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Es eriibrigte mir noch, einige Schattenseiten der Darreichung
grisserer Gaben Chinin, — denn nur an die Wirksamkeit dieser
kann man in schweren Erkrankungen gemiss den bis jetzt im De-
tail verGffentlichten klinischen Beobachtungen glauben — zu be-
sprechen; sodann einiges iiher die Resorptionsverhilinisse der ge-
briduchlichen Priparate anzufiigen.. Beides moge einer spiteren Ge-
legenheit vorbehalten  sein.

X.
Die Vorginge bei der Regeneration epithelialer Gebilde.

Experimentell bearbeitet

Von Dr. Julius Arnold, )
ausserord. Professor der pathol. Anatomie an der Universitat Heidelberg.

(Hierzu Taf, VI —VIL)

Als Keimstiite fiir die epitheliale Neubildang hat man bis"vor
Kurzem ziemlich allgemein nicht nur die epithelialen, sondern auch
die bhindegewebigen Theile betrachtet. In dem ersten Falle dachte
man sich die Neubildung vorwiegend durch Kerntheilung und eine
dieser folgende Abschniirung epithelialer Gebilde vermittelt. Die
von den Kernen der vorhandenen Epithelien unabhingige, im Proto-
plasma dieser érfo}gen’de Entstehung von Kernen wurde als ein
ausnahmsweiser fiir die Neubildung jedenfalls weniger wesentlicher
Modus erachiet, dessen Vorkommen iiberdiess mehr bezweifelt, als
anerkannt wurde. Die Genese der Epithelien auf bindegewebigem
Boden sollie durch Metamorphose aus Bildungszelien erfolgen, die
man aus der Theilung praeexXistirender Bindegewebskorperchen her-
vorgegangen darstellte. — In der neuesten Zeit ist diese lefzte
Bildungsart in Abrede gestellt und die Ansicht geltend gemacht
worden, dass das Bindegewebe. unter keiner Bedingung die Keim-
stiite fiir die epitheliale Neubildung sei; sowohl bei der unter nor-
malen, wie pathologischen Verhiltnissen erfolgenden Regeneration,
als bei der Entsichung und dem Waehsthum der aus Epithelien
zum grbsseren oder Kleineren Theil bestehenden Neubildung sollten






pehorws Archiv. Bd. XLIT. 7;.’,/




169

diese jhren Ausgangspunkt von bereits vorhandenen epithelialen
Elementen nehmen. Man- glaubte wenigstens, dass keine einzige
Thatsache, welche zu einer anderen Annahme nothige, vorliege. —

Bei diesem Stand der Frage schién mir der Versuch, zu deren
Losung auf experimentellem Wege etwas beizutmgen, um so mehr
gerechiferligt, als Untersuchungen an Carcinomen und Cancroiden
mich belehrt hatten, dass sich an diesem Untersuchungsebject nur
schwer in der einen oder anderen Richtung entscheidende That-
sachen gewinnen lassen. Am nichsten lag es somit, die bei der
Ueberhiiutung granulirender Flichen erfolgénde Neubildung von Epi-
thelien zu einer Reihe von Experimenten in der-Art zu verwenden,
dass man unter Ausschluss der Betheiligung praeexistivender Epi-
thelien eine Neubildung solcher zu erzielen versuchte. — lch exci-
dirte deshalb Huonden grosse Stiicke aus der Haut des Riickens
nebst dem zugehbrigen -Unierhavizellgewehe, um der Enifernong
aller epithelialer Gebilde sicher zu sein, und wollie dann die Ueber-
hdutung von der Peripherie durch wiederholtés Aussehneiden der
betreffenden Hautpartie hintanhalten, Wie ich in einer vorliufigen
Anzeige mittheilte, siud diese ersten Versuche, die ich im Juni 1866
anstellte, resultatios geblieben, weil bei der grossen Verschiebbar-
keit des Hundefelles die Fliche des Granulationsgewebes, die ich
erhielt, zu klein wurde, um die peripherische Ueberhiutung. auszu-
schliessen.  Gliicklicher war ich mit den Versuchen am Gaumen,
woselbst -es mir in einer grisseren Zahl von Fillen gelang, die
Bildung von Epithelinseln zu erzielen. ~Spiter erhielt ich solche
auch auf Wundfidchen an der Kopfhaut des Hundes. —

Bei der mikroskopischen Untersuchung dieser Epithelinseln fiel
,mir auf, dass gerade an den Stellen, an welchen die lebhafteste
Neubildung von- Epithelien S{aii hatte, sehr selten Epithelzellen mit
mehreren Kernen sich fanden. Dies bestimmie mich, auch Theile
zu untersuchen, bei denen die Ueberhiutung ven der Peripherie
aus erfolgt war. Auch hier erhielt ich dasselbe Resultat. Da bei
dem complicirien Bau des Rete Malpighi -der Cutis und der Gaumen-
haat eine THuschung leieht mbglich war, sehien mir die Unter-
suchung einfacherer Epithellagen in dieser Richtung geboten. Am
ehesten liess sich noch, bei der regeneratorischen Neubildung der
Epithelien an der vorderen Hornhautfliche ein Aufschluss erwarten;
ich pinselte deshalb diese Epithellage ab und untersuchte am zwei-
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ten oder dritien Tage nach verschiedenen Meihoden die jiingsien
Zonen dieser, musste aber auch bier eine gréssere Zahl von meh-
rere Kerne enthaltenden Zellen vermissen. Vielleieht, so musste
ich mir sagen, erfolgen die Theilungserscheinungen an den Kernen
und der Substauz der Zellen so rasch auf einander, dass diese in
dem Zustand der Kerntheilung nicht zur Beobachtung kommen.
Diese Voraussetzung fiihrte mich zu der Priifung der hei der rege-
neratorischen Neubildung von Epithelien erfolgenden Vorginge am
lebenden Object. Da ich an der Hornhaut und Schwimmhaut des
Frosches keine vollkommen befriedigenden Resultate erhielt, wihite
ichi die Froschzunge als Versuchsobject, an der sich leicht kleine
Subsianzverinste  in den Epithellagen setzen und-die Proceduren bei
der Ausfiillung diescr Liicken verfolgen lassen. Aber auch’ an
solchen Objecten waren Theilungsvorginge weder an den Kernen
noch an den Zelikorpern der Epithelien nachzuweisen. Den Wahr-
nehmungen an solchien Objecten zufolge musste ferner eine Bethei-
ligung der Bindegewebskdrperchen an der epithelialen Neubildung
in der Art, dass deren Theilungsproducie unmittelbar in Epithelzel-
len sich umwandeln, ausgeschlossen werden.

Dass ich unter solchen Verhiltnissen den Wanderzellen meine
Aufmerksamkeit schenkie, war um so natiirlicher, als gerade wih-
rend dieses Standes meiner Untersuchungen es den Anschein hatte,
als sollie das Phinomen der Durchwanderung der weissen Blut-
korper auch fiir die Neubildungsvorgiinge eine unmittelbare Bedeu~
tung erhalten.  Ich slellte daher zablreiche Versuche an der Zunge,
Hornhaut und Epidermis von Fréschen, demen ich Zintober in das
Blut eingespritzt hatie, an;- allein auch hier konnie man nach den
Beobachtungen am lebenden Thier, sowie an der nach verschiedenen
Methoden behandelten Hornhaut, Zunge und Schwimmhaui des
Frosehes eine directe Umwandlung der Wanderzellen in Epithelien
nicht apnehmen. _

Die Anschauungen {iber die Vorginge bei der Genese der cin-
zelnen Theile der Epithelzellen und der Bildung epithelialer Mem-
branen, wie sie unien dargesiellt werden, sind das Resultal von
Untersuchungen, welche an der Zunge, Hornhaut und Schwimmhbaut
des lebenden Frosches, sowie an diesen nach verschiedenen Me-~
thoden behandelien Theilen in abgestorbenem Zusiande gewonnen
wurden. ‘
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Dies ist der historische Gang meiner Untersuchungen. Ich
glaubte denselben darlegen zu miissen, weil daraus hervorgeht, dass
ich nicht leichten Sinnes die jetzt gargbaren Anschauungen verlassen
habe und dass die folgenden Mittheilungen das Resultat von Unter-
suchungen sind, die ohne jedes Vorurtheil begonnen und unter
Zugrundelegung der verschiedensten Gesichtspunkie forigesetzt zu
einem Ziele fiihrten, an welches zu gelangen ich am wenigsten er-
wartet hatte.

Beobachtungen an der Zunge des lebenden Frosches.

Folgende Methode der Zubereitung des Versuchsobjectes habe
ich am meisten bewihrt gefunden. Man bindet einen curarisirien
Frosch mit dem Riicken auf eine Holzplatte, die vorne abgerundet
und durchbobrt ist. In die Oeffnung wird eine in einem Korkring
befestigte Glasplatie eingelegt und anf dieser ein U-férmiger Kork-
rahmen so fixirt, dass die Schenkel desselben den Kopf des Thieres
theilweise umfassen. Die Froschzunge wird auf den Rahmen mit
Nadeln in der Weise geheftet, dass ihr hinteres freies Ende nach
vorne auf dem abgerundeten Theil des letzteren, die Rinder auf
dessen Schenkel zu liegen kommen, die obere Fliche gegen die
Objectivlinse, die untere gegen den Spiegel des Mikroskops gerich-
tet ist. FEine zu slarke Anspannung der Zunge muss vermieden
werdén, ‘weil es sonst leicht zu Stasen im Kreislauf kommt. An
einem solchen Objecte lasden sich dureh Aufiriufeln von Collodium
cantharidum in verschiedener Menge Substanzverlusie von jeder he-
liebigen Grosse in der Epithellage erzeugen, indem bei Ablssung
des Collodiumbdutchens die letztere gewdhnlich an diesem haftet.
Sind einzelne Epithelien zuriickgeblieben, so entfernt man sie mit
dem Pinsel oder durch Abspritzen. Das Collodium cantharidum
lisst man am besten nur kurze Zeit (15—20 Minuten) einwirken,
da sonst die Schleimhaut mitleidet und es zu Stasen in den ca-
pilliren Bahnen kommt: ein Ereigniss, dessen Eintreten unter jeder
Bedingung zu vermeiden ist, weil dann die unten beschriebenen
Vorgiinge nur sehr unvollstindig zur Beobachtung kommen.

Hat man einen grosseren Substanzverlust von cirea {— 2"
im Durchmesser gesetzt, so ist die erste wahrnehmbare Verinderung
- gewbhnlich die, dass die Substanzlicke entweder in der ganzen
Ausdehnung oder wenigsiens zum grissten Theil mit einer sehr
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kieine Krnchen enthaltenden Masse angefiillt wird, In dieser ire-
ten sehr bald amoeboide Zellen auf, welche sie in den ver-
schiedensten Richtungen durchwandern ued von denen eine grosse
Zahl unter lebhaften Formverdnderungen gegen den Epithelrand
zieht. Auf dem letzteren .bleiben sie hiufig lingere Zeit liegen,
enifernen sich aber spiter wieder von ihm oder verschwinden hinter
demsetben, indem sie in das Epithellager eindringen. Andere krie-
chen zwischen den am Epithelrand gelegenen Zellen hervor und
wandern nach lingerem Aufenthalt an dem ersieren in die in der
Substanzlticke gelegene feinkdrnige Masse ein. Diese Wanderzellen
haben fast alle dieselbe Grosse, dieselbe Licbibrechung und zeigen
dieselben Bigenthiimlichkeiten in ibren Form- und Orisverinderungen;
aur zaweilen glaubte ich auch kleinere Gebilde gesehen zu haben.
Doch ist die Entscheidung iiber ihre Grosse nicht immer leicht we-
gen der Verschiedenheit der Form, in welcher sie sich prisentiren,
und weil sehr hiufig nur ein Theil einer solchen Zelle sichibar ist,
withrend der andere im Gewebe oder hinter den Epithelien ver-
borgen bleibt. Die Verbindung zwischen den beiden Theilen wird
hinfig durch eiven schinalen Faden hergestelit. So diinn aber auch
solche Verbindungsstiicke sein mbgen, nie habe ich wahrgenommen,
dass dieselben zerreissen und es auf diese Weise zur Abschniirung
von Protoplasma kommi; vielmehr konnte ich bei fortgesetzter Be-
obachtung constatiren, dass sich das Verbindungssifick wieder ver-
kiivzte und die beiden Theile wieder zusammenflossen. Die Mehr-
zah! der Wanderzellen sah ich aus der Schleimhaut aufsieigen, an-
dere aus dem Epithellager hervorkriechen. Bemerkenswerth ist,
dass die meisten, mochien sie nun von dieser oder. jener Richtung
gekommen sein, wenn sic am Epithelrand angelangt waren, an
diesem lingere Zeit verweilten, niemals aber dauernd an ihn sich
anlegien,

Wihrend in der ersten Zeii an der die Substanzliicke ausfiil-
lenden feinkirnigen Masse keine weiteren Verdnderungen nachweis-
bar sind, wird sie spiter nichst dem Epithelrand wmehr durchschei-
nend, glasig, und es treten in ikr an dieser Stelle lichle Gontouren
auf, - welche kleine Plitichen begrenzen, in denen schon in sebr
frither Zeit ein deutlich glinzendes Korn nachweisbar ist; ja zu-
weilen 1ritt dieses in der glasigen Masse frither auf, als die lichten
Contouren, welche die letztere gleichsam durchfurchen. Die peri-
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pherische Begrenzung der Plitichen wird immer deutlicher. So
erhilt man homogene, nur ein Korn enthaltende; meist platte, sel-
ten mehr kugelige oder blasige Bildungen, die in demselben Grade,
als ihre Substanz mehr kidrnig wird, von der Schieimhautoberfliche,
in deren Niveau sie urspriinglich lagen, sich abheben. Diese Plitt-
chen sind zuweilen vollkommen frei; sehr hiufig werden sie in dem
gegen den Epithelrand gerichteten Abschnitt von anderen Zellen
iiberlagert. Die weiteren Verinderungen, die ich an ihnen nach-.
weisen konnte, waren die, dass ihre Substanz immer korniger wurde,
dass sie selbst sich vergrisserlen und immer oberflichlicher zu
liegen kamen, bis sie endlich den Character der angrenzenden Epi-
thelien erlangt hatten. Ueber die Entslehung des Kernes konnte ich
bei dieser Beobachtung am lebenden Object keinen Aufschluss er-
halten, weil derselbe durch die kirnige Substanz verdeckt -wird.
Einige Male glaubte ich zwar gesehen zu haben, wie um das Kern-
korperchen als erste Andeuting einer Kernbildung eine lichté Con-
tour auftrat. )

Dies sind die Vorgiinge, die ich bei der Enistehung der ein-
zelnen Epithelien wahrnehmen konnte. Was die Procedur bei der
Ausftllung der ganzen Liicke betrifft, so ist zuniichst zu erwihnen,
dass die am Rande dieser gelegenen alten Epithelien unmittelbar
nach der Erzeugung des Substanzverlustes in ibrem inneren (gegen

- die Liicke) gerichteten Saum abgeplattet, ausgezogen und zackig
erscheinen, dass sie ferner bald kiirzere, bald lingere Fortsiitze be-
sitzen, Kin wechselndes Aus- und Eingezogenwerden der letzleren
habe ich nicht beobachtet, eben so wenig irgend welche active Form-
verdnderungen, die zu einer Absehniirung von Zellsubstanz oder
einer Ortsverinderung gefiihrl hitten. Manchmal hatte es den An-
schein, als ob von den Epithelzellen Ausliufer entsendet wilrden,
da solche an Stelien des Epithelrandes aufiraten, wo zuvor keine
vorhanden waren; setzte man aber die Beobachtung lingere Zeit
fort, so gaben sie sich. kund als Vorliufer von Wanderzellen, die
sich spéter nachschoben und deren Kirper zuvor durch iiberlagernde
Epithelien verdecki gewesen waren.

