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Die neueren Arbeiten iiber die zum Wachstum des ausgepflanzten
Gewebestiickes notwendige Beschaffenheit der Nahrbiden versuchen mehr
und mehr zu zeigen, daB dem Embryonalextrakt eine Sonderstellung
unter den Bestandteilen des Néhrbodens nicht zukommt. Dieses Er-
gebnis ist schon teilweise in &lteren Arbeiten (Kuczynski u.a.) ge-
wonnen, spiter besonders von Baker und Carrel in eingehenden Unter-
suchungen gesichert worden. In Anlehnung an einen von 4. Fischer
stammenden Bericht iiber diese Verdffentlichungen 148t sich zusammen-
fassend sagen, dafl die ,,Proteine” des Embryonalextraktes, gewonnen
durch Eiweillfallung, die fiir das Wachstum wesentlichen Stoffe dar-
stellen. Die Vermutung entsteht, dafl die Stickstoffmengen der ,,Pro-
teine” maligebend sind fiir das erfolgende Wachstum, denn die messende
Untersuchung lehrt, dafl die Stickstoffkonzentration solcher Losungen
in bestimmtem Verhéltnis steht zum Ausmall des Wachstums. Die
weitere Trennung verschiedener Bestandteile der ,,Protein-Fraktion
durch Ultrafiltration und Dialyse ergibt Stoffe verschiedener Wirk-
samkeit. Die einen von diesen scheinen nur die Wanderungsfihigkeit,
vielleicht auch die Teilungsfahigkeit der Zellen zu unterhalten, ein
anderer Teil von ihnen ergibt mit den erstgenannten zusammen wirk-
lichen Zuwachs an lebendiger Substanz. Zu den zum Aufbau geeigneten,
aus dem ,,Protein® stammenden Stoffen gehoren die ,, Proteosen®. Diesen
,»Proteosen® des Embryonalextraktes gleichwertige wurden gewonnen
aus Eiereiweill, kduflichem Fibrin, Witte-Pepton und anderem. Dal}
mit dieser Auffassung die Bedeutung des Embryonalextraktes fiir das
Wachstum erschépfend gewiirdigt ist, kann wahrscheinlich gemacht

1 Die Arbeit wurde ausgefithrt mit Unterstiitzung durch die Notgemein-
schaft der deutschen Wissenschaft.
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werden; denn peptisch verdautes Fibrin fordert das Wachstum des
ausgepflanzten CGewebstiickes sogar stérker als Embryonalextrakt.

Gleichzeitig mit diesen Feststellungen hat sich aber ein bemerkens-
werter Unterschied zwischen den Ersatzstoffen und dem Embryonal-
extrakt gezeigt. Dieser enthilt ndmlich so wenig wie die vorgenannten
unzerlegten Ausgangsstoffe (Fibrin, Eiereiweil usw.) unmittelbar zum
Aufbau verwendbare Stoffe. Vielmebr erfolgt. die Zerlegung des Ex-
traktes in solche Stoffe nachweisbar erst in Gegenwart lebender Zellen
und wahrscheinlich durch ein Enzym, das als regelmaBiger Bestandteil
im Extrakt vermutet wird.

Aus diesen Arbeitsergebnissen geht also hervor, daf nur scheinbar
die besondere Bedeutung embryonaler Sifte fiir das Wachstum zweifel-
haft geworden ist, wenn auch die Aufbaustoffe in Form kiinstlich zer-
legter Eiweifabkémmlinge zugefiihrt werden koénnen. Unverdindert
bleibt trotzdem der embryonale Gewebesaft dadurch ausgezeichnet,
daB er in besonderer und auf die Fahigkeiten der lebenden wachsenden
Zellen abgestimmter Weise dem Stoffbedarf der wachsenden Teile
entspricht. Der embryonale Gewebesaft versorgt diese Teile mit Stoffen,
die wéihrend des Wachstums vom Gewebe selbst aufgeschlossen und in
unmittelbar geeignete Aufbaustoffe verwandelt werden. Alle Ersatz-
stoffe, wie Fibrin u. a., kénnen unmittelbar dem Wachstum nicht nutz-
bar gemacht, kénnen nicht von den wachsenden Geweben aufgeschlossen
werden, bediirfen vielmehr der vorhergehenden kiinstlichen Zerlegung.

Dieser Sachverhalt findet sich zwar nicht in solcher Schilderung
in den zustindigen Verdffentlichungen, ergibt sich aber aus deren In-
halt als zwingende SchluBifolgerung. Und damit gleichzeitig entstehen
folgende Fragen.

