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Die neueren Arbeiten fiber die zum Waehstum des ausgepflanzten 
Gewebestfickcs notwendige Beschaffenheit der/qghrbSden versuchen mehr 
und mehr zu zeigen, dab dem Embryona]extrakt  eine Sonderstellung 
unter den Bes~andteilen des ~ghrbodens nieht zukommt. Dieses Er- 
gebnis ist sehon teilweise in ~lteren Arbeiten (Kuczynslci u.a . )  ge- 
wonnen, spgter besonders yon Baker und Carrel in eingehenden Unter- 
suchungen gesichert worden. In Anlehnnng an einen yon A. Fischer 
stammenden Bericht fiber diese VerSffentlichungen lgBt sieh zusammen- 
fassend sagen, dab die , ,Proteine" des Embryonalextraktes,  gewonnen 
durch EiweiBfgllung, die ffir das Waehstum wesentliehen Stoffe dar- 
stellen. Die Vermutung entsteht, dab die Stickstoffmengen der ,,Pro- 
teine" maBgebend sind ffir das erfolgende Waehstum, denn die messende 
Untersuehung lehrt, dab die Stickstoffkonzentration solcher LSsungen 
in bestimmtem Verh~ltnis steht zum AusmaB des Wachstums. Die 
weitere Trennung verschiedener Bestandteile der , ,Protein-Fraktion" 
durch Ultrafiltration und Dialyse ergibt Stoffe verschiedener Wirk- 
samkeit. Die einen yon diesen scheinen nur die Wanderungsf~higkeit, 
vielleicht auch die Teilungsf~higkeit der Zellen zu unterhalten, ein 
anderer Tell yon ihnen ergib~ mi~ den erstgenannten zusammen wirk- 
lichen Zuwachs an lebendiger Substanz. Zu den zum Aufbau geeigneten, 
aus dem ,,Protein" stammenden Stoffen gehSren die ,,Proteosen". Diesen 
,,Proteosen" des Embryonalextraktes gleichwertige wurden gewonnen 
aus EiereiweiB, k~uf]ichem Fibrin, Witte-Pepton und anderem. DaB 
mit dieser Auffassung die Bedeutung des Embryonalextraktes ffir das 
Wachstum ersehSpfend gewfirdigt ist, kann wahrseheinlieh gemacht 

1 Die Arbeib wurde ausgefiihrt mit Unterstiitzung durch die No~gemein- 
schaf~ der deutschen Wissenschaff. 
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werden; denn peptisch verdautes Fibrin f6rdert das Wachstum des 
ausgepflanzten Gewebstiickes sogar starker als Embryonalextrakt. 

Gleiehzeitig mit diesen Feststellungen hat sich abet ein bemerkens- 
werter Untersehied zwischen den Ersatzstoffen und dem Embryonal- 
extrakt gezeigt. Dieser enth/~lt n/s so wenig wie die vorgenannten 
unzerlegten Ausgangsstoffe (Fibrin, Eiereiwei8 usw.) unmittelbar zum 
Aufbau verwendbare Stoffe. Vielmehr erfolgt die Zerlegung des Ex- 
traktes in solehe Stoffe naehweisbar erst in Gegenwart lebender Zellen 
und wahrscheinlich dutch ein Enzym, das als regelmggiger Bestandteil 
im Extrakt vermutet wird. 

Aus diesen Arbeitsergebnissen geht also hervor, dab nur seheinbar 
die besondere Bedeutung embryonaler S~fte ffir das Waehstum zweifel- 
haft geworden ist, wenn aueh die Aufbaustoffe in Form kfinstlieh zer- 
legter Eiweil3abk6mmlinge zugef/ihrt werden k6nnen. Unvergndert 
bMbt trotzdem der embryonale Gewebesaft dadureh ausgezeiehnet, 
dab er in besonderer und auf die Fihigkeiten der lebenden waehsenden 
Zellen ~bgestimmter Weise dem Stoffbedarf der waehsenden Teile 
entspricht. Der embryonale Gewebesaft versorgt diese Teile mit Stoffen, 
die wi~hrend des Waehstums yore Gewebe selbst aufgesehlossen und in 
unmittelbar geeignete Aufbaustoffe verwandelt werden. Alle Ersatz- 
stoffe, wie Fibrin u. a., k6nnen unmittelbar dem Waehstum nicht nutz- 
bar gemaeht, kSnnen nieht yon den waehsenden Geweben aufgesehlossen 
warden, bediirfen vielmehr der vorhergehenden kiinstliehen Zerlegung. 

Dieser Saehverhalt finder sieh zwar nicht in soleher Sehilderung 
in den zust~ndigen Ver6ffentliehungen, ergibt sieh abet aus deren In- 
halt als zwingende Sehlugfolgerung. Und damit gleiehzeitig entstehen 
folgende Fragen. 

L/~f~t sieh das vermutete Enzym Ms Bestandteil des embryonMen 
Gewebesaftes naehweisen ? 