Die Neubildung der oben beschriebenen Plittchen erfolgt ge-
wohnlich zunichst dem alten Epithelrand. Hier konnte ich meist
die ersten Metamorphosen des Protoplasma, die ersten Furchungs- .
phaenomene, die Enistehung der ersten Plittchen wahrnehmen, die
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bald unter den alten sich hervorzuschieben schienen, bald vollkom-
men frei nach vorne von diesen lagen. In dem ersten Fall riick-
ten sie proportional den weiteren Metamorphosen, die sie erfuhren,
mehr nach vorne, in beiden Fillen mehr nach oben, wihrend nach
vorne und unten von ihnen wiederum neue Bildungen entstanden.
Indem diese Phiinomene der Neubildung ven Plitichen auf- der
Schleimhautoberfliche und des Abriickens der neuenistandenen Ge-
bilde von der letzteren von dem Rand der Substanzliicke gegen deren
Centrum fortsehreitend sich wiederholten, kam es allmihlich zur
Ausfitllung dieser mit neugebildeten Epithelien.

Neben dieser Ausfilllung des Substanzverlustes ist sehr hiufig
noch ein anderes Phaenomen wahrnehmbar: das der Verschiebung
des angrenzenden Epithellagers. Die benachbarten Epithelzonen
werden gleichsam gegen das Centrum der Epithelliicke vorgeschoben.
Diese Ortsverinderung kommt nicht durch active Formverinderungen
zu Stande, die, wie oben erwihnt, nie nachgewiesen werden konnten;
es machte vielmehr den Eindruck, als sei sie das Resultat eines
rein passiven Vorganges. Wenigstens habe ich an den Epithelien
nur solche Gestalisverinderungen beobachtet, die sich aus dem An-
einandergepresstwerden derselben erkliren. Ich weiss keine andere
Deutung fiic das Zustandekommen dieses Phaenomens, als-dass es
durch eine hinter dem Epithelrarid und an der unteren (der Schleim-
haut zugewendeten) Fliche des-alten Epithellagers erfolgende Neu-
bildung von Epithelien erzeugt ist, Die Folge eines Zusammen-
gezogenwerdens der Schieimhaut durch hochgradige Verdunsiung
oder beginnende Eintrocknung kann es nicht sein, weil eine solche
Verdunstung, oder richtiger gesagt, ein solches Einlrocknen. selbst
dann nieht Statt hat, wepn die Beobachiung fber mehrere Tage
sich ersireckt und weil beim Bepinseln mit Feuchtigkeit die Liicke
sich nicht wieder herstellt. — Bei kleineren Liicken ist dieses Phae-~
nomen des Vorriickens des alten Epithelrandes nahezu ausreichend,
um den Verschluss herbeizufiihren; es findet dann am freien Rand
eine sehr beschrinkte Neubildung statt. In anderen Fillen ist das
Vorriicken des Epithelrandes von untergeordneter Bedeutung und
die am Rande erfolgende Neubildung das wesentliche, so z. B. bei
allen grbsserén Substanzverlusten. — Der leizie Verschluss der
Liicken geschieht in der Art, dass sich die Epithelien in einander
schieben; bei kieinen Substanzveriusten kann dies an neugebildeten
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und alten Epithelien, bei grossen nuran neugebildeten erfolgen, weil hier
das Vorriicken des alten Epithelrandes zum Verschluss nicht ausreicht.

In welcher Zéit die Regeneration des Epithellagers erfolgt, dies
hingt von verschiedenen Verhilinissen ab und es ist deshalb der
Termin auth ein verschiedener. ~Wihrend Kkleinere Liicken in we-
nigen Minuten wieder ausgefiilli werden, brauchen gréssere viele
Stunden, ja einige-Tage. Ausser der Grissse der Liicke kommen
hier noch die Beschaffenheit des Kreislaufes und des tibrigen Epi-
thellagers in Betracht. Je freier die Circulation des Blutes in ‘den
Gefiissen ist, je weniger Stasen vorhanden sind, desto rascher er-
folgt die Restitution. Ist es in Folge der Spannung der Zunge zu
Stasen oder in Folge der Einwirkung des Collodium cantharidum
gar zu Thrombosen gekomien, so kann die Ueberbiutung mehrere
Tage ausbleiber. Ausserdem kommt aber noch die Beschaffenheit
des iibrigen Epithellagers in Betracht. Liegen zwischen der Liicke,
deren Ueberhiutung man abwartet, und der Zungenwurzel noch
mehrere grosse Substanzverluste, so erfolgt die Ausfiillung der
letzteren zuerst, die der ersteren erst spiiter. Bei kleineren Liicken
habe ich -gleichzeitigen Verschluss heobachtet.

Dies- sind die Wahrnehmungen, die ich an dei’ Zunge des le-
benden Frosches zu machen im Stande war. .

Beobachtungen an der Hornhaut des Frosches.

Die Entfernung des Epithels der vorderen Hornhautffiche ge-
lingt sebr leicht, Triiufelt man einige Tropfen Tinctura Cantharidum
auf, so tribt sich dasselbe -und lisst sich pach wenigen Minuten
als eine zusammenhiingende Membran abziehen; nur am Rande
bleibt gewdhnlich ein Saum von Epithel zuriick, von dem aus schon
nach wenigen Stunden die Regeueration beginnt. Nach Verlauf von
24, 36, 48 und 60 Stunden wurden die Hornhiiute mit einer schar-
fen Lancette abgetragen und unter Zusatz von Humor aqueus in
der feuchten Kammer beobachtet.

An solchen Objecten lassen sich die Wanderungsphaenomene
der amoeboiden Zellen sehr leicht verfolgen. Ieh habe dieselben,
wie an der Froschzunge, so auch hier aus dem Epithelrand hervor-
kriechen, sowie hinter demselben verschwinden sehen. Auch hier
liegen sie hiufig Kingere Zeit ah dem Epithelrand fesi, ohne an ihm
ihren dauernden Siiz iv der Art zu nehmen, dass sie mit den vor-
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handenen Epithelien zu einer Membran verschmelzen. Die meisten
Wanderzellen steigen aus der Hornhautsubslanz an die Oberfliche.
Von den aus dem Epithelrand hervorgekrochenen liess sich ihr Aus-
gangspunkt nicht immer bestimmen. In der Epithelliicke konnte
ich immer eine feinkdrnige Substanz, an dem Epithelrand ein mehr
hyalines Protoplasma, sowie lichte glinzende Korner enthaliende
Plittchen nachweisen; ja die Coutouren der letzteren waren viel
deﬁ\licher, wie an dem erstgenannten Versuchsobject. Dagegen
schienen die Bildungsvorglinge nicht in der Weise sich fortzusetzen,
wie ich dies erwariet hatte.. Nuvr in einigen Fillen wurden durch
Farchung aus dem hyalinen Protoplasma eine oder zwei Reihen von
Plitichen, meist nur einige wenige neugebildet; niemals dauerte
" das Phaenomen lingere Zeit. Die Ursache dieses Stillstandes. der
Neubildung kann nicht in einem Abgestorbensein der Hornhaut ge-
sucht werden, da die Bewegungen der amoehoiden Zellen sehr leb-
haft waren und hiufig linger als 56 Stunden wahrgenommen wer-
den konnten. Die am Rand gelegenen fertig gebildeten Epithelien
waren meist in dem gegen das Hornbautcenirum gelegenen Ab-
schnilt lang- oder kurzzackig und buckelig. Abschniirungen, Wan-
derungen, auf Fortpflanzung und Bewegung zZielende Phaenomene
habe ich au ihnen nicht wahrgenommen. '

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Hornhaut zum
Studium der Bildungsvorginge der Epithelien in vivo nicht so gut
sich eignet, wie die Froschzunge, dass dagegen die Eigenschaften
der feinkGrnigen Substanz, des hyalinen Profoplasma, der jiingsien
Epithelien viel leichter kenntlich werden, wie an_ dieser. Es liess
sich somit ein weiterer Aufschluss iiber die anatomischen Charactere
dieser Gebilde, sowie iiber deren gegenseitige Bezichung namentlich
dann erwarten, im Fall. es durch Anwendung gewisser Reagentien
gelingen wiirde, deren Licmbrechung zu veriindern und durch
Unterbrectiung -des Regenerationsprozesses und. Fixation des Bildes
zu verschiedenen Perioden dieselben in den verschiedenen Stadien
iirer Entwickelung zur Wahrnehmung zu bringen.

Beobachtungen an der nach verschiedenen Methoden
praeparirten Hornhaut des Frosches.

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, dass ich zur
selben Zeit mehreren Froschen das Epithel der vorderen Hornhaut-
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fliche abpinséltete und die Regeneration 24, 36, 48, 60 und
72 Stunden unterbrach, indem ich den Bulbus enucleirte, unertfinet
15—20 Minaten in eine 0,1 proz. Goldldsung und dann mehrere
Stunden in eine 0,01 proz. Chromsiureldsung legte. Die Trennung
der Hornhaut von der Sclerotica geschieht nicht durch Abtragen
mit der Lanzetie, sondern durch einen mit der Scheere in dem
Aequator des Bulbus ausgefiihrien Schnitt, Man vermeidel so am
besten eine Zerrung .der-Epithellagen auf der vorderen Hornhaut-
fliche. Eine solche ist der Beobachtung sehr hinderlich, weil es
durch sie leicht zu Verschiebungen und Ablésungen von Epithelien,
sowie zu Umrollungen des Epithelrandes kommt. ’

An solchen Objecten findet man eine feinkornige Masse, welche
die Epithelliicke, wenn sie klein ist, mebr oder weniger vollkommen
ausfiillt, wenn sie grisser ist, nur in den Husseren Zonen derselben
nachgewiesen werden kann. An diese feinkirnige Masse schliesst
sich gegen den Epithelrand eine Zone glasigen Protoplasmas an,
die an den einen Stellen ziemlich breit, an anderen aber schmiiler
ist, nur selten vollkornmen mangelt. Dasselbe liegt an Priparaten,
bei denen eine Zerrung der Hornhaut vermieden wurde, der vorde-
ren Fliche dieser gleichmissig an, erscheint aber an Objecten, die
eine Verschiebung der Epithellagen erfahren haben, wic eine gefaliete
Membran. Wahrend in dem gegen das Hornhautcenirum gelegenen
Abschnitt das Protoplasma eine vollkommen homogene Beschaffenheit
besitzt und nur spirliche glinzende Korner enthilt, findet man in
dem miltleren’ Theil eine grissere Zahl glinzender Kirner, in dem
gegen den Hornhautrand gelegenen Theil Plittchen mit deutlichen
glinzenden Kernkorperchen und Andeutungen von Kerncontouren.
An diese schliessen sich dann Epithelien mit noch kleinen, aber deut-
lichen Kernen, an sie endlich vollkommen eniwickelte Formen an.

An diesen Goldpriparaten treten die Kernbildungen der aus-
gewachsenen Epithelien, die jungen Kerne der noch nicht vollkom-
men entwickelten Formen und die Kernkérperchen der lichten
Plitichen deuilich hervor. Um so bemerkenswerther ist es, dass
bei Anwendung -dieser zur Darstellung der Kerngebilde schr ge-
eigneten Methode der Befund von mebreren Kernen in einer Epi-
thelzelle an dem Epithelrand zu den Seltenheiten gehort.

Zum Studium des homogenen Protoplasma, sowie der Meta-
morphosen, welche dasselbe erfihrt, sind Priparate, -die nach fol-

Archiv f. pathol. Anat. Bd.XLVL Hft. 2, ' 12
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gender Methode angefertigt wurden, sehr zu empfehlen und vor-
wiegend brauchbar. Bei 5-—6 Froschen wird zur gleichen Zeit das
Hornhautepithel abgepinselt, ‘

Die Bulbi des einen Frosehes werden nach 24, die der anderen
nach 36, 48 etc. Stunden euucleirt, die Hornhiute mit der Scheere
abgetragen, zuerst in Serum, dann.in eine 6,2—0,5 proe. Silber-
1osung und endlich in Wasser gelegt. Will man sie lingere Zeit
conserviren, so schliesst man sie in einem Glischen, das eine Mi-
schung von gleiechen Theilen Alkohol und Wasser enthilt, ein. Fiir
manche Zwecke ist eine nachtriigliche Behandlung solcher Priparate
mit 0,01 proc. Chromsiurelosung zu empfehlen. Das Silber wird
dann zum grossten Theil ausgezogen, wihrend die durch dasselbe
erzeugten dunklen Contouren zuriickbleiben.

Betrachtet man eine nach dieser Methode priparirte Hornhaut,
so findet man schon 24 Stunden nach der Abpinselung des Epi-
thels die Producte des ersten regeneratorischen Vorganges, nach
36 Stunden breite Zonen neugebildeten Epithels; nach 48 Stunden

" ist der Substanzverlust meisi schon zu 2% Theilen gedeckt, nach 60
Stunden nur noch eine kleine Liicke vorbanden, nach 72 Stunden
der Regenerationsprozess beendet. Dies sind-die Zeitmaasse, welche
ich nach einer grossen Zahl von Versnchen an Sommerfrischen ge-
funden. Bei Winterfroschen liuft der Prozess viel langsamer ab und
braucht bis zu seiner Becndigung hiufig 24 bis 48 Stunden mehr.