Laft sich das vermutete Enzym als Bestandteil des embryonalen
Gewebesaftes nachweisen ¢

LaBt sich zeigen, daf die Wirksamkeit dieses Enzyms an die Anwe-
senheit lebender Zellen gebunden ist ?

Lost schlechthin die Anwesenheit von Zellen die Enzymwirkung aus,
oder eine bestimmte nachweisbare Zelltétigkeit ?

Unter Verzicht auf eine weitere Erorterung der moglichen Folge-
rungen aus der Beantwortung dieser Fragen 148t sich im voraus aus
diesen Antworten eine Bereicherung unserer Kenntnisse vom Wachs-
tumsvorgang erwarten.

Fiir die Herstellungsweise des Embryonalextraktes, die verschiedene
Aufschliisse tiber dessen Beschaffenheit enthélt, bestehen mehrere Vor-
schriften. Als der wirksamste wird solcher Extrakt bezeichnet, der ge-
wonnen wird aus Embryonen durch Zerkleinerung bis zu Brei mit der
Schere, anschlieBendes Ausschleudern und Absaugen der erhaltenen
Fliissigkeit. Bei einem anderen Verfahren wird die Verwandlung des
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Embryo in Brei erreicht mit Hilfe eines Latapie-Apparates, bel dem ein
Metallstempel den Embryo durch ein feines Sieb preBt. Die Vorschrift fiir
die dritte und &lteste Arbeitsweise sagt, da der Embryo nach grober Zer-
stiickelung mit der Schere im Md&rser mit Sand oder Kieselgur zerrieben
werden soll. Aus der vergleichenden Untersuchung dieser Verfahren
188t sich ermitteln, ob das, was als Embryonalextrakt bezeichnet wird,
Gewebesaft ist oder Saft von zerstérten Zellen (Abb. 1). Die Angabe
von A. Fischer, daB solcher Extrakt am wirksamsten ist, der nach dem
erstbeschriebenen Verfahren hergestellt wurde, 188t sich leicht be-
stétigen: Verwendet man in Vergleichsversuchen gleichaltrige Extrakte
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Abb. 1. Wachstumsverlauf bei Extrakten verschiedener Herstellung. Bei ¢ Herstellung durch
Zerkleinern mit der Schere; bei & durch Latapie-Apparat; bei ¢ durch Zerkleinern im Mérser
mit Sand. Hithnerembryonen vom 7. Bebrittungstag.

gleichaltriger Embryonen, gewonnen durch die 3 verschiedenen Ar-
beitsweisen, so zeigt sich deutlich, daf die Wachstumsférderung am
groBten ist bei solchem Saft, der ausschlieBlich durch Zerkleinerung
mit der Schere gewonnen war, vor allem deutlich gréBer als nach dem
Zerreiben im Morser.

Aufler dieser Beobachtung la6t sich fiir die Frage nach der Herkunft
der im Extrakt wirksamen Stoffe noch etwas anderes anfiihren: unsere
Kenntnisse von der Moglichkeit und Schwierigkeit der mechanischen
Zerstérung lebender Zellen. Es ist bekannt und leicht nachzupriifen,
dal auch von solchen Geweben, die ausgiebig in der Reibschale bear-
beitet wurden, noch reichlich Zellen erhalten bleiben, die nach dem Aus-
schleudern in Ausstrichen des Bodensatzes gefunden werden, die ge-
legentlich sogar als unerwiinschte Bestandteile bei der Ziichtung im
Nihrboden wieder erscheinen. Auch aus anderen Arbeitsgebieten,
z. B. aus Arbeiten iiber den Roustumor, ist bekannt, daB es geradezu
schwierig sein kann, die Zellen in solchem mechanischen Verfahren zu
zerstoren.

Was sich aus diesen Uberlegungen und sehr einfachen und eindeutigen
Versuchen ergibt, scheint fiir die gestellten Fragen von nennenswerter
Wichtigkeit zu sein. Folgendes darf als erwiesen gelten: Die Zerstérung
der Zellen bei der Extraktbereitung gelingt nur unvollkommen. Am
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wirksamsten sind solche Extrakte, bei denen die Zellzerstérung am un-
vollkommensten sein mufl. Alsoist die Wirkung des beim Gewebeziichten
verwendeten zellfreien Extraktes auf embryonalen Gewebesaft zu be-
ziehen. Nicht dagegen dirfen diese Wirkungen auf die Anwesenheit
von Stoffen bezogen werden, die aus der Zerstérung von Zellen stammen
kénnten. '

Die Festlegung dieses Sachverhaltes bedeutet eine wesentliche
Voraussetzung zu den folgenden Arbeiten. Sollte sich namlich nachwei-
sen lassen — und diese Frage entsteht nun — dafl der Extrakt wirksam
ist, weil er zum Aufbau verwendbare Stoffe enthilt, so ergiibe sich,
daB diese Stoffe nicht aus Zellzerfall oder -zerstérung stammen, sondern
»echtes, im Gewebesaft des Embryo vorhandenes Aufbaumaterial
darstellen.