L~13t sieh zeigen, da$ die Wirksamkeit dieses Enzyms an die Anwe- 
senheit lebender Zel]en gebunden ist ? 

LSst sehleehthin die Anwesenheit yon Zellen die Enzymwirkung aus, 
oder eine bestimmte naehweisbare Zelltitigkeit ? 

Unter Verzieht auf eine weitere Er6rterung der mSgliehen Fo]ge- 
rungen aus der Beantwortung dieser Fr~gen lgl~t sich im voraus aus 
diesen Antworten eine Bereieherung unserer Kenntnisse vom Waehs- 
tnmsvorgang erwarten. 

Ffir die I-Ierstellungsweise des EmbryonMextraktes, die versehiedene 
Aufsehlfisse fiber dessen Besehaffenheit enthglt, bestehen mehrere Vor- 
sehriften. Als der wirksamste wird soleher Extrakt bezeiehne{, der ge- 
wonnen wird aus Embryonen dutch Zerkleinerung bis zu Brei mit der 
Sehere, ansehliegendes Aussehleudern und Absaugen der erhaltenen 
Fliissigkeit. Bei einem anderen Verfahren wird die Verwandlung des 
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Embryo in Brei erreicht mit Hilfe eh~es Latapie-Apparates, bei dem ein 
MetMlstempel den Embryo durch ein feines Sieb pregt. Die Vorschrift ffir 
die drRte und glteste Arbeitsweise sagt, dag der Embryo naeh grober Zer- 
stfickelung mit der Sehere im M6rser mit Sand oder Kieselgur zerrieben 
werden soll. Aus der vergleichenden Untersuchung dieser Verfahren 
lgl3t sich ermitteln, ob das, was als EmbryonMextrakt  bezeichnet wird, 
Gewebesaft ist odor Saft yon zerstSr~en Zellen (Abbl 1). Die Angabe 
yon A .  _Fischer, dal3 soleher Ext rak t  am wirksamsten ist, der naeh dem 
erstbesehriebenen Verfahren hergestellt wurde, lgBt sieh leieht be- 
stgtigen : Verwendet man in Vergleichsversuchen gleicha]trige Extrakte  
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Abb. 1. Wachstumsverlauf bei Extrak~en verschiedener IIerstellung. Bei a tterstellung dutch 
Zerkleinern mit der Schere; bei b dutch Latapie-Apparat;  bei c dutch Zerkleinern im MSrser 

mit  Sand. niihnerembryonen vom 7. Bebrfir 

gleiehaltriger Embryonen, gewonnen durch die 3 versehiedenen Ar- 
beitsweisen, so zeigt sieh deutlieh, dal3 die Waehstumsf6rderung am 
gr6Bten ist bei solchem Saft, der ausschliel31ich dutch Zerkleinerung 
slit der Sehere gewonnen war, vor Mlem deutiich gr613er als nach dem 
Zerreiben im M6rser. 

Aui3er dieser Beobaehtung lgl3t sich ffir die Frage naeh der Iierkunfg 
der im Extrakt  wirksamen Stoffe noeh etwas anderes anffihren: unsere 
Kenntnisse yon der MSgliehkeit und Schwierigkeit der meehanisehen 
Zerst6rung lebender Zellen. Es ist bekannt und leieht nachznprfifen, 
dab aueh yon solchen Geweben, die ausgiebig in der t~eibsehale bear- 
beitet wurden, noch reichlich Zellen erhalten bleiben, die naeh dem Ans- 
sehleudern in Ausstrichen des Bodensatzes gefunden werden, die ge- 
legentlich sogar als unerwiinsehte Bestandteile bei der Zfichtung im 
Nghrboden wieder erseheinen. Aueh aus anderen Arbeitsgobieten, 
z. B. aus Arbeiten fiber den Rous tumor ,  ist bekannt, dab es geradezu 
sehwierig sein kann, die Zellen in solehem meehanisehen Verfahren zu 
zerstSren. 

Was sich aus diesenffberlegungen und sehr einfaehen und eindeutigen 
Versuehen ergibt, scheint ffir die gesteilten Fragen yon nennenswerter 
Wichtigkeit zu sein. Folgendes darf als erwiesen gelten: Die Zerst6rung 
der Zellen bei der Extraktberei tung gelingt nur unvollkommen. Am 
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wirksamsten sind solche Extrakte,  bei denen die Zellzerst5rung am un- 
vollkommensten sein mug. Also ist die Wirkung des beim Gewebeziichten 
verwendeten zellfreien Extraktes auf embryonalen Gewebesaft zu be- 
ziehen. Nieht dagegen diirfen diese Wirkungen auf die Anwesenheit 
yon Stoffen bezogen werden, die aus der Zerst6rung yon Zellen stammen 
k6nnten. 

