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Wie es in fritheren Versuchen durch einen von uns (Jeney) beobachtet
wurde, zeigten die Hautwunden von skorbutleidenden Meerschweinchen
auch noch am 17. bis 23. Tage keine Heilungsneigung. Die mit Schorfen
bedeckte Wunde kann man nach dem Entfernen der Klammern leicht
auseinanderziehen und den Wundrand vom Grunde leicht aufheben,
so dal unter diesem eine Beutelbildung zum Vorschein kommt. Es
bildet sich zwar Neugewebe, welches aber zum Zusammenhalten der
Wundrinder nicht geeignet ist; in nach van Gieson gefirbten Schnitten
entwickeln sich am Rande der Wunde keine kollagenen Fasern und auch
keine Capillarknospen. In der Wand der Capillaren sind zwar Mitosen
zu beobachten, doch ordnen sich die Zellen nicht so, da8 ein Capillar-
lumen entstehen konnte, offenbar deswegen, weil im skorbutleidenden
Organismus der Stoff, welcher zwischen den Endothelzellen als Klebe-
substanz eine Rolle spielt, mangelhaft erzeugt wird (Aschoff, Koch,
Hojer). Deswegen treten auch Blutungen auf. Héjer beschreibt in
seinen Skorbutfillen eine Atrophie der kollagenen Fasern in den Binde-
geweben der verschiedenen Organe und den Capillaren. Auch nach ihm
ist der Grund der Blutungen hier zu suchen.

Wohlbach nimmt, sich den Behauptungen der erwihnten Verfasser
anschlieBend, ebenfalls an, daf die Bindegewebszellen im skorbutleidenden
Organismus den notwendigen neuen intracelluliren Stoff zu erzeugen
und den schon bestehenden zu erhalten, nicht imstande sind. Er fand
bei an Antiskorbutdiit gehaltenen Meerschweinchen die Organisation
am Wege der Fibroblasten und die Entwicklung der CapillarsproBlinge
normal. Die Fibroblastbildung war schon am 3. Tage lebhaft. Die Binde-
gewebszellen, die in das faserige Exsudat und in das Blutgerinnsel der
Verwundung' eingedrungen waren, bildeten Kollagen. In seinen Ver-
suchen bildeten sich auch bei an Skorbutdiit gehaltenen Tieren Fibro-
blasten, die zwar Zeichen einer Wanderung aufweisen, doch war kaum,
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oder iiberhaupt keine Spur von Kollagenbildung zu finden und neue
Capillaren bildeten sich auch keine. 9 Tage nach der Operation fand er
in dem zelligen Narbengewebe nur Spuren von Kollagen. Bei skorbut-
leidenden Tieren zeigen die in die Knochenspalten eingedrungenen fibro-
blastartigen Zellen auch bei der Knochenheilung keine Kollagenbildung.
Osteoblasten sind keine zu sehen, es gibt keine Knochenmatrixbildung
und auch im Knochenmark ist die Heilung ein ,,avasculdrer” Vorgang.

Der skorbutleidende Organismus entbehrt also ein Agens, welches
allen Stiitzgeweben eigen ist. Wohkibachk nimmt an, dafl dieser Stoff aus
dem fliissigen Grundstoff entsteht, welcher bei skorbutleidenden Tieren
in dem Sdematiosen Geriistmark und im Dentin zu finden ist.

