Experiment
anzustellen, welches Robert Koch mitdenBakterien
auszufuhrenlehrte, ndmlich, dieeinzelnen Zellen
zuisolieren und ihre LEBENSVORGANGE
LANGERE ZEITHINDURCH INVITRO zu ver-
folgen. (N118,1912, BP.S.299 u.313)

URTEIL 2007: “On the basis of his
observation, Ernst Neumann was the first to
postulate the Bone Marrow as blood
forming organ withacommon Stem Cell for
all hematopoietic cells” (zechetal).



1868 — 1912: VON DER ,,LYMPHOIDEN MARKZELLE" ZUR

»GROSSLYMPHOZYTAREN STAMMZELLE“. UBERBLICK
DER FORSCHUNGSERGEBNISSE AUS KONIGSBERG,
BERLIN UND ST. PETERSBURG

Die Beobachtungen am Pathologischen Institut in Kdénigsberg wurden
umgehend aus Italien, GIULIO BIZZOZERO (1846 —1901), bestétigt.

Er wandte sich spater den ,,Blutpldttchen* zu

und gab ihnen die Bezeichnung,,Thrombozyten*

RUDOLF VIRCHOW (1821 — 1902) nahm zum
Thema “Knochenmark als Blutbildungsorgan®
zuriickhaltend Stellung:

,Indess scheint mir eine regel-
mdfige Beziehung (Knochenmark
zur  Blutbildung)  umsoweniger
wahrscheinlich, als beim Erwach-
senen, wo gerade am meisten ein
Bediirfnis zu  solcher Einfuhr
vorliegt, das Mark der meisten
Knochen in Fettgewebe libergeht
und nur Spongiosa sich in dem
friiheren, kleinzelligen Zustande

erhalten.”
R. Virchow Cellularpathologie 4. Aufl. (1871) S. 214

CLAUDE BERNARD (1813-1878) aus
Frankreich trug dagegen die Nachricht aus
dem Kdnigsberger Pathologischen
Institut auf einer Sitzung der Akademie
der Wissenschaften vor.

Mémoire présentée par M. Claude Bernard
a I Académie des sciences de Paris, 1869.

DUALISTISCHER STANDPUNKT

Fir PAUL EHRLICH (1854-1915)
WILHELM TURK (1871-1916)

und OTTO NAEGELI (1871-1938)

stellte sich gar nicht die Frage nach der
postembryonalen Blutbildung, weil sie
generell die Blutzellen als Abkommlinge
einer embryonalen Ursprungszelle
betrachteten. Nach der Geburt sollte es nur
noch Vorldufer-Zellen fiir jede Blutzellreihe
geben.

.

ARTUR PAPPENHEIM (1870-1916)

Er studierte zunéachst Mathematik und
Philosophie, nach 4 Semestern
Medizin.

Promotion 1895. Beginn seiner
Ausbildung bei Ludwig Lichtheim in
Konigsberg. Hier lernte er Ernst
Neumann kennen. In diesen Jahren
befasste er sich intensiv mit der
Blutzellforschung, wobei er jedoch
wenig erfolgreich war. Uber Hamburg
kam er 1906 nach Berlin und arbeitete
ab 1908 bei Ernst von Leyden am
Krebsforschungsinstitut der Charité. Er
grundete 1904 die Folia haematologica
und 1908 die
Berliner Hamatologische
Gesellschaft.

Der Streit PAUL EHRLICHS mit der ,,Konigsberger Schule der
hamatologischen Pathologie® war unausweichlich. Ehrlich, dem
Chemiker in der Medizin, wurde vorgeworfen, erflihre seine Forschung

nicht an der lebenden, sondern an der durch

Farbstoffe veranderten

ototen® Zelle durch. Demgegentber verwandte Konigsberg das
,.Nativpraparat“anfrischausgepresstem Marksaft (1869).

[ymphatisches Gewebe myeloisches Gewebe

v
Rornchenfreie ungranulierte
Stammzelle mononuRledare Vorstufe

| bodos

Lymphozyt Granulozyt Monozyt

Schema der dualistischen
Blutbildung nach Ehrlich (1904)
In: H. Neumann et al:
Knochenmark und Stammzelle.
Ex libris Roche-Bd.1, Berlin 1994

Der Unitarier ARTUR PAPPENHEIM, (1870- 1916)
Berlin, wies 1904 auf die ,epochalen Arbeiten eines
EHRLICH, ARNOLD, NEUMANNund
BIZZOZERO“ hin und grindete
Zusammen mit

ERNSTGRAWITZ (1860-1911) und
THEODORBRUGSCH (1878 -1963),

1908,

die ,,Berliner Hamatologische Gesellschaft*,

In ihr Gberwog der Unitarismus, wie ihn
ERNST NEUMANN (Konigsberg),

MAX ASKANAZY (Genf),

ALEXANDER MAXIMOW (St. Petershurg),
FRANZ WEIDENREICH

(Heidelberg, Frankfurt) und

HANS HIRSCHFELD

(Berlin) vertraten.