Der Versuch, diese Frage zu kliren, d. h. festzustellen, ob im em-
bryonalen Gewebe das Wirksame etwa vorhandene Aufbaustoffe sind
oder ein Enzym oder beides, wurde folgendermaBen durchgefithrt:
Es ist bekannt, dafll die Filtration des Gewebesaftes durch Ton- und
Porzellanfilter, durch Chamberland- und Berkefeld-Kerzen die Wirk-
samkeit herabsetzt. Wie man vermuten muf, ist diese Verdnderung
teils zu erklaren als Adsorptionsfolge, teils unmittelbar bedingt durch
die PorengréBe der Filter, die den Durchtritt wirksamer Bestandteile
verhindert. Dall tatsidchlich beide Moglichkeiten der Verdnderung
des Filtrates durch das Filter verwirklicht sind, 148t sich nachweisen.
Priift man namlich vergleichend die Wirkung solchen Gewebsaftes,
der durch die Berkefeld-Kerze geschickt worden war und die Wirkung
solchen Saftes, der durch Membranfilter geeigneter PorengriBe ging, so
zeigt sich ein Unterschied. Der membranfiltrierte Saft ist der wirk-
samere. _

Zu diesem TFiltrationsverfahren ist kurz zu bemerken, daBl dabei
der sog. ,,Buwa‘-Apparat und de Haén’sche Membranfilter verwendet
wurden. Der Apparat kann im strémenden Dampf keimfrei gemacht
werden und wird nachtraglich mit der Filtermembran versehen, die in
Formalinlésung keimfrei aufgehoben wird. Das Formalin wird zu Be-
ginn der Filtration mit destilliertem Wasser ausgewaschen. Die verwen-
deten Filter waren z. T. solche, deren groBte Porenweite in p die
GewiBheit gab, dafl ein keimfreies Filtrat auch dann gewéhrleistet war,
wenn oberhalb des Filters nicht keimfrei gearbeitet wurde. Das Arbeiten
mit solchen Filtern hat indessen den Nachteil, daBl bei ihnen die mittlere
Porenweite sehr viel kleiner ist als die grofite. So betrigt beispiels-
weise bei einer grofiten Porenweite von 2 u die mittlere nur etwa 0,1 p.
Da man ferner schlecht bestimmen kann, wie zahlreich die Poren grofiter
Weite sind, und da diese keinesfalls zahlreich sind, so haben die ge-
aichten keimdichten Filter Nachteile, die es ratsam machen, solche Filter
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vorzuziehen, bei denen die mittlere Porenweite gréfer und im iibrigen
ungefdhr bekannt ist. Das trifft zu fur die sog. Membranfilter ,.grob,
,mittel“ und ,.fein®, die bei den genannten und noch zu nennenden
Arbeiten deshalb vorgezogen wurden, soweit es die Versuchsanordnung
gestattete. Allerdings mufl dann auch oberhalb des Filters keimfrei
gearbeitet werden. Den genannten Filtern wird nachgesagt, dall sie
gich im Gebrauch wenig &dndern, und dal} sie leicht durch einfache Rei-
nigung ibre urspriingliche Beschaffenheit wieder erhalten. Im Gegen-
satz dazu wurde beobachtet, dafl die Filter meist schnell verstopit waren
und auch durch die Reinigung nicht wieder die alte Filtrationsgeschwin-
digkeit herzustellen war. Deshalb wurde bei Vergleichsversuchen darauf
geachtet, dafl durch die vorhergehende Filtration von destilliertem
Wasser die Tropfenzahl in der Minute festgestellt war und in allen zum
Vergleich gehoérenden Einzelversuchen unverdndert blieb. So lief sich
vermeiden, dal} Flissigkeiten miteinander verglichen wurden, die auf
Grund verschiedenartiger Filtration unvergleichbar geworden waren.
Wenn auch der membranfiltrierte Gewebe-

saft wirksamer ist, als der durch die Kerze . %’

