Meine Theorie des Alterns und des Todes.
Zugleieh zur Abwehr,
Von
Professor M. Miihlmann (Baku).

(Eingegangen am 28. Mai 1924.}

Die widrigen Verhéltnisse der Nachkriegszeit waren die Ursache,
weshalb ich das zusammenfassende Referat von Robert Réssle: ,,Wachs-
tum und Altern® im XVIII. Jahrgang von Lubarsch-Ostertags Ergeb-
nissen erst vor kurzem kennenlernen konnte. Da es aber nicht nur
ein Referat, welches meinen Arbeiten ziemlich viel Platz widmet, sondern
auch eine Kritik, und eine sehr arge Kritik meiner Alternstheorie dar-
stellt, indem es meine 25jahrige Arbeit zunichte [zu einer ,Kaum-
hypothese!)] macht, so muB} ich in Anbetracht der Tatsache, daf nicht
alle die Meinung Rdssles teilen, und meine Untersuchungen resp. die
Theorie von vielen anerkannt?), von anderen wohl Giberschitzt?) worden
sind, diese Theorie in Schutz nehmen und gegeniiber jener Kritik Stel-
lung nehmen.

Meine Theorie besteht bekanntlich darin, daB das Altern in der
Organisation des Tieres gegriindet ist, welche bewirkt, dafl die Teile
desselben infolge ungleichméBiger Erndhrung ungleichm#Big wachsen;
die ungleichmafige Erndhrung kommt daher, daf oberflichliche Teile
besser ernahrt werden als innere, und da zu den inneren, am weitesten
von der Oberfliche des Korpers gelegenen Teilen das Zenfralnerven-
system gehort, so leidet es in der Entwicklung am ehesten, es hort
frithzeitig auf zu wachsen, zeigt vorzeitig Degenerationszustinde in

1} Rossles Referat S. 719.

%) Von den mir zufillig zugegangenen Zeugen kann ich nennen: Minot, C. S.,
The problem of age, growth and death. London 1908, 8. 110 . a., Lipschiitz, 4.,
Warum wir sterben? Stuttgart 1914, welcher sich fast ganz meiner Auffassung
anschliefit, ebenso Trefjakoff, Unsterblichkeit und Langlebigkeit. Petrograd 1913.
Eine gewisse Zustimmung ist in Korschelts Lebensdauer, Altern und Tod. Jena
1922, sowie in Friedmanns Die Altersverinderungen und ihre Behandlung. Wien
1902, erkennbar. Ribberts Der Tod aus Altersschwiche. Bonn 1908, fillt ganz
mit meiner Schlufifolgerung iber die Ursache des Todes aus Altersschwiche, wie
sie in meinen Arbeiten (1900—1901) ausgesprochen ist, zusammen. Eine brief-
liche Zustimmung erhielt ich von F. Jickeli, der seine ,,Unvollkommenheit des
Stoffwechsels” im Sinne meiner Theorie korrigieren wollte.

%) Der bekannte Naturalist Curl Snyder schrieb mir beztiglich meines ersten
Buches ,,Uber die Ursache des Alters: The book is of Darwinian importance;
in its especial field, it is as epochemaking as ,,The origin of Species®.

Virchows Archiv. Bd. 253. 15
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Form von Fettpigmentkornelung, welche mit dem Wachstum sich stets
vergroBert, und wenn sie hoehgradig auf die Zentren der hoheren Lebens-
funktionen, des Atem- und Herzzentrums im verlingerten Mark ein-
wirkt, geht das Tier zugrunde?). In den Ergénzungen zu meiner Theorie?),
welche ich als physikalische Wachstumslehre bezeichnete, weil einfache
physikalische Verhiltnisse der Organismenteile ihr zugrunde liegen,
suchte ich in den einzelligen Organismen analoge Verhiltnisse, worauf
ich schon in der ersten Arbeit vermutungsweise hinwies (Nr. 1, 8. 178
u. a.): Das Protoplasma dank seiner oberflichlichen Lage befindet
gich in giinstigeremn Erndhrungszustand als der zuinnerst gelegene
Kern, und da der letztere als Zentralnervensystem der Zelle die Ver-
richtungen der Zelle regelt (Eiémer, Hofer), so bewirkt der mit dem
Wachstum steigende Hungerzustand desselben die Spaltung der Kern-
und Zellteile, wodurch das individuelle Zelleben zu Stande kommt. In
meinen neueren Arbeiten, welche bis jetzt nur in russischer Sprache
erschienen sind3), faite ich noch bestimmter meine Ansichten beziiglich
der Teilung der Zelle zusammen, indem ich zeigte, dafl man im Centrosom
das Organoid des zentralen Nervensystem der Zelle suchen mu8, welches
wahrend des Wachstums der Zelle durch stindigen Nahrungsmangel
gereizt wird und schlieBlich die Spaltung der Zellteile, der Chromo-
somen und des Protoplasmas hervorruft, welche ja den Tod der
Mutterzelle bedeutet. Wenigstens konnte ich mit meinem Assistent
Dr. F. Gabusowa-Schubenko zeigen, dafl achromatische Spindeln nicht
nur in Pflanzenzellen, wie es schon Nassonow?) fand, aber von ihm
anders gedeutet wurde, sondern auch in tierischen Zellen, namentlich in
den Spermatocyten des Meerschweinchens nach Kolatschoff5) osmiert
werden konnen und nach Mallory dieselbe Farbung aufweisen, welche
Neresheimer, Sharpa, Sokom und Riest) gestatteten, daraus das Vorhanden-
sein von Nerven im Protozoenkorper nachzuweisen. Die Reizung des
Zentralkorpers wird durch die wahrend des Wachstums sich bildenden
Fermente bewirkt, welche, wie autolytische, bei Nahrungs-, besonders
Sauerstoffmangel entstehen. Dieselben sind von Haberlandf?) fiir die

1) Miihlmann, M., Uber die Ursache des Alters. Grundziige der Physiologie
des Wachstums. Verlag von J. Bergmann in Wiesbaden 1900 (Nr. 1).

