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Fragestellung.
L

Die grundlegenden Untersuchungen Warburgs und seiner Mitarbeiter
haben zu der Erkenntnis gefiihrt, daB die Umwandlung einer normalen,
geordnet wachsenden Kérperzelle in eine ungeordnet wachsende Ge-
schwulstzelle mit einer tiefgreifenden Veranderung im Stoffwechsel ver-
bunden ist. Es kommt im Verlaufe dieses Vorganges zu. einer Stérung der
Zellatmung und als Folge davon zur Ausbildung eines aeroben Gérver-
mégens (Bildung von Milchsdure aus Kohlehydrat, vor allem Glucose).
Die Atmungsstorung kann entweder darin bestehen, daB die GréBe der
Atmung allméhlich unzureichend wird, um die Garung zu unterdriicken,
oder darin, daB ihre Wirksamkeit geringer wird. Wenn somit ein Zweifel
dariiber kaum besteht, dal die Herausbildung einer solchen Atmungs-
stérung der Geschwulstentstehung parallel geht oder — in kausaler
Betrachtung — eine notwendige Bedingung fir sie ist, miissen wir als
fraglich ansehen, ob diese Stoffwechselverinderung eine hinreichende
Bedingung fiir die bésartige Umwandlung einer Zelle darstellt, d. h. ob
nur diese Verdnderung erforderlich ist, damit aus einer normalen Zelle
eine Geschwulstzelle entsteht. Diese Frage kann man nur kliren, indem
man den Einfluf} untersucht, den eine experimentell erzeugte Atmungs-
stérung auf das Verhalten normaler, geordnet wachsender Zellen ausiibt.

II.
Es ist bekannt, daB der menschliche Organismus bei einem verhéltnis-
miBig schnell erfolgenden Ubergang in groBere Hohen unter der Wirkung

1 Arbeiten bis 1926 in: O. Warburg, Uber den Stoffwechsel der Tumoren (Berlin
1926). Spitere Arbeiten in der Biochem. Z.
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der dort bestehenden Luftverdiinnung an gewissen Erscheinungen
— wie Ubelkeit, Kopfschmerz, Schwindel, Atemnot — erkrankt, die unter
dem Namen der ,,Bergkrankheit zusammengefa3t werden . Auch der
Aufenthalt in einer pneumatischen Kammer, die auf Unterdruck ein-
gestellt ist, kann diesen Zustand hervorrufen, und wir wissen ferner,
daf} die gleichen Erscheinungen sich durch Einatmung sauerstoffarmer
Luft von Normaldruck erzeugen lassen und andererseits durch kiinst-
liche O,-Zufuhr vollig behoben werden kénnen. Aus letzteren Tatsachen
geht also hervor, daBl nicht der herabgesetzte Luftdruck als solcher,
sondern der damit verkniipfte O,-Mangel die eigentliche Ursache
der Bergkrankheit ist. Es liegt daher nahe, anzunehmen, dafl die Luft-
druckverminderung primir zu einer ungeniigenden Sauerstoffversorgung
einzelner oder sédmtlicher Gewebe und demgemil zu einer Stérung in
der Atmungsfunktion der Zellen fiihrt, wenn wir auch iiber den Mechanis-
mus dieses Vorganges einstweilen im Unklaren bleiben 2. Trifft diese
Vorstellung aber zu, so stellt die Verminderung des Luftdrucks ein
geeignetes Verfahren dar, um die AtmungsgréBe normaler, geordnet
wachsender Korperzellen experimentell herabzusetzen.

Da nun wohl die Auffassung begriindet ist, daBl die Entstehung der
Geschwiilste, vor allem der Carcinome, auf dem Boden gestérter Rege-
nerationsvorginge vor sich geht, erschien es wichtig, den Vorgang der
Regeneration, namentlich den beschleunigten, wie er beim Vorhanden-
sein eines Gewebsdefektes eintritt, auf seine Beeinflussung durch ver-
minderten Luftdruck zu untersuchen. Fiir die technische Durchfithrung
solcher Versuche war es zweckmiBig, das Epithel der dulleren Haut zu
wihlen, da es hier durch Setzung einer Wunde sehr leicht gelingt, die
Epithelzellen zu beschleunigter Regeneration anzuregen.

Die Frage lautet also: Welchen Einflul iibt der herabgesetzte Luft-
druck auf die Regeneration des Hautepithels aus ? Erfolgt diese in nor-
maler Weise und fihrt sie zur Ausbildung einer typischen, gegen die
Unterlage scharf begrenzten Epithelschicht oder ergeben sich. Anhalts-
punkte fiir eine Differenzierungsstérung, die man als Ansatz zu einer
bosartigen Umwandlung der regenerierenden Zellen deuten koénnte ?

1 Uber Bergkrankheit und verwandte Erscheinungen s. R. Staehelin in ,,Hand-
buch der inneren Medizin®, herausgeg. von ». Bergmann und Stachelin, 2. Aufl.,
Bd. 4, T. 2, S. 1503 (Berlin 1927). — Weiteres iiber di¢ Wirkung des Hohenklimas
bei 4. Loewy, Handbuch der Balneol., Klimatol. usw. Bd. 3, 8. 200 (Leipzig 1924)
und Pifliigers Arch. 207, 632 (1925).

2 Schwierigkeiten bereitet vor allem die Tatsache, daB der Sauerstoffgehalt
des Blutfarbstoffs sich auch bei starker Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks
nur wenig verdndert und erst um etwa 109/, abnimmt, wenn dieser bereits auf 1/,
des normalen gesunken ist. Nach Ansicht verschiedener Forschern spielt aber auch

die Samerstoffspannung des arteriellen Blutes fiir die O,-Versorgung der Gewebe
eine malgebende Rolle.
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Methodik.

Die Versuche wurden an Meerschweinchen ausgefiihrt, die ein Gewicht
von. 250—300 g hatten.

Nachdem die Riickenhaut der Tiere in gréBerer Ausdehnung enthaart war,
wurden im Atherrausch an der freigelegten Hautoberfliche eine Anzahl von
Wunden gesetzt. 4 Tiere (Gruppe 1) erhielten je 4 Brandwunden, die durch zwei-
maliges Beriihren mit einem glithenden Platinplattchen von etwa 1 em Durch-
messer erzielt wurden. Wie eine spétere histologische Untersuchung zeigte, werden
dabei die ganze Epidermis und mindestens die angrenzenden Schichten der Leder-
haut verschorft, wihrend es zweifzlhaft ist; inwieweit tiefere Schichten der Leder-
haut und tiefer gelegene Teile von Anhangsorganen unmittelbar betroffen werden.
Bei 5 weiteren. Tieren (Gruppe 2) wurden an je 5 durch eine Brandmarkierung ab-
gegrenzten Hautstellen die oberen Schichten mit einem feinen Skalpell so weit
abgeschabt, bis eben eine capillare Blutung erfolgte. Hierbei wird die Epidermis
(mit Ausnahme tiefer gelegener Teile von Anhangsorganen) und. die oberste Schicht
der Lederhaut (Papillarkorper) sicher zerstort. Von den gleichen 5 Tieren erhielt
jedes eine Anzahl von Stichwunden, die durch Einstechen einer glithenden Platin-
nadel von 0,5 mm Durchmesser erhalten wurden. Der Gewebsdefekt ist dabei an
Flache zwar sehr klein, geht aber der Tiefe nach bis zur Hautmuskelschicht, ja
zuweilen iiber sie hinaus.

Ein Teil der so vorbehandelten Tiere (2 von Gruppe 1, 3 von Gruppe 2) wurde
in die Unterdruckkammer ! des Davoser Instituts gesetzt und sogleich die Luft-
verdinnung vorgenommen, die schon nach wenigen Minuten die gewiinschte
Starke erreichte. Der Luftdruck sank im Innern der Kammer auf etwa 335§ mm Hyg
und blieb wihrend der ganzen Versuchsdauer anndhernd konstant. Er entspricht
einer Hohe von etwa 6500 m ii. d. M. Zwecks Futterung der Tiere wurde die
Kammer taglich getffnet und dabei auf kurze Zeit der dulere Atmosphirendruck
wiederhergestellt. Die iibrigen Tiere verblisben zum Vergleich auflerhalb der
Kammer.

Von den Versuchstieren der Gruppe 1 starb das eine Tier nach 6tagigem, das
2. nach 7Y/ tigigem Aufenthalt in der Kammer. Die beiden zugehorigen Ver-
gleichstiere wurden zu den entsprechenden Zeiten getttet. Von den Versuchs-
tieren der Gruppe 2 starb ein Tier schon nach 2tégigem Kammeraufenthalt; die
beiden anderen wurden nach 6tigigem Aufenthalt getdtet, ebenso die beiden zu-
gehorigen Vergleichstiere. Die Hautteile, welche die Wunden trugen, wurden heraus-
prapariert und. in fixiertem Zustand nach Berlin mitgenommen. Dort erfolgte
ihre Weiterverarbeitung zur histologischen Untersuchung. In Berlin (Chemisches
Laboratorium des Krebsinstituts) wurde noch eine 2. Reihe von Kontrollversuchen
angesetzt, welche genau den in Davos ausgefithrten glichen. Ks geschah dies,
weil die Vergleichstiere von Davos, der Hoéhenlage des Ortes entsprechend, nicht
bei Normaldruck, sondern bereits bei einem um etwa 125 mm verminderten Luft-
druck gehalten wurden.

Ergebnisse.

Die Heilung der Wunden erfolgte unter dem Schorf. Dieser haftete
wihrend der ersten Tage fest an seiner Unterlage. Spéter lockerte er
sich mehr oder weniger und loste sich in einigen Féllen vollstdndig ab.
Wihrend der ganzen Versuchsdauer zeigte das makroskopische Aus-
sehen der Wunden bei Versuchs- und Vergleichstieren keinen Unter-
schied.

1 Mit allem Zubehér beschrieben bei Laubender: Biochem. Z. 162, 459 (1925).
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Die mikroskopische Untersuchung ergab, dafl — von den Stichwunden
abgesehen — am Ende der jeweiligen Versuchszeit der Wiederaufbau

Abb. 1. Epithelregeneration unter einem, Verbrennungsschorf bei 335 mm Luftdruck.
Zeif3-0Obj. 3, Ok. P 8. VergroBlerung 1:80.

Abb. 2. Epithelwachstum in eine Stichwunde bei 335 mm Luftdruck.
Zei-Obj. 3, Ok. P 8. VergrdBerung 1:30.

der Lederhaut nahezu vollendet war. Sie zeigte im allgemeinen nur
noch Spuren der voraufgegangenen entzindlichen Verdnderungen und



70 A. Lasnitzki:

war fast iiberall in ganzer Ausdehnung von neugebildetem Epithel
bedeckt. Nur bei einem Versuchstier der Gruppe 1 (Brandwunden) war
die Epithelisierung teilweise noch nicht abgeschlossen . Einen Schnitt
durch eine derartige Wunde zeigt Abb. 1. Man sicht, wie das junge
Epithel zwischen Verbrennungsschorf und neugebildeter Lederhaut
vorwachst und dabei den Schorf von seiner Unterlage ablost. Die Grenze

Abb. 3. Bei 635 mm Luftdruck neugebildetes Abb. 4. Bei 335 mom Luftdruck neugebildetes
Epithel (Brandwunde), Zei3-Obj. 6, Ok. P 8. Epithel (Brandwunde). ZeiB-0bj. 6, Ok. P &.
Vergroferung 1:170. VergroBerung 1:170.

zwischen Lederhaut und Epithel ist vollkommen scharf, was darauf hin-
deutet, daBl die Regeneration des letzteren in normaler Weise vor sich
geht. TIst die Epithelisierung der Verbrennungswunden beendet, so

Abb. 5. Bei 758 mm Luftdruck neuge- Abb. 6. Bei 335 mm Luftdruck neuge-

bildetes Epithel (Wunde durch Abschaben bildetes Epithel (Wunde durch Abschaben

der Hautoberfliche). ZeiB-Ob.6, Ok.P8. der Hautoberfliche). ZeiB-Obj. 6, Ok. P 8.
VergroBerung 1:170. VergroBerung 1:170.

erhilt man Bilder, wie sie die Abb. 3 u. 4 — jene von einem Vergleichs-
tier, diese von einem Versuchstier — bei stirkerer VergréSerung
zeigen. Es ist kein nennenswerter Unterschied in der Ausbildung der
Epithelschicht zu erkennen. In beiden Fillen ist sie scharf gegen die
Lederhaut abgegrenzt, mit teilweise glattem und teilweise gezacktem
Rand. Anhangsorgane des Epithels, namentlich in Bildung begriffene
oder voll entwickelte Haare, werden oft beobachtet, wenn sie auch

1 Bei dem einen Versuchstier der Gruppe 2, das bereits nach 2tagigem Aufent-
halt in der Kammer starb, hatte die Epithelisierung der Wunden noch nicht
begonnen.
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nicht die fir normale Haut charakteristische Héufigkeit erreichen.
Aber auch darin besteht kein Unterschied zwischen Versuchs- und
Vergleichstieren. Nicht anders verhélt es sich mit den durch Abschaben
der Hautoberfliche erzeugten Wunden, Der Zustand des Epithels weist
hier die gleichen Merkmale auf wie bei den Brandwunden. Ein Unterschied
zwischen Versuchs- und Vergleichstieren besteht ebensowenig wie dort.
Dies zeigt ein Vergleich der Abb. 5 (Kontrolltier) und 6 (Versuchstier).
Was endlich die Stichwunden anbetrifft, so findet man im allgemeinen,
dal das Epithel von oben her in die mit Granulationsgewebe erfiillte
Liicke hineinwichst, noch ehe der Wiederaufbau der Lederhaut erfolgt
ist. Der Rand des vorwachsenden Epithels kann dabei ziemlich glatt
erscheinen, wie dies Abb. 2 bei schwicherer VergréBerung zeigt. Die

Abb. 7. Neugebildetes Epithel vom Rande Abb. 8, Neugebildetes Epithel in der Tiefe
einer Stichwunde. 635 mm Luftdruck. einer Stichwunde. 335 mm Luftdruck.
Zei3-0Obj. 6, Ok, P8. VergréBerung 1:170. ZeiB-0bj. 6, Ok. P 8. VergroBerung 1:170.

betreffende Wunde stammte von einem Versuchstier. Meist jedoch
erfolgt das Wachstum unter Bildung kleinerer und gréBerer Epithel-
zapfen. Wie die Abb.7 u.8 erkennen lassen, besteht zwischen den
Wunden der Vergleichs- und Versuchstiere darin kein Unterschied.
Auch, bei letzteren ist das Epithelwachstum niemals ein infiltrierendes.
Wir erhalten somit das gleiche Ergebnis wie bei den anderen Wundarten.

Es ergibt sich also, daf3 die Regeneration des Hautepithels bei einem
Luftdruck von nur 335 mm genaw in der gleichen Weise erfolgt wie bed
normalem Atmosphdarendruck. Zu erwihnen wéire noch, daBl die Wund-
heilung auch beziiglich. anderer Merkmale — wie Neubildung von Blut-
capillaren, Durchsetzung der Wundgegend mit Wanderzellen, Bildung
des Granulationsgewebes — bei Versuchs- und Vergleichstieren keine
Unterschiede zeigte.

Anhang.

Verminderter Luftdruck und Zellstoffwechsel.

Angesichts der Tatsache, dafl der herabgesetzte Luftdruck auf die Regeneration
des Hautepithels ohne Einfluf} ist, muf3 man sich von neuem die Frage vorlegen,
ob die Luftdruckverminderung wirklich zu einer Stérung der Zellatmung fiihrt,
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die — dhnlich wie bei der Geschwulstzelle — eine verstarkte Bildung von Milchséure
zur Folge hat. Ich habe einige Untersuchungen, die sich mit dieser Frage befassen,
an Kaninchen ausgefiihrt. Die Tiere blieben bei vollkommener Kérperruhe wihrend
verschiedener Zeiten (bis zu 2 Tagen) in der Unterdruckkammer, und die Luft-
druckerniedrigung war dabei zum Teil noch gréfer als in den soeben besprochenen
Versuchen. Unmittelbar, nachdem der &uflere Atmosphéarendruck wiederher-
gestellt war, wurde aus der Ohrvene der Tiere Blut entnommen und darin der
Milehsiuregehalt nach der colorimetrischen Methode von Mendel und Goldscheider
bestimmt. HEs ergab sich, daB die Konzentration der Blutmilchséure gegeniiber
der Norm nicht erhoht war, selbst wenn die Tiere deutlich die Erscheinungen der
Atemnot zeigten. Nur wenn bei hochgradiger Luftverdiinnung Krampfe auftraten,
fanden sich héhere Milchsiurewerte als bei Vergleichstieren; doch handelt es sich
dabei wohl nur um die Folge der starken Muskelarbeit. Die Untersuchungen,
welche vorerst orientierenden Charakter haben, bestitigen &ltere Ergebnisse von
Laguer 1, der bei Menschen und Hunden, die in gréBerer Hohe lebten und zum Teil
an Bergkrankheit litten, ebenfalls keine Vermehrung der Milchsiure im Blute
feststellen konnte. Demzufolge kann die bekannte Tatsache, dafl beim Aufent-
halt in der Héhe eine Verminderung der Alkalireserve des Blutes eintritt, durch
eine gesteigerte Milchsiurebildung der Korperzellen wohl kaum erklart werden.
Moglicherweise kommt die Verinderung durch eine erhohte Alkaliausscheidung
der Niere zustande, wenn man nicht die unwahrscheinliche Annahme machen will,
daB eine andere Siure von den Zellen gebildet wird. Fiir unser hier behandeltes
Problem ergibt sich aber folgendes: Selbst wenn die Verminderung des Luftdrucks
wirklich eine Stérung im Sauerstoffverbrauch der Korperzellen (bzw. einzelner
Zellsysteme) bedingt, scheint diese jedenfalls nicht so beschaffen zu sein, daf sie
eine verstirkte Bildung von Milchsiure seitens dieser Zellen herbeifiihrt. Trifft
die Tatsache aber zu, daB sdmtliche Zellarten des Korpers bei herabgesetztem
Luftdruck kein gegeniiber der Norm gesteigertes Milchsaurebildungsvermogen
besitzen, daB ihr Stoffwechsel also nicht die Eigenart des Geschwulststoffwechsels
annimmt, so konnen wir auch nicht erwarten, daB das Wachstum regenerierender
Epithelzellen bei vermindertem Luftdruck weniger geordnet verlduft als unter
normalen Druckverhéltnissen.

Herrn Prof. Dr. A. Loewy, Direktor des schweizerischen Forschungsinstituts,
sage ich fiir sein Entgegenkommen vielen Dank, desgleichen Herrn Prof. Dr. Wert-
hetmer (Halle a. 8.), der withrend meiner Anwesenheit die Leitung des Instituts
innehatte und sich fiir die Untersuchungen sehr interessierte. Die Herstellung
der mikroskopischen Praparate und Mikrophotogramme verdanke ich Frl
H. Schmidt (Berlin).

1 Z. Biol. 70, 99 (1920).