filtrierte, so ist doch seine Wirksamkeit kleiner § 20 7‘}4
als die des unfiltrierten Saftes. Auch dieser Be- §

fund scheint eindeutig zu sein und zu lehren, da@3 37 /\ 2
die Porengrofle bei dieser Filtration eine Rolle & —

spielt. Sie muB fir die durch Membranfiltration ez ¥ élage
verminderte Leistungsfahigkeit verantwortlich vy, 2. Wachstumsverlaut bei
gemacht werden. Und daf unabhingig davon  Embryonalsaft nach verschie-
. . A . - demer Filtration; e« unfil-
auch die Adsorption EinfluB hat, lehrt die trert: & membranfilériert;
noch mehr herabgesetzte Leistung solchen ¢ kersenfiltriort: Hiihucrem-
. K ryonen vom 7. Bebriitungstag.

Saftes, der durch Kerzen filtriert war (Abb. 2).

Der durch die Membran filtrierte Saft,

. . . 30
dessen Wirksamkeit zwar kleiner geworden, @ ‘

. . . . . 3 a
aber immer noch deutlich ist, hat im iibrigen § 20 -
zahlreiche der Eigenschaften behalten, die vor 3 ] P k
der Tiltration nachweisbar waren: Die Eig- 57 ~"
nung als wachstumsférdernder Zusatz zur Kul- g

tur bleibt in den ersten 8 Tagen etwa unver- 0z % blage
dndert und nimmt dann wechselnd schnell ab  Abb. 3. Einflug des Alters aut
{Abb. 3). Im Brutschrank bei 37° aufgehoben, gil:]::fig{:.amﬁf;:erdf:t fg’zri'
verschlechtert sich das Filtrat (genau wie der  2Std., beid = 485td., beic =
unbehandelte Saft) innerhalb weniger Stunden  *°"% by onert
bis zur Unbrauchbarkeit (Abb.4). Bei 60°

erfolgt sofortige voéllige Zerstorung. Alles das weist darauf hin, daB
" bei der Membranfiltration eine enzymhaltige Fliissigkeit erhalten wurde,
deren Wirksamkeit auf ihrem Enzymgehalt beruht.
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Das geschilderte Verhalten erinnert an die Leukocytenwirkung auf
das Wachstum in der Kultur. Auch hierbei scheinen nach den Ergeb-
nissen Carrels (Leukocyten)-Fermente wirksam zu sein und die vorhan-
denen aber nicht ohne weiteres zuginglichen Aufbaustoffe zu erschliefien.
Entsprechend den Veréinderungen, die von den Leukocyten auf einem
Néahrboden hinterlassen werden, auf dem dann andere Xulturen wach-
sen konnen, diirfen auch die Eigenschaften des filtrierten Embryonal-
saftes als Fermentwirkungen aufgefalt werden. Wihrend aber go teil-
weise Ubereinstimmung mit #lteren Untersuchungen zu bestehen scheint,

zeigt sich an anderer Stelle ein

\ ] l Widerspruch.
. Das Verhalten der kiinstlich ver-

dauten EiweiBlosungen, die als Er-
satzmittel an Stelle des embryonalen
Gewebesaftes verwendet werden,
ist nédmlich schlecht mit den ge-
P H e S nannten Bigenschaften des filtrierten
Sturider vorbehandelt durch Wirme v37°  Saftes zu vergleichen und zu ver-
Abb. 4. Einflufl des Alterns in der Wirme einigen' Diese Ersatzlﬁsungen ver-
(87°) anf den Embryonalsait. Hithnerembry- Hndern sich weder bei Zimmer-
onen vom 6. Bebriitungstag. S, .