2). Mithimann, M., Das Altern und der physiologische Tod. Verlag von Gustav
Fischer in Jena 1910 (Nr. 2).

3) Mithlmann, M., Anleitung zur Histologie und Embryologie. Baku 1921/22
(Nr. 3).

4y Nassonoff, Cytologische Untersuchungen an Pflanzenzellen. Russ. Arch.
f. Anatomie, Histologie und Embryologie 2. 1918.

5y Kolatschoff, Cytologische Untersuchungen an den Nervenzellen. Russ.
Arch. f. Anatomie, Histologie und Embryologie 1916.

8) Zit. nach Dogiel, Neues auf dem Gebiet des Studiums der Protozoa. Petro-
grad 1922.

) Sitzungsber. d. preuB. Akad. d. Wiss. 1921/22.
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Karyokinese beschuldigten Nekrohormonen an die Seite zu stellen und
gehoren im allgemeinen in das Gebiet der Wachstumsfermente, welche
ich als einen regelmiBigen Bestandteil der Sifte des Organismus
feststellte!). Die achromatischen Féiden bezeichnete ich aus obigem
Grunde als Newriolen und meine diesbeziigliche Teilungstheorie als
neurotrophische Theorie der Karyokinese, weil das Nervenzentrum hier
wie beim Mehrzelligen einen trophischen EinfluB} auf die Zelle ausiibt
und nicht allein die karyokinetischen Formationen, sondern iiberhaupt
alle morphologischen Vorrichtungen des Zellkérpers regelt, indem es
eben den Erblichkeitsfaktor in sich birgt und ibn mit den Chromo-
somen von der Mutterzelle in die Tochterzellen ibertragt. Es entsteht
auf diese Weise eine Wechselwirkung von Einfliissen, welche das Leben
beherrscht: die physikalischen Wachstumsverhaltnisse bringen den Kern
in einen Erregungszustand, welcher reflektorisch die Altersveréinderungen
und den Tod der Zelle hervorruft?).

Meine Erwigungen tiber den Hungerzustand des Kerns haben in
den kiirzlich erschienenen Untersuchungen von Voss3) eine glinzende
Bestatigung gefunden. Gegeniiber den Vermutungen von Loeb, welcher
gerade den Kern als Oxydationsorgan der Zelle betrachtete, zeigte
Voss im Anschlufl an Verworn u. a., daB dies nicht den Tatsachen ent-
spricht, da mittels mikrochemischer Reaktion keine Oxydase im Kern
des Ovarialeies des Frosches nachweisbar ist.

Wie beim Einzelligen die Altersdegeneration der Zelle durch Erngh-
rungsmangel des Zentrums infolge Nichtiibereinstimmung des Wachs-
tums der oberflichlichen und der inneren Zellteile entsteht, so ist es auch
bei den héher organisierten Tieren der Fall. Hier spielt aber eine Rolle
der Kérperobertliche nicht die &uBere Haut, sondern der Gastrointestinal-
traktus, welcher zuerst mit der Nahrung in Kontakt kommt, die Lungen,
welche Sauerstoff aufnehmen, und die Blutgefifie samt dem Herzen,
welche den Sauerstoff den Organen zufithren. DaB diese Organe eben-
deshalb als Kérperoberfliche bezeichnet werden, weil sie dieselbe Rolle
fiir den mehrzelligen Organismus spielen, wie die duBere Oberfliche
beim Kinzelligen, ist aus der ersten Darstellung meiner Theorie noch
nicht deutlich genug ersichtlich. Die Ideen, welche mit meiner Theorie
verbunden sind, haben eine allmahliche Entwicklung erfahren. Die erste
Darstellung vom Jahre 1900 befaf3t sich hauptsichlich mit physikalischen
Verhéaltnissen des Wachstums, die ohne weiteres beim Einzelligen wahr-
nehmbar sind, ebenso wie in der onto- und phylogenetischen Entwick-
lang des Mehrzelligen. Die vom ersten Moment des Wachstums zustande

1) Charkow. med. Journal 1915 und Virchows Arch. {. pathol. Anat. u. Physiol.
230. 1921.

2) L ¢. Nr. 3, S. 56.

%) Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. 100, Heft 3/4. 1924.

15*
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kommende regressive Erscheinungen suchte ich in mikroskopischen Ver-
anderungen der Zellen und Gewebe, in soweit bekannten chemischen
Veranderungen derselben und im Wachstum der Organe, soweit es sich
im Volumen und im Gewicht derselben kundgibt, nachzuweisen. Eben
zum Zwecke der Erforschung der makroskopischen und mikroskopischen
Verinderungen, welche das Wachstum hervorbringt, wurden die Unter-
suchungen angestellt. Aber zur Zeit der Abfassung des Buches sah ich
noch nicht, vielleicht deshalb, weil ich die Zahlen nicht in Kurven dar-
gestellt hatte, die Eigentiimlichkeit des makroskopischen Wachstums
der Organe. Erst als ich diese Kurven verfertigte, ersah ich, wie schén
die Wagungszahlen meine Theorie bestatigen, namlich dafl Organe, welche
die Ernahrung des Korpers besorgen, verhaltnismaBig linger wachsen
als Organe, die von ihnen versorgt werden. Diese Nachweise wurden
im nichsten Jahre im Biol. Zentralbl. 21!) gefiihrt. Dort wurden
keine neuen Untersuchungsergebnisse hinzugesetzt, sondern bloB
Schliisse aus den Tabellen der ersten Arbeit gezogen. In jenen Ta-
bellen sind nicht nur meine Wagungen vorgefiihrt, sondern diejenigen
auch anderer Autoren objektiv gesammelt; somit fiithrten unabhéngig
von meiner Theorie angestellte Untersuchungen zum Nachweis von
Tatsachen, die eklatant meine Theorie bestatigen. Diese Ergebnisse
wurden in meiner Darstellung in Geupp-Nagels Sammlung?) eingehend
wiederholt. Die beiden letzteren Schriften sind von Rdssle angefiihrt,
doch scheint er sie nicht gelesen zu haben, wenn er behauptet, daB
Tatsachen meiner Theorie widersprechen, indem der Darm, ein inneres
Organ, langer wichst als die Haut, ein oberflachliches Organ. Aus seiner
Darstellung ist ersichtlich, daB er mir Meinungen zuschreibt, welche ich
nicht vertrete, namlich daB der Darm linger wichst, weil er eine Ober-
flache in geometrischem Sinne darstellt. Nun mochte ich, seinem Stil
folgend, ihn fragen: Wer stellt die Sachen auf den Kopf? Wenn er meine
Theorie so verstand, daf ich unter Darm, Gefi e, Lungen einfach geome-
trische Oberflichen und nicht Erndhrungsoberflichen meine, so ist kein
Wunder, daB er meine Theorie derartig kritisiert: er hat sie einfach nicht
verstanden, weil er sie nicht durchlas.

