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Fragestellung. 
I.  

Die grundlegendea Untersuchungen Warburgs und seiner Mitarbeiter 1 
haben zu der Erkenntnis geffihrt, daI~ die Umwundlung einer norm~len, 
geordnet wachsenden KSrperzelle in eine ungeordnet wachsende Ge- 
schwuls~ze]le mit  einer tiefgreifenc[en Ver~nderung im Stoffwechsel ver- 
bunden ist. Es kommt  im Verl~ufe dieses Vorganges zu einer StSrung der 
Zellatmung und als Folge davoa zur Ausbildung eines aeroben Garver- 
mSgens (Bildung yon Milchs~ure bus Kohlehydr~t, vor ~llem Glucose). 
Die AtmungsstSrung k~rm entweder darin besteken, dab die GrSl~e der 
Atmung allms unzureichend wird, um die Gi~rung zu unterdriicken, 
oder d~rin, d~l~ ihre Wirks~mkeit geringer wird. Wenn somit ein Zweifel 
dariiber k~um besteht; d~l~ die Herausbildung einer solcken Atmnngs- 
st5rung der Geschwulstentstehung parallel geht oder - -  in k~us~ler 
Betrachtung - -  eine notwendige Bedingung fiir sie ist, miissen wir uls 
frag]ich ansehen, ob diese Stoffwechselver~nderung eine hinreichende 
Bedingung iiir die bSsartige Umwandlung einer Zelle d~rstellt, d .h .  ob 
nut  diese Ver/~nderung erforderlieh ist, d~mit aus einer normalen Zelle 
eine Geschwuls~zelle entsteht. Diese Frage kann man nur kls indem 
man den EimfluI] untersucht, den eine experime~tell erzeugte Atmungs- 
st6rung auf das Verha]ten norm~ler, geordnet w~eksender Zellen ausiibt. 

I I .  
Es ist bekannt, d~B der menschliche Organismus bei einem verh~ltnis- 

m~l~ig schnell erfolgenden ~berg~ng in grSl]ere HShen unter der Wirkung 

1 Arbeiten bis 1926 in: O. Warburg, (~ber den Stoffwechsel der Tumoren (Berlin 
1926). Sps Arbeiten in der Biochem. Z. 



A. Lasnitzki: Regeneration des Hautepithels bei vermindertem LufMruek. 67 

der dort bestehenden Luftverdiinnung an gewissen Erscheinungen 
- -  wie Ubelkeit, Kopfschmerz, Schwindel, Atemnot  - -  erkrankt,  die unter 
dem Namen der , ,Bergkrankheit" zusammengefal3t werden 1. Auch der 
Aufenthalt  in einer pneumatischen Kammer ,  die auf Unterdruck ein- 
gestellt ist, kann diesen Zustand hervorrufen, und wir wissen ferner, 
dal] die gleichen Erscheinungen sich dureh Einatmung sauerstoffarmer 
Luft  yon Normaldruck erzeugen lassen und andererseits durch kfinst- 
liche O2-Zufnhr v511ig behoben werden k5nnen. Aus letzteren T~tsachen 
geht also hervor, dal~ nicht der herabgesetzte Luftdruck als solcher, 
sondern der dami~ verkniipfte O2-M~ngel die eigentliche Ursache 
der Bergkrankheit  ist. Es liegt daher nahe, anzunehmen, da[3 die Luft- 
druckverminderung prims zu einer ungeniigenden Sauerstoffversorgung 
einzelner oder s~mtlicher Gewebe und demgem~13 zu einer StSrung in 
der Atmungsfunktion der Zellen ffihrt, wenn wir auch fiber den Meekanis- 
mus dieses Vorganges einstweilen ira Unklaren bleiben 2. Trifft diese 
Vorstellnng aber zu, so stellt die Verminderung des Luftdrucks ein 
geeignetes Verfahren d~r, um die AtmungsgrSl~e normaler, geordnet 
waehsender KSrperzellen experimentell her~bzusetzen. 