temperatur noch in der Wéarme

(70°) in bezug auf ihre Wirksamkeit und lassen auch sonst nicht auf
Fermentgehalt schliefen. Eine Vermutung, wie dieser Widerspruch
zu verstehen sein kénnte, ergab bei der Priifung den erwiinschten Auf-
schluB: Wird nach der Filtration des Gewebesaftes das Filter aus-
gewaschen (mit Locke-Losung) und bei keimfreiem Arbeiten sodann
mit umgekehrter Filtermembran weiterfiltriert und gewaschen, so wird
der Filterriickstand in der Waschfliissigkeit als Losungsmittel erhalten.
Diese Losung wurde, nachdem sie auf dem Wasserbad auf geeignetes
Volumen gebracht war, nach den Verfahren behandelt, die zur Herstel-
lung sog. ,,Proteosen von Baker und Carrel angegeben worden sind.
Zur Ausfithrung dieser Arbeiten gehért eine gréfiere Menge von em-
bryonalem Gewebesaft, dessen Verarbeitung kurz folgendermafien
verliuft: Durch Pepsinverdauung des Filterriickstandes in 2/,, Salz-
sdureldsung unter Toluol, anschlieBende Filtration und Neutralisieren
mit 2/, Natronlauge wird eine Fliissigkeit erhalten, die auf py 7,0 ein-
gestellt wird. Durch weitere Filtration, durch Ausschleudern und Ein-
dampfen, 148t sich schlieBlich eine klare Losung gewinnen, an der eine
Gefrierpunktsbestimmung ergibt, wieviel Wasser oder 10fach kon-
zentrierte Ringerlosung zugesetzt werden mu8, damit eine isotonische
Fliissigkeit erhalten wird. Diese Bestimmung gestattet, zusammen mit
den folgenden, eine Einstellung der Fliissigkeit auf gewlinschte Be-
dingungen, vor allem auf gewiinschte Konzentrationen auch bei den hier
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verwendeten Ausgangsstoffen, deren Menge und Lésungsgrad im voraus
ja nicht genauer bestimmt werden koénnen. Nach Stickstoffsbestim-
mungen wird auf py 7,5 eingestellt und durch Zusatz von Ringerlésung
die Konzentration des Gesamtstickstoffes auf 0,6% oder weniger ge-
bracht. (Die ausfithrliche Schilderung dieser Arbeitsweise findet sich
bei Baker und Carrel, Journ. of exp. Med. 44, 391 und 509, 1926 und
‘bei A. Fischer, Gewebeziichtung, Muller u. Steinicke Miinchen, 1927
62/63).

Man erhélt aus dem Filterriickstand bei diesem Verfahren eine Lo-
sung, die in ihren wachstumsférdernden Fahigkeiten den ,,Proteosen‘
von Baker und Carrel weitgehend dhnlich ist. Das darf gesagt werden
zunichst hinsichtlich der Wirkung auf das wachsende Gewebestiick.
Dessen Wachstum wird ndmlich, wie von den kiinstlich hergestellten
,,Proteosen®, so auch von diesem kiinstlich verdauten Filterriickstand
des embyonalen Gewebesaftes mehr geférdert, als von dem unbehandelten
Gewebesaft (Abb. 5). AuBerdem besitzt auch der kiinstlich verdaute
Riickstand des Gewebesaftes eine hohe Festig-

keit gegen schidigende Einfliisse. Die Wirme — * s
von 70° schwicht seine Wirkung nicht ab, %, o
tagelanges Verweilen im Brutschrank bei 37° § yd [
bringt keine Verschlechterung, und ebensowenig §ZU — 5
ist eine Verinderung der Wirksamkeit zu finden, § P '/ <
nachdem die Fliissigkeit 3 Wochen lang bei | /=771
Zimmertemperatur aufgehoben war. Auch die p ‘72 ST
Filtration durch Berkefeld-Kerzen hat keine

Abb. 5. Beeinflussung des

Veréinderung mehr zur Folge. Wachstums durch Embry-

onalsaft (¢), verdautes Fi-

Als Ergebnis dieser Versuche 148t sich also
feststellen, dafl durch die Membranfiltration zwei
Bestandteile des embryonalen Gewebesaftes von-
einander getrennt werden, die beide zum Wachs-

brin (b), Filtrat (¢) und ver-
dauten Filterriickstand (&)
des Embryonalsaftes. Hiih-
nerembryonen vom 7. Be-
Dbrittungstag.