Das Zentralnervensystem hort am ehesten auf zu wachsen, weil es

1y . Das Wachstum und das Alter. Biol. Zentralbl. 1901.

2) 1, ¢. Nr.2. Allerdings ist dort die Haut mit in die Reihe der ober-
flichlichen Organe aufgenommen, obwohl sie beim Mehrzelligen nicht mehr
einen Ernshrungsvermittler darstellt. Diesen Fehler (ich selbst habe keine
Wachstumsuntersuchungen an der Haut angestellt und schlof auf das lingere
Wachstum der Haut nur nach dem Fortbestand der Karyokinesen der Mal-
pighischen Schicht der Epidermis bei Greisen) habe ich in meinem diesbexziig-
lichen Artikel ,,Das Wachstum und das Alter” im Biologischen Zentralblatt 1901
nicht begangen und auch in meinen weiteren Arbeiten zéhle ich die Haut nicht
mehr zu den oberflichlichen (im Sinne meiner Theorie) Organen.
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am entlegensten von der Oberfliche sich befindet, und als Zeichen fir
das frithzeitige Sistieren seines Wachstums wird nicht allein sein Gewicht
angesehen, sondern zahlreiche mikroskopische Verdnderungen, welche
von mir eingehend studiert wurden, vor allem das friihzeitige Aufhoren
der Zellvermehrung, die Anh#ufung von umgewandeltem Kernchromatin
im Zelleib in Form von Nisslschollen, die Elimination von Xernchro-
matin aus dem Kern, die Bildung von Perinucleolarschollen, die Vakuo-
lisation des Kernkorperchens usw. und schliefilich die Lipoidpigment-
kérnelung im Zelleibl). Wenn das Altern in der Struktur der Organis-
men seinen Grund hat, so ist es insofern vom Zentralnervensystem ab-
héngig, als mit der Differenzierung der Organe das Zentralnervensystem
die Regelung der Vorrichtungen der ibrigen Organe dbernimmt. Dall
die atrophischen Verinderungen am Zentralnervensystem die Greisen-
haftigkeit bewirken, ist heutzutage eine fast allgemein anerkannte Tat-
sache und erhellt auch aus mehreren Teilen des Referates des Herrn
Rissle, und da ich der erste war, der auf die Bedeutung der Pigmentierung
in dieser Hingicht hinwies, so wire es recht, wenn in einem diesbeziig-
lichen Referat die chronologische Reihenfolge gewahrt wiirde und nicht
davon die Rede wire, daB Ribbert den Alterstod fiir einen Hirntod er-
Klarte und dann ,,Méhlmann unabhingig von Ribbert*?) usw., denn
Miklmann hat ,,Uber die Verinderungen der Nervenzellen in ver-
schiedenem Alter‘ zuerst in den Sitzungen der Deutschen Pathologischen
Gesellschaft zu Aachen im Jahre 1900 mit Demonstration von mikro-
skopischen Priaparaten berichtet, in den Schriften der Neurussischen
Naturforscher-Gesellschaft in demselben Jahre zum entsprechenden
Artikel 8 mikrophotographische Tafeln beigefiigt, im Jahre 1901
»Weitere Untersuchungen iiber die Versnderungen der Nervenzellen
in verschiedenem Alter’ im Archiv fiir mikroskopische Anatomie ver-
offentlicht, wo dber die fettige Pigmentierung junger und alter Gehirne
Abbildungen gezeigt wurden und wo die Bedeutung dieser Ver-
dnderungen fiir die Entstehung des Todes im Greisenalter betont
wird. Erst im Jahre 1908, also 8 Jahre nach Méihlmanns Verdffent-
lLichungen, lieB Ribbert ein Biichlein ,,Uber den Tod aus Altersschwiche®
erscheinen, worin er Mihlmanns Untersuchungen zur Grundlage seiner
Spekulationen iber den Alterstod macht. Wie Rdssle dazu kam,
»»Ribbert und unabhingig von ihm Mihlmann' zum Urheber der Er-
kenntnis der degenerativen Verinderungen der Nervenzellen als Ur-
sache der Altersschwiche hinzustellen, ist mir unverstindlich.