Die Frage der Faserbildung der Bindegewebe ist auch heutzutage
noch kein klargestelltes Problem der Histologie, trotzdem sich eine
Reihe von Forschern mit ihr befaBiten. Die Auffassungen kénnen im
allgemeinen in zwei Gruppen geteilt werden. Der ersten nach werden die
Bindegewebsfasern unbedingt durch Zellen, und zwar Fibroblastzellen
erzeugt, indem die Fasern nichts anderes wiren als Auslaufer, Exo-
plasmen der Zellen (Schwann, Flemming, Spalicholz, Heidenhain, Hansen,
Held, Studnicka, Orsds, Hueck, Wassermann usw.). Der andere Teil der
Forscher ist der Meinung, daBl die Fasern aus der die Zwischenrdume
der Zellen ausfillenden EiweiBflussigkeit auf Wirkung chemischer
(Nageotte) oder physikalischer (Huzella) Faktoren entstehen. Auch
die Arbeiten von Maximow, Olivo, Momigliano-Levi sprechen fir die
ausschliefliche Entstehung des Mesenchymfibrille auBerhalb der Zelle.
Zwischen den beiden entgegengesetzten Meinungen steht die Auffassung
(Eberhardt, Merckel, Alfejew, Plenk), nach welcher der intercellulire,
eine Struktur entbehrende Stoff, aus welchem die Fasern entstehen, nur
durch die Zellen abgesondert gewesen sein konnte und so unbedingt als
von denen herstammend betrachtet werden kann. Nach Huzello kann
das Fibrin in Bindegewebsfasern direkt umgeschaltet werden dadurch,
daB die an den Fibrinfaden weiterkletternden Zellen die Fasern mit
ihrem Sekret iiberziehen, die somit zum Imprignieren geeignet gemacht
werden. Huzellg ist es gelungen mittelst einer aus den sich im Schwanz
der Ratten befindenden Sehnen hergestellten Kollagenlésung mit volligem
Ausschlull der Zellen, nach dem Beispiel der bei der Krystallbildung
auftretenden Wirkungskrifte, eine imprignierbare Faserstruktur aus-
zubilden. Dies weist darauf hin, daBl das Auftreten der im Gewebe dar-
stellbaren Fasern im Zusammenhang mit der kolloidalen Grundverdnde-
rung des Eiweilles steht, ohne Riicksicht darauf, ob wir die extracellulére
oder die intracellulire Entstehung der Fasern annehmen. Die Frage ist
um so mehr einer Beachtung wert, da der Mechanismus der Faserbildung
bei der Wundheilung eine wichtige Rolle spielt.

In einer sehr eingehenden Arbeit aus dem Pathologischen Institut
Berlin beschéaftigten sich L. Doljanski und Fr. Roulét unlingst (1933) mit
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dieser Frage und nach ihren Erfahrungen an Gewebekulturen vertreten sie
mit Entschiedenheit die Ansicht, dafl: ,,Die Fibrillen nie in der Zelle
selbst entstehen® ...., ,die Bildung derselben doch die Funktion der
Zellkolonie* ist, weil ,,das intercellulire Milieu unter dem EinfluB von
den Zellen ausgeschiedenen Sekreten sich zu Kollagen umwandelt®.
Dieser Vorgang geht, wie dieselben Verfasser mit eigenen Methoden
nachgewiesen haben, als eine ,humorale Fernwirkung auf die Plasma-
bestandteile ,,ohne unmittelbare Gegenwart von Zellen®, einher.

Toro stellte in seinen Regenerationsversuchen der Cornea fest, dal} die
Struktur des spiteren Gewebsregenerates durch die sich zwischen den
Wundrindern ausspannenden Eiweilfadchen (Fibrin) determiniert wird.
Das im spiteren Regenerat anwesende Fasergewebe sieht ganz so aus
wie ein .aus Fibrinfiden umgestaltetes Fasergeflecht. Sehr schwer
ist die Frage zu beantworten, ob hier, gelegentlich der Einwanderung
der Zellen in das sich regenerierende Gewebe, die Fibrinfaden in kollagene
Fasern umgestaltet werden, oder ob die kollagenen Biindel aus den
eingewanderten Zellen entstehen.

Man kann nicht ableugnen, dall die Zellelemente in der Gestaltung
der Faserstruktur eine grofie Rolle spielen. Aus den Zellen entspringen
namlich Ausldufer, weiter wird durch sie eine eiweiBhaltige Fliissigkeit
abgesondert, aus welcher sich Fasern entwickeln kénnen, so dafB sich
die Ausliufer dann als zu dem Zellenkdrper gehorige Fasern mit den von
der intracelluldren Substanz herstammenden Fasern verflechten. Ein
separates Problem bildet die Frage, ob diese Fasern in ihrer chemischen
Zusammensetzung einander gleichen, was zu beantworten noch die
schwierigste Aufgabe ist.