tum Beziehung haben, aber in verschiedener

Weise. Das Filtrat zeigt Enzymwirkungen, soweit man auf diese aus
den biologischen Wirkungen und im Vergleich mit den allgemeinen
Eigenschaften der Fermente schlieflen darf. Der Filterriickstand enthilt
Stoffe, die ohne weitere Verarbeitung keine Beeinflussung des Wachs-
tums zeigen, die nach der kiinstlichen Eiweillispaltung aber das Wachs-
tum stark fordern. Die Vermutung, dal im embryonalen Gewebesaft
Eiweiflarten vorhanden sind, die weiterer Zerlegung bediirfen, um als
Autbaustoffe brauchbar zu sein, ist damit bestitigt. Und daB es sich bei
diesen Stoffen wirklich um solche handelt, die dem Aufbau dienen, darf
aus dem Enderfolg, d. h. aus der Vermehrung der organischen, also ei-
weiBhaltigen Substanz erschlossen werden, die als GréBenzuwachs durch
die Flachenmessung festgestellt wird.
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In diesem Zusammenhang ist zu dem flachenmessenden Untersu-
chungsverfahren einiges zu bemerken. Man muf es als nachteilig bezeich-
nen, daf die Gewebeziichtung allzusehr als Sondergebiet gilt und da@
die Beurteilung ihrer Arbeitsergebnisse nicht immer unter den nétigen
Voraussetzungen erfolgt. So gilt z. B. fiir die Flichenmessung des
Gewebestiickes und ihre Auswertung, dafl sie weitgehend unbekannt
zu sein scheint. Dadurch entstehen Einwande, die so alt wie das Ver-
fahren selbst, die lingst bekannt und in der Berechnung der Fehler-
quellen und -grenzen langst beriicksichtigt sind, Einwinde also, die der
Erneuerung nicht bediirfen. So entstehen ferner wiederholte Vorschlige
zur Wagung der Gewebestiicke, die offenbar von irrigen oder fehlenden
Vorstellungen von dem ausgehen, was mit einem Gewebestiick und dem
ihm anhaftenden Plasma wihrend der Ubertragung sinngemiB vorge-
nommen wetrden kann und was unterbleiben mufi. Zur Kliarung dieser
MiBverstandnisse darf vielleicht gesagt werden, dafl die Flichenmessung
unter den Untersuchungsarten kiinstlich geziichteter Gewebe hinsichtlich
der damit erzielten Erfolge an erster Stelle steht. Das gilt trotz des
unvermeidbaren Fehlers, den man durch die ausschlieBliche Beriick-
sichtigung der Fliche und die Vernachlissigung der Schichtdicke be-
geht. Seine Erklirung findet das in der Méglichkeit, den entstehenden
Fehler durch die Art der Einpflanzung und Ziichtung moglichst klein
zu machen und ihn bei der Auswertung der Versuchsergebnisse zahlen-
miBig zu erfassen und zu beachten. Gewif ist eine Verbesserung des
Verfahrens hochst wiinschenswert, aber sie ist keineswegs unerlafllich.
Erwahnt sei endlich, dafl neuerdings A. Fischer erneut Verbesserungen
der messenden Untersuchung vorgeschlagen hat, die sich aus der mathe-
matischen Behandlung einzelner Erscheinungen am wachsenden Ge-
webestiick und ihrer Zahlenwerte ergeben. Dadurch wird die Ge-
nauigkeit der Messung, die sich ohnehin durch ihre Ergebhisse als brauch-
bar ausgewiesen hat, weiter verfeinert.

Die Bedeuturig des Gewebesaftfiltrates bleibt nach dem Mitgeteilten
noch mehrdeutig. Der Einfluf des Filtrates auf das wachsende Gewebe-
stick darf verstanden werden als Wirkung des vorhandenen Enzyms.
Zu denken wire daran, daBl von diesem Stoffe zerlegt und dem Wachs-
tum nutzbar gemacht werden, die sich in der Kultur vorfinden, etwa
im Plasma oder in den untergehenden Teilen des wachsenden Gewebe-
stiickes, Denkbar wire aber auch, dal die im Filtrat mutmaBlich vor-
handenen EiweiBstoffe in der Kultur erst fermentativ gespalten und
verwendbar gemacht werden. DafBl dieses letztere zutrifft, 14Bt sich
zeigen. Macht man das Filtrat durch Erwarmen auf 60° unwirksam
und unterwirft es dann der kiinstlichen Pepsinverdauung nach dem
Verfahren von Baker und Carrel, so wird es wieder wirksam (Abb. 6).
Daraus darf geschlossen werden, daf die Wirksamkeit des Filtrates
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beruht auf einer Zerlegung der in ihm vorhandenen Eiweifistoffe durch
das gleichzeitig vorhandene Ferment, und zwar einer Zerlegung, die erst
in der Kultur erfolgt.

Ein naheliegender Einwand gegen diesen SchluBl muf dabei be-
achtet werden: Die geschilderte kiinstliche Verdauung mit Pepsin
kann nicht bedeuten, daf dieses an die Stelle des zerstorten, vorher- -
vorhandenen Fermentes gesetzt und in der Kulbur wirksam wird, denn
bei dem angewendeten Verfahren wird nach der Verdauung das Pepsin
zerstort, die verdauten Stoffe gelangen alsosicher
ohne Beimengung von Pepsin in die Kultur. ‘
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Unentschieden bleibt dagegen durch diese
Versuche, ob das Ferment des unbehandelten Fil-
trates auch Bestandteile des Plasma oder unter-
gehender Gewebeteile abbaut und verwendbar
macht. Beider geschilderten Versuchsanordnung =~ Abb. 6. Wirkung von fil-

A . triertem und erhitztem (60°)
miifite sich das der Beobachtung entziehen, und = Embryonalsatt nach der Pep-
man darf nur feststellen, dafl aus dem Abbau %mverdauung' Hithneremn-

ryonen vom 7. Bebril-
organisierter Teile héchstens unbedeutende Men- tungstag.
gen der Aufbaustoffe stammen konnten.