Die Bedeutung der Altersverinderungen des Zentralnervensystems

1) Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 3; Arch. f. mikroskop. Anat. 58; Anat.
Anz. 1901; Arch. f. mikroskop. Anat. 59, 7%, 719; Virchows Arch. f. pathol. Anat.
u. Physiol. 202, 212, 214, 215; Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 24 usw.
2) Réssle, S. 754 und 758.
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als Ursache fiir die Altersverinderungen des Organismus kann jetzt als
gesichert betrachtet werden, nachdem Dogiel zeigte, daf auch im
vegetativen Nervensystem die Nervenzellen dieselben Veridnderungen
im OCreisenalter erleiden wie die animalischen. Die trophische Be-
deutung der Pigmentdegeneration tritt dadurch in den Vordergrund.
Besonders wichtig sind sie, weil sie auch auf die Altersveranderungen
Licht werfen, welche infolge von manchen Erkrankungen der Driisen
innerer Sekretion im Organismus auftreten. Hs ist sichergestellt, daf
die innere Sekretion auf das Wachstum des Organismus von groflem
Einfluf} ist, und wenn Lorands Theorie iiber die Altersvorginge in-
folge von Atrophie des innersekretorischen Apparates etwas zu weit
geht, .so liegt doch der gesunde Kern darin, dafB die innere Sekretion
das vegetative Nervensystem beeinfluft und dieses die Wachstums-
erscheinungen regelt. In meinem Institut wurden Untersuchungen
iber die Wirkung der Kastration auf den Organismus angestellt, die
noch nicht abgeschlossen sind. Aber die ersten Versuche, welche von
Dr. J. Lewin an Meerschweinchen ausgefiithrt wurden, zeigen, daf im
Nervensystem durch die Kastration hochgradige Verinderungen her-
vorgerufen werden, namentlich tritt innerhalb von 2—3 Monaten nach
der Kastration eine von Fettkérnchenanhiufung in den Nervenzellen
sowohl des Riickenmarkes als des Gehirns und des sympathischen Nerven-
systems deutlich hervor. Somit wird die Wirkung der Kastration auf
manche Alterserscheinungen verstindlich, und der Larm um Steinachs
,,Entdeckungen® wird durch diese Tatsachen in ruhige Schranken ge-
wiesen. Denn wenn die Altersverdnderungen, welche. die Driisen innerer
Sekretion hervorrufen sollen, durch die Veriinderungen des Zentral-
nervensystems, welche seitens dieser Sekretion beeinflufit werden, in
Wirklichkeit hervorgebracht werden, so ist klar, dall keine Kastration
das Leben verlingern wird. Es mdgen noch so schéne Verjiingungs-
erscheinungen beobachtet werden, sie werden aber alle mehr mit sexuel-
len Funktionen in Verbindung gebracht werden miissen, aber die de-
generativen Verdnderungen des: Nervensystems nicht wiederherstellen.

Die letzteren wurzeln namlich zu tief im Organismus. Und da kom-
men wir zu einem Punkt, welchen Rdssle schwer angreift. Die lipoid-
pigmentdse Degeneration beginnt schon in den ersten Lebensjahren
aufzutreten?), und wenn Ribbert dieselbe in den ersten 10 Lebensjahren
nicht fand, so deshalb, weil er die Tatsache nicht beriicksichtigte, welche
ich stéindig betonte, daB im Beginn ihres Auftretens die Kérnchen noch
farblos oder so schwach gefarbt sind, daB sie ungefirbt erscheinen.
Die lipoide Natur des Pigmentes tritt dann um so deutlicher hervor.
Es ist moglich, daB die Pigmentierung schon da ist, aber nur deshalb

1) L ¢. Arch. f. mikroskop. Anat. 38, 59.
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nicht sichtbar, weil die Kornchen vereinzelt im Nervenzelleib auftreten.
Es dndert aber an der Sache wenig: die Altersverinderungen des Ge-
hirns beginnen recht frith, was im Einklang mit der Ursache dieser
Veréinderungen in der Ernshrung des Korpers zu suchen ist. Dariiber
finde ich aufler meinen fritheren theoretischen Erwigungen jetzt noch
eine Stiitze bei Rdssle, der eine alte Arbeit Beneckes?) zitiert, welcher die
relative Grofle der Carotiden beim Kinde dem frithzeitigen Abschlufy
des Geehirnwachstums zuschreibt. Allerdings werden die Tatsachen dort
anders gedeutet, indem die Grofie der Arterien von der Gréfe der von
thnen versorgten Organe bestimmt wird. Diese funktionellen An-
passungen der Gefille sind aber nichts weniger als bewiesen. Wenn es
bewiesen worden wire, dal die Arterie zuerst weit war, dann an GroBe
abnahm, kurz, wenn das Wachstum der Organe wirklich parallel mit dem-
jenigen der ArteriengréBe verlaufe, dann wiirde die Frage nach solcher
Anpassung am Platze sein; in Wirklichkeit sehen wir aber, daB} die
Arterien an GroBe fortwahrend bis ins hohe Alter zunehmen, wogegen
die Organe ganz verschiedenen Wachstumsverlauf aufweisen: die einen
horen frither, die anderen spiter auf zu wachsen. Ohne also die aktive
Beteiligung der Zelle an ihrer Ernahrung leugnen zu wollen, was wir
bekanntlich, wie Rdssle es tut und wie ich es in meinem Buche tat,
nach Virchow immer wiederholen, muBl aber auch anerkannt werden,
daf trotz der stindigen Blutaufnahme dieselbe nicht ausreicht, um
den Bedarf der Zellen zu decken. Die Vererbungsgesetze mogen noch
so sehr in das Wachstum eingreifen, sie konnen nicht die Tatsache
verdringen, dall Wachstum von der Ernshrung abhingt, und wo.
Stillstand, resp. Riickgang im Wachstum nachweisbar ist, die Ur-
sache dieser Frscheinungen in einer Ernahrungsschidigung gesucht
werden mufl, mag die letztere auch durch die Vererbung bestimmt
werden. Dadurch werden die Tatsachen nicht ,,auf den Kopf gestellt‘‘2),
wie Rissle sich ausdriickt, wenn die Ursache des frithzeitigen Still-
standes des Leberwachstums in der verminderten Versorgung der
Leber mit arteriellem Blut gesucht wird. DafBl die GréBe der Leber
absolut und relativ vom Kérperwachstum abhiingt, zeigen meine und
anderer Autoren Wigungszahlen, die in meinem von Réssle kritisierten
Buche aufgefiihrt sind. Aber auch die mikroskopischen Untersuchungen
des Wachstums der Leberzellen, wie sie von mir und meinem Mitarbeiter
Dr. J. Lewin®) am Rind ausgefiihrt sind, zeigen, daf karyokinetische
Figuren im fritheren embryonalen Leben aus den Leberzellen verschwin-
den (wodurch Podwyssotzkys Untersuchungen ihre Bestitigung finden),

1) Rgssle, S.763.