Da nun wohl die Auffassung begriindet ist, dal~ die Entstehnng der 
Gesehwiilste, vor allem der Carcinome, auf dem Boden gestSrter Rege- 
nerationsvorg~nge vor sich geht, ersehien es wichtig, den Vorgang der 
Regeneration, namentlich den besehleunigten, wie er beim Vorhanden- 
sein eines Gewebsdefektes eintritt, guf seine Beeinflussung dureh ver- 
minderten Luftdruek zu untersuchen. Ffir die technisehe Durekftihrung 
soleher Versuche war es zweekms das Epithel der ~ul~eren Hau t  zu 
ws da es bier dnrch Setzung einer Wunde sehr leicht gelingt, die 
Epithelzellen zu beschleunigter Regeneration anzuregen. 

Die Frage lautet  also: Welchen Einflul~ fibt der herabgesetzte Luft- 
druek auf die Regeneration des Hautepithels aus ? Effolgt  diese in nor- 
maler Weise und ftihrt sie zur Ausbildung einer typischen, gegen die 
Unterlage schaff begrenzten Epithelschicht oder ergeben sick Anhalts- 
punkte fiir eine DifferenzierungsstSrung, die man Ms Ans~tz zu einer 
bSsartigen Umwandlung der regenerierenden Zellen deuten k5nnte ? 

1 Uber Bergkrankheit und verwandte Erschdnungen s. R. Staehelin in ,,Hand- 
bueh der inneren Medizin", herausgeg, yon v. Bergmann und Staehelin, 2. Aufl., 
Bd. 4, T. 2, S. 1503 (Berlin 1927). - -  Weiteres fiber die Wirkung des I-I6henklimas 
bei A. Loewy, Handbuch der Balrleol., Klimatol. usw. Bd. 3, S. 200 (Leipzig 1924) 
und Pflfigors Arch. ~07, 632 (1925). 

2 Schwierigkeiten bereitet vor allem die Tatsache, dab der Sauerstoffgehalt 
des Blutfarbstoffs sich aueh bei starker Verminderung des Sauerstoffpartialdrueks 
nur wenig vera.ndert und erst um etwa 10% abnimmt, wenn diessr bereits ~uf 1/3 
des nermslen gesunken ist. Nach Ansicht versehiedener Forschern spielt aber auch 
die Sgnerstoffspannung des arteriellen Blutes fiir die O2-Versorgung der Gewebe 
eine mal3gebende Rolle. 

5* 
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~Iethodik. 

Die Versucke wurden  an  Meerschweinchen ausgefiihrt,  die ein Gewicht 
yon  250--300 g ha t ten .  

Nachdem die Rfickenhaut der Tiere in grTBerer Ausdehnung enthaar~ war, 
wurden im Atherrausch an der freigelegten I-Iautoberfl~iche eine Anzahl van 
Wunden gesetzt. 4 Tiere (Gruppe 1) erhielten je 4 Brandwnnden, die dureh zwei- 
maliges Beriihren mit einem gliiheaden Platinplgttchen yon etwa 1 cm Durch 
messer erzielt wurden. Wie eine spitere histalogische Untersuchung zeigte, werden 
dabei die ganze Epidermis und mindestens die angrenzenden Schichten der Leder- 
haut verschorft, wihrend es zweifelhaft ist, inwieweit tiefere Schichten der Leder. 
haut und tiefer gelegene Teile yon Anhangsorganen unmittelbar betroffen werden. 
Bei 5 weiteren Tieren (Gruppe 2) wurden an je 5 durch eine Brandmarkierung ab- 
gegrenzten Hautstellen die oberen Schiehten mit einem feinen Sk~lpell so welt 
abgesehabt, bis eben eine capillare Blutung erfolgte. Hierbei wird die Epidermis 
(mit Ausnahme tiefer gelegener Teile yon Anhangsorganen) und die oberste Schieht 
tier Lederhaut (PapillarkTrper) sieher zerstSrt. Von den gleichen 5 Tieren erhielt 
jedes eine Anzahl yon Stichwunden, die durch Einstechen einer gltihenden Pl~tin- 
nadel yon 0,5 mm Darchmesser erhalten wnrden. Der Gewebsdefekt is~ dabei an 
Fli~che zwar sehr klein, geht aber der Tiefe nach his zur Hautmuskelschicht, ja 
zuweilen aber sie hinaus. 