Mit diesen Feststellungen ergibt sich eine Abwandlung unserer
Vorstellungen von den Trephonen und Hormonen, die fiir das Wachs-
tum des ausgepflanzten Gewebestiickes eine Rolle spielen. Es ist ndm-
lich nicht statthaft, zur grundsitzlichen Unterscheidung im embryonalen
Gewebesaft Trephone anzunehmen, den stofflichen Wachstumsbedart
von hier aus gewihrleistet zu denken, und die Hormone, die treibenden
Krifte der Wachstumskinetik in das Serum d. h. zugleich auch in das
Plasma zu verlegen. Diese Gegeniiberstellung wire nur berechtigt,
wenn der embryonale Saft ausschlieBlich Baustoffe zum Wachstum
lieferte und nicht, wie es sich nachweisen 146t, gleichzeitg durch seinen
Enzymgehalt beteiligt wire. Vielmehr muf gesagt werden, daB von den
Korperflussigkeiten, die als Bestandteil der Gewebekultur Verwendung
finden, der embryonale Gewebesaft ausgezeichnet ist vor den iibrigen
durch seine zweifache Bedeutung, durch seine Beteiligung an zwei fiir
das Wachstum wichtigen Ereignissen. Deren eines ist das Angebot
notwendiger Stoffe, das unseres Wissens nie in unmittelbar verwend-
barer Form erfolgt. Das zweite ist das Angebot solcher Kréfte (Enzyme),
die durch Abbau unmittelbar verwendbare Stoffarten entstehen
lassen.

Dafl im embryonalen Gewebesaft die Eiweifispaltung nicht anders
ausgelost werden kann, als durch das wachsende Gewebestiick, bedarf
kaum des Beweises. Frisch bereiteter Saft hat keine schlechtere Wir-
kung als alterer, sondern eher umgekehrt, und auch durch Einwirkung
héherer, nicht zerstérender Temperatur wird keine Verbesserung er-

refal. Zuwachs
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zielt. Daraus entsteht die Frage, welcher Art die Einwirkung unbekann-
ter Bestandteile der Gewebekultur auf die elwelﬁspaltende Fahigkeit
des Embryonalsaftes sein konnte.

Bringt man bei Zimmertemperatur im Reagensglas kleine Stiicke
frischen Embryonalgewebes in Lockesche Losung, so findet man nach
24 Stunden in der membranfiltrierten Losung keine Anzeichen des
EiweiBabbaues mit Hilfe der qualitativen Eiweifiproben. Das besagt,
die Gewebestiicke sind nicht oder nicht in nennenswertem Mafle zer-
fallen, was auch die mikroskopische Untersuchung bestitigt. Bringt
man dagegen Gewebestiicke unter sonst gleichen Bedingungen in em-
bryonalen Gewebesaft, so zeigt sich nach 24 Stunden ein deutlicher,
wenn auch nicht starker Abbau. Nichts spricht dafiir, daB sich die
Gewebestiicke in dieser Flissigkeit schlechter gehalten hitten, stérker
zerstort worden wiren, auch dem mikroskopischen Befund nach nicht.
Vielmehr scheint der Versuch zu lehren, dafi die Gegenwart lebender
Gewebeteile den Gewebesaft zu einer Umwandlung veranlalit hat,
die sonst ausbleibt und also auf die aktivierende Einwirkung der Ge-
webeteile bezogen werden muB. Dieser Versuch und sein Ergebnis
finden eine Bestitigung in einer Angabe von A. Fischer, betreffend die
Herstellung von Extrakt. Nach dem Zerkleinern der Embryonen mit
der Schere und dem Ausschleudern des hergestellten Breies soll die oben-
stehende Flissigkeit abgesaugt werden, da sie sich sonst nicht halt,
sondern bei lingerer Beriihrung mit dem Bodensatz an Wirksamkeit
verliert und sich ihre Reaktion nach der sauren Seite verschiebt. Auch
hier darf eine gleichartige Einwirkung iiberlebender Zellen vermutet
werden. :