%) Rdossle, S.793.

8) Mihlmann u. Lewin, Uber die Verénderungen der Leberzellen im Wachstum.
Arch. f. theor. u. prakt. Medizin 1923.
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daB das Chromatin in den Leberzellkernen frithzeitig verschwindet, daf
davon Uberbleibsel in Form von Perinucleolarschollen in hoheren Ent-
wicklungsstadien auftreten, daf8 schlieflich im Kernkorperchen eine Va-
kuolisierung festzustellen ist, die wohl als Zeichen eines regressiven Wachs-
tumsvorganges angesehen werden kann. Hand in Hand damit wird auch
ein Riickstand des Kernwachstumsim Vergleich mit demjenigen des Proto-
plasmas festgestellt: wenn das Protoplasma der Leberzellen in der Wachs-
tumsperiode sich etwa 2mal vergréfert (0,01 mm—0,018 mm), ist der
Kern nur um wenige Prozent grofier geworden (0,006 mm: 0,0085 mm).
Mein Suchen nach der Ursache des schwachen Wachstums der Leber-
zellen in der Blutversorgung, namentlich durch die Leberarterie,
wird durch die Untersuchungen von Quinquand gerechtfertigt: wah-
rend die willkiirliche Muskulatur innerhalb von 3 Stunden auf 100,0 g
Gewebe 23 cem Sauerstoff, das Herz 21 ccm. O absorbiert, absorbiert
die Leber nur 10 cem, ebenso die Nieren 10 ccm. Dieselben Ansichten
teilt Slowzow?), welcher sagt, dafl den Leberzellen verhaltnisméaBig wenig
Sauerstoff zur Verfiigung steht, ihre Tatigkeit verliuft also unter
schwachem Partialdruck von Sauerstoff, was wohl auch zugunsten
meiner Erklirung des geringen Vermehrungsvermogens der Leber-
zellen spricht.

Wenn wir alle diese Tatsachen, welche den Standpunkt rechtfertigen,
weshalb die Ursache des stirkeren oder schwicheren Wachstums eines
Organs in dem Grad seiner arteriellen Blutversorgung zu suchen ist,
beiseite lassen, will ich an das allgemein bekannte Bild der Hautstruktur
erinnern, welche geradezu als eklatantes Beispiel der Abhingigkeit des
Wachstums von der arteriellen Blutversorgung betrachtet werden kann?).
Die Epidermis wird von Endarterien versorgt, die von der Cutis her in
die Papillen hineinkommen und an der Héhe derselben endigen. Somit
kommt das arterielle Blut nur mit den Basalzellen der Epidermis in
Berithrung, welche deshalb allein Vermehrungserscheinungen zeigen:
karyokinetische Figuren werden nur in diesen tieferen Reihen der Epi-
dermiszellen gefunden, von da an peripherwérts wird plastische und
nekrotisierende Atrophie der Epithelzellen beobachtet, wie ich sie mehr-
fach beschrieb. Diese Veranderungen der Epithelzellen, welche in den
héheren Epidermisschichten vorkommen, sind physiologisch-atrophische
Vorginge, analog denen, die wahrend des Wachstums an allen Geweben
beobachtet werden kinnen und ein regelméBiges Erfordernis des Wachs-
tums darstellen.

Da liegt keine Verwechslung, wie Rdssle meint, mit pathologischen
Vorgéngen vor. Indem ich behaupte, daB Glaskorper, Muskel- und
Nervenfibrille durch Degeneration entstehen, dafl das Ei als eine ver-

1) Slowzow, Physiologische Chemie. Petrograd 1922.
2y 1. ¢. Nr. 1, 8. 11.
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kiimmerte, in Degeneration begriffene Zelle, im Zustand der Nekrobiose,
die Dotterbildung ein Entartungsvorgang sei, meint Rdssle, dafl ich die
grundlegende Tatsache verkenne, daB physiologisches und patho-
logisches Geschehen grundsitzlich nicht verschieden sind!). Gerade um-
gekehrt: ich finde nicht nur, daB sie im Prinzip nicht verschieden sind,
sondern dall Vorginge, die sich durch nichts von pathologischen unter-
scheiden, im normalen Leben vorkommen. Wihrend des Wachstums
sehen wir Hamorrhagien, Verfettung, Nekrotisierung, Cystenbildung,
Vakuolisierung, Konkrementbildung, Verkalkung und zahlreiche andere
Vorginge, von denen die meisten in meiner Alternstheorie aufgefiihrt
sind und die ich in meiner Probevorlesung zur Erlangung der Privat-
dozentur an der Rostower Universitdt?) vermehrte: sie sind morpho-
logisch und chemisch durch nichts von pathologischen verschieden,
miissen jedoch von diesen scharf getrennt werden, indem sie einen
regelmsfligen Bestandteil des normalen Wachstums darstellen und
gewohnlich fiir den Organismus zweckmiBige Einrichtungen sind.
Der Unterschied besteht also nicht in ihrem Wesen, sondern in der
Bedeutung fiir den Organismus. Um diese physiologisch-pathologischen
Vorginge von pathologisch-physiologischen zu unterscheiden, habe ich
sie als bioreduktive bezeichnet. Die echt pathologischen Vorginge,
welche Krankheit hervorrufen, sind bioreduktive Prozesse, welche
heterotop und heterochron auftreten.