Ein Teil der so vorbehandelten Tiere (2 yon Gruppe 1, 3 yon Gruppe 2) wurde 
in die Unterdruckkammer ~ des Davoser Instituts gesetzt nn4 sogleich die Luft- 
verdiinnung vorgenommen, die sehon nach wenigen Minuten die gewiinsehte 
St~rke erreichte. Der Luftdruek sank im Innern der Kammer auf e~wa 335 mm Hg 
und blieb wghrend tier ganzen Versuchsdauer ann~hernd konstant. Er entspricht 
einer HShe yon etwa 6500 m i~. d. M. Zwecks Fiitterung der Tiere wurde die 
Kammer tgglich geSffnet und dabei auf kurze Zeit der iugere Atmosphirendruck 
wiederhergestellt. Die iibrigen Tiere verblieben zum Vergleich augerhalb der 
Kammer. 

Von den Versuchstieren der Gruppe 1 starb das eine Tier nach 6tagigem, dus 
2. nach 7i/2ts Aufenthalt in der Xammer. Die beiden zngehOrigen Ver- 
gleichstiere wurden zu den entsprechenden Zeiten getOtet. Von den Versuchs- 
tieren der GI'uppe 2 starb ein Tier schon nach 2t/~gigem Kammeraufenthalt; die 
beiden anderen warden naeh 6tigigem Anfenthalt getStet, ebenso die beiden zu- 
geh6rigen Vergleiehstiere. Die Haut~eile, welche die Wunden trugen, wurden heraus- 
prapariert und in fixiertem Znstand nach Berlin mitgenommen. Dort erfolgte 
ihre Weiterverarbeitung zur histologisehen Untersuehung. In Berlin (Chemisches 
Laboratorium des Krebsinstituts) wurde noeh eine 2. Reihe yon Kontrollversuchen 
angesetzt, welche genan don in Davos ausgefiihrten gliehen. Es geschah dies, 
weft die Vergleichstiere yon Davos, der HShenlage des Ortes entsprechend, nieht 
bei Normaldruek, sondern bereits bei einem um etwa 125 mm verminderten Lnft.- 
druek gehalten wurden. 

Ergebnisse. 
Die Hei lung der W u n d e n  erfolgte un te r  dem Schorf. Dieser haftete 

wghrend der ers ten Tgge lest  an  seiner Unter lage.  Sp i t e r  lockerte er 
sich mehr  oder weniger n n d  16ste sich in  einigen Fi~llen v0llst~ndig ab. 
Wiihrend der ggnzen Versuchsdaner  zeigte das mgkroskopische Aus- 
sehen der W u n d e n  bei Versuchs- n n d  Vergleichstieren keinen Unter -  
schied. 

i Mit allem ZubehSr besehrieben bei Laubender: Bioehem. Z. 162, 459 (1925). 
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Die mikroskopische Untersuchung ergab, dal] - -  yon den Stichwunden 
abgesehen - -  am Ende der jeweiligen Versachszeit der Wiederaufbau 

Abb.  1. Epithelreger~erat ion un t e r  e i~em Verbrennnngsschor f  bei 335 m m  L u f t d r u c k .  
Zei~-Obj.  3, Ok.  P S .  VergrSl~erung 1: 80. 

Abb.  2. E p i t h e l w a c h s t u m  in eine S t i chwunde  bei  335 m m  Luftda, uck.  
Zeil3-Obj. 3, Ok.  P 8. Ve rg r5Berung  1 : 80. 

der Lederkaut nahezu vollendet war. Sie zeigte im allgemeinen nur 
nech Spnren der voraufgegangenen entztindlichen Ver/~nderungen und 
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war fast fiberM1 in ganzer Ausdehnung yon neugebildetem Epithel 
bedeekt. Nur bei einem Versuehstier der Gruppe 1 (Brandwnlnden) war 
die Epithelisierung teilweise noeh nieht abgesehlossen 1. Einen Sehnitt 
dutch eine derartige Wnnde zeigt Abb. 1. Man sieht, wie das junge 
Epithel zwisehen Verbrennungsschorf und neugebildeter Lederhaut 
vorwaehst und dabei den Schorf yon seiner Unterlage ablSst. Die Grenze 

Abb.  3. Bei 635 m m  L u f t d r u c k  neugebildetes  
]Epithel (Brandwunde)  ZeiB-Obj. 6, Ok. P 8. 

VergrOl3erung 1 : 170. 

Abb.  4. Bei 335 i a m  Luf~druck neugebildei~es 
Epi thel  (Brandwunde) .  Zeifi-Obj. 6, Ok. P 8. 