Pappenheim (bernahm erstmals 1896 den von Ernst Haeckel
(1834 — 1919) und Theodor Boveri (1862 — 1915) fur ihre
Forschungsbereiche 1868 bzw. 1892 verwendete Bezeichnung
wStammzelle™ auch fiir die im Knochenmark extrauterin
existierende Ursprungszelle ("GroRRer Lymphozyt’) aller
Blutzellreihen.

1905 erstellte er allerdings, unter Einbezug des ,,Groflen
Lymphozyten®, einen Blutzellstamm, der heftig umstritten war
und Ausgangspunkt flir Streitereien zwischen Unitariern und
Dualisten, besonders Wilhelm Turk, wurde (siehe néchste
Folie).

Erythroblasten Granulozyten

pyknotischer ¢ junger Normoblast Myelozyttochterzelle, kleiner ge»_éArnelh‘scher Metamyelozyl._> polynukledrer
Normoblast Rornter schmalrandiger rund- Proleukozyt, mit gebuchte- Leukozyt
Rerniger Pseudolymphozyt mit tem Kern
oxyphilem Plasma

I

junger grosser Promyelozyt mit _3, dltere Myelozyten mit run- éMyelozylen mit gebuchte-
dem Kern in breitem Leib tem »Uebergangskern« (ge-
kornte Ubergangszellen)

alter < polychromatischer
Megaloblast junger Megaloblast Kérnchen im schmalen baso-
mit  schmalstem philen Leib
Rand

S

=
Endothelialer oder grosser Lymphozyt —> jungster Splenozyt miléreifer Splenozyt mit _y, ungekornte
adventitieller mit schmalem stark basophilem schwach basophilem relativ Rleinem Kern sog. Ueber-
Klasmatozyt Rand und grossem rundem schmalem Rand, mor- und breitem Leib, gangszellen
Blaschenkern (Ehrlich) (Saxer's phologischer Typ von Ehrlich's gr. mono- mit gebuch-
primére Wanderzelle), Flemming's ~ Wolff's grosser Lym- nukledrer Leukozyt, tetem Kern
Keimzentrumszelle, Benda's Lym- phoidzelle und Turk's Marchand's leukozy-
phogonie, Troje's ungekornte Lymphoblast toide Wanderzelle,
Markzelle, Wolff's Lymphoidzelle Metschnikoff's  Ma-
in funktionell generativem Sinne, krophagen
Pappenheim's Himatogonie L Lym-
phoido-

l zyten

Rleiner junger Lymphozyt mit > dltere Rleine Lympho»ééllere Rleine endo- altere Rleine
rundem Kern und schmalstem zyten mit rundem theloide (Patella) Lymphozyten
Rand Kern un d schmalem Lymphozyten  mit mit gebuch-
schwach basophilen rundem Kern und tetem Kern
Rand (kleiner Iym- relativ breitem (Rieder)

phoider Myeloblast schwach basophilen

Naegeli's) Zellleib (Rleine mo-

nonukledre Leuko-

zyten)

Mit freundlicher Genehmigung aus Neumann, H.A.; Klinger, Y.: Knochenmark und Stammzelle, Ex

libris Roche Band 1, Berlin 1994



UNITARISMUS - DUALISMUS - STREIT

INTERNATIONALISIERUNG DER ANSICHT:
,EXistenz einer pluripotenten Stammzelle*
DURCH ALEXANDER MAXIMOW

ALEXANDER MAXIMOW (1874 - 1928) war Unitarier. Er
bezeichnete 1909 auf der Sitzung der Berliner Hamatologischen
Gesellschaft die sich auch postembryonal reproduzierende Zelle als
Blut-,,Stammzelle®“. Maximow forschte unermiidlich auf dem
Gebiet der Blutphysiologie und —pathologie und gab eine Fille von
Veroffentlichungen heraus.

UNITARISMUS UND DUALISMUS

Aber der Zeitgeist war gegen die dualistische
Sicht der Vertreter der Berliner Himatologischen
Gesellschaft und A. Maximow. Durchsetzungs-
fahigste Dualisten, die postembryonal nur noch
Vorldaufer-Zellen aus der embryonalen
Ursprungszelle zulieRen, waren der
Nobelpreistrager

PAUL EHRLICH (1854 — 1915), Berlin,
WILHELM TURK (1871 — 1916), Wien,
OTTO NAEGELI (1871 - 1938), Schweiz.
Den Trend der Zeit spiegelt ein Zitat Turks
am besten wider:

,,Ebenso wenig, wie aus einem
Schimpansen ein Menschwird, wird
[extrauterin] aus einem [GroRen-]
Lymphozyten ein polymorphkerniger
Granulozyt (tirk,1905).