Die Festlegung dieses Saehverhaltes bedeutet eine wesentliehe 
Voraussetzung zu den folgenden Arbeiten. Sollte sieh ngmlieh nachwei- 
sen lussen - - u n d  diese Frage entsteht nun - - d a g  der Extrakt  wirksam 
ist, weft er zum Aufbau verwendbare Stoffe enthglt, so erggbe sich, 
dab diese Stoffe nieht aus Zellzerfall oder -zerst6rung stammen, sondern 
,,eehtes", im Gewebesaft des Embryo vorhandenes Aufbaumaterial 
darstellen. 

Der Versuch, diese Frage zu klgren, d .h .  festzustellen, ob im em- 
bryonalen Gewebe das Wirksame etwa vorhandene Aufbgustoffe sind 
oder ein Enzym oder beides, wurde folgendermagen durehgefiihrt: 
Es ist bekannt, dal3 die Filtration des Gewebesaftes dureh Ton- und 
Porzellanfilter, dureh Chamberland- und Berlcefeld-Kerzen die Wirk- 
samkeit herabsetzt. Wie man vermuten muB, ist diese Vergnderung 
teils zu erMgren als Adsorptionsfolge, tells unmittelbar bedingt dutch 
die Porengr6ge der Filter, die den Dureh~ritt wirksamer Bestandteile 
verhindert. DaB tatsgehlieh beide MSgliehkeiten der Vergnderung 
des Filtrates dutch das Filter verwirklieht sind, lgBt sieh naehweisen. 
Prfift man ngmlieh vergleiehend die Wirkung solehen Gewebsaftes, 
der dutch die Berkefeld-Kerze gesehiekt worden war und die Wirkung 
solehen Saftes, der dureh Membranfilter geeigneter Porengr6Be ging; so 
zeigt sieh ein Untersehied. Der membranfiltrierte Salt ist der wirk- 
s a m e r e .  ' 

Zu diesem Filtrationsverfahren ist kurz zu bemerken, dal~ dabei 
der sog. , ,Buwa"-Apparat und de Ha~n'sehe Membranfilter verwendet 
wurden. Der Apparat kann im str6menden Dampf keimfrei gemacht 
warden und wird nachtrgglieh mit  der Fil termembran versehen, die in 
Formalinl6sung keimfrei aufgehoben wird. Das Formalin wird zu Be- 
ginn der Filtration mit destilliertem Wasser ~usgewaschen. Die verwen- 
deten Filter waren z. T. solehe, deren grSgte Porenweite in t* die 
Gewil3heit gab, dab tin keimfreies Fil trat  aueh dann gewghrleistet war, 
wenn oberhalb des Filters nieht keimfrei gearbeitet wurde. ])as Arbeiten 
mit solohen Filtern hat  indessen dela Naehteil, dab bei ihnen die mittlere 
Porenweite sehr viel kleiner ist als die gr6Bte. So betrggt beispiels- 
weise bei einer gr6gten Porenweite yon 2 # die mittlere nur etwa 0,1/*. 
Da man ferner sehleeht bestimmen kann, wie zahlreieh die Poren gr6Bter 
Wei te  sind, and  da diese keinesfalls zahlreieh sind, so haben die ge- 
aiehten keimdiehten Filter Naehteile, die es ratsam maehen, solche Filter 
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vorzuziehen, bei denen die mittlere Porenweite grSt~er und im fibrigen 
ungef/~hr bekannt ist. Das trifft zu f/Jr die sog. Membranfilter ,,grob", 
,,mittel" und ,,rein", die bei den genannten und noch zu nennenden 
Arbeiten deshalb vorgezogen warden, soweit es die Versuehsanordnung 
gestattete. Allerdings muB dann aueh oberhalb des Filters keimfrei 
gearbeitet werden. Den genannten Filtern w~rd nachgesagt, dab sie 
sich im Gebrauch wenig andern, und dab sie leicht durch einfaehe l~ei- 
nigung ihre ursprfingliche ]3esehaffenheit wieder erhMten, Im Gegen- 
satz dazu wurde beobachtet, dab die Filter meist schnell verstopft waren 
und aueh dureh die Reinigung nicht wieder die alte Filtrationsgeschwin- 
digkeit herzustellen war. Deshatb wurde bei Vergleiehsversuehen darauf 
geachtet, dab dureh die vorhergehende Filtration yon destil]iertem 
Wasser die Tropfenzahl in der Minute festgestellt war und in Mien zum 
Vergleieh gehSrenden Einzelversuchen unvergndert blieb. So ]ieB sich 
vermeiden, dab Fliissigkeiten miteinander verglichen wurden, die auf 
Grund verschiedenartiger Filtration unvergleiehbar geworden w~ren. 