Wenn dadurch sichergestellt ist, daf erst die Gegenwart von Zellen
den Gewebesaft wirksam macht, so fragt sich weiter, welche Bedeutung
die Zellen dabei haben. Anzunehmen ist, dal kein regelrechtes Wachs-
tum zustande kommt, weil bei der genannten Versuchsanordnung
Plasma nicht verwendet wird und weil auch sonst nicht irgendeiner
der zum Wachstum nétigen Geriiststoffe zugegeben wurde. Aber die
Zellen werden bei der geschilderten Anordnung und Temperatur iiber-
leben. Das laBt sich beweisen aus Ziichtungen, zu denen man nach
Ablauf des 24 Stunden lang wibrenden Versuches diese Gewebestiicke
verwendet. Sie wachsen in der Deckglaskultur regelrecht. Demmnach
beruht die Auslésung der verdauenden Kraft des Embryonalsaftes
auf einer Einwirkung der lebenden Zellen. Durch die Verwendung
verschiedenartiger Zellen sollte genaueres dariiber in Erfahrung gebracht
werden. Benutzt man in einer Versuchsreihe embryonales Gewebe als
Zusatz zum Gewebesaft und in einer anderen Gewebe vom erwachsenen
Tier (Muskel vom ausgewachsenen Huhn), so zeigt sich ein Unterschied.
Die Menge nachweisbarer Eiweiflabbaustoffe ist bei Verwendung er-
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wachsenen Gewebes kleiner als bei embryonalem, oder, vorsichtiger
gesagt, scheint kleiner zu sein. Aus den genannten EiweiBpriifungen,
~die ja zu quantitativen Untersuchungen untauglich sind, lassen sich
natiirlich nur von ungefdhr Aufschliisse der gesuchten Art erhalten.
Indessen waren die Verschiedenheiten groB genug, um solche Unterschiede
vermuten zu lagsen. Aus diesen wiirde sich ergeben, dafl das embryonale,
d. h. besser wachsende Gewebe, den Saft in seiner Wirksamkeit mehr
fordert, als das schlechter wachsende Gewebe des alteren Korpers.
Ebenfalls nur vermutungsweise darf dabei erinnert werden an die op-
tischen Einfliisse, die von wachsenden Teilen ausgehen und im HEnd-
erfolg das Wachstum oder nach Meinung von Gurwitsch die Zellteilung
fordern. Untersuchungen. dariiber und iiber die angedeuteten quanti-
tativen Verhiltnisse lagen nicht im Plane der hier mitgeteilten Arbei-
ten. Sie werden nur genannt, um zu zeigen, wie sie sich aus diesen
unmittelbar ergeben, und an welcher Stelle des Wachstumsvorganges
etwa Strahlungswirkungen in das Gesamtgeschehen eingefiigt sein
kénnten.

Uberblickt man die Ergebnisse des hier Mitgeteilten, so muBl obenan
gestellt werden, daf3 die im sog. Embryonalextrakt wirksamen Bestand-
teile nicht aus der Zellzerstorung stammen, sondern aus den in der Ge-
webefliissigkeit des Embryo vorhandenen Stoffen. Durch verschieden-
artige Filtrationsverfahren gelingt es, zwei wesentlich verschiedene
Anteile des embryonalen Gewebesaftes voneinander zu trennen. Deren
einer, der leichter filtrierbare, enthdlt ein Enzym, von dem gezeigt
werden kann, dafl es die iibrigen Bestandteile z. T. zu verwendbaren
Aufbanstoffen abzubauen vermag. Der zweite Anteil enthalt Eiweil}-
stoffe, die durch die ebengenannte Einwirkung zu Aufbaustoffen werden.
Der auch kiinstlich mogliche Abbau des Filterriickstandes beweist die
Richtigkeit dieser Annahme durch den Wachstumserfolg, der mit
solchen Losungen am Gewebestiick erzielt wird. Die zweifache Be-
deutung des Embryonalsaftes fiir das Wachstum geziichteter Gewebe
ergibt eine Sonderstellung dieser Fliissigkeit unter den tibrigen,
das Wachstum férdernden Stoffen. Auch die Wechselwirkung zwischen
Gewebesaft und wachsenden Teilen 148t sich genauer verfolgen, indem
sich der aktivierende EinfluB lebender Zellen auf die abbauende Ferment-
tatigkeit des Embryonalsaftes nachweisen laft. Die Wirksamkeit der
Zellen bei diesem Geschehen hangt scheinbar von ithrem Wachstum oder
doch von ihrer Wachstumsfahigkeit ab.
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