An Hornhiiuten, bei denen die Regeneration zwischen der
924sten und 48sten Stunde unterbrochen wurde, erbilt man, abge-
sehen von gewissen Differenzen in der Grosse der - Epithelliicken,
ziemlich constant folgenden Befund. Wihrend die letzteren zum
grossten Theil mit einer schwach gelb gefdrbien Masse angefullt
sind, liegt am Epithelrand eine dunkelbraune feinkornige Substanz,
deren Farbenintensitit und kornige Beschaffenheit gegen das Horn-
hautcentrum ab-, gegen den Epithelrand zunimmt (Taf. VI. Fig. 1—4).
Sie hesteht aus einer homogenen und helleren Grundsubstanz, in
der dunkle Kornehen eingebettet sind. Die Grosse und Farben-
intensitit der letzteren wechselt wenig, um so griosser ist der Weeh-
sel in der Zahl. Sie liegen nehmlich nichst dem Epithelrand viel
dichler, als gegen das Hornhautcentrum; es erscheint deshalb die
dussere Lage fast schwarz, die innere mehr lichtbrann bis gelb.
Die dunkle Firbung der ersteren ist um so auffallender, als sich
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unmitielbar an sie eine Zone rein weissen, glashellen und eigen-
thiimlich lichtbrechenden Protoplasmas ansehliesst (Taf, VI. Fig. 1—4).
Die Berithrungslinien beider Zonen verlaufen selten gerade, héixiﬁger
bogenformig in der Art, dass an der einen Stelfe die Convexitit
des'Bogens gegen das Hornhautcentrum, an der anderen gegen den
Hornhauirand gerichtet ist. Sie sind meistens mehr oder weniger
stark ausgezackt und es springt die Zone des lichten Protoplasmas
mit bald kurzen, spitzen oder abgerundeten, bald langen Forisiizen
in die dunkle Masse vor, wihrend an .anderen ‘Punkten dunkle
Ausliufer der lelzteren die lichte Substanz durchseizen (Taf. VI
Fig. 1—4). Die innersten (gegen das Hornhautcentrum gerichteten)
Lagen des lichten Proioplasmas sind volikommen structurlos und
enthalten hochsiens grosse glinzende Korner (Kérnkbrper) in spir-
licher Zahl. Sie werden in ungleichmissigen Abstinden von dunk-
len Linien unterbrochen, welche von der dunklen feinkérnigen nach
inuen gelegenen Substanz ausgehend das lichie Protoplasma- gleich-
sam durchfurchen und so eine Scheidung desselben in grissere und
kleinere Platten bedingen (Taf. VI. Fig. 1—4). Diese dunklen Li~
nien verlaufen -leicht wellig, in radidirer Richtung vom Hornhaut-
centrum gegen den Hornhautrand, weichen aber zuweilen unter
verschiedenen - Winkeln von dieser Richtung ab. Sie sind meist
sehmal, zeigen dicselbe Beschaffenheit wie die dunkle SubStanz, deren
Auskiufer sie- sind, und reichen verschieden weit nach aussen, indem
sie oft nur eine kurze Strecke in dem lichten Protoplasma zuriick-
legen, wihrend sie in anderen Fillen dasselbe in seiner ganzen
"Ausdehnung durchfurchen, .ja selbst dessen gegen den.Hornhaut-
rand gelegenen Absehnitt umsiumen. Die Begrenzung der Platien
wird somit nach innen durch die dunkle feinkirnige Masse, nach
beiden Seiten durch deren Ausliufer, nach.aussen durch die diese
verbindenden Querlinien bewerkstelligt. Die Grisse der Platten ist
sehr verschieden. Bald finden sich Plitichen, die kaum grosser
als die fertigen Epithelialzellen sind, bald solche, die 6— 10 fachen
Raum einnehmen. Wihrend ihr innerer Rand ausgezackt erscheint,
ist thr dusserer mehr abgerundet und bogenférmig, die Convexitit
nach aussen gerichtet. Solcher Platten ]iegeh, wenn sie kleiner
sind, mehrere hintereinander; im entgegengeseizten Falle wird die
innerste dunkle Zone und die Hussersie Zone der jungen Epithelien
nur durch eine breite Platte getrennt (Taf. VI. Fig. 1—4).
12#
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Sind mehrere kleinere Platten vorbanden, so werden die #usse-
ren Begrenzungslinien der gegen das Hornhautcenirum gelegenen
Plittchen meist weniger deutlich wahrnehmbar; ja zuweilen sind
sie unvollstindig in der Art, dass eine Verbindung mit nach aussen
befindlichen Bildungen existirt, welch letzlere fast immer eine scharfe
Begrenzung zeigen. In den inuersten Platten, migen sie nun deut-
lich begrenzt sein oder nicht, findet man nur glashelle Substanz,
in manchen auch ein oder zwei glinzende Korner (Kernktrperchen),
in den iusseren dag'egen in einiger Entfernung von den Kernkor-
pern und um diese kreisformige Contouren, welche bald kaum an-
gedeutet, bald mehr oder weniger vollkommen ausgebildet erschei-
nen; es sind die ersien Erscheinungen der Contouren der- Kerne.
Die meisten Plittchen, welehe fertige Kernkorper und junge Kerne
enihalten; lassen auch, wenigstens in dem mnach aussen gelegenen
Abschnitt, eine Kdrnung der Substanz wahrnehmen. Die jungen
Kernformen sind ausgezeichnet, einmal durch die schwache Begren-
zung, ferner durch ihre im Vergleich zu den Kernen der ausgewach~
senen Epithelien geringere Grisse, sowie endlich durch eine mehr
feinkirnige Beschaffenheit, — In den an die Zone junger, aber. in
ihren einzelnen Theilen vollkommen ausgebildeter Epithelien gren-
zenden Plittchen sind schon deutliche Kernkorper, sowie deutliche,
wenn auch noch kleinere, so doch scharf centourirte und homogene,
nur einzelne grdssere Korner enthaliende Kerne und eine kornige
Substanz nachweisbar (Taf. VI, Fig. 5).

Etwas anders verhiilt sich die Sache in jenen Fillen, in wel-
chen zwischen der innersten und Hussersten Zome nur eine grosse
Platte sieh findet. Diese ist nach innen meist zackig, nach beiden
Seiten deutlich, nach aussen durch einen weniger dentlichen bogen-
formigen Contour begrenzt. Von innen her wird dieselbe von dunklen
Linien- durchfurcht, oline dass aber die letzteren den Husseren Rand
erreichen, wesshalb sie mehr als verschieden lange, in derselben
Platie gelegene Furchen erscheinen (Taf: VL. Fig. 1). Diese grossen
Platten sind in-ihreni inneren (gegen das Homhautcentrum'gelegénen)
Abschnitt homogen, glasig, enthalten von Stelle zu Stelle glinzende
Korner. Im mittleren Abschnitt werden diese zahlreicher, -sind in
regelmiissigen Abstinden eingebettet und es wird wenigslens ein
Theil derselben von einem lichten Kreiscontour umfangen. Dieser wird
immer deutlicher, gestaliet sich innner mehr zu dem Contour des
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Kernes, je weiter man nach aussen geht, bis man endlich in den
dussersten Abschnitten der Platlen schon vollkommen fertige, wenn
auch nicht ausgewachsene Kerne trifft, die gewthnlich schon von
einer grisseren oder geringeren Menge einer feinkdrnigen Substanz
umlagert werden., In demselben Verhiltniss, als die letztere zu-
nimmt, verschwindet das homogene Protoplasma (Taf. VI. Fig. 1).

In dér #ussersten- zwischen den eben” beschriebenen und den
vollkommen ausgewachsenen Epithelien gelegenen Zone finden sich
jingere Formen, die mach innen den Uebergang zu den ersteren,
nach aussen aber den zu den letzteren vermitteln. Sie sind da-
durch characterisirt, dass sie meist scharf begrenzt sich zeigen und
alle jene. Bestandtheile enthalten, welche fertigen Epithelien zu-
_ kommen, d. h. eine feinkdrnige Substanz, Kerne und Kernktrperchen.
Dadurch unterscheiden sie sich von den Gebilden der nach innen
befindlichen Zone; doch sind sie noch kleiner im Ganzen und in
ihren einzelnen Theilen. Dadurch, sowie durch die weichere Be-
schaffenheit und den zarteren Habitus sind sie von vollkommen
ausgebildeten Epithelien verschieden (Taf. VI. Fig. 3, 4 und 5).
‘Ich brauche wohl kaum hinzuzufiigen, dass die Anordnung der Zo-
nen keineswegs immer eine regelmissige ist, dass vielmehr sehr
hiiufig mitten in der Zone der jungen Epithelien noch ungefurchtes
Protoplasma mit jungen Kernformeh, sowie zwischen vollkommen
ausgehildeten Epithelien junge getroffen werden.

Die eben beschriebenen Bestandtheile der verschiedenen Epithel-
zonen liegen keineswegs in derselben Ebene. Der Hornhautober-
fliche am wnéchsten, somit am tiefsten, sind die homogenen Proto-
plasmamassen gelagert; ja zuweilen ragen die Plitichen nur mit
ihrem inneren Abschnitt unter den folgenden Gebilden hervor, wih-
rend sie allerdings in anderen Fillen vollkommen frei liegen. In
Fig. 3 und 4 auf Taf. VI sind solehe Pliltchen dargestellt, die mit
ihrem innersten. zackigen Abschinitt unter den weiler nach aussen
gelegenen vorspringen. Hoher liegen schon die Platten, welche
Kernkirperchen, Kerne und feinkirnige Substanz enthalten, noch
hoher die jungen, am hiichsten die fertig entwickelten Epithelien.

Isolirt man durch lingere Maceration in 0,01 proz. Chrom-
siureldsung oder Jodserum Epithelmembranen, so findet man an
dem inneren Rand und der unteren Fliche der letzteren die jlinge-
ren Epithelien, die kernhaltigen und kernlosen Protoplasmaplatten



182

grosseren und kleineren Calibers (Taf, VI. Fig. ). Bemerkenswerth
ist, dass bei diesen Macerationsversuchen die Verbindung der jling-
sten Lagen mit der vorderen Horphauifliche als eine innigere sich
herausstellt, als die der d&lteren mit dieser. Wenigstens bleiben
sie bei nur kurzer Maceration an der Hornhaut hafien. Ebenso
bleiben die am meisten nach inpen gelegenen Gebilde in allen
jenen Fillen, in denen es in Folge der Zerrung der Hornhaut und
Verschiebung der Epithellagen auf dieser zu Ablosungen ami Epithel-
rand kommt, auf der vorderen Hornhautfliche sitzen, Bei dieser
Gelegenheit sei hervorgehoben, dass die nach mechanischer Einwir-
kung eingeiretenen Ablosungen des Epithelrandes insofern zu Tdu-
schungen Veranlassung gehen konnen, als zwischen der dunkleren
feinkdrnigen Substanz. und dem zuriickgezogenen Epithelrand die
Bildung lichter Riume zu Stande kommti, indem die wenig gefirbte
Hornhaut in mehr oder weniger grosser Ausdehnung bloss gelegt
wird. Ieh. brauche wohl kaum zu betonen, dass bei einigermaassen
genauer Untersuchung eine Verwechselung dieser kiinstlich erzeugten
lichten Riume mit den friiher -beschriebenen Protoplasmaplatten un-
denkbar ist, weil die Lichtbrechung und Zeichnung der Hornhaut-
oberfliche vollkommen verschieden ist von den entsprechenden
Rigenschafien der letztgenannien Gebilde. Sollle man einen Augen-
blick zweifeihaft sein, so entscheidet die Isolirung mit vollkommener '
Sicherheit.

In der grossen Zahl von Versuchen, die ich an der Hornhaut
anstellte, zeigte das Gewebe dieser ein ziemlich verschiedenes Ver-
halten. In der einen Reibe der Fille befand sich dasselbe in einem
nur sehr geringen Grade der Reizung, die sich namentlich durch
vermehrle Einwanderung der amoeboiden Zellen kundgab, wiihrend
die Lakunen, in denen die. fixen HornbautkOrper liegen, nur etwas
weiter waren und mehr feinkdrnige Substanz enthielten (Taf. V)/
Fig. 4). Diese Verinderungen fanden sich aber keineswegs in
gleicher Weise tiber die ganze Hornhaut vei‘breitet, sondern waren
meist nur nichst dém Epithelrand nachweisbar, jedenfalls nur an
dieser Stelle deutlicher ausgesprochen. In anderen Fillen waren
dagegen die Reizungsphinomene exquisiter, die Vermehrung der
amoeboiden Zellen bedeutender und ausserdem auch eine solche an
den fixen Hornhautkérpern vorhanden. Ja, in einzelnen Fillen
waren grissere und kleinere Tribungen der Hornhaut nachzuweisen,



183

die bei der mikroskopischen Tntersuchung als dichte Anhdufungen
von Zellen sich darstellien. In wiefern diese Verdnderungen der
Hornhauisabstanz zu der Epithelneubildung in Beziehung stehen,
dariiber glanbe ich pach Befunden an zahlreichen Objecten.dabin
mieh aussprechen zu dilrfen, dass die Vermehrung der amoeboiden
Zellen, sowie die Dilatation der Hornhauntlakunen nichst dem Epithel-
rand in Connex steht mit der Epithelneubildung, wihrend ich mir
die heerdweisen Infiltrationen und hochgradigen Triibungen durch
den mechanischen Insult beim Abpinseln (vielleicht auch durch die
Einwirkung -der Cantharidentinctirr) erzeugt denke. Zu Gunsten
dieser Auffassung spricht der Umstand, dass die leizteren Verinde~
rungen in ihrer Anordnung gar keine Regelmissigkeit erkennen
lassen, wihrend die Vermehrung der amoeboiden Zellen und Er-
weiterung der Hornbautlakunen immer an den Epithelrand gebunden
schienen und mit diesem gegen das Hornhautcentrum vorriickten.