VergrSGerung 1 : 170. 

zwiscllen Lederhaut und Epithel ist vollkommen scharf, was darauf hin- 
deutet, dab die Regeneration des letzteren in normaler Weise vor sich 
geht. Ist die Epithelisierung der Verbrennungswnnden beendet, so 

Abb.  5. Bei 758 mllx Imf tdIa lck  neuge- 
bildetes Epi the l  (Wunde durch  Abschaben 
der  t tautoberf l i iche) .  Zeig-Ob. 6, Ok. P8 .  

VergrSl3erung 1 : 170. 

Abb.  6. Bei 335 m m  L u f t d r u c k  neuge- 
bildetes Epi the l  (~Vunde (lurch Abschaben 
tier H~utoberf lache) .  Zeil~-Obj. 6, Ok. P 8 .  

Vergr6Gernng 1 : 170. 

erhalt man Bilder, wie sie die Abb. 3 u. 4 - -  jene yon einem Vergleichs- 
tier, diese yon einem Versuchstier - -  bei starkerer Vergr6Berung 
zeigen. Es ist kein nennenswerter Unterschied in der Ausbildung der 
Epittxelsckicht zu erkennen. In  beiclen Fallen ist sie scharf gegen die 
Lederhaut abgegrenzt, mit teilweise glattem und teilweise gezacktem 
Rand. Anhangsorgane des Epithels, namentlich in Bfldung begriffene 
oder vol] entwickelte Haare, werden oft beobachtet, wenn sie auch 

1 Bei dem ellen Versuchstier der Gruppe 2, das bereits nach 2ti~gigem Aufent- 
hM~ ill der Kammer starb, hatte die Epithelisierung der Wunden noch nicht 
begonnen. 
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nieht die ifir normale Hau t  eharakteristische Hauligkeit  erreiehen. 
Aber auch darin besteht kein Unterschied zwischen Versuehs- und 
Vergleiehstieren. Nicht anders verhalt  es sieh mit  den dureh Abschaben 
der Hautoberfl~ehe erzeugten Wunden, Der Zustand des Epithels weist 
hier die gleichen Merkmale auf wie bei den Brandwunden. EinUnterschied 
zwisehen Versuehs-und Vergleichstieren besteht ebensowenig wie dort. 
Dies zeigt ein Vergleieh der Abb. 5 (Kontrolltier) und 6 (Versuchstier). 
Was endlich die Stiehwunden anbetrifft ,  so finder man  im allgemeinen, 
da6 das Epithel yon oben her in die mit  Granulationsgewebe erffillte 
Liieke hineinw/~ehst, noch eke der Wiederaufbau der Lederhaut eriolgt 
ist. Der Rand des vorwaehsenden Epithels kann dabei ziemlich glat t  
erseheinen, wie dies Abb. 2 bei sckwacherer VergrSgerung zeigt. Die 

Abb.  7. Neug'ebildetes Epi the l  yore t~ande 
einer St ichwunde.  635 m m  Luf td ruck .  

Zeig-Obj.  6, Ok. PS.  VergrSgernng" 1: 170. 

Abb.  8. Neugebi ldetes  Epi thei  in der Tiefe 
einer St ichwunde.  335 m m  Luf td ruck .  

Zeifl-Obj. 6, Ok. P 8. u 1:170. 

betreffende Wunde s tammte yon einem Versuchstier. Meist jedoch 
erfolgt das Wachstum unter Bildung ldeinerer und gr6Berer Epithel- 
zapfen. Wie die Abb. 7 u. 8 erkennen lassen, besteht zwischen den 
Wunden der Vergleichs- und Versuehstiere darir~ 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, daft die Regeneration des Hautepithels bei einem 
Lu/tclruc]c yon nut  335 rnm genau in der gleichen Weise er]olgt wie bei 
normalem AtmospMirendruclc. Zu erwahnen ware noeh, dab die Wund- 
heilung aueh beziiglieh anderer Merkmale - -  wit Neubildnng yon Blut- 
eapfllaren, Durchsetzung der Wundgegend mit  Wanderzellen, Bildung 
des Granulationsgewebes - -  bei Versuchs- und Verglsichstieren keine 
Unterschiede zeigte. 

Anhang. 
Verminderter Lu/tdruclc und Zellsto]]wechsel. 

Angesichts dot Tatsache, dag der herabgesetzte Luftdruek auf die Regeneration 
des IIauteloithels ohne Einflu/~ ist, muB man sieh yon neuem die Frage vorlegen, 
ob die Luf*druekverminderung wirklieh zu einer St6rung der Zellatmung ftihrt, 
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die - -  i~hnlich wie bei 4er Geschwulstzelle - -  eine verst/~rkte Bildung yon Milchs/~ure 
zur Folge hat. Ich habe einige Untorsuchungen, die sich mit dieser ~'rage befassen, 
an Kaninchen ausgeftihrt. Die Tiere blieben bei vollkommener KOrperruhe w/~hrend 
verschiedener Zeiten (bis zu 2 Tagen) in der Unterdruckkammer, und dio Luft- 
druckerniedrigung war dabei zum Tell noch grSl3er als in den soeben besprochenen 
Versuchen. Unmittelbar, nach4em der /~uJ]ere Atmosphi~rendruck wiederher- 
gestellt war, wurde aus der Ohrvene der Tiere Blur entnommen und darin der 
Milehs~uregehalt naeh der colorimetrischen Methode yon Mendel und Goldscheider 
bestimmt. Es ergab sich, dal~ die Konzentration der Blutmilchs/~ure gegenfiber 
der Norm nicht erhSht war, selbst wenn die Tiere deutlich die Erscheinungen der 
Atemnot zeigten. Nur worm bei hochgradiger LufSverdiinnung Kr~mpfe auftraten, 
fanden sich hShere Milchsi~urewer~e als bei Vergleichstieren; doch handel% es sich 
dabei wohl nur um die Folge der starken Muskelarbeit. Die Untersnchungen, 
welche vorerst orierlr Charakter haben, best~tigen gltere Ergebnisse yon 
Laquer 1, der bei Menschen und I-Iunden, die in grOBerer I-IOhe lebten und zum Tell 
an Bergkrankheit litten, ebenfalls keine Vermehrung der Milchs/~ure im Blute 
feststellen konnte. Demzufolge kann die bekarmte Tatsache, dal~ beim Aufenr 
halt in der HShe eine Verminderung der Alkalireserve des Blutes eintritt, durch 
eine gesteigerte Milchs/~urebildung der KSrperzellen wohl kaum erkl~xt werden. 
MOglicherweise kommt die Ver/~nderung dutch eine erhShte Alkaliausscheidung 
der Niere zustande, wenn man nicht die unwahrseheinliche Annahme machen will, 
dal3 eine an4ere S/iure yon den Zellen gebildet wird. Fiir  unser bier behandeltes 
Problem ergibt sich aber folgendes: Selbst wenn die Verminderung des Lufr 
wirk]ich eine StOrung im Sauerstoffverbrauch der KSrperzellen (bzw. einzelner 
Zellsysteme) beding% scheint diese jedenfalls nicht so beschaffer~ zu sein, dab sie 
eine verstgrkte Bildung yon Milchs/~ure seitens dieser Zellen herbeifiihrt. Trifft 
die Tatsaehe abet zu, 4a13 s~mtliche Zellarten des KSrpers bei herabgesetztem 
Luftdruck kein gegenfiber der Norm gesteigertes Milchs/~urebildungsvermSgen 
besitzen, dab ihr Stoffweehsel also nicht die Eigenart  des Geschwulstsr 
annimmt, so kSnnen wir auch nicht erwarten, dal] 4as Wachstum regenerierender 
Epithelzellen bei vermindertem Luftdruck weniger geordnet verlEuft als unter 
normalen Druckverhi~ltnissen. 

I-Ierrn Prof. Dr. A.  Loewy, Direktor des sehweizerischen Forschungsinstituts, 
sage ich ffir sein Entgegenkommen vielen Dank, desgleichen tIerrn Prof. Dr. Wert- 
heimer (Halle a. S.), der w~hren4 meiner Anwesenheit die Leitung des Instituts 
irmehatte un4 sich ffir die Untersuohungen sehr iixteressierte. Die Herstellung 
der mikroskopischen Pr~parate und Mikrophotogramme verdanke ieh Frl.  
H. Sehmidt (Berlin). 

Z. Biol. 70, 99 (1920). 