Wenn wir die Rolle der Fibroblasten bei der Faserbildung unter-
suchen wollen, so miissen wir danach trachten, solche Versuchsbedingungen
zu schaffen, bei welchen wir die Faserbildungsfihigkeit der Fibroblasten
steigern kénnen, um so von den sich miteinander verflochtenen Fasern
ein deutlicheres Bild gewinnen zu kénnen.

Im Leben einer jeden Zellenart und so auch in dem der Fibroblasten
sind periodisch auftretende Erscheinungen zu beobachten. Auch die
Faserbildung ist so eine periodische Erscheinung, welche man als die
Differenzierung der Zellen ansehen kann. Allein schon durch diese
Erscheinung, vielmehr aber durch die Entstehung der Keloide wird die
Aufmerksamkeit dahin gelenkt, dafl es einen Faktor geben muB, welcher
die Faserbildungsfihigkeit der Fibroblasten beeinfluit, reguliert, um
so mehr, da es Menschen gibt, bei denen das Auftreten der Keloide
im ganzen Korper, eine oft zum Vorschein gelangende Erscheinung ist.
Diese Veréinderungen weisen darauf hin, daB bei diesen Menschen ein
Faktor fehlt, welcher eben in der Regulation der Faserbildung sonst
nicht entbehrt wird.
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Die mit den Zellen in Verbindung stehende Faserbildung kénnen wir
am deutlichsten in Epithelialgewebskulturen beobachten. In Gewebs-
kulturen ist es némlich eine leicht zur Beobachtung gelangende
Erscheinung, daf sich Fasern nicht nur im Bindegewebe, sondern auch im
Epithelialgewebe bilden und daf} all diese Fasern Ausliufer des sich von-
einander entfernenden und durch einen langen Ausliufer verbundenen
Protoplasmas sind. Diese Erscheinung kann man stark zum Ausdruck
bringen, wenm man zu den Epithelialgewebskulturen groBmolekulére
Stoffe (Oberflichenaktivitdt) hinzusetzt. Aber auch im Organismus ist
das.sog. retikuldre Epithel bekannt, welches eine weniger ausdriickliche
Form der erwihnten Erscheinung ist. Dagegen ist es in Gewebskulturen
dulerst leicht zu beobachten, dafl auf vollstindig zellenfreiem Gebiete
sich auf Silberimprignation eine reiche und regelmifBige Netzstruktur
aufweisende Fasern bilden. Wir kénnen Fasern sehen, welche mit Zellen
in Zusammenhang stehen und solche, die zweifellos aus dem Nihrboden
der Cewebskultur hervorkamen, also vollstindig zellenfreie TFasern
sind. Beide Arten gleichen einander insofern, daB sie sich mit Silber
nicht schwarz, sondern nur braun firben. Diese Fasern sind also von
einer anderen Art als jene, welche im Préparat als schwarze scharfe
Linien erscheinen. Man kann in beiden Féllen beobachten, daf die Fasern
anfangs in Form von breiten, blassen, spéter sich immer mehr verdunkeln-
den Platten erscheinen, die spater in Fasern geteilt werden. Auf die
Entwicklung der Faserstruktur sind hier unbedingt die physikalischen
Einwirkungen entscheidend. Je alter die Kultur ist, umso scharfer
treten die sich auf dem zellenfreien Gebiete entwickelnden Fasern aus der
Umgebung hervor, was dafiir spricht, daf sie sich allméhlich verdndern.
Am besten sieht man das an Stellen, wo das aus den braunfarbigen
Platten sich entwickelnde Fasergebilde stufenweise in eine aus tief-
schwarz gefirbten isolierten Fasern bestehende Struktur iibergeht.
Untersuchen wir diese Kulturen aus dem Gesichtspunkte der Zellen,
so konnen wir sehen, dafl die schwarzen, scharf hervortretenden Fasern
dem zellenhaltigen Gebiete entsprechen. Die Fasern werden also auf zellen-
freiem Gebiete entwickelt, sie nehmen eine spezielle Struktur auf. Zur
Imprdgnation geeignet werden sie nur dann, wenn auf diesem Gebiet die
Zellen erscheinen. Dadurch wird Huzellas vorher erwihnte Auffassung
voll bestatigt.