Was den Vorgang der Epithelneubildung in seinem Verlauf im
Grossen und Ganzen betrifft, so habe ich gefanden, dass die Ueber-
hiutung der Hornhaut gewdhnlich von der Peripherie gegen das
Hornbautcentrum fortsebreitet und zwar in ringformigen Zonen,
die coueenirisch um das letztere angeordnet sind. Die Linie des
Epithelrandes ist eine unregelmiissig gestaltete in der Ari, dass ejn-
zelne Partien des letzteren stivker gegen die Mille vorspringen,
wihrend andere mehr zuriickireten, dass ferner an einzelnen Stellen
lingere und kiirzere, breitere und schmilere Zapfen, an anderen
tiefere Buchten und Einschnitte vorhanden sind. Manchmal wach-
sen sich solche Zapfen entgegen und vereinigen sich zu einer
Briicke, die durch eine mehr oder weniger grosse Liicke von dem
alien Epithelrand getrennt wird. Der Vorgang der Epithelneubildung
schreitet nicht in gleichmissiger Weise an dem ganzen Epithelrand
fort; vielmehr schien mir derselbe an einzelnen Punkten besonders
lebhaft zu sein, an anderen stille zu stehen. Zweifelsohne wechselt
dies nach verschiedenen Perioden, so dass zu einer Zeit an' dieser,
zu einer anderen Zeit an einer anderen Stelle die Regeneratibn eine
ausgiebigere ist.

Zuweilen trifft man ohne upmiitelbaren Zusammenhang mit
dem Epithelrand, aber in geringer Entfernung von diesem junge
- Epithelialplatten, so dass der Gedanke an eine discontinuirliche Ent-
wickelung von solchen nahe gelegl wird, Doch muss man sethst-
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verstiindlich in der Beurtheilung soleher Befunde vorsichtig sein,
da es sich moglicherweise um eine bei der Priiparation zu Stande
gekommene Verschiebung solcher Platten handeln kinnie. Eine
endgiiitige Entscheidung kann ich vorerst nicht treffen. '

Ausser diesen Platten, die immer mehr oder weniger nahe
dem Epithelrand liegen, sind in grésserer Entfernung von diesem
Zellen vorhanden, die einen kleineren meist stark glinzenden Kern,
zuweilen mehrere solche enthalten. Sie schienen mir sitzengeblie-
bene Epithelien zu sein, die im Zerfall begriffen sind, moglicher-
weise miissen sie mit gewissen Vorgingen der Eiterung in Verbin-
dung gebrachi werden. Auch {iber diese Verhiltnisse steht mir
kein entscheidendes Urtheil zu. — Nur eines Umstandes sei hier
noch erwidhnt. Bei nicht sorgfiltiger Abpinselung des Epithels
bleiben zuweilen einzelne Platten auf der vorderen Hornhauifliche
sitzen.

Was das weitere Schicksal soleher Epithelien betrifft, so sind
nach meinen Beobachtungen zwei Fille denkbar: entweder dieselben
gehen anf dem Wege des Zerfalles zu Grunde, oder aber sie ver-
binden sich spéter mit dem von der Peripherie heranwachsenden
Epithelrand, indem sie mit den Zellen dieses sich vereinigen. Nie-
mals habe ich gesehen, dass von solchen isolivt liegenden Zellen
eine Neubildung durch Kerntheilung ausgeht oder dass an sie sich
anschliessend auf irgend eine andere Weise eine Neubildung erfolgt.

Beobachtungen an der Epidermis des lebenden Frosches.

Spannt man die Schwimmhaut eines curarisirten Frosches auf
dem frither beschriebenen Objectentisch in der Weise auf, dass
durch die Fixation zweier Zehen auf den Schenkeln des Korkrah-
mens die zwischen diesen gelegene Schwimmhaut in missiger Span-
nung erhalten wird, wihrend das Fussgelenk in dem offenen Theil
des U-formig gestalteten Korkrahmens zu liegenkqunt, so erhilt
man . auch hier durch die Bepinselung mit Collodium ecantharidum
ein geeignetes Versuchsobjeet. Nach circa 2—3 Stunden erhebt
sich nehmlieh die Epidermis-in Form einer Blase, deren Grisse
von derjenigen des Collodiumhiutchens abhiingt. Diese wird er-
offnet und die abgelvste Epidermis mit der . Scheere abgetragen.

Nach kurzer Zeit werden auch an diesem Objecte die Wande-
rungen der amoeboiden Zellen gegen die Oberfliche wahrnehmbar
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Auch die Anfiillung der Liicke mil einer feinktrnigen Masse lédsst
nicht lange auf sich warten. Dies sind die wichtigsten Veréinde-
rungen in den 12 ersten Stunden. Untersucht man nach 24 Stun-
den, so findet man meist schon einige Reihen neugebildeter Zellen.
Verfolgt man die Vorgiinge der Neubildung unmitlelbar unter dem
Mikroskop, so sieht man, wie in der Substanz an dem Epithelrand
Plitichen entstehen, die vollkommen homogen sind und gewdshnlich
nur ein mehr oder weniger deutliches Korn enthalten, wie diese
Plittchen, welche der Lederhaut urspriinglich aufliegen, sich all-
méhlich von derselben abheben und in demselben Grade als sie
hoher riicken, mehr kornig werden. Von einer Kerntheilung oder
Protoplasmaabschniirung fertiger Epithelien ist ebensowenig wahrzu-
nehmen, wie von einer directen Umwandlung amocboider Zellen in
Epithelien. , v )

‘Die Vorginge, wie sie an der Epidermis nachweishar sind,
stimmen vollstindig mit denjenigen liberein, welche von der Frosch-
zunge berichtet wurden; nur schienen an der ersigenannten Stelle
die neuen Gebilde meist rundlicher und blasiger, weniger plait, wie
an dem letztgenannten Ort zu sein. Sehr schon kann mam an der
Epidermis die verschiedenen Schichten und Zonen unterscheiden.
Am meisten nach aussen und am oberflichlichsten ist die Schicht
der grossen rhomboidalen kernhalligemr Platten gelegen, dann folgt
nach innen und etwas tiefer eine Zone von mehr rundlichen und
kugeligen Zellen, ganz wnach innen und am tiefsten finden sich dann
die lichten Plittchen. In demselben Maassstab als die letztere Zone
vorriickt, schiebt sich die zweite @iber diese, die dritte tbher die
zweite weg. Wihrend ‘das Wachsthum der ersteren durch Neubil-
dung aus Protoplasma vermittelt wird, kommt das der letzteren durch
weitere Metamorphose der Plittchen der innersten Zone zu Stande,
indem diese mehr kbrnig und kugelig, deullich kernhaltig werden,
spiter zu den grossen kernhaltigen Platten der obersién Lage sich
umgestalten.

Der Vorgang der Epithelregeneration schreitet continuirlich von
der Peripherie gegen das Centrum der Liicke fort, aber eiwas un-
gleichmissig in der Art, dass die Neubildung an demjenigen Rand
der Substanzliicke, welcher gegen das Fussgelenk zu gerichtet ist,
rascher vorschreitet, als an dem dem freien Rand der Sehwimm-
baut niher gelegenen. Die Lebhaftigkeit der Regeneralion scheint
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an denselben Stellen zu verschiedenen Zeilen eine sehr wechselnde
zu sein. Wenigstens habe ich wahrgenommen, dass der Vorgang
der Neubildung an einem Punkte plotzlich triiger wurde und crst
nach vielen Stunden seine friihere Lebhaftigkeit annahm, wihrend
an einer henachharten Stelle der Wechsel gerade in umgekehrter
Reihenfolge sich geltend machte.

Der Prozess der Ueberhdutung geht im Allgemeinen an der
Epidermis langsamer vor sich, als an der Zunge und an der Horn-
haot; die Epithelliicken an der Epidermis brauchen bei gleicher
Ausdehnung die doppelte, ja dreifache Zeit.

Wie an der Hornhaut, so lassen sich auch an diesem Object
die Vorginge der Regeneration jeden Angenblick uvnterbrechen.
Man schneidet ein Fossgelenk durch, bringt einen Tropfen einer
4 proc. Silberlosung auf die ausgespannie Schwimmhbaut, legt diese
sammi dem Korkrahmen in Wasser und spiter in eine Mischung
von gleichen Theilen Alkohol und Wasser.

Die Befunde sind dieselben, wie bei der nach dhnlichen Grund-
sitzen behandelien Hornhaut. Im Ganzen ist aber doch das letzt-
genannte Object zum Studium der lichten Platten und jiingeren
Epithelformen vorzuziehen.

Becbachtungen an Hornhiuten von Frioschen, denen
Zinnober in die Lymphsicke und das Blut injicirt wurde.

Diese Versuche hatle ich zu einer Zeit angestellt, wo ich noch
gehofft hatte, den Nachweis liefern zu kbnnen, dass ein directer
Uebergang von amoeboiden Zellen in Epithelien stait habe. Ob-
gleich sich meine Erwartungen nicht bestitigten, glaube ich doch
in Kiirze iiber diese Versuehe berichten zu miissen, weil sie man-
ches Licht {tber das Verhalten der Wanderzellen in Epithellagern
verbreiten und die Bedeutung der Zinnoberinjectionen flir die Ent-
scheidung der Frage, ob Wanderzellen und in wie weit sich die-
selben bei der Neubildung betheiligen, einigermaassen klar machen.
Zunichst. “wurde Froschen in die Lymphsicke oder in das Blut
Zinnober injiciri, ohne das Hornhaulepithel abzupinseln. —Untersucht
man solche Hornhiuté nach 24 Stunden,. so finden sich zahlreiche
Zinnoberkornchen enthaliende Wanderzellen nicht nur in der Horn-
haut, sondern auch zwischen den Epithellagen, welche diese in den
verschiedensten Richtungen durchziehen. Sie werden nicht nur in
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den tieferen, sondern auch in den oberflichlichen Schichten getroffen
‘und kriechen nicht selten an die ussere Fliche des Epithels hervor.
Ihre Bewegungen sind bald sehr lebhaft, ihre Ortsverdnderungen
ausgiebig, bald dagegen triig, ja manchmal bleiben sie lingere Zeit
an derselben Stelle liegen, um in eincr spiteren Periode ihre Wan-
derungen wieder anzutreten. Eine dauernde Vereinigung mit den
Zellen des Epithellagers habe ich auch hier nieht wahrgenommen.

Bei einigen Froschen spritzte ich -mehrere- Wochen lang von
Zeit zu Zeit Zinnober abwechselnd in das Blut und in die Lymph-
sicke in der Hoffnung, an der Stelle der in dieser Zeit nach den
Geseizen der physiologischen Regeneration spontan sich abstossen-
den Epithelien Zinnober enthaltende Zellen zu finden. Allein auch
“bei diesen Versuchen fiihrien nur die Wanderzellen Zinnober.

Eine andere Reihe von Versuchen stellte ich in der Weise an,
dass Froschen vor und nach der Abpinselung des Hornbautepithels
Zinnoher in die Lymphsicke injicirt und die theilweise oder voli-
stindige - Regeneration des Epithels abgewartet wurde. In den
meisten Féllen erhielt ich ein Epithellager, dessen Zellen vollkommen
frei von Zinnober waren; nur bei einigen Versuchen fand ich ein-
zelne Zellen, die Zinnober enthielten, allein nur dann, wenn eine
grossere oder kleinere. Menge Zinnober vorhanden war, welcher in
der auf der vorderen Hornhautfliche gelegenen Substanz eingebettet,
nicht an zellige Elemente gebunden (frei) war.

Endlich wurde einer grosseren Zahl von Froschen vor und
nach der Abpinselung des Hornhautepithels Zinnober in das Blut
injicirt. Bei diesen Versuchen fand sich ausser den zinnoberhaliigen
Wanderzellen gewthnlich eine grossere Menge freien Zinnobers. Die
neugebildeten Epithelien waren trotzdem zum grossten Theil zin-
noberfrei; nur einzelne enthielten Zinnoberkérnchen. Ja, in einem
Falle von gleichzeitiger Zinnoberinjection in' die Lymphsicke und
in das Blut, in dem die meisten Wanderzellen dicht mit Zinnober
angefullt waren, bildete sich ein Epithellager, dessen Zellen fast
vollkommen frei von Zinnober waren.

Experimente an der Schleimhaut des harten Gaumens
bei Hunden..

Die durch subcutane Morphiuminjectionen narcotisirten Hunde
werden mit- dem Riicken auf den Operationstisch gebunden, deren
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Oberkiefer mit Schlingen fixirt, der Unterkiefer nebst Zuuge ab-
gezogen, dann die Schleimhaut des harten Gaumens in mig-
lichst grosser Aunsdehnung ausgeschnitten.  Dieselbe ist zwar
ziemlich fest mit dem Periost verwachsen, ldsst sich aber
doch bei einigermaassen vorsichtigem Verfahren in der Tota-
litit entfernen, - Um mit Sicherheit das Zuriickbleiben epithe-
lialer Gebilde zu vermeiden, wurde eine ausgiebige Aetzung der
Wundfliche mit Ferrum candens vorgenommen. Ueberdies unter-
suchte ich in allen Fillen das ansgeschniltene Schleimhauistiick
genau makroskopisch und mikroskopiseh, um - auch auf diese Weise
der Entfernung aller epithelialer Theile mich zu versichern. Sehr
geeignet sind zu solchen Versuchen Hunde mit moglichst stark pig-
mentirter Gaumenhaut,* weil man sitzengebliebene Theile schon mit
unbewaffnetem Auge erkennt.” Die Pigmentirung ist aber noch
in einer anderen Richtung verwerthbar, Ist die -Anschauung, dass
die inselformige Ueberhdutung von zuriickgebliehenen epithelialen
Gebilden ausgeht, begriindet, so miissten diese in neu entstandenen
Epithelinseln durch ihre Pigmentirung kenntlich werden. Wir hitten
somit an der Pigmentirung ein werthvolles Zeichen, um die alten
Epithelien von neugebildeten zu unterscheiden, vorausgesetzt, dass
sie ihren Pigmienthalt bei der Isolirung und der spiter an sie sich
anschliessenden Neubildung nicht einbiissen oder dass die neugehil-
deten Zellen nicht auch Pigment enthalten. Dass das erstere nicht
der Fall ist, habe ich durch Experimente in der Weise festgestellt,
dass ich beim Ausschneiden der Gaumentaut kleine Partien sitzen
liess und dann . die mehr oder weniger vollsiindige Ueberhdutung
abwartete. Schon dem unbewaffneien Auge waren diese dunkelen
alten Epithelheerde, welche von den weissen, neugebildeten Theilen
umschlossen wurden, kenntlich. Bei der mikroskopischen Unter-
suchung solecher Stiicke unterschieden sich die alten epithelialen
Gebilde einmal durch ihr Pigment und zweitens durch andere Eigen-
schafien von den neugebildeten. Dass neu enistandene Epithelien
wenigstens in den ersten Wochen kein Pigment enthalten, lehrt die
makroskopische und mikroskopische Betrachtung solcher Epithel-
membranen. In Bericksichtigung dieser Thatsachen darf man in
dem Pigmentgehalt .ein wichiiges Unterscheidungszeichen zwischen
alten und neu gebildeten Epithelien erkennen und miissten die
ersteren durch. ihre Pigmentirung in Epithelinseln, welche an sie
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sich anschliessend entstanden wiiren, verrathen. Niemals habe ich
in einer der unten zu beschreibenden Epithelinseln alte pigmentirte
Epithelien nachweisen konnen und glaube iech so einen weiteren
Beweis beigebracht zu haben, .dass in diesen Fillen die epitheliale
Neubildung nicht von sitzengebliebenen Epithelien ausgegangen
sein kann.