Wenn aueh der membr~nfiltrierte Gewebe- 
salt wirksamer ist, als der durch die Kerze 
filtrierte, so ist doch seine Wirksamkeit kleiner 
als die des unfiltrierten Saftes. Auch dieser ]3e- 
fund scheint eindeutig zu sein und zu lehren, dab 
die PorengrSBe bei dieser Filtration eine Rol]e 
spielt. Sie muB ffir die dureh Membranfiltration 
verminderte Leistungsfghigkeit verantwortlioh 
gemaeht werden. Und dab unabh/ingig davon 
auch die Adsorption EinfluB hat, lehrt die 
noeh mehr herabgesetzte Leistung solehen 
Saftes, der dureh Kerzen filtriert war (Abb. 2). 

Der durch die Membran filtrierte Salt, 
dessen Wirksamkeit zwar kleiner geworden, 
aber immer noeh deutlich ist, hat im iibrigen 
zahlreiehe der Eigensehaften behalten, die vet  
der Filtration naehweisbar waren: Die Eig- 
nung als waehstumsfSrdernder Zusatz zur Kul- 
tur  bleibt in den ersten 8 Tagen etwa unver- 
gndert und nimmt dann weehselnd schnell ab 
(Abb. 3). Im Brutsehrank bei 37 ~ aufgehoben, 
versehleehtert sieh das Fil trat  (genau wie der 
unbehandelte Saft) innerhalb weniger Stunden 
bis zur Unbrauchbarkeit  (Abb. 4). Bei 60 ~ 
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Abb. 2. Wachstumsverlauf bei 
1~mbryonalsaft naoh versohie- 
dener Filtration; a until- 
trierS; b membranfi1~riert; 
c kerzenfi l t r ier6;  t t i ihnerem-  
b ryonen  v o m  7, :Bebrii tungst~g. 
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Abb. 3. EinfluB dos Al~ers auf 
die W i r k s a m k e i t  des E m b r y -  
onalsaftes .  Dieser  i s t  bei a = 
2 S t d . ,  b e i b  = 48S td . ,  b e i c =  
10 Tg. al~. I I f i hne rembryonen  

~om 6. Bel)r f i t~ngstag.  

erfolgt sofortige v611ige Zerst6rung. Alles das weist darauf hin, dab 
bei der Membranfiltration eine enzymhaltige Flfissigkei~ erhalten wurde, 
deren Wirksamkeit auf ihrem EnzymgehMt beruht. 
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Das geschilderte Verhalten erinnert an die Leukoeytenwirkung aui 
das Waehstum in der Kultur. Auch hierbei scheinen naeh den Ergeb- 
nissen Carrels (Leukocyten)-Fermente wirksam zu sein nnd die vorhan- 
denen aber nieht ohne weiteres zug~ngliehen Aufbaustoffe zu ersehliegen. 
Entspreehend den Vergnderungen, die yon den Leukoeyten ant einem 
Nghrboden hinterlassen werden, ant dem dann andere Knlturen waeh- 
sen k6nnen, diirfen auch die Eigenschaften des Iiltrierten Embryonal- 
saftes als Fermentwirkungen aufgefal3t werden. Wghrend abet so teil- 
weise Ubereinstimmung mit ~lteren Untersuchungen zu bestehen scheint, 

zeigt sich an anderer Stelle ein 
20 

5 
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Slunden vorbehande/I dur'ch Wd/rme v 37 ~ 

Abb. 4. ]~iaflug des Alterns in der W~rme 
(37 ~ ant den Embryonalsaft .  Itiihneremb~y- 

onen yore 6. Bebrittungstag. 

Widersprueh. 
Das Verhalten der kiinstlich ver- 

dauten EiweiB16snngen, die als Er- 
satzmittel an Stelle des embryonMen 
Gewebesaftes verwendet werden, 
ist n~mlich schlecht mit den ge- 
nannten Eigenschaften des filtrierten 
Saftes zu vergleichen und zu ver- 
einigen. Diese Ersatzl6snngen ver- 
~ndern sieh weder bei Zimmer- 
temperatur noeh in der W~rme 

(70 ~ in bezug auf ihre Wirksamkeit und lasseu aueh sonst nieht auf 
Fermentgehalt sehlieBen. Eine Vermutung, wie dieser Widerspruch 
zu verstehen sein kSnnte, ergab bei der Priifung den erwiinschten AuL 
schluB: Wird naeh der Filtration des Gewebesaftes das Filter aus- 
gewasehen (mit Loeke-LSsung) und bei keimfreiem Arbeiten sodann 
mit umgekehrter Filtermembran weiterfiltriert und gewasehen, so wird 
der Filterriiekstand in der Wasehfliissigkeit als L6sungsmittel erhalten. 
Diese L6sung wurde, naehdem sie auf dem Wasserbad auf geeignetes 
Volumen gebraeht war, naeh den Verfahren behandelt, die zur Iterstel- 
lung sog. ,,Proteosen" yon Baker und Carrel angegeben worden sind. 