Réssle darf um so weniger gegen die Anerkennung degenerativer Vor-
gange im normalen Leben auftreten, als er selbst die Entziindung als
eine normale Erscheinung in der phylogenetischen Entwicklung bezeich-
nete®)., Indem ich derartige pathologische Vorginge im physiologischen
Leben Schritt auf Tritt fand, wollte ich eigentlich nichts besonders Neues
sagen, da schon vor mir Pfliiger in dem bereits bei 4—10 Monate alten
Katzen sich vollziehenden Lésungsprozesse die Tatsache erkannte,
dal} eine im Grunde krankhafte Erscheinung als notwendiges Glied in
das Bereich des gesunden Lebens sich einschiebt, und Rauber das Ei
als eine dem Tode nahe Bildung bezeichnet4). Ich habe nur diese phy-
siologisch-pathologischen Prozesse gesammelt, geordnet, als bioreduktive
von rein pathologischen getrennt und in plastische, histogenetische
und nekrotisierende Atrophie eingeteilt’). Durch die Trennung dieser
Prozesse von rein pathologischen habe ich nicht allein ihr normales
Vorkommen, ihr eigentiimliches Verhalten betont, indem ein jeder

1) Rossle, S. 738.

2) M. Milman, Physiologisch-pathologische (bioreduktive) Prozesse. Russki
Wratsch 1917.

3) Referat iiber Entziindung in den Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1923.

4) 1. e. Nr. 1.

5) Atrophie und Entwicklung. Dtsch. med. Wochenschr. 1900.
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einer bestimmten Altersperiode eigen ist, sondern auch die Finalitat
derselben hervorgehoben. Pathologisch stehen sie nicht in der Beziehung
zum Gesamtorganismus, wie es Rossle falsch verstehen will, da sie thm
vorteilhaft sein konnen, sondern allein zu vitalen Eigenschaften der
Zelle. Durch die bioreduktive Altersverinderung biifit die Zelle eine
oder mehrere ihrer vitalen Eigenschaften ein, welche nur in der Blastzelle
mehr oder minder erhalten werden: fiir den Organismus ist der Verlust
der Muskelzelle, der Leberzelle, der Nervenzelle an Reproduktionsfahig-
keit von Nutzen, aber fiir die betreffende Zelle selbst ist es von Nachteil :
dadurch, daB der Erythrocyt seinen Kern verliert, ist er vielleicht fahiger
_geworden, Sauerstoff aufzunehmen, was fiir den Organismus von Nutzen
ist, aber fiir den Erythrocyten selbst ist es ,,schlechter”, wie in einem
ironischen Ton sich Rdssle ausdriickt!): der Erythrocyt ist dadurch,
dafBl er den Kern verlor, Herr Rdssle, ,schlechter™ geworden, weil er
bewegungsunfihig, vermehrungsunfahig, reizungsunféhig, sekretions-
unfahig geworden ist und dem Tode entgegengeht. Es liegt da keine
Degeneration im pathologischen Sinne, sondern eine solche im biologi-
schen vor. Und da Rdssle selbst anerkennt, daf der Begriff Entartung
kein feststehender ist, so darf er mit mir bei Anwendung desselben
nicht so grausam ins Gericht gehen, wie er es tut.

Zu bioreduktiven Vorgidngen gehort auch die pigmentdése Degene-
ration der Nervenzellen, und wenn ich das Kinderhirn als insuffizient
bezeichne, so ist aus meiner ganzen Darlegung klar, dafl damit eben eine
Wachstumsinsuffizienz bezeichnet wird. Ob damit auch eine Funktions-
insuffizienz verbunden ist, miissen Untersuchungen zeigen, aber wenn
wir in der Ansammlung der lipoiden Kérnchen bheim alten Menschen
die Ursache der Altersschwiche erblicken (dagegen streitet Rdssle
nicht), so muf folgerichtig in den einzelnen Kérnchen der Nervenzellen
des jingeren Alters ein gleiches funktionell regressives Produkt ge-
sehen werden, nur gemil seiner geringeren Quantitit schwichere
funktionelle Veranderungen hervorrufend. Wenn diese Veréinderungen
fiir unsere Beobachtung nicht wahrnehmbar sind, ist dies noch kein Be-
weis dafiir, daB sie nicht vorhanden sind: dazu sind sie im Kindesalter
zu gering ausgeprigt und wenig zahlreich und das gesunde Protoplasma
iiberwiegt. Das wird so oft von mir in allen diesbeziiglichen, bei Edssle an-
gefithrten Arbeiten wiederholt, besonders in der Monograpphie aus Gaupp-
Nagels Sammlung?), da8 es wohl tberflilssig ist, dabei hier weiter zu ver-
weilen. Der Standpunkt Rdssles, dafl die Nervenzellpigmentierung eben-
deshalb, weil man sie in frither Jugend findet, die Auffassung derselben
als Entartung unsicher erscheinen lassen, entbehrt meiner Ansicht nach
wissenschaftlicher Grundlage, denn wir finden nicht nur im Organismus