Um die peripherische Ueberbintung hintanzuhalten, wendete
ich das Ferrum ecandens und Kali mit Mehl an; am geeignetsten
fand ich aber schliesslich die wiederholte griindliche Excision der
peripherischen Gewebstheile. Sehr zu empfeblen isi die Enifernung
dieser einschliesslich des Periost, weil dann die Ueberhutung an
der Peripherie um so 115nger und griindlicher - hintangehalten wird.
Allerdings kommt es-dann zuweilen zu Perforationen -des Gaumens:
ein Ereigniss, nach dessen Eintreten das Experiment als misslungen
bezeichnet werden muss, weil ein Hereinwachsen von Epithelien
von der Nasenhohle durch die Perforationstffnung als mdglich zu-
zugeben ist.- Auf der anderen Seite. belohnen einige gelungene Ex-
perimente flir viele misslungene Versuche; denn der Erfolg d. h. der
Befund von Epithelinseln auf “einer Granulationsfliche, die an der
Peripherie  von einem ‘seines periostalen - Ueberzuges beraubten
Knochen eingesiumt wird, ist itberraschend.

Von den Protokollen, welche ich iiber die Versuche filhrte,
will ich hier nur einige mittheilen.

Experiment No.2. Den 18.Janvar 1867 wurde einem kleinen schwarz-
braun gefleckten Pinscher ein 4 Cm. 3 Mm. langes und 14 Cm, breites Stiick aus
der Ganmenhaut “ausgeschnitien. Den 20. Januar waren schon schdne flache, nir-
gend sich stark erhebende Granulationen vorhanden; den 25.Jan. hatte die Ueber-
hiiutung an der Peripherie begonnen. ' Da .diese den 28.Jan. weit vorgeschritten
war, warde eine Aetzung mit Kali und Mehl an der Peripherie vorgenommen.
Nachdem die Abstossung des Aetzschorfes den 30. Jan. erfolgt war, lag der Knochen
an der ganzen Peripherie bloss, nur vorne war eine schmale zungenférmige Briicke
geblieben, die den 1.Febr. nebst dem darvater befindlichen Periost entfernt wurde.
So erhielt ich in der Mitte eine nach allen Richtungen vom Knochen begrenate -
zungenférmige Granulationsiiche, in deren hinterem Abschnitt den 3. Febr., in
deren vorderem Theil den 6. Febr. eine Epithelinsel -sich bildete. Beide Epithel-
inseln wuchsen rasch: . Den 1%. Febr. wurde das Thier getddtet.

3. Experiment. Den 24. Jaguar 1867 wurde einem grossen schwarzen
Schiiferhund ein 4 Cm. langes, 21 €m. breites Stiick aus der Schieimhait des
Gaumens excidirt. Den 23.Jan. war schon die ganze Wandfliche mit Graoula-
tionen bedeckt, den 3. Febr. begann die Uuberhautung an der Peripherie. Den
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5. Febr. wurde eine ausgiehige Zerstdrung der an der Peripherie neugebildeten
Theile durch Ferrum candens vorgenommen: Den 8. Febr. fanden sich 2 Epithel-
inseln, die etwas nach links von der Medianlinie in dem hinteren und vorderen
Abschnitt der Granulationsfliiche in grosser Entfernung von einander und von dem
Rand gelegen waren. Den 12. Febr. wurde ‘der Hund getddtet.

4. Experiment. Eirem miltelgrossen hraunen Rattenfinger wurde den
5. Febr, ein 4% Cm. langes und 2 Cm. 3 Mm. breites Stiick ausgeschnitten. Als
den 20. Febr. bereits die ganze Wundfliche mit Granulationen bedeckt und die
peripherische Ueberhiintung vorgeschritten war, wurde eine Isolirnng der Granula-
tionsféche durch eine tiefe Aetzung mit Kali vorgenommen. Nach Abstossung des
Schorfes, die den 27. erfolgte, lag der Knochen in grosser Ausdehnung bloss und
zeigte sich vorne an einer kieinen Stelle perforirt. In der Mitle war eine milssig
grosse Granulationsfidche zariickgeblieben, auf der den 18. Marz eine Epithelinsel
sich bildete, weiche den R3. sich: bedeutend vergrossert hatte.

7. Experiment.  Den 10.Februar wurde die Excision eines 5 Cm. langen
und 2L Cm. breiten Hautstiickes bei einem grossen schwarzen Padel vorgenommen,
den 24. an der Peripherie das Granulationsgewebe nebst dem Periost entfernt, so
dass der Knochen in grosserer Ausdehnung bloss lag und nur in der Mitle eine
Granulationsfliche sich fand. Die Briicken, welche zwischén dieser und der an der Pe-
ripherie gelegenen Substanz sich bildeten, wurden wiederholt (den 28. Febr., den 4. und
8. Mirz) abgetragen, bis. endlich den 10. April eine: Ep]thelmsel zu Stande kam.

8. Experiment. Den 18. Febroar wurde bei einem schwarzen Pudel ein
44.Cwm. langes und 2 Cm. 3 Mm. breites Stiick abgetragen, den 4. Mirz eine tiefe
Aetzong mit Kali an der Peripherie vorgenommen; den 23. Mirz war bereits ungefahr
in der Mitte eine Epithelinsel vorbanden, die rasch sich verglosselte, wahrend die
Zone der peripherischen Ueberhiutung noch sehmal war. Der Goumen dieses
Hundes ist in Taf, VII. Fig. 1 abgebildet.

Aus diesem Bericht ist, wie ich glaube, zu eninehmen, dass
eine inselfosrmige Ueberhiiutupg auch in Fillen, in denen die
Ueberhiiutung an der Peripherie “auf kiinsiliche Weise -hintan-
gehalten wird, zu Stande kommt, ohne dass eine Betheiligung
zuriickgebliebener- Epithelien bei der Entstehung der Epithelinseln
angenommen werden kann. Auf der anderen Seite haben Ver-
suche, bei denen die Ueberhiutung sich selbst iiberlassen wurde,
gezeigt, dass die letzteren gewthnlich von der Peripherie gegen
das Centrum conlinuirlich fortschreitet. Der Epithelrand ist bogen-
formig gestaltet, ist aber nicht regelmissig abgerundet, sondern er-
scheint mehr oder weniger stark ausgezackl. Auch die Breile des
neugebildeten Epithellagers ist keine gleichintissige; an der einen
Stelle erscheint dasselbe breiter, an der anderen schmiler. Auf
gine Beschreibung der Vorgiinge bei der von dussen nach innen
forisehreitenden Ueberbivtung und dem \moefahr in- der Mitte der
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Substanzliicke erfolgenden Verschluss, sowie auf eine Aufzihlung
der dabei vorkommenden Abweichungen darf ich wohl verzichten.
Dagegeh folgen hier noch einige Mittheilungen iiber die Befunde
bei der mikroskopischen Untersuchung der inselfsrmig und von der
Peripherie aus continuirlich neugebildeten Epithellager.

Die Gaumenhaut des Huundes zeigt in ihrer Structur eine grosse
Acehnlichkeit mit der Cutis. Der epitheliale Ueberzug zerfillt in
zwei Schichien: einer #usseren aus stark abgeplatieten Zellen auf-
gebauten und einer inneren aus mehr rundlichen Zellen bestehenden.
Die ersteren- stimmen mit den Platten der Epidermis tberein, nur
dass sie Kerne besitzen und nie die hohen Grade der Verhornung
darbieten, die letzteren mit den Gebilden des Rete Malpighi, Sie
sind wie diese in Form von Zapfen, die in die Bindegewebsschicht
hineinragen und eine wechselnde Linge und Breite besitzen, an-
geordnet. Ja, man findet sogar in den der letzteren aufliegenden
Epithelzone dieselben cylindrischen und senkrecht aufgestellten
Zellen, wie an den ‘entsprechenden Stellen des Rete Malpighi.
Auch die Bindegewebslagen unter dem Epithel haben mehr das
Geprége der Lederhaut, als das einer Schleimbaut. Die Grenze
zwischen Epithel- und Bindegewebslagen erscheint bei Anwendung
schwacher Vergrisserungen scharf contourirt; bei stirkerer Ver-
grosserung nimmt man aber zwischen beiden Theilen eine feinkornige,
kleinere und grissere Kerne enthaltende Substanz wabr, die an
den einen Stellen sehr spirlich, an ‘anderen reichlicher ist.

Untersuebt man feine Durchschnitte von Gaumenhiuten, aus
denen ein Stick excidirt worden war, bei denen aber die Liicke
bereits mit Granulationsgewebe ausgefilllt wurde und die Ueber-
hiutung von der Peripherie aus bereils begonnen hal, so erhilt
man folgenden Befund. Wihrend die nach aussen (gegen die Zahn-
reihen zu) gelegenen Gewebstheile die beschriebenen Charactere
der Gaumenhaut besitzen und meistens mehr oder weniger deut-
lich” pigmentirt sind, -folgen nach innen (gegen das Centrum der
Substanzliicke) Partien, die kein Pigment besitzen, sich aber @iber-
dies von den erstgenannten Theilen durch eine bedeutendére Dicke
simmtlicher Lagen unterscheiden. Die Plitichen erscheinen nicht -
so hochgradig platt, die Zapfen in der inneren Epithelzone breiter
und linger und gegen die darunter befindlichen Bindegewebsmassen
weniger scharf begrenzt. Je. weiter man nach innen geht, um so
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dentlicher treten diese Differenzen hervor, um so weniger scharf
wird die Begrenzung. Die letzigenannte Eigenthiimlichkeit ist durch
die Anwesenheit einer kdrnigen Substanz, die zwischen Epithel und
Bindegewebe liegt, viele kleinere und grissere Kerne enthiit, und
deren Dicke von innen nach aussen abnimmt, erzeugt. In dem-
selben Maasse, als diese Substanz nach aussen verschwindet, wird
der Grenzecontour zwischen Epithel und Bindegewebe deutlicher.
Das letztere unterscheidet sich in den inneren Zonen. von dem in
den dusseren durch eirien grosseren Reichthum an Kernen und
Zellen, die. gleiehfalls nach innen zahlreicher werden. Das.in der
noch nicht tiberhiiuteten  Substanzliicke “befindliche Gewebe besiizt
den Typus-des Granulationsgewebes. Es ist an der Oberfliche in
Form massiger Papillen, die aus weiten Capiliarschlingen, 2ahireichen
jungen Zellen und spirlicher, aber sehr saftreicher Intercellular-
substanz bestehen; angecrdnet. In den mittleren Partien des Gra-
nulationsgewebes steben sich die Papillen sehr nahe und sind breit;
nach den Rindern zu werden sie schmiler und die Riume zwischen
ihnen breiter und tiefer. Einen grossen Antheil scheinen an dieser
Formverinderung die Capillarschlingen zu haben, die, je mebr man
sich dem Rande nihert, wm  so schmiler und langgezogener wer-
den. An der Uebergangsstelle von dem Granulationsgewebe zu dem
Epithelrand liegt in den Spalten zwischen den Papillen eine fein-
kornige Substanz, die grissere und kleinere Kerne enthdlt und
stellenweise zu kernhaltigen Korpern sich amgestaltet,” die aber noch
keinen epithelialen Character besitzen. Evst spiter werden die
Zellen deutlicher, riicken sich niher, wihrend die feinkornige Sub-
stanz zwischen ihnen spirlicher wird und eundlich - verschwindet.
Man findet somit zunichst dem Epithelrand. zwischen den Papillen
des jungén Bindegewebes Zapfen, die aus rundlichen Zellen, fein-
kirniger Substanz und Kernen bestehen; die ersteren finden sich
hier ‘in spirlicher Zahl, die beidenletzleren iiberwiegen. "Je mehr
man sich aber dém Epithelrand niihert, um so zahlreichier werden
die Zellen, wm so mehr erhalten sie den Character -von epnhehalen
Gebilden. Untersucht man die am Ep1thelrand gelegenen Zapfen
genauer, SO nimmt man in. den verschiedenen Lagen desselben
Zapfens eine verschiedene Zusammenseizang wahr. In den tielsten
gegen die ‘Bindegewebsschicht gerichteten Theilen findet map vor-
wiegend eine feir‘ikiirnige‘ Masse, in der weiler nach oben kleinere



193

und grossere Kerne auftreten. Je mehr man sich der Oberfliche
nihert, um so mehr treten aus Kern und Protoplasma bestehende
Gebilde auf, die in den oberflichlichsten Lagen einen exquisit epi-
thelialen Character annehmen. Der Uebergang zwischen den ver-
schieden gebauten Theilen desselben Zapfens ist ein ganz allméh-
liger; ebenso allmihlich. ist aber auch die Metamorphose in dem Bau
verschiedener Zapfen, indem von innen nach aussen die kirnige
Substanz ab-, der zellige Bau derselben zanimmt, so dass sich nach
innen von dem Epithelrand schmale, vorwiegend: aus feinkbrmiger
und Kerne enthaltender Substanz bestehende Zapfen finden, wihrend
im Epithelrand breitere, schon Zellen enthaltende und weiter nach
aussen fast nur-aus epithelialen Zellen aufgebaute Zapfen getroffen
werden.

Noch auf einen Umstand sei hier aufmerksam gemacht. An
manchen Durchschniiten erscheint der Epithelrand nach innen seharf
abgeschuitten; an anderen dagegen ist der Uebergang von dem Epi-
thelrand zu den angrenzenden Lagen von Granulationsgewebe ein
allmihliger. Dies hiingt, wie mir scheint, damit zusammen, dass
die Epithelneubildung nicht an allen Stellen gleichzeitig in derselben
Weise fortschreitet, sondern zeitweise an einzelnen Punkten stille
steht. An diesen kommi es dann zu einer Abrundung des Epithel-
randes. Schneidet man an demselben Priparat in einer anderen
Richtung, so erhilt man ganz andere Bilder. Ganz #hnlich verhilt
es sich mit der Umwandlung der kernhaltigen feinkérnigen Substanz
zu Zellen und Epithelien; auch sie riickt nicht immer an allen
Stellen gleichmissig von der Peripherie gegen das Centrum vor.
Wenigstens trifft man zuweilen nach aussen von vollkommen epi-
thelialen Zapfen noch solche mit mehr oder weniger feinkirniger
Substanz in den tieferen Schichten. Aendert man die Schnittrich-
tang, so findet man die gewdhnliche Reihenfolge.