DurchdenZwistzwischenDualisten und
Unitariern (aufTafelldargestellt) gerietdie

1920 an der Charité lehrten, wurden von ,deutschdenkenden
Studenten* (alle Zitate aus Voswinckel 1987) niedergeschrien, wie
GEORG NICOLALI, der 1922 nach Stidamerika emigrierte.

Mit dem Tod ARTUR PAPPENHEIMS,

der Emigration GEORG NICOLAIS und
spater GEORGE ROSENOWS (1886 -
1985), GEORG KLEMPERERS
(1865-1946)und SELMAMEYERS

(1881 — 1959) ging eine ganze Ara zu Ende.
Otto Naegelis dualistisch gepréagtes Lehrbuch
wurde nach 1918 zum Standardwerk flr
Hamatologen. Spéater emigrierte auch Fanz
Weidenreich. Hans Hirschfeld starb 1944 in
Theresienstadt.

Erstnach tiber 100 Jahrensetzte ber G.
ROSENOW eine Rickbesinnung auf die
Erkenntnisse aus demPathologischen Institut
in Konigsberg ein (E. Neumann: , His Signi-
ficiance in modern Hematology*),
J.KUHBOCK, E.NEUMANN-REDLIN,

Y KLINGER, HNEUMANN (,,Knochenmark
und Stammzelle*), C.DREYFUS, M.\WINTROBE,

M.TAVASSOLI.

DieExistenzeiner nachder Geburt sich stets
aus dem Knochenmarkparenchym neu-

bildenden Stammzelle konnte durch eine
Kno-chenmarkkultur bewiesen werden, auf

ALEXANDER dieE.NEUMANN erstmals 1912
S L MAXIMOW hingewiesen hatte (Folie 1). Damit
— o LR (22.01.1874 =04.12.1928) bestatigte sich die Richtigkeit der
r@@—@ e Er studierte von 1891 bis 1896 an der Kai- pl_,ol?ég(étg ﬁlsEeln MEEL:SAQE)N(ISM'%%(? NAZYS,
QT —— et serlich Militarischen Akademie (KMA) der '
— i mi%j " Medizin in St. Petersburg. 1899 hier Dis- —Q— @~
“:Ti%f: - sertation an der  Abteilung fiir Patholo- “@_:g:g
e gie. Es folgten zwei Jahre Berlin in der Em- 0 %
Berliner Hamatologische Gesellschaft* olryfel ez el Ozl (el Wl L02 b @*@’OO I
nach Jahren ihrer Existenz in eine Krise und Sl ZIRe £l iy FEobly: RIS 4ot ?
verlor derart an Einfluss, dass sie 1912 als Professor fr Histologie und Embryo- - @
einschlief* voswinckel 1987). logie nach St. Petersburg. Als Folge der . e
” russischen Revolution floh er 1922 in Be- {©*%5’3‘
gleitung seiner Frau, seines Adoptivsohnes " @
Mit ihrem Ende ging in Deutschland und seiner Schwester Claudia (Laborassis- Heutiger Blutstammzelbaum
eine Tendenz zum rechtsnationalen Denken tentin) nach Chicago/ USA. Hier wirkte er
einher. Daszeigtsich bereitssprachlich: als Professor der Anatomie.

Auf Kongressen sprach man von , Leukozytchtrapp und vo

Knochenmark als ,Hauptgarnisonsstitte“. Ein Aufruf wvon 93
Professoren, dem sich auch PAUL EHRLICH, EMIL VON BEHRING
und WILHELM RONTGEN anschlossen, Deutschland sei 1914 an
dem Kriegsausbruch unschuldig, gipfelte in der Feststellung: ,, Ohne
den deutschen Militarismus ware die deutsche Kultur langst vom
Erdboden getilot“. ARTUR PAPPENHEIM, der sich der
Unterschrift dieses Aufrufs widersetzte, wurde in ein russisches

Fleckfieberlazarett strafversetzt. Von dieser Krankheit infiziert,
verstarb er 1916. Andere jidische Forscher, die nach dem Krieg um

Heute steht die pluripotente groRlymphozytdre Stammzelle im
Mittelpunkt einer exponentiell wachsenden Forschung. Aus ihr
entwickelten sich die Fachbereiche der Hamatologie,
Immunologie, Onkologie, Regenerative Medizin mit
Transplantationsmedizin sowie klinische und theoretische Stem
Cell Research Center. 2006 gelang es, eine Haut-Stammzelle in
eine totipotente Zelle zu verwandeln, die die gleichen Eigen-
schaften besitzt wie die Embryonale Stammzelle. Diese Zellen
nennt man ,,Induced Pluripotent Stem Cells (iPSC).