Eine andere Erscheinung, die ebenfalls auf eine Form des Faser-
bildungsmechanismus hinweist, kann man an den Stellen der Kulturen
beobachten, wo auf Wirkung der in der Kultur herrschenden expansiven
Krifte ein Zellenzerfall einsetzt. Aus der zugrunde gehenden, verfliissigten
Zellenmasse treten, den expansiven Kraften entsprechend, sich vom
Grunde scharf abhebende Fasern hervor. Wenn wir dieses Bild betrachten,
wird der Gedanke naheliegend, daf als Grundsioff der Fasern die von
den zugrunde gehenden Zellen herstammenden Stoffe dienen, oder wird in
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der etweifhaltigen Flissigkeit die Faserbildung durch die beim Zugrunde-
gehen der Zelle sich auslisenden Stoffe aktiviert. Dies steht auch damit
in Zusammenhang, dafl die Soffe, welche gelegentlich der Verwundung
aus den zerstorten Zellen austreten, als Fibroblastreize die Faserbildung
und so die Heilung in Gang setzen (Haberlandisches Wundhormon).

Abb. 1. Aus Ttagigem Hithnerembryoherz geziichtete, 18mal transplantierte reine Fibro-
blastkultur. Hithnerblutplasma 4 Hithnerembryo-PreBsaft. Silberimprignation nach Pap.
VerhaltnisméBig wenig Fasern.

Jene Beobachtung von Jeney, nach welcher bei Skorbut die Wund-
heilung mangelhaft ist und diese durch Ascorbinsidure wiederhergestellt,
sogar beférdert wird, regt zu der Annahme an, da@ die Ascorbinséure auf
die Faserbildungstétigkeit der Fibroblasten eine stimulierende Wirkung
besitzt. Diese Frage untersuchten wir an Gewebskulturen, die aus
7tigigem Hithnerembryoherz geziichteten und durch 11/, Monate hindurch
mit Transplantation am Leben gehaltenen Fibroblastkulturen bestanden.
Die Kultur wurde entzweigeteilt. Die erste Hilfte (a) in eine aus Plasma -
Embryoauszug bestehende Mischung transplantiert, die andere in ein
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solches Plasma, welchem neben dem Embryoauszug eine entsprechende
Menge Ascorbinsdure zugesetzt wurde. Bei einem Teil der Kulturen
fertigten wir die ,,b*“-Kultur ohne Embryoauszug, so daBl der Nihrboden
nur aus Hithnerblutplasma und. entsprechend verdiinnter Ascorbinsiure
bestand. Nachdem durch 0,1%ige Ascorbinséiure das Eiweil in dem

Abb, 2. Aus dem Randteil der Abb. 1. Parallel verlaufende diinne lichtere Fasern.

Embryoextrakt ausgefillt wird, haben wir bei dieser Verdiinnung den
Niederschlag abzentrifugiert und so zum Plasma klare Losung gegeben.
Wir arbeiteten mit 0,000625% —0,18% ascorbinsiurehaltigen Nihrbéden.
Nach 48stiindiger Bebriitung wurden die Kulturen in Formalin fixiert und
dann teils nach Horfega, teils nach Pap mit Silber imprigniert.
Wer mit Silberimpréignation gearbeitet hat, ist sich dessen bewuBt,
daB das Ergebnis- hinsichtlich der Menge der dargestellten Fasern nur
mit gewissen Bedenken zu verwerten ist.” Wenn uns in einer Kultur die
Darstellung der Fasern nicht gelingt, bedeutet das nicht, daBl uns dies
in einem anderen Falle nicht gelingen wird, oder daB es dort tatséchlich
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keine Fasern gibt.  Eben mit Riicksicht darauf kénnen wir nur auf Grund
der Vergleichung von mehreren Kulturen mit geniigender Wahrschein-
lichkeit ein Urteil fassen. Abb. 1 zeigt einen Teil von einer Herzfibro-
blastkultur nach Pap imprigniert. Man kann die spérlichen, strahlen-
artig geordneten feinen Fasern sehen, die man auch ganz auf das zellen-