Ganz dieselben Befunde, wie bei den von der Peripherie aus
iiberhiuteten Theilen, ergaben sich bei der Untersuchung der Epi-
thelinseln: Dieselbe Anordnoung der Epitﬁellagen in zwei Schichten
-— eine Hussere mit platien kernhaltigen und eine innere ‘mit rund-~
lichen Zellen — dieselbe Zapfenbildung, dieselben Eigenschaften
der Bindesubstanz. Immer trugen die Gebilde den Character von
jungen, neugehildeten Theilen. Das Bindegewebe war immer reicher
an Zellen, die Epithelzapfen immer breiter und weniger -scharf be-
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grenzi, als dies an der ausgeschnitienen Gaumenhaut der Fall war.
Nie liessen sich Pigmentirungen nachweisen. Auch die Befunde an
dem Epithelrand waren dieselben, wie bei der peripherischen Ueber-
hdutung, nur dass hier die &ltesten Gebilde nicht nach aussen, son-
dern in der Mitte lagen und nach allen Richtungen von neugebil-
deten Theilen umgeben wurden. Ging man von den central gele-
genen iltesten Lagen zu den am Epithelrand befindlichen jiingeren
und jiingsten Formen iiber, so konnte man auch hier die allmih-
ligen ‘Uebergiinge von schmileren und deutlich begrenzten Zapfen
zu breiteren und weniger scharf contourirten ireffen, bis am Epithel-
rand selbst. Zapfen kamen, die, je weiter sie nach aussen lagen,
um so mehr feinkdrnige Substanz und um so weniger epitheliale
Gebilde enthielten. Kurz, es handelte sich anch hjer um einé con-
tinuirliche, aber vom Centrum gegen die Peripherie fortschreitende
Entwickelung und Metamorphose epithelialer Gebilde.

Experimente an der Kopfhaut des Hundes.

Die Versuche an der Schleimhaut des harten Gaumens schliessen
den Einwand nicht aus, dass die daselbst geziichteten Epithelinseln
ihren Ursprung von Epithelien, die aus anderen Theilen der Mund-
hohle nach der Wundfliche verschleppt worden seien, genommen
haben kinnten. Obgleich einem solehen Einwand meiner Ansicht
nach keine grosse Bedeutung zukommt, weil ich abgestossenen und
nach anderen Stellen verschleppten Epithelien keine productive Fi-
higkeit zuerkennen kann, so wilnschte ich doch durch Versuche
an der Kopfhaut den Beweis zu liefern, dass auch an Stellen, an
denen ein Contact mit anderen epithelialen Gebilden nahezu mit
Sicherheit ausgesehlossen werden kann, eine inselférmige Ueberhiu-
tung vorkomme. Die Versuche wurden so angestellt, dass der zwischen
den Ohren- gelegene Theil der Kopfhaut in mogliehst grosser Aus-
dehnung bis auf Fascien und Muskeln ausgeschuitten wurde. Die
peripherische Ueberhiutung habe ich durch wiederholies ausgiebiges
Ausschneiden des Epithelrandes hintangehalten.

Ich will nur einen einzigen Versueh hier mittheilen, weil mir
dieser zur Geniige darzuthun scheint, dass auch an der Kopfhaut
eine von praeexistirenden Epithelien unabhingige inselférmige Epi-
thelbildung erreicht werden kann, wenn nur mit genligender Aus-
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dauer die peripherische Ueberhiutung durch wiederholte Excision
hintangehalien wird.

Anfang Juli 1867 wurde einem grossen glatthaarigen Pinscher ein iiber hand-
tellergrosses Stiick ans der Kopfhaut ausgeschnitten. Gegen Mitte Juli war schon
die ganze Fliche mit Granulationen bedeckt, die aber noch nicht das Niveau der
iibrigen Haut erreichten. Dennoch begann schon an der Peripherie die Ueber-
hdutung. Es musste deshalb die erste Excision des Randes vorgenommen werden,
die so ausgiebig war, dass nur im Centrum eine grissere Granulationsfliche zuriick-
blieb, Anfang August musste aus demselben Grunde die Procedur wiederholt wer-
den, Anfang September zeigte sich ungefdhr 1 Zoll vom Rand entfernt eine Epi-
thelinsel, wihrend die peripberische Ueberbdutung noch sehr unbedeutend war;
dennoch wurde der Rand abermals ausgeschnitten. Mitte September trat eine
zweite Epithelinsel auf. Beide Inseln vergrisserten sich bedeutend. Die abgezogene
Kopfhaut des Hundes ist in Taf VIL Fig, 2 \abgebildet.

Ich schliesse hiermit den Bericht iiber meine Versuche, bei
dessen Abfassung ich allerdings ein mehr summarisches Verfahren
anwendete, indem ich, abgesehen von wenigen Ausnahmen, auf die
Anfihrung der einzelnen Versuche verzichtete und mich mit der
Darstellung des Resultates der verschiedenen Versuchsreihen be-
gniigte. Es bestimmte mich zu der Publication in dieser abgekiirzten
Form der Umstand, dass ein ausfiibrlicher Bericht ohne ersichtlichen
Vortheil fiir die Sache bei der grossen Zahl der Versuche so volu-
minds geworden wire, dass Manche, die sich vielleicht zu der Durch-
sicht des Brerichie‘s in der vorliegenden Ausdehnung entschliessen,
vor demselben zuriickgeschreckt wiren. — Fiir diejenigen, welche
die einzelnen Versuche zu controliren beabsichtigen, will ich be-
merken, dass die Beobachfungen am lebenden Object mit viel Auf-
wand von Zeit und Arbeit verbunden sind. Einmal gelingt nicht
jedes Experiment, weil nicht immer die dazu néthigen Bedingungen
erfiillt werden. Aber selbst in diesem Falle ist diese Beobachtungs-
methode eine sehr mithevolle und anstrengende, weil man manch-
mal Stunden lang vergeblich auf das Eintreten der regeneratorischen
Vorginge mit der gespanntesten Aunfmerksamkeit. wartet, wihrend
diese vielleicht in einer kleinen Pause, die man sich gonnt, sich
vollziehen. Hat man . eine grosse Zahl von Versuchen angestellt,
80 bekommt man eine gewisse Uebung in der Auswahl geeigneter
Stellen; man sucht sich dann vor allem diejenigen Liicken aus,
welche nicht zu- gross sind, der Eintrittsstelle der grisseren Ge-
fasse am nichsten liegen und in deren Nachbarschaft die Circu-
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lation des Blutes eine lebhafte ist. Lassen sich die ersten Phae-
nomene der beginnenden Regeneration erkennen, so ist eine oft
durch Stunden fortgesetzte und angestrengle Beobacktung nothwen-
dig, um die oben beschriebenen Einzelheiten wahrzunehmen. Viel
schneller kommi man zum Ziel an Hornhduten, die nach den oben
geschilderten Methoden behandelt wurden, ja, man darf wohl sagen,
der Befund an denselben ist ein {iberraschender und lohnender.

Indem wir nun versuchen, aus den mitgetheilten Beobachtungen
uns eine Anschauung zu verschaffen iber die Vorginge bei der
Entstehung der Theile einer Epithelzelle, der epithelialen Gebilde
selbst und der Membranen, die aus Epithelien zusammengesetzt
sind, miissen wir von denjenigen Ansichten ausgehen, welche jetzt
iiber diesen Gegenstand gangbar sind, um zu priifen, ob und in-
* wiefern eine Uebereinstimmung oder Differenz zwischen unseren Be-
obachtungen und den jetzt acceptirten Lehren . existirt.

Wie ich in der Einleitung bereits erwihnte, hat man die Neu-
bildung von Epithelien vorwiegend von priiexistirenden Epithelzellen
ausgehen lassen, ja in der neuesten Zeit allen anderen Gewebs-
theilen die Fihigkeit, solche zu produeiren oder deren Production
zu vermitieln, abgesprochen.

Bei dem Vorgang der Neubildung von bereiis vorhandenen
Epithelien aus sollen die Kerne dieser eine Theilung erfahren und
durch die der Kerntheilung folgende Abschniirung der Substanz der
Zelle um die neugebildeten Kerne sollen neue selbstindige Gebilde
zu Stande kommen (fissipare Theilung). — Die Beobachtung der
Epithelneubildung, wie sie sich am lebenden Objeet darstellt, ist
einer solchen Anschauung nicht giinstig, weil die an: dem Epithel-
rand gelegenen ausgebildeten Epithelien niemals Vorgtinge' der Thei-
lung an der Substanz der Kerne oder der Zellen darbieten, viel-
mehr vollkommen indifferent sich verhalten und nur passive Form-
verinderungen erfahren, die zu einer Theilung der Zelle, zu einer
Abschniirung von dieser, zu Phaenomenen einer von ihr ausgehenden
Fortpflanzung. nicht in Beziehung zu bringen sind. Aber auch die
Beobachtung an nach verschiedenen Methoden priparirten Horn-
hduten und Epidermislagen ist mit einer solechen Annahme nicht
vereinbar. Gehen bei der Neubildung epithelialer Gebilde Thei-
lungen an Kern und Leib der Zelle vor sich, so sollte man Ueber-
gangsformen, d. h. in Theilung begriffene Kerne and Zellen, welch
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letztere zwei Kernbildungen enthalten miissten, gerade an den Stellen,

“an welchen die Neubildung am lebhaftesten ist, d. h. am Epithel-
rand in grisserer Menge finden. Allein solche zwei Kerne enthal-
tende Zellen kommen gerade hier nicht in solcher Zahl vor, dass
sie zur Neub‘ildung im Verhiliniss stehen. Ueberdies werden sie
in den ilteren Epithellagen an Orten, wo keine Neubildung statt
hat, getroffen; ganz abgesehen davon, dass der Befund von meh-
reren Kernen in einer Zelle nichts dafiir beweist, dass dieselben
aus der Theilung des friiher einfachen Kernes der Zelle hervor-
gegangen sind. Aoch in Theilung begriffene Kerne oder richtiger
gesagt, Kerne mit- Einschniirungen habe ich hier nicht geschen,
Jedenfalls finden sie sich, im Falle sie vorkommen, nur in spirlicher
Zahl und es liegen keine Thatsachen® vor, die es wahrscheinlich
machen, dass die Einschniirung zur Theilung fiihre. Diese Ab-
wesenheit von mehrere Kerne enthalienden Zellen und von Kernen
mit Theilungserscheinungen liesse sich mit der Vorstellung der
Neubildung von Epithelien durch fissipare Theilung bereits vorhan-
dener nur dann vereinigen, wenn man annihme, dass Kerntheilung
und Einschniirung des Zellenleibes so rasch sich folgten, dass es ither-
haupt nicht zu der Bildung von Uehergangsformen kime. In die-
sem Falle miissten die Vorginge der Einschniicing und Theilung
an Kernen und Zellen direct wahrzunehmen und ausserdem die
Producte der letzteren d. h, die jungen- Epithelien nachzuweisen
sein. Bei diesen liesse sich aher schon in den frithesten Stadien
eine scharfe Contourirung der Kerne erwarten, so dass sie sich nur
durch die geringere Grisse ihrer Theile von den ausgewachsenen
Epithelien unterschieden. ~Der Befund von kernlosen Platten und
von solchen, die nur ein Kernkbrperchen oder ausser diesem nur
die ersten Andeutungen eines Kernes besitzen, bleiben bei einer
solchen . Anschauung rithselhaft.

Noch viel weniger ist eine Uebereinstimmung zwischen unseren
Beobachtungen und der Annghme zu erzielen, dass die Neubildung
von Epithelien durch wiederholte Theilung des Kernes einer einzigen
priexistirenden Epithelzelle zu Stande komme (endogene Kernver-
mehrung). — Bei einem solchén Vorgang miissten wir bei der Be-
obachiung lebender Objecte, von den Verinderungen im Kern ab-
gesehen, mindestens die der Kernvermehrung entsprechende Ver-
grisserung der alten Epithelien nachweisen kinnen. Ausserdem
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liesse sich der Befund von mehrere Kerne enthaltenden Zellen auch
an nach verschiedenen Methoden préparirten Objecten erwarten,
weil ja hier immer die Theilung der Kerne das erste ist, die den
neu entstandenen Kernen enisprechenden Abschniirungen erst splhter
erfolgen, somit der Mangel von Uebergangsformen nicht aus dem
sehr schnellen Verlauf der Theilungsphinomene erklirt werden kann.
Wir finden zwar Protoplasmamassen, die mehrere Kerne enthalten;
aber zu der Anpahme, dass diese durch Theilung des Kernes einer
Zelle entstanden seien, liegt meines Erachtens kein zwingender
Grund vor. Ich muss im Gegentheil eine solche Entstehung des
viele Kerne enthaltenden Protoplasmahaufens. bezweifein; weil ausser
den in den verschiedenslen Entwickelungszustinden befindlichen
Kernen noch freie, nicht in-Kerne eingeschlossene Kernkorperchen
sich finden, von denen mehrere nur die Andeutung eines Kern-
contour erkennen lassen. Wie sollen solche nieht in Kerne ein-
geschlossene Kernktrper, wie sollen Kerne mit den ersten Andeu-
tungen eines Contour als durch Theilung priexistirender Gebilde
zu Stande gekommen gedacht werden? Wie ist es m erkliren, dass
die in einer Platte vorhandenen Kerne die verschiedensten Stadien
der Entwicklung darbieten, wenn sie aus- der Theilung desselben
Kernes hervorgegangen sind?