1) RBossle, S.738.
) L e. Nr.2.
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iiberhaupt, sondern im Zentralnervensystem jedes Alters anerkannte
riickgéngige Erscheinungen, deren Bedeutung wir nicht kennen, Ich will
nur wenige Beispiele vorfithren: die Ependymzellen des Zentralkanals
verlieren im Laufe des Wachstums ihre Flimmern und verkiimmern, ohne
daB wir die funktionelle Bedeutung des Vorganges kenmen. Soll der
Vorgang wirklich bedeutungslos fiir den Organismus sein, dann werden
auch die Ependymzellen als funktionslose Gebilde anerkannt werden
missen. Wenn wir etwas nicht wissen, darf es uns nicht veranlassen,
die Erscheinung fiir bedeutungslos zu erkliren: wenn wir also die Funk-
tion der Ependymzellen auch nicht kennen, glauben wir recht zu haben,
zu behaupten, daf die mit denselben verkniipfte Funktion mit dem
Riickgang der Zellen geschadigt resp. verkiimmert wird. In der weillen
Hirnsubstanz werden hyaline resp. amylumihnliche Korperchen ge-
funden, die mit dem Alter an Zahl zunehmen; sie werden aber auch im
kraftigen jugendlichen Alter beobachtet, und man ist geneigt, zu glauben,
ctaBl sie degenerierte Neurogliazellen darstellen. Soll diese Verkiimmerung
von Zellen bedeutungslos fiir den Organismus sein? Wenn man von
derartigen Anschawungen geleitet wird, dafl alles, was im jungen Alter
normalerweise beobachtet wird, zweckmafig ist und zum Gedeihen des
Organismus beitrigt, dann mufl man auf jede wissenschaftliche Unter-
suchung verzichten. Ich halte deshalb an meinem urspriinglichen
Standpunkt fest: Wenn ich in den Nervenzellen, es mogen auch junge
Nervenzellen sein, eine Erscheinung beobachte, die einen riickgingigen
Charakter tragt, dann sage ich, daf sie mit einem Nachlassen der Funk-
tion der Nervenzelle verbunden ist. Woraus dieser Funktionsriickgang
hesteht, vermag ich nicht zu sagen; weil es eine Frage der Untersuchung
seitens eines Physiologen, eines Neurologen, eines Psychologen ist.
Ich habe schon einmal auf den Weg, welchen eine derartige Untersuchung
einschlagen muB, hingewiesen?). Soll ich damals nicht genug verstanden
worden sein, will ich jetzt deutlicher meinen Standpunkt prézisieren.
Uber die Insuffizienz im Wachstum schlieBe ich aus dem mikroskopischen
Bild im Anschluf an das makroskopische, wo die Wagungszahlen die
Richtschnur abgeben. Die Insuffizienz, wie es klar und deutlich aus
allen meinen Zeilen hervorgeht, betrifft nicht den jeweiligen Bestand der
Alterserscheinung, sondern die Bewegung des Wachstums, den Riickgang
der Zunahmen. Es handelt sich nicht darum, wie Rdssle es versteht, ob
das Kind kliger ist als der Erwachsene (es ist mir wirklich unbegreif-
lich, wie man zu solchen Denkméglichkeiten kommen kann), sondern
darum, ob das kindliche Gehirn rascher wichst als dasjenige des hoheren
Alters, und da dies eben der Fall ist, da im kindlichen Alter die Zu-
nabmen groBer sind als im hoheren Alter, dieselben vielmehr mit dem
Alter abnehmen, die Abnahmen des Zuwachses sehr frith beginnen,
1) Virch. Arch. 193 und Nr. 2.
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die Insuffizienz des Zuwachses also sehr frith beginnt, bereits im jugend-
lichen Alter, so stehe ich nicht davon ab, zu fragen, ob der Fortschritt
in den Gehirnfunktionen in einer Zeiteinheit beim Erwachsenen guanti-
tativ groBer ist als beim Kinde. Ich wiederhole: das Studium der Ver-
anderung der Funktion gehért nicht zum Gebiet meiner Untersuchung,
dennoch warf als Laie ich die Frage auf, ob wir in der Tat nicht er-
staunen diirfen, in welch kurzer Zeit das als Idiot zur Welt kommende
Kind die Welt kennenlernt, gehen, sprechen, verstehen lernt, und wie
viel geringer sind die Fortschritte in der weiteren Ausbildung seiner
nervosen Funktionen in derselben Zeiteinheit beim Erwachsenen. Ich
glaubte nicht, daBl zum Verstindnis dieser einfachen Satze ich sie
nochmals hier wiederholen miiite. Wie langsam das Gehirn des Er-
wachsenen arbeitet, zeigt am besten die Tatsache, daf 24 Jahre nicht
gentigten, um Sachen zu verstehen, die ich, wie Rdssle meint, schon
im Mutterleibe schreiben solltel).

Nun mochte ich zu demjenigen, was ich beziiglich analoger MiB3-
verstindnisse bereits schrieb, etwas Neues hinzusetzen, was aus meiner
groBeren Arbeit ,,Beitrage zur Frage tiber die Ursache des Todes*?),
die Prof. Rdssle gleichfalls erwihnt, gefolgert werden kann. Ich konnte
auf Grund mikroskopischer Untersuchung von mehr als 133 Gehirnen
fegtstellen, daB nicht allein in den Nervenzellen, sondern auch in den
Nervenfasern normalerweise anerkannt degenerativé Versnderungen in
Form von Marchischollenbildung nachweisbar sind. Iech habe damit
eingehender den von Singer und Minzer eingeschlagenen Weg verfolgt,
die zeigten, dal}l an der Stelle des Eintrittes der hinteren Wurzeln in
das Riickenmark und langs des Verlaufes der cerebralen Nervenwurzeln
durch die Substanz des Hirnstammes Marchischollen normalerweise
beobachtet werden. KEs biirgern sich schwer Ansichten ein, welche
teleologischen Vorurteilen widersprechen, und so sind die Unter-
suchungen von Singer und Miinzer in Mifikredit gekommen, indem die
von der ZweckmaBigkeit von allem Menschlichen iiberzeugten Gelehrten
zu beweisen suchten, dafl man durch unvorsichtige Behandlung des
Praparates, durch Quetschungen am Gehirn und Riickenmarke kiinst-
liche Marchischollen hervorbringen kann. Nun mufB ich versichern,
daB ich sehr schonend vorging, indem ich im Interesse der Sache groBere
Gehirn- und Riickenmarkstiicke nach der Sektion mit schirfstem Rasier-
messer herausschnitt und erst nachdem sie in Miillerscher Fliissigkeit
gehirtet worden waren, gleichfalls mit scharfem Messer sie in Stiickchen
fiir die Marchifliissigkeit zerteilte, und konnte nicht nur Singer und
Miinzers Befunde bestitigen, sondern auch nachweisen, dafl die Nerven-
faserdegeneration weit mehr verbreitet ist, als diese Autoren es fanden,