ADb. 3. Aus Ttagigem Hiihnerembryoherz gezlichtete, 18mal transplantierte eine Fibro-

blastkultur. 0,168 % Ascorbinsiiure enthaltendes Hithnerblutplasma. Silberimpragnation

nach Pgp. Ausgebreitetes, anBerordentlich reiches Fasernetz. Die einzelnen Fasern sind
dicker, dunkler und verflochten.

freie Gebiet der Kultur verfolgen kann. Die diinnen, liehteren Fasern
verlaufen parallel (Abb. 2).

Die Abb. 3 stellt eine solche, nach Pap imprégnierte Kultur dar, wo
dem Nihrboden 0,168% Ascorbinsdure zugesetzt wurde, ohne Embryo-
auszug. Dieses Bild zeigt auBerordentlichen und der Anordnung der
Zellen auffallend entsprechenden Faserreichtum. Kin so reiches und
regelmiBiges Fasernetz konnten wir in keiner Herzfibroblastkultur-
kontrolle erreichen. Bei mehrmaliger Wiederholung des Versuches
kamen wir immer zum SchluB, daB die reichste Faserbildung in solchem



94 A.v. Jeney und E. Térd:

Néhrboden zu finden ist, welcher aus 0,168 % Ascorbinsdure + Hiihner-
plasma ohne Embryocauszug bestand. Auch die Impragnation ist hier in
groferem Prozentsatz gelungen. Ein noch viel interessanteres Bild gibt bei
diesen Kulturen die Imprignation nach Horfega, wo man auBer den
Fasern auch die.Zellen gut sehen kann und dadurch das zwischen den
Fasern und Zellen bestehende Verhéltnis besonders gut zum Vorschein
kommt. Auf der Abb.4 zeigt das Fasergebilde eine ausgezeichnete
Form eines aus 5 Zellen bestehenden synecytialen Gebildes, bei welchem

A

Abb. 4. Aus Ttagigem Hithnerembryoherz geziichtete, 18mal transplantierte reine Fibro-
blastkultur. 0,168 % Ascorbinsdure enthaltendes Hiihnerblutplasma. Silberimpragnation
nach Horfega. In diesem Préparate sind auch die Zellenkoérner sichtbar und so das Ver-
haltnis der Fasern zu den Zellen bemerkbar. Auf dem Bilde ist ein aus vier Zellen bestehen-
dessyncytiales Gebilde zu beobachten, um welches sich die Faden des Fasernetzes erstrecken.
Das Fasernetz gestaltet sich nach der Form der Zellen, welche es netzartig umgibt.

man den Eindruck hat, daf sich die Fasern auf der Oberfliche der Zellen
ausstrecken. Man kann sie weit in das Fasernetz verfolgen, wo es
schon keine Zellen mehr gibt. Die Abb. 5 zeigt ein bogenformiges Faser-
biindel, welches ganz den Weg der in dhnlicher Form verlaufenden und
sich eng an die Fasern schmiegenden Zellen verfolgt. Die Entstehung des
Fasergebildes in dieser Form zeigt, dafl hier die Fasern und die Zellen
genetisch ganz zueinander gehéren und man kann sich diese Struktur
nur so vorstellen, dafl die Fasern dort schon vorher anwesend waren und
den Weg der Zellenbewegung bestimmten.