Mehrere Autoren haben sich- den Vorgang der epithelialen Neu-
bildung in der Weise vorgestellt, dass’ in dem Protoplasma einer
Zelle unabhingig vom priiexistirenden Kern eine neue Kernbildung
entstche, um die sich dann spiter eine gewisse Menge von Proto-
plasma gruppire (endogene freie Zellenhildung). — Man konnte sich
dem enisprechend die oben beschriebenen Protoplasmaplaiten . als
ausgewachsene Theile, als Forisiize der am Rand gelegenen voll-
kommen entwickelten Epithelien und die jungen Kernformen als in
ihnen entstanden denken. Gegen eine soleche Auffassung spricht
aber der Befund von kernlosen Platten, die nicht im Zusammen-
hang mit kernhaltigen stehen, sowie zweitens die zuweilen ganz
enorme Grosse einer Platte, die den 6-—10fachen Flichenraum
einer gewthnlichen Epithelplatte einnimmt. Dazu kommt noch, dass
man an lebenden Objecten nicht im Stande ist, solche Verlinge-
rungen und Wachsthumsphiinomene, die wegen der Ausdehnung, in
der sie erfolgen, der Wahrnehmung sich kaum entziehen kdnnten,
nachzuweisen.
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Endliech wiire hier noch das Vorkommen von Abschniirungen
an der Substanz der Epithelzellen und die Entwickelung von Kern-
kérperchen und Kernen in diesen abgesehniirten Theilen in Betracht
zu ziehen. Fiir eine solche Annahme konnte ich weder am le-
benden Objecte, noch an nach verschiedenen Methoden priparirten
Epithelmembranen einen Anhalispunkt gewinnen. Es wurde ja oben
erwihnt, dass zwar die Epithelzellen lingere und kiirzere Forlsitze
zuweilen treiben, dass es aber bei diesen Vorgingen niemals zur
Abschniirung komme.

Bei der Neubildung von Epithelzellen aus Bindegewebe kommt
eine directe Umwandlung - von Zellen des Bindegewebes in solche
der Epithelhiiute wohl kaum in Betracht; dagegen handell es sich
hier nach der Ansicht vieler Forscher um eine direcie Metamorphose
von Zellen, die durch Theilung aus Bindegewebszellen hervor-
gegangen sind, zu epithelialen Gebilden. Ein solcher Bildungs-
modus’ setzt, wenn wir von den Vorgingen im Bindegewebe zu-
nichst absehen, den Befund von kleinen, deutliche Kerne enthal-
tenden Zellen, die den Typus von sogenannten Bildungszellen be-
sitzen, voraus. Statt dessen musste eben von grossen Plalten be-
richtet werden, die erst durch Furchung in kieinere Gebilde zer-
fallen und Kerne in den verschiedensten Zustinden der Entwicke-
lung enthalten. Ueberdies habe ich:auch weder am lehenden Ob-
jeet Theilungsvorgiinge in den Bindegewebskorperchen, noch am
todten Priparate die Producte solcher Vorginge wahrgenommen.
Die Erweiterung und vermehrte Anfiillung der Hornhautlakunen
mit feinkdrniger Substanz, wie sie berichlet wurde, wird man wohl
kaum als einen Vorgang der Production von Bildungszellen ansprechen
wollen.

Eine Frage, deren Beriicksichtigung mich sehr "beschiftigte
und die ich mir nothwendig stellen musste, war die, ob nicht armoe-
boide Zellen, mochten sie nun aus der Hornhautsubstanz oder der
Schleimhaut oder dem Lederhautgewebe stammen oder aus dem
Epithellager hervorgekrochen oder . durch die Gefisswand durch-
gewandert sein, zur Neubildung von Epithelien stehen in der Art,
dass sie selbst in solehe allmihlich sich umwandeln. So viele
amochoide Zellen ich auch Stunden lang beobaéhtete,‘ sie auf-ihren
verschiedenen Bahnen in und ausserhalb des’Epithellagers verfolgte,
so viele Experimente ich anstellte, so verschiedene Versuchsobjecte
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ich anwendete, nie habe ich wahrgenommen, dass eine amoeboide
Zelle auf die Dauer an den Epithelrand sich anlegt und eine Reihe
von Metamorphosen eingeht, die ihr die Charactere einer Epithelzelle
verliechen. Immer behielt dieselbe das Gepriige, die morphologischen
und physikalischen Eigenschaften einer Wanderzelle. Wie oben her-
vorgehoben wurde, sind zn solchen Untersuchungen besonders Ver-
suchsobjecte geeignet, bei denen durch Zinnobereinsprilzungen in
die Lymphsicke oder in das Blut eine mehkr oder weniger hoch-
gradige Anfilllung der Wanderzellen mit Zinnoberktrnchen bewirkt
ist. . Diese fallen dann durch die dunklere Férbung sofort auf und
lassen sich zwischen den Epithelmembranen ohne Miihe verfolgen:
eine sonst nicht gerade leichte Aufgabe. Die Beobachtung an sol-
chen Objecten hat in mir die Ueberzeugung festgestellt, dass die
Wanderzellen ein nie fehlender Bestandtheil intacter Epithelmem-
branen sind, dass sie aber in noch grésserer Zahl in Epithelhiuten
getroffen werden, die im Zustande der Regeneration sich befinden.
Ich habe - aber ferner nachweisen kénnen, dass eine Umwandlung
amoeboider Zellen in Epithelien weder wihrend der physiologischen
noch wihrend der pathologischen Regeneration statt hat. Wiirden
amoeboide Zellen zu Epithelzellen sich gestalten, so miisste bei den
friiher beschriebenen Versuchen ein Epithéllager zu Stande gekom-
men sein, das aus Zinnober enthaltenden Zellen bestiinde, voraus-
gesetzt, dass die Wanderzellen nicht in der zu der Neubildung er-
forderlichen Zeit oder inshesondere bei der etwa erfolgenden Um-
wandlung in Epithelzellen ihren Zinnober verloren. Dass das erstere
nicht der-Fall ist, ergibt sich daraus, dass die Zellen namentlich
bei wiederholter Injection von Zinnober in das Blui linger als
sechs Tage, nach Ablauf welehen Termines die Regeneration meist
schon beendet ist, solchen -in grosser Menge enthielten. Wiirden
die Wanderzellen bei ‘der etwaigen Metamorphose in Epithelien
ihres Zinnobers - verlustig, so misste man Uebergangsformen von
den mit Zinnober angefiillien Wanderzellen zu-den zinnoberlosen
Epithelien finden. Man miisste endlich bei der Beobachtung des
lebenden Objectes die Vorginge der Abgabe der Zinnoberktrnchen
sehen., Wie ich oben berichtete, habe ich in Fillen, in denen die
Wanderzellen grosse Mengen Zinnobers enthielien, die Bildung
einer Epithelmembran erzielt, deren Elemente beinahe vollkommen
frei von Zinnoher waren. Kinen Gehalt der Epithelzellen an Zin-
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noberkdrnchen habe ich nur dann wahrgenommen, wenn freier
(nicht an Wanderzellen gebundener) Zinnober vorhanden war, und
selbst dann war derselbe ein spirlicher. Dass aber unter solchen
Bedingungen der Befund von Zinnober fiir die Annahme, dass die
Epithelzellen ans Wanderzellen hervorgegangen seien, nichts be-
weist, lehrt der, wie mir scheini, unbesireitbare Satz, dass da, wo
freier Zinnober sich findet, derselbe in alle zelligen Gebilde ein-
dringen kann, so dass "aus dem Zinnobergehalt einer Zelle nicht
der Schluss gemacht werden kann, dass sie frither eine Wander-
zelle gewesen sei. Den gréssten Werth lege ich aber auf die Be-
obachtung an dem lebenden Object, die ergibt, dass eine Wander-
zelle nie zu einer Epithelzeile wird.

Wenn somit. die regeneratorische Neubildung von Epithelien
nicht von praeeiistirenden epithelialen Gebilden und zwar weder
nach dem Typus der fissiparen Theilung noch nach dem der endo-
genen Kernvermehrung, der endogenen freien Zellenbildung, der
Abschniirung von Protoplasma ausgeht, wenn sie ferner nicht durch
Metamorphose aus Bildungszellen, die durch Theilung aus Binde-
gewebskorperchen hervorgegangen sind, noch durch Umwandlung
aus amoeboiden Zellen vermitteli wird, welches sind die Vorginge
bei der Entstehung der einzelnen Theile der Epithelien, der epithe-
lialen Gebilde und Membranen tiberhaupt?

Die oben berichteten Beobachtungen driingen meiner Ansicht
nach zu folgenden Anschauungen iiber die Art der Entstehung  der
~epithelialen Theile bei der pathologischen Regeneration.

Die ersten Veriinderungen, die man an ihres epithelialen Ueber-
zuges beraubten Stellen wahrnehmen kann, sind folgende. Die
Liicke wird entweder vollstindig oder in ihirem peripherischen Theil
mit einer feinkrnigen Substanz angefiillt, die schwach tritbe er-
scheint und sehr kleine, nur mit stiirkeren Vergrosserungen nach-
weishare Moleciile in grosser Zahl enthdlt. An den Punkien, an
denen die Neubildung zuerst eintritt, somit gewthnlich an dem Epi-
thelrand "erfolgl zundchst eine Umwandlung dieser triiben Substanz
in eine glasige Masse, welche durch ihre eigenthiimliche Licht-
brechung von der ersteren sich unterscheidet.  Um welche feinere
Vorgiinge es sich bei- dieser Metamorphose handelt, ist schwer zu
sagen, wahrscheinlich um ein Zusammenfliessen der feinen Kérnchen
mit der Grundsubstanz, in der sie eingebettet lagen, zu einer lichten
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homogenen Masse, die wohl als eigentliches Protoplasma desshalb
bezeichnet werden darf, weil in ihr die oun folgenden Vorginge
der Neubildung ablaufen. Diese Protoplasmatheile  sind meist platt,
seltener mehr kugelig und besitzen eine verschiedene Flichenaus-
dehnung, so dass sie bald nur die Grisse einer oder einiger Epi-
thelzellen, bald die von sechs bis zehn solchen Gebilden haben,
bald einen grésseren oder kleineren Theil des Epithelrandes ein-
nehmen. lhre Grisse hingt von der Ausdehnung, in welcher die
Metamorphose eintritt, ab. Diese Protoplasmaplatten liegen mit der
einen Fliche dem unterliegenden Gewebe auf, ihre andere obere
Fliche ist entweder vollkommen frei oder zum Theil von anderen
mehr oder weniger entwickelien Epithelien bedecki. In diesen Proto-
plasmahaufen treten Phacnomene der Furchung auf, es erscheinen
“lichte Linien, welche sie durchziehen und zuniichst in grossere, sehr
bald aber in kleinere, theils mehr rundliche, theils mehr eckige Ab-
schnitte zerlegen. Ich weiss ‘keinen besseren Vergleich fiir diese
Erscheinung, als die Vorginge der Furchung im Ei, bei welcher
gleichfalls durch das Auftreten von Linien ovale Gebilde in der
frither einheitlichen Substanz begrenzt werden. Die durch den
Vorgang der Furchung gebildeten Abschnitte differiren in- ihrer
Grosse um das Doppelte, Drei- und Mehrfache, so dass an der einen
Stelle Platten entstehen, welche die Grosse einer Epithelzelle be-
sitzen, an anderen solche, welche den drei- bis sechsfachen Flichen-
raum einnehmen. Da die Phinomene der glasigen Melamorphose
der feinkornigen Subsianz gewthnlich am Epithelrand auftreten, so
werden auch hier meistens die ersten Furchungserscheinungen wahr-
nehmbar und zwar in der Art, dass zundchst Furchen vom Rand
gegen die Protoplasmamassen hereingreifen, so zundichst eine seit-
liche Begrenzung erzeugen, dann aber in gleichen oder wechseln-
den Abstinden durch bogenformige Querlinien sich verbinden und
dadorch eine Abgrenzung nach aussen und innen bewerkstelligen.
Die #usseren Linien freten meist zuerst, die inneren erst spiter
auf, so dass der durch den Furchungsvorgang abgeschuiirte Proto-
plasmaabschuitt ‘sehon nach drei Seiten contourirt erscheint, wih-
rend er nach innen noch mit der diffusen Protoplasmamasse zu-
sammenhingt. — Diese Furchungsvorginge laufen im Allgemeinen
mit einer gewissen Regelmiissigkeit ab, so dass man z. B. am Epi-
thelrand nichst der feinkdrnigen Masse noch ungefurchies Proto-
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plasma findet, dass auf dieses nach aussen unvollstindig begrenzie
Platten folgen und endlich an diese allseilig. contourirte Gebilde
sich anschliessen, Auch in der Griosse der Platten zeigt sich eine
gewisse Regelmissigkeit. Sehr hiufig finden sich aber am Rand
zwischen den Pilittchen von gewthnlicher Grisse sehr grosse Platten,
dic an ihrem inneren Saum die Andeutungen einer beginnenden
Furchung zeigen, ebenso werden in den #Husseren Zonen, die sonst
vollkommen begrenzie Plittchen enthalten, grosse noch- nicht ge-
furchte Protoplasmahaufen getroffen.

Diese Beobachtungen iiber die feinkirnige Substanz, deren Um-
wandlung in die glasige Masse und die Furchungsvorginge der letz-
teren sind sowohl an lebenden, sowie an nach verschiedenen Me-
thoden priiparirien Objecten gemacht. Wihrend man an den ersteren
das Aufireten der feinkdrnigen Substanz und der lichten Furchungs-
linien in der umgewandelien Masse wahrnehmen kann, sind an ver-
silberten Hornhiuten die verschiedenen Grissen und Begrenzungen
der Protoplasmaplatten, sowie deren eigenthiimliche Lichtbrechung
zu priifen. ‘

In den durch die Vorginge der Furchung begrenzien Platien
treten sehr bald weitere Verdinderungen ein. Zunichst kommen in
ihnen glinzende Korner (Kernkorperchen) zum Vorschein, um diese
treten spiter ganz schwach angedeutete Kreiscontouren auf: die
ersten Phinomene einer Kernbilduiig. Die nach aussen gelegene
Hilfte der Kerncontour ist hitufig frither sichtbar, als die nach innen
befindliche, und dieser in der Entwickelung voraus. Nach und nach
werden die Contouren der Kerne immer deutlicher, bis endlich ein
deutlicher das Kernkérperchen umschliessender Kerneontour vorhan-
den ist. Wihrend diese Verinderungen in der Kerngegend ablaufen,
erscheinen in der lichten Substanz des Platichens ganz feine Korn-
chen, die im #usseren Abschnitt desselben fast immer zuerst deut-
lich werden. Von da aus schreitet die kirnige Umwandlung nach
aussen fort; die Kornchen werden allmiihlich deutlicher und grosser.
Aueh der Kern wird jeizi meist feinkornig, spiter aber wieder lich-
ter und enthdlt nur wenige grossere Korner. Auf diese Weise
kommi es zu der Bildung einer meist noch kleineren, feinkornigen,
einen lichten, hiufig noch sechwach contourirten Kern einschliessen-
den Epithelzelle, deren weitere Metamorphosen sich im Wesentlichen
auf die Kbrnung des Inhaltes, die deutliche Contourirung des Kernes
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und das Wachsthum aller dieser Theile hezichen. —  Auch in der
Entstehung dieser Bildungen hahe -ich gewisse Unregelmissigkeiten
beobachtet. So glaube ich ofter das Kernkdrperchen gesehen zu
haben, ehe es zur Begrenzung eines Plitichens .gekommen war.
In anderen Fillen entstanden Kernkirperchen und Kern nicht in
einem kleinen begrenzien Plitichen, sondern in grosserer Zahl in
ciner mebr oder weniger grossen Plaite, Solche mehrere Kerne
enthaltende Gebilde finden sich sowohl am Rand, als hinter dem-
selben in den dusseren Zonmen. Die ersteren waren dann hiufig
so eingerichief, -dass in ibrem Husseren Abschnilt eine Reihe von
ausgebildeten, aber jungen Kernformen, in ihrem inneren Absehnitt
Kerne mit schwachem Contour oder Kernkirperchen ohne Kerncon-
tour oder Bildungen beider Art lagen, wihrend der innerste Ab-
schuitt vollkommen homogen war oder hochstens einige Kernkorper
enthielt. — Sie haben in der That die grisste Aehnlichkeit mit
‘Zellen, welche als in dem-Zustande der endogenen freien Zellen-
bildung befindlich beschrieben werden. Warum diese Deutung des
Befundes zurbiickgewiesen werden muss, habe ich oben ausgefithrt.
Sie sind nach unseren Anschauungen die Producte eines anomalen
Furchungsvorganges. Wihrend gewbhnlich gleichzeitig mit = oder
vor dem Auftreten des Kernkorperchens und Kernes die Furchung
beendet oder zum rmindesten schon weiter vorgeschritten ist, blieb
in solchen Protoplasmahéufen die Furehung aus und fritt, wie man
anzunehmen berechtigt ist, erst in spéterer Zeit ein, nachdem die
Kerne und Kernkbrperchen der spiter abzufurchenden Plitichen
schon gebildet sind. Fiir diese Dentung spricht die Thatsache, dass
sehr hiufig schon -an solchen Platten die ersten Spuren einer be-
ginnenden Furchung nachzuweisen sind. Ich nehme daher an, dass
eine Platte, die in ihrem #Husseren Abschnitt einen noch jungen,
aber ausgebildeten Kern, in ihrem inneren Abschnitt ein Kernkorper-
chen besitzt, nicht im Zustande der beginnenden endogenen freien
Zellenbildung befindlich ist, sondern dass wir in ihr einen Klumpen
neu entstandenen Protoplasma vor uns haben, das in seinem Husse-
ren Abschnitt eine junge Kernform, in dem inneren ein Kernkor-
perchen enthdlt und in der es in spiterer Zeit noch zur Furchung
kommen wird, so dass der das Kernkorperchen enthaltende Theil
zu einem abgefurchien selbstindigen Gebilde sich gestaliet, In con-
sequenter Weise wird die Platte mit zwei oder mehreren, in gleichen
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oder ungleichen Entwickelungszustinden befindlichen Kernen nicht
durch endogene Kernvermehrung erzeugt gedacht werden diirfen,
sondern als ein. Klumpen Protoplasma, in dem die den spiter ab-
zufurchenden Plitichen entsprechenden Kernbildungen bereits vor-
handen sind, in dem es aber noch nicht zur Furchung gekommen
ist, gedeutet werden miissen. Gewdhnlich erfolgt die Furchung an
solehen Theilen ziemlieh bald, zuweilen bleibt sie aber lingere Zeit
aus;. ja, es ist denkbar, dass die Furchung wihrend der -ganzen
Lebensdaner der Platte nicht eintritt und dieselbe als Product der
anomalen Furchung in diesem Zustande verharrt. Solche Anomalien
im Bildungs- -oder richtiger gesagt Fﬁrchungsvorgang konnen zur
Entstehung - von Zwillings-, Drillingsbildungen ete. Veranlassung
geben.

- Die Belege flr diese Anschauung, die ich sowohl bei der Be-
obachtung an lebenden, als priparirien Objecten gewann, finden sich
zum Theil in dem Bericht tiber die Versuche, zum Theil in dem
vorigen Abschoitt niedergelegt.

Das Zustandekommen der verschiedenen Lagen geschichteter
Epithelmembranen geschieht nach den eben geschilderten Befunden
in der Weise, dass die jiingsten Formen in den tiefsten Lagen, also
unmittelbar auf der Hornhaut, Lederhaut und Schleimhaut ent-
stehen, dass sie aber dann, entsprechend ihrem weiteren Wachs~
thum und ihrer vollkommeneren Entwickelung weiter nach oben
riicken, wihrend - an ihrer unteren (resp. unteren und inneren)
Seite neues Protoplasma, neue Plitichen entstehen.

An diese Betrachtungen iiber die Bildungsvorgéinge schliesst
sich von selbst die Frage nach der. Bedeutung der amoeboiden
Zellen fiir die epitheliale Neubildung an. Jegliche Beziehung der
amoehoiden Zellen der lefzteren in Abrede zu stellen, eraechte ich
desshalb nicht fiir gerechfertigt, weil ich dieselben an Stellen, an
welchen Epithelien neu entstanden, vermehrt fand, weil ich sie die
feinkdrnige Subslanz und das lichte Protoplasma vielfach durch-
zichen sah, weil ich endlich wahrzunehmen glaubte, dass da, wo
sie lingere Zeit verweilt hatten, spiitereiné lebhafte Neubildung
eintrete. In Protoplasmaklumpen, an denen zuvor keine Furchung
nachgewiesen - werden konnte, kamen spiter, nachdem amoeboide
Zellen durch einige Zeit daselbst festgelegen haiten und dann wie-
der weiter gewandert waren, nach der Entfernung derselben klei-
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neren Plitichen entsprechende Zeichniungen zum Vorschein. Selehe
Vorginge machen den Eindruck, als handle es sich um eine An-
regung zur Furchung durch die amoeboiden Zellen.

Eine Frage ist hier noch zu erérlern. Woher kommt die fein-
kornige Substanz, aus deren Umwandlung das Protoplasma wird?
Hier gibt es ‘meiner Ansicht nach zwei Moglichkeiten. Einmal kann
man sich dieselbe als Ausscheidungsproduet der am Rand gelegenen
epithelialen Gebilde denken. Zu Gunsten dieser Anschauung ist die
Thatsache geltend zu machen, dass unter gewthnlichen Verhilt-
nissen die Neubildung vom Epithelrand aus gegen das Centrum con-
tinuirlich fortschreitet. Oder man kann die feinkdrnige Substanz
als ein Product des Hornhauigewebes, der Lederhant und Schleim-
haut sich vorstellen. Fiir diese Auffassung spricht der Befund, dass
der Epithelrand fest an der Hornhaut und Cutisoberfliche haftet,
ferner dass die Hornhautlakunen an der Stelle der epithelialen Neu-
bildung weiter sind und mehr feinkdrnige Substanz enthalten, sowie
endlich der Umstand, dass unter allerdings ungewdhnlichen Verhili-
nissen, d. h, bei der Hintanhaltung der peripherischen Ueberhiutung
auf kiinstlichem Wege (Experimente am Gaumen und der Kopf
haut) eine Neubildung auf bindegewebigem Boden unabbiingig von
priexistirenden Epithelien erfolgen kann. ‘Ich gestehe offen, dass
mir die letztere Anschauung mehr entspricht, weil ich fiir sie bei
meinen Untersuchungen mehr Anhaltspunkie zu finden glaubte.
Doch ich bin weit davon entfernt, dieselbe fiir die einzig richtige
zu_ halten und den priexistirenden Epithelien jede Betheiligung bei
der Neubildung epithelialer Gebilde abzusprechen. Man kinnle sich
vorstellen, dass ihre Priexisienz gleichsam “bestimmend auf den
Character des neuzubildenden Theiles einwirkt, obgleich dabei noch
andere theils innere, theils #ussere Verhilinisse eine Rolle spielen
migen. So ist z. B. bei der Enistehung der feinkdrnigen Masse
und deren Metamorphose zu Plitichen die Zufubr des Erndhrungs-
materiales in ihrer Bedentung nicht zu unterschitzen. Wo dieselbe
vermindert oder unterbrochen wird, hort die Neubildung nach kurzer
Zeit auf oder wird wenigstens. eine sehr geringe, wiihrend die vor-
handenen Gewebstheile (d. h. die Hornhauf, Lederhaut und Schleim-
haut) noch viele Stunden lebensfihig bleiben. Dieses Aufhoren
epithelialer Neubildung auf der vorderen Fliche der Hornhaut nach
der Abtrennung derselben von der Sclera, wihrend das Hornhaut-
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gewebe noch 36 Stunden in lebendem Zustande zu erhalten ist,
das Aufhtren der epithelialen Neubildung bei Behinderung des Kreis-
laufes in der Froschzunge und Schwimmbant, die lebhaftere epithe-
liale Neubildung endlich an Stellen, die den eintretenden Gefissen
niiher liegen, sind Thatsachen, die bei der Beurtheilung des Wer-
thes der Zufuhr von Erndbrungsmaterial fiir die epitheliale Neu-
bildung nicht ausser Acht gelassen werden diirfen.

Zum Schluss noch eine personliche Bemerkung. Es fehlen in
dieser Arbeit Citate und Literaturangaben. Man konnte vielleicht
den Schluss ziehen wollen, dass ich die einschligige Literatur nicht
kenne oder gar mir einbilde, Wahrpehmungen gemacht und An-
schauungen entwickelt zu haben, deren Neuhéit jede Literaturangabe
unndthig mache. Jeder, der mit dem Stand der Frage bekannt ist,
wird, wie ich hoffe, beim Durchlesen obiger Zeilen die Ueberzeugung
gewinnen, dass mir die Angaben Anderer iiber diesen Gegenstand
nicht fremd gebliehen sind und dass es andere Grﬁhde gewesen
sein mgen, die mich zu einem solchen Verfahren bestimmt haben.
Ieh will hier nur hervorheben, dass der Bericht iiber die Beobach-
tungen und die an diese sich anschliessenden Auseinandersetzungen,
so sehr ich auch die Einzelheiten zusammen zu dringen bemiiht
war, durch eine ausfilhrliche Beriicksichtigung der Ansichten An-
derer zu umfangreich geworden wire, und dass ich zweitens
wiinschte, bei der Darstellung meiner Befunde so unbefangen ver-
fabren zu kbnnen, wie ich mich bemiiht halte, bei der Vornahme
der Versuche zu Werke zu' gehen. Es soll damit nicht gesagt
" sein, dass ich den Einfluss der Arbeiten anderer auf den Gang
dieser Untersuchungen unterschiitze. Ich bekenne vielmebr offen,
dass die Arbeiten befreundeter Fachgenossen auf den Weg mich
fihrten, den ich fiir den richtigsten halte. Ich meine die Beobach-
tung am lebenden Object im Verein mit der an Geweben, die nach
verschiedenen Methoden behandelt wurden.

Erklarung der Abbildungen.
(Fig. 1-—4 auf Taf VI sind bei 600facher, Fig. 5 bei 520facher Vergrisserung,
Fig. 1 u. 2 anf Taf. VI[ in % natiirlicher Grisse gezeichnet.)
Tafel VI.
Fig. 1. Auf der heller gefirbten Hornbaut (a) liegt nach innen vom Epithel-
rand eine dunklere feinkdroige Masse (b), welche von den nach aussen befindlichen
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grossen Protoplasmaplaiten (c,¢) durch eine donkle Contour getrennt werden. Die
letzteren sind in ihrem inneren Abschnitt entweder vollkommen homogen oder ent-
halten Kernkdrper. In den mittleren Partien erscheinen sie feink&rnig und es
werden hier um die Kernkorperchen schon Kerncontouren wabrnehmbar. Im gusse-
ren Abschnitt finden sich jange mebr oder weniger entwickelte Kernformen abge-
bildet. Das Plittchen d ist noch vollkommen homogen und enthilt erst ein Kern-
korperchen.  Silberpriparat; nachtriglich mit verdéinnter Chromsiure behandelt.

In Fig. 2 ist durch aa die Hornhaut, bb die feink('irnige Substanz auf dieser
bezeichnet. In der Zone c ¢ liegen lichte Platten, die theils structurlos sind, theils
Kernkgrperchen enthalten oder die ersten Andeutungen eines Kernes erkennen fassen.
Die Platte d ist vollkommen isolirt. In der Mitte dieser Zone findet sich eine
grosse Platte, die vom Rand her vielfach eingefurcht und im inneren Abschnitt
theils stractarlos. ist, theils Kernkdrperchen, im #usseren junge Keraformen besitzt.
In der Zone e Hegen zum Theil jlingere, aber vollkommen entwickelte, zum Theil
ganz ausgewachsene Epithelzellen. Silberpréparat.

In Fig. 3 entsprechen aa der Hornbaut, b b der feinkdrnigen Substanz, ¢ ¢ der
Zone der lichten Platten, dd der der jungen Formen, Unter den lichten Platten '
in der Zone ¢ c liegen kleine Plittchen, die in ihrem ioneren Saum stark zackig,
dunkler gefarbt sind und am tiefsten liegen.

Fig. 4. Die Lakunen der Hornhaut (aa) sind weiter und enthalten. viel fein-
kornige Substanz. Auch hier liegen nach unten und innen von den- lichten Platten
(c ¢) am nichsten der feinkirnigen Substanz (b b) etwas dunkler gefirbte Plittchen.
Silberpriparat.

Fig. 5 stellt einen Theil einer Epithelmembran vom Rande einer Substanzliicke
dar, die durch Maceration in 0,01procentiger Chromsdureldsung isolirt wurde. Der
Uebergang der lichten Platten (aa) mit den ersten Andeutungen eines Kernes zu
dem jiingsten deutlich begrenzten Epithel (bb) und jungen vollkommen entwickel-
ten, aber noch nicht ausgewachsenen Formen (cc) ist an diesem Objecte beson-
ders deutlich.

Tafel VII.

Fig. 1 zeigt den harten Gaumen eines Hundes mit einer Epithelinsel, die in
der Mitte des den Substanzverlust ausfillenden Granulationsgewebes gelegen ist.
Die Ueberhntung an der Peripherie ist noch gering.

In Fig. 2 ist die Kopfhaut eines Hundes -abgebildet. In der Mitte desselben fin-
det sich ein mit Granalationsgewebe ausgefiillier Substanzverlust. An zwei Stellen
sind zwei Epithelinseln neugebildet worden (cf. Text).