1) Réssle, S.1738.
%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 215. 1914.
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dal entsprechend der Nervenzelldegeneration auch diejenige der Nerven-
fasern eine regelmiBige Erscheinung des Wachstums darstellt, im
jugendlichen Alter sparlich, im &lteren sehr ausgedehnt ist. Wo es
zu Entartung ganzer Biindel kommt, da handelt es sich um patho-
logische Vorginge, die zu senilen Ausfallserscheinungen fithren, welche
man sonst wenig beachtet (ich sah z. B. bei einem Greis eine fast totale
Degeneration des solitiren Biindels im verlingerten Marke, welche
keine augenscheinliche Erscheinungen wahrend des Lebens darbot,
so dal} dariiber keine spezielle Untersuchung am Krankenbette vor-
genommen wurde). Aber es gibt zahlreiche Ubergangsformen, welche
die Altersschwache, die Schwiche der Bewegung, der Koordination,
des Schaffens, des Denkens des alten Mannes ja vollauf erkliren. Ich
will mich nicht lainger hiermit aufhalten, da in jener Arbeit Belege
genug mit mikrophotographischen Aufnahmen davon zu finden sind.
Hier muf} ich nochmals die Tatsache hervorheben, daBl diese Verdnde-
rungen, welche im Alter deutliche nerviose Symptome in Erscheinung treten
lagsen, in geringerer Form in jedem Alter zu beobachten und wenn
nicht augenscheinlich sind, so doch nicht ganz einflufllos auf die Funktion
sein konnen. Nach allem, was wir {iber das Zustandekommen der
Marchischollen wissen, miissen wir ihr Auftreten in einen Zusammen-
hang mit einer Nervenzellenverinderung stellen, welche wir in der
Fettpigmentkornelung der Nervenzellen kennenlernten. Dafi wir das
Nachlassen der Funktion i jugendlichen Alter nicht sehen, ist aus der
Tatsache klar, daB3 die Kornchen im Zelleib zunichst vereinzelt und
zerstreut auftreten, es sind in den Zellen der ersten Lebensjahre 2—3
davon und nicht in jedem Querschnitt der Zelle sichtbar. Ebenso
gering ist dann die Nervenfaserdegeneration. Aber ebendeshalb, weil
nach Anhiufung derselben bei Kranken oder alten Leuten deutliche
Schwichung der Nervenfunktion zutage kommt, muB auf eine degene-
rative Bedeutung derselben auch in der Jugend geschlossen werden.
In meinen vorhergehenden Arbeiten gab ich die Moglichkeit zu, dafl
die Funktionsinsuffizienz im Jugendalter deshalb nicht nachweisbar
ist, weil gesunde Zellteile iiberwiegen, die die Nachteile der Degene-
ration kompensieren; auch hier habe ich oben dasselbe wiederholt.
Diese Vermutung stellte ich als Laie auf, der die Funktion nicht niher
untersuchen kann und von den eingebiirgerten Vorurteilen nicht ganz
befreit ist. Ich bin doch tiberzeugt, daf Untersuchungen dariiber Ent-
téuschungen schaffen konnen. Ist wirklich a priori Anla8 da, zu glauben,
daB die Feinheit unserer Tast-, Temperatur-, Geruchs- und Geschmacks-
sinne proportional dem Wachstum geschirft wird? Friedmann) be-
hauptet, daf sie alle im Alter abgestumpft werden. Vom Sehsinn wissen
wir allzu gut, daBl er mit dem Alter nachlaft: ob darin die Hilfsorgane

') Friedmann, Die Altersverinderungen und ihre Behandlung. Wien 1902.
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des. Sehsinns allein Schuld tragen, méchte ich auf Grund meiner und
Singer und Minzers Beobachtungen bezweifeln. Nach den Unter-
suchungen von Jaehne sowie Manasse!) ist auch anzunehmen, dafi
der nervose Endapparat des Horsinnes im Alter verkitmmert, und da
alle Alterserscheinungen allmahlich eintreten, so wiren auch in dieser
Hinsicht Untersuchungen am Platze,

Ich komme zum SchluB. Ich mufl beim Leser um Entschuldigung
bitten, dafl die Darlegung in Verbindung mit der Not zur Abwehr etwas
ordnungslos geworden ist. Die physikalische Wachstumstheorie bertihrt
zu viel Seiten des Lebens des Organismus, als dafl dariiber in einem
Zeitschriftartikel erschopfend erdrtert werden konnte. Ich mufl Herrn
Prof. Rissle nur sehr dankbar sein, daf er durch seine Kritik mich
veranlafite, Streitfragen zu erdrtern, die in seinem Aufsatz angeschnitten
wurden, die sich aber wohl nicht auf seine Person beschrinken: Prof.
Rassle ist ein angesehener Pathologe Deutschlands, und wenn er Zweifel
erhob, so werden sie wohl von vielen geteilt. Ich wiirde befriedigt sein,
wenn es mir gelang, hier auch nur eine geringe Klidrung der Sache zu
erzielen.

1} Zit. nach Rossle, S.815.