Zur Ausffihrung dieser Arbeiten geh6rt eine grSgere Menge yon em- 
bryonalem Gewebesaft, dessen Verarbeitung kurz folgendermaBen 
verlguft: Dutch Pepsinverdauung des Filterrfiekstandes in n/20 Salz- 
sgurel6sung unter Toluol, ansehliegende Filtration und Neutralisieren 
mit n/1 Natronlauge wird eine Fliissigkeit erhalten, die auf p~ 7,0 ein- 
gestellt wird. Dutch weitere Filtration, dutch Aussehleudern und Ein- 
dampfen, l~13t sieh sehlieBlieh eine Mare LSsung gewinnen, an der eine 
Gefrierpunktsbestimmung ergibt, wieviel Wasser oder 10lath kon- 
zentrierte I~ingerl6sung zugesetzt werden muB, damit eine isotonisehe 
Fliissigkeit erhalten wird. Diese Bestimmung gestattet, zusammen mit 
den folgenden, eine Einsteliung der Fliissigkeit auf gew/insehte Be- 
dingungen, vor allem au~ gewiinschte Konzentrationen aueh bei den hier 
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verwendeten Ausgangsstoffen, deren Menge nnd LSsungsgrad im voraus 
ja nicht genauer bestimmt werden kSnnen. Nach Stickstoffsbestim- 
mungen wird auf p~ 7,5 eingestellt und durch Zusatz yon RingerlSsung 
die Konzentration des Gesamtstickstoffes auf 0,6% oder weniger ge- 
braeht. (Die ausfiihrliche Schilderung dieser Arbeitsweise finder sieh 
bei B a k e r  nnd Carrel, Journ. of exp. Med. 46, 391 und 509, 1926 und 
bei  A .  Fischer ,  Gewebeztichtung, Miiller u. Steinicke Miinchen, 1927 
62/63). 

Man erhglt aus dem Filterriickstand bei diesem Verfahren eine L6- 
sung, die in ihren waehstumsfSrdernden Fghigkeiten den ,,Proteosen" 
yon B a k e r  und Carrel weitgehend iihnlich ist. Das darf gesagt werden 
zungchst hinsichtlich der Wirkung auf das wachsende Gewebestiiek. 
Dessert Wachstum wird ngmlieh, wie yon den kiinstlieh hergestellten 
,,Proteosen", so auch yon diesem ktinstlieh verdauten Filterrfickstand 
des embyonalen Gewebesaftes mehr gefSrdert, als yon dem nnbehandelten 
Gewebesaft (Abb. 5). Aul3erdem besitzt auch der kfinstlich verdante 
l~iickstand des Gewebesaftes eine hohe Festig- 
keit gegen sehiidigende Einfliisse. Die Wgrme 4o I 
yon 70 ~ schwgeht seine Wirkung nieht ab, .~aa / / ;:~t" 
tagelanges Verweilen im Brutsehrank bei 37 ~ ~ / " ~ ' a ' ~  
bringt keine Verschlechterung, und ebensowenig ~ za / . / /  
ist eine Vergnderung der Wirksamkeit zu finden, ~ /:/~,, , '  ~.. 

~ / J  ......... l naehdem die Fltissigkeit 3 Woehen lang bei ~ ~~ ~. 
Zimmertemperatur aufgehoben war. Aueh die a 2 r s tage I 
Filtration dureh ]3erkefeld-Kerzen hat keine 
Vergnderung mehr zur Folge. Abb. 5. Beeinflussung des 

W~chstums dutch Embry-  
Als Ergebnis dieser Versuehe lgBt sieh also onalsa*t (a), verdautes Fi- 

brin (b), Fil trat  (c) und ver- 
feststellen, dab durch die Membranfiltration zwei dauten Filterriickstand (d) 
Bestandteile des embryonalen Gewebesaftes yon- aes Embryonalsaftes. tIiit> 

nerembryonen vom 7. Be- 
einander getrennt werden, die beide zum Waehs- briitungstag. 