Aus diesen Priparaten soll vom Mechanismus der Faserbildung
folgendes festgestellt werden: In Gewebskulturen entwickelt sich auf
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Wirkung der physikalischen Krifte aus dem Fibrin des Plasmas ohne
Mitwirkung der Zellen eine spezielle Faserstruktur, deren Kolloidal-
zustand allméhlich verdndert wird und mit Silber imprégniert als lichtes,
braunliches Fasernetz erscheint. Das Fasernetz besteht zuerst ganz aus
plattenartigen Gebilden und geht nur spéter in eine immer feinere Faser-

Abb. 5. Dasselbe wie Abb. 4. Bogenartig herablaufende Fasern, die ganz den Weg der Zellen
verfolgen.

struktur tiber. Diese sind aber noch keine kollagenen Fasern; zu solchen
werden sie nur unter der Wirkung der sich entwickelnden Zellen um-
gestaltet. Der aus den Zellen zu dieser Zeit austretende Stoff, dessen
Austritt durch den Zellenzerfall beschleunigt wird, spielt bei der Ent-
wicklung der mit Silberimprignation darstellbaren Fasern etwa die Rolle
eines Entwicklers, da er die unsichtbare oder nur sehr unklar darstellbare
Faserstruktur sichtbar macht.

Die Faserbildung ist sowohl eine Frage der Kolloidchemie wie die der
Cytologie, und eben deswegen kann man weder auf die eine noch auf die
andere eine kategorische Antwort geben. Auf Grund der Beobachtungen
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in Gewebskulturen kénnen wir uns dahin dulern, daB der lebende Zellen-
vorrat der Kultur und sein Nihrboden eng zusammengehérende Ein-
heiten sind, wo der Néhrboden dem zu entwickelnden Stoffe angehért
und daf} das Explantat und dessen einzelne Zellen die den Entwicklungs-
reiz auslésenden Faktoren sind. Doljanski und Fr. Roulet kommen in
ihrer Arbeit gleichfalls zum SchluB, dafl: ,,Der Vorgang der Explantation
selbst ein auslosendes Moment fiir intensivste Fibrillenproduktion dar-
stellt”. Nachdem die Zelle zum Aufbau ihres Protoplasmas den Nihr-
bodenstoff beniitzt, sollten biochemiseh beide als zwei Phasen einer
Zustandsverdnderung angesehen werden. Wie also Fasern aus dem
zellenfreien Gebiete entwickelt werden konnten, ebenso kénnen sie auch
im Zellenprotoplasma entstehen, sogar in beiden gleichzeitig, auf Wir-
kung ein und desselben duBeren Faktors. Die Regelung der Faserbildung
ist natiirlich die Aufgabe der innerhalb der physikalisch determinierten
Struktur lebenden Zellen. Auf Wirkung der aus den zerfallenden Zellen
austretenden Stoffe kann sich aus den sich auflésenden Fasern ein neues
und den physikalischen Bedingungen entsprechendes Fasernetz ent-
wickeln. Durch die Tatsache, daf in unseren Versuchen die Fasern auf
Wirkung der Ascorbinsdure in groBeren Mengen darstellbar gewesen
waren, fithlen wir uns zu der Annahme berechtigt, daB die Ascorbinsdure
eine fasernbildende Fahigkeit besitzt, wodurch die Vermutung erlaubt zu
sein scheint, daB im Gewebsleben die Ascorbinséure der Stoff ist,
welcher die Faserbildung in den Dienst eines einheitlichen Mechanismus
stellt.

Zusammenfassung.

I. Aus dem Herzen von 7tégigen Hithnerembryonen geziichtete und
anderthalb Monate durch Anpflanzung am Leben erhaltene Fibroblasten-
kulturen wurden in 2 Hélften geteilt. Die eine Hilfte der Kulturen
wurde in eine Mischung (a) von homologem Plasma und Embryoauszug
iberpflanzt. Die andere Halfte kam in Plasma (b), welchem neben dem
Embryoauszug Ascorbinséure zugegeben wurde.

2. Die zugefiigte Menge der Ascorbinséure entsprach einer Verdﬁnhung
von 0,000625—0,18%. Falls in den den Embryoauszug enthaltenden
Réhrchen (ndmlich in denen, wo der Ascorbinséuregehalt nahe an 0,1%
war) auf Wirkung der Ascorbinséure