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Vortrag vor der
Berliner Medizinischen Gesellschaft am 22.03.2018 zum
150. Jubilaum der Erstbeschreibung der Blutstammzelle

Eberhard Neumann-Redlin von Meding

Von der ,lymphoiden Markzelle* 1868
bis zur Hematopoietic Stem Cell 1912

Am 13. Oktober 1868 wurde das Knochenmark als blutbildendes Organ samt der
in ihm enthaltenen ,lymphoiden Markzelle” erstmals am Pathologischen Institut der
Albertus-Universitat Konigsberg beschrieben (1, 2, 3, 4).

Vorgeschichte:

Im Jahre 1809 begrindete Wilhelm von Humboldt, wéahrend die preul3ische
Regierung auf der Flucht vor Napoleon in Kénigsberg residierte, hier die nach ihm
benannte Bildungsreform. Die naturwissenschaftlichen Facher Physik, Chemie,
Mineralogie und Botanik verblieben vorrangig an der Konigsberger Albertus-
Universitat (gegr. 1544). Auf den Ausbau der Medizin konzentrierte sich dagegen
die 1810 im Rahmen der Reform erdffnete Berliner Universitat (5). Johannes
Miiller (1801-1858) wies 1844 auf die Blutkérperchen als Zellen hin (6). Bald
darauf pragte Rudolf Virchow (1821-1902) den Lehrsatz ,Omnis cellula e cellula®

(7).

Eine Folge dieser Entwicklung war die Griindung pathologisch-anatomischer
Institute an Universitaten, beginnend mit dem Rudolf Virchows in Berlin (8). Den
Ruf nach Konigsberg erhielt Friedrich Daniel von Recklinghausen (1833-1910),
der ein Jahr spater, 1865, nach Wurzburg wechselte (9, 10, 11).

Daraufhin berief die Universitat 1866 den Pathologischen Anatom Ernst Christian
Neumann (1834-1918), Sohn des hdchst angesehenen Physikers und Pour-le-
Mérite-Tragers Franz Ernst Neumann (1798-1895), zum Nachfolger von Friedrich
von Recklinghausen (12). Ernst Neumann hatte, u.a. bei Virchow in Berlin, eine
pathologische Grundausbildung erworben und sich anschlieRend (1859) bei Georg
Hirsch (1799-1885) im Fach Pathologische Anatomie in Konigsberg habilitiert
(13).

Die Entdeckung der Blutstammzelle

Am 13. Oktober 1868 berichtete Neumann (1) als ,Sensation ersten Ranges” (14),
dass das Knochenmark das Blutbildungsorgan sei. In der erlauternden
Veroffentlichung (2) stellte er zudem fest, dass die aus dem Parenchym des
Knochenmarks stammende (2, 15), noch kernhaltige ,lymphoide Markzelle“ im



Kapillarsystem des Knochenmarks Hamoglobin aufnimmt, um erst in den
peripheren Gefalien als kernloser Erythrozyt zu erscheinen.

,ES wird der Schlu3 gerechtfertigt sein, daf3 in den Knochen wahrend des ganzen
Lebens eine fortdauernde Umwandlung lymphkdrperartiger Zellen (,Lymphoide
Markzellen®) in farbige Blutzellen stattfindet (2).

,E8 14t sich nicht nur fur die Wachstumsperiode, wo die Blutmasse proportional
zur Kérpermasse zunimmt, mit Bestimmtheit eine fortdauernde Neubildung von
Blutzellen behaupten, sondern es ist auch im héchsten Grade a priori
wahrscheinlich, dass im erwachsenen Korper dieser Neubildungsprocess
fortbesteht, da das Leben der einzelnen Blutzellen wahrscheinlich ein nur
beschrénktes ist...I” ... ,Wahrend des ganzen Lebens findet eine fortdauernde
Einfuhr von Markzellen in das Blut statt, und diese eingewanderten Zellen wandeln
sich in den GefalRen des Marks in farbige Zellen (kernhaltige rote Blutkérperchen —
Anmerkung Verfasser) um. ... Diese Metamorphose vollzieht sich noch innerhalb
der Knochen, da in dem Knochenvenenblute in der Regel nur fertige Blutzellen
(Erythrozyten, Verfasser) angetroffen werden.“ (Originaltext vom 13.10 1868).

,ES wird der Schlul® gerechtfertigt sein, daf3 in den Knochen wéhrend des ganzen
Lebens eine fortdauernde Umwandlung lymphkdperartiger Zellen (,Lymphoide
Markzellen®) in farbige Blutzellen stattfindet” (Neumann 1869).

Zusammenfassend lasst sich fir Neumanns Ansichten sagen: Die Erythropoese
findet nach der Geburt nur im Knochenmark statt und entwickelt sich aus dem
Knochenmarkgewebe, dem sog. Parenchym. Sie besitzt die Fahigkeit zur
Selbsterneuerung, als auch zur Weiterentwicklung in Blutbildungsreihen der roten
und weil3en Blutzellen.

Reaktionen auf die Entdeckung

G. Bizzozero aus ltalien und Claude Bernard aus Frankreich bestétigten die
Befunde aus Konigsberg. Dieser Blutbildungstheorie schlossen sich Alexander
Maximow aus St. Petersburg, Max Askanazy, Koénigsberg und Genf, Franz
Weidenreich, Wera Dantschakoff-Grigorewski, Ernst Grawitz, Hans Hirschfeld
sowie Artur Pappenheim in der von ihm gegriindeten ,Berliner Hamatologischen
Gesellschaft (1908) an.

“Neumann and Bizzozero reported observations and drew conclusions that were
so revolutionary that they were not accepted”. (M.WINTROBE1985). Despite all
the opposition, however, within two decades, Neumann's discovery was a
scientific axiom! The brilliance of the truth may first be blinding, but ultimately it
supersedes all artificial illuminators“(1980 TAVASSOLI, p.62-72)

Wie im letzten Aufsatz berichtet, gehérten der Nobelpreistrager Paul Ehrlich und
Wilhelm Tark aus Wien sowie Otto Naegeli zu den Gegnern dieser
Blutbildungstheorie.

Es war wiederum das Pathologische Institut Konigsberg, das einen quasi letzten
Vermittlungsversuch zwischen den zerstrittenen Parteien von Unitariern und
Dualisten vornahm:



»Vielleicht wird eine endgliltige Entscheidung erst méglich sein, wenn es gelungen
sein wird, mit den farblosen Blutzellen dasselbe Experiment anzustellen, welches
ROBERT KOCH mit den Bakterien auszufiihren lehrte, namlich die einzelnen
Zellen zu isolieren und ihre Lebensvorgénge [,in einer Reinkultur®] ldngere Zeit
hindurch in vitro zu verfolgen.“ (Neumann Virchows Archiv Bd. 207 (1912)

Diese von Neumann 1912 visionar angeregte Kultur verwirklichten A. Maximow
(1928), deutlich verbessert jedoch Alexis Carrel, Donald Metcalf bis tGiber sog.
,Gemischte Kolonien® von Hans G. Messmer sowie definitiv Axel A. Fauser.

Stammzellforschung heute und morgen:

Diese Ergebnisse auf dem Gebiet der Stammzellforschung fuihrten zu neuen
Disziplinen, wie der Immunologie, Onkologie, Regenerativen Medizin mit
Transplantationsmedizin sowie zur Herstellung von ,Induced Pluripotent Stem
Cells® (iPSC) aus somatischen Zellen z.B. aus dem Epithel der Haut.

Heute kann die genetische Stimulierung der kérpereigenen T-Lymphozyten mit
einem ,,Chimeric Antigen Receptor” (CAR-T-Zell-Antikérper-Therapie) die
Onkologie revolutionieren, z.B. fur die bessere Behandlung der Akuten
Lymphatischen Leukamie von Kindern.

Die Zukunft der Stammzellforschung wird demnach darin liegen, sog.
Vorlauferzellen der verschiedenen myeloischen (CMP) und lymphoiden (CLP)
Blutzellreihen aus dem Knochenmark zu ziichten, um anschlie3end Uber eine
Durchflusszytometrie (Messverfahren) eine Identifikation von hamatopoetischen
Stammzellpopulationen zu gewinnen.

E. Neumann-Redlin von Meding
Schriftfihrer der Berliner Medizinischen Gesellschaft
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