turn Beziehung haben, aber in versehiedener 
Weise. Das Filtrat  zeigt Enzymwirkungen, soweit man auf diese aus 
den biologisehen Wirkungen und im Vergleieh mit den a]lgemeinen 
Eigenschaften der Fermente sehlieBen daft. Der Filterriiekstand enthglt 
Stoffe, die ohne weitere Verarbeitung keine Beeinflussung des Waehs- 
turns zeigen, die nach der kiinstlichen EiweiBspaltung aber das Waehs- 
turn stark fSrdern. Die Vermutung, dab im embryonalen Gewebesaft 
Eiweil~arten vorhanden sind, die weiterer Zerlegung bediirfen, um als 
Aufbaustoffe brauchbar zu sein, ist damit best/i~igt. Und dab es sieh bei 
diesen Stoffen wirklieh um solehe handelt, die dem Anfbau dienen, darf 
aus dem Endeffolg, d. h. arts der Vermehrung der organischen, also ei- 
weiBhaltigen Substanz ersehlossen werden, die als Gr613enzuwaehs durch 
die Flgchenmessung festgeste]lt wird. 
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In diesem Zusammenhang ist zu dem flaehenmessenden Untersu- 
chungsverfahren einiges zu bemerken. Man mu{~ es als nachteilig bezeich- 
nen, dab die Gewebeziiehtung allzusehr als Sondergebiet gilt und dab 
die Beurteilung ihrer Arbeitsergebnisse nicht immer unter den nStigen 
Voraussetzungen erfolgt. So gilt z.B. fiir die F1Echenmessung des 
Gewebestiickes und ihre Auswertung, dab sie weitgehend unbekannt 
zu sein scheint. Dadurch entstehen Einw~nde, die so alt wie das Ver- 
fahren selbst, die lgngst bekannt und in der Berechnung der Fehler- 
quellen und -grenzen langst beriieksiehtigt sind, Einwande also, die der 
Erneuerung nicht bed/irien. So entstehen fern'er wiederholte Vorschtage 
zur Wagung der Gewebestiieke, die offenbar yon irrigen oder fehlenden 
Vorstellungen yon dem ausgehen, was mit einem Gewebestiick und dem 
ihm anhaftenden Plasma wahrend der ~bertragung sinngemaB vorge- 
nommen werden kann und was unterbleiben muB. Zur K!arung dieser 
MiBverst~ndnisse darf vielleicht gesagt werden, dab die F1/~chenmessung 
unter den Untersuehungsarten kiinst]ich geziiehteter Gewebe hinsiehtlieh 
der damit erzielten Erfolge an erster Stelle steht. Das gilt trotz des 
unvermeidbaren Fehlers, den man dureh die aussehlieBliehe Beriick- 
sichtigung der Flache und die Vernachlassigung der Schiehtdieke be- 
geht. Seine Erkl~rung finder das in der MSgliehkeit, den entstehenden 
Fehler dutch die Art der Einpfla,nzung und Z~iehtung mSgliehst ldein 
zu maehen und ihn bei der Auswertung der Versuehsergebnisse zahlen- 
maBig zu erfassen und zu beaehten. GewiB ist eine Verbesserm~g des 
Verfahrens hSehst wfinschenswert, aber sie ist keineswegs unerl~Blieh. 
Erwahnt sei end]ieh, dab neuerdings A. Fischer erneut Verbesserungen 
der messenden Untersuehung vorgeschlagen hat, die sieh aus der mathe- 
m~tisehen Behandlung einzelner Erscheinungen am waehsenden Ge- 
webestiiek und ihrer Zahlenwerte ergeben. Dadurch wird die Ge- 
nauigkeit der Messung, die sieh ohnehin dureh ihre Ergebnisse als braueh- 
bar ausgewiesen hat, welter verfeinert. 

Die Bedeutung des Gewebesaftfiltrates bleibt naeh dem Mitgeteflten 
noch mehrdeutig. Der EinfluB des Filtrates anf das Wachsende Gewebe- 
stiiek darf verstanden werden als Wirkung des vorhandenen Enzyms. 
Zu denken ware daran, dal~ yon diesem Stoffe zerlegt und dem Wachs- 
t, um nutzbar gemaeht werden, die sieh in der Kultur vorfinden, etwa 
im Plasma oder in den untergehenden Teilen des waehsenden Gewebe- 
sttickes. Denkbar ware aber auch, dal] die im Filtrat mutmal~lieh vor- 
handenen Eiwei~stoffe in der Kultur erst fermentativ gespalten und 
verwendbar gemaeht werden. DaB dieses letztere zutrifft, laBt sich 
zeigen. Macht man das Fittrat dureh Erw~rmen auf 60 ~ unwirksam 
und unterwirft es dann der kfinstlichen Pelosinverdauung nach dem 
Verfahren yon Baker und Carrel, so wird es wieder wirksam (Abb. 6). 
Daraus darf geschlossen werden, dab die Wirksamkeit des Filtrates 
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beruht auf einer Zerlegung der in ihm vorhandenen Eiweigstoffe dureh 
das gleiehzeitig vorhandene Ferment, und zwar einer Zerlegung, die erst 
in der Kultur erfolgt. 

Ein naheliegender Einwand gegen diesen SehluB muB dabei be- 
aehtet werden: Die gesehilderte ki~nstliehe Verdauung mit Pepsin 
kann nieht bedeuten, dab dieses an die Stelle des zers~6rten, vorher- 
vorhandenen Fermentes gesetzt und in der Kultur wirksam wird, denn 
bei dem angewendeten Verfahren wird naeh der Verdauung das Pepsin 
zerst6rt, die verdauten Stoffe gelangen also sieher 
ohne Beimengung yon Pepsin in die Kultur. 

Unentschieden bleibt dagegen dureh diese 
Versuche, ob das Ferment des unbehandelten Ffl- 
trates aueh Bestandteile des Plasm~ oder unter- 
gehender Gewebeteile abbaut und verwendbar 
macht. Bei der gesehilderten Versuehsanordnung 
miigte sieh das der Beobaehtung entziehen, und 
man darf nur feststellen, daB aus dem Abbau 
organisierter Teile h6chstens unbedeutende Men- 
gen der Aufbaustoffe stammen k6nnten. 

i 
z o ~  

�9 Abb.  6. W i r k u n g  yon  fil- 
t r i e r t em und erhitzt, em  (60 ~ 
E m b r y o n a l s a f t  n a c h  der  Pep-  
s inve rdauung .  Hf ihnerem-  
b ryonen  v o m  7. :Bebr[i- 

t u n g s t a g ,  

Mit diesen Feststellungen ergibt sich eine Abwandlung unserer 
Vorstellungen yon den Trephonen und Hormonen, die fiir das Wachs- 
turn des ausgepflanzten Gewebestiickes eine I%olle spielen. Es ist n~m- 
lieh nicht statthaft, zur grunds~tzliehen Unterseheidung im embryonalen 
Gewebesaft Trephone anzunehmen, den stofflichen Waehstumsbedarf 
yon hier aus gew~hrleistet zu denken, und die Hormone, die treibenden 
Kr~fte der Wachstumskinetik in das Serum d. h. zugMch aneh in das 
Plasma zu verlegen. Diese Gegeniiberstellung ws nur bereehtigt, 
wenn der embryonale Saft aussehlieBlich Baustoffe zum Waehstum 
lieferte und nicht, wie es sieh nachweisen lggt, gleiehzeitg dureh seinen 
Enzymgehalt beteiligt w~re. Vielmehr mug gesagt werden, dab yon den 
KSrperfliissigkeiten, die als Bestandteil der Gewebekultur Verwendung 
finden, der embryonale Gewebesaft ausgezeiehnet ist vor den iibrigen 
dureh seine zweifaehe Bedeutung, dutch seine Beteiligung an zwei filr 
das Wachstum wichtigen Ereignissen. Deren eines ist das Angebot 
notwendiger Stoffe, das unseres Wissens hie in unmittetbar verwend- 
barer Form erfolgt. Das zweite ist das Angebot solcher Kr~tfte (Enzyme), 
die durch Abbau unmittelbsr verwendbare Stoff~rten entstehen 
lassen. 

Dag im embryonalen Gewebesaft die Eiweigspaltung nieht anders 
ausgelSst werden kann, als durch das wachsende Gewebestfick, bedarf 
kaum des Beweises. Frisch bereiteter Salt hat keine schlechtere Wir- 
kung als ~lterer, sondern eher umgekehrt, und aueh dureh Einwirkung 
hSherer, nieht zerstSrender Temperatur wird keine Verbesserung er- 



190 g. Guillery : 

zielt. Daraus entsteht die Frage, welcher Art die Einwirkung unbekann- 
ter Bestandteile der Gewebekultur auf die eiweil~spaltende F~higkeit 
des Embryonalsaftes sein k6nnte. 

Bringt man bei Zimmertemperatur im l~eagensglas kleine Stiicke 
frischen Embryonalgewebes in Lockesehe L8sung, so finder man nach 
24 Stunden in der membranfiltrierten L8sung keine Anzeichen des 
EiweiSabbaues mit Hilfe der qualitativen Eiweil~proben. Das besagt, 
die Gewebestticke sind nicht oder nicht in nennenswertem MaSe zer- 
fallen, was aueh die mikroskopisehe Untersuehung bestitigt. Bringt 
man dagegen Gewebestfieke unter sonst gleiehen Bedingungen in era- 
bryonalen Gewebesaft, so zeigt sieh nach 24 Stunden ein deutlicher, 
wenn auch nieht starker Abbau. ~iehts spricht dafiir, dab sieh die 
Gewebestfieke in dieser Flfissigkeit schlechter gehalten hitten, st/s 
zerst6rt worden wiren, auch dem mikroskopischen Befund nach nieht. 
Viel, mehr scheflit der Versuch zu ]ehren, dal3 die Gegenwart lebender 
Gewebeteile den Gewebesaft zu einer Umwandlung veranlal~t hat, 
die sonst ausbleibt and also auf die aktivierende Einwirkung der Ge- 
webeteile bezogen werden muff. Dieser Versueh and sein Ergebnis 
linden eine Best~tigung in einer Angabe yon A. Fischer, betreffend die 
Herstelhmg yon Extrakt. ~aeh dem Zerkleinern der Embryonen mit 
der Sehere und dem Ausschleudern des hergestellten Breies soll die oben- 
stehende Fliissigkeit abgesaugt werden, da sie sieh sonst nicht hilt, 
sondern bei 1/s Beriihrung mit dem Bodensatz an Wirksamkeit 
verliert und sieh ihre l~eaktion nach der sauren Seite verschiebt. Auch 
bier darf eine gleichartige Einwirkung iiberlebender Zellen vermutet 
werden. 

Wenn dadureh sichergestellt ist, dal~ erst die Gegenwart yon Zellen 
den Gewebesaft wirksam macht, so fragt sieh weiter, welehe Bedeutung 
die Zellen dabei haben. Anzunehmen ist, dal~ kein regelrechtes Wachs- 
turn zustande kommt, weil bei der genannten Versuchsanordnung 
Plasma nicht verwendet wird und weil such sonst nicht irgendeiner 
der zum Wachstum nOtigen Gerfiststoffe zugegeben wurde. Abet die 
Zellen werden bei der geschilderten Anordnung and Temperatur fiber- 
leben. Das lil~t sieh beweisen aus Ziichtungen, zu denen man naeh 
Ablauf des 24 Stunden lang wihrenden Versuehes diese Gewebestiicke 
verwendet. Sie waehsen in der Deekglaskultur regelreeht. I)emnaeh 
beruht die Ausl6sung der verdauenden Kraft des Embryonalsaftes 
auf einer Einwirkung der lebenden Zellen. Dutch die Verwendung 
versehiedenartiger Zellen soUte genaueres dariiber in Erfahrung gebraeht 
werden. Benutzt man in einer Versuchsreihe embryonales Gewebe als 
Zusatz zum Gewebesaft und in einer anderen Gewebe yore erwaehsenen 
Tier (Muskel yore ausgewachsenen Hahn), so zeigt sieh ein Untersehied. 
Die Menge naehweisbarer EiweiSabbaustoffe ist bei Verwendung er- 
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wachsenen Gewebes kleiner als bei embryonalem, oder, vorsichtiger 
gesagt, seheint kleiner zu sein. Aus den genannten Eiweil~priifungen, 
die ja zu quantitat iven Untersuehungen untauglieh sind, lassen sieh 
natiirlieh nur yon ungef~hr Aufschliisse der gesuchten Art erhMten. 
Indessen waren die Verschiedenheiten groB genug, um solche Unterschiede 
vermuten zu lassen. Aus diesen wfirde sich ergeben, dM] das embryonale, 
d .h .  besser wachsende Gewebe, den Salt in seiner Wirksamkeit mehr 
f6rdert, als das schleohter waehsende Gewebe des ~ilteren K6rl0ers. 
Ebenfalls nur vermutungsweise darf dabei erinnert werden an die op- 
tisehen Einfliisse, die yon waehsenden Teilen ausgehen und im End- 
erfolg das Wachstnm oder nach Meinung yon Gurwitsch die Zellteilung 
fSrdern. Untersuchungen darfiber und fiber die angedeuteten quanti- 
tat iven Verh~ltnisse lagen nicht im Plane der bier mitgeteilten Arbei- 
ten. Sie werden nur genannt, um zu zeigen, wie sic sich aus diesen 
unmittelbar ergeben, und an weleher Stelle des Waohstumsvorganges 
etwa Strahlungswirkungen in das Gesamtgesohehen eingeiiigt sein 
kSnnten. 

Oberblickt man die Ergebnisse des bier Mitgeteilten, so muB obenan 
gestellt werden, dM3 die im sog. EmbryonMextrakt  wirksamen Bestand- 
teile nieht aus der ZellzerstSrung stammen, sondern aus den in der Ge- 
webefliissigkeit des Embryo vorhandenen Stoffen. Durch versehieden- 
artige Filtrationsverfahren gelingt es, zwei wesentlieh versehiedene 
Anteile des embryonMen Gewebesaftes voneinander zu trennen. I)eren 
einer, der leiohter filtrierbare, enthhlt ein Enzym, yon dem gezeigt 
werden kann, dM] es die fibrigen Bestandtei]e z. T. zu verwendbaren 
Auibaustoffen abzubauen vermag. I)er zweite Anteil enthalt  Eiweil~- 
stoffe, die dutch die ebengenannte Einwirkung zu Aufbaustoffen werden. 
Der aueh kiinstlich mSgliehe Abbau des Filterrfiekstandes beweist die 
Richtigkeit dieser Annahme dureh den Waehstumserfolg, der mit 
solehen LSsungen am Gewebestiiek erzielt wird. Die zweifache Be- 
deutung des Embryonalsaftes fiir das Waehstum geziiehteter Gewebe 
ergibt eine Sonderstellung dieser Fliissigkeit unter den iibrigen, 
das Waehstum fSrdernden Stoffen. Auch die Wechselwirkung zwischen 
Gewebesaft und wachsenden Teilen l~l~t sich genauer verfolgen, indem 
sieh der aktivierende Einf]uB ]ebender Zellen auf die abbauende Ferment- 
tatigkeit des Embryonalsaftes nachweisen l~Bt. Die Wirksamkeit der 
Ze]len bei diesem Gesehehen hangt scheinbar yon ihrem Wachstum oder 
doch yon ihrer Wachstumsf~thigkeit ab. 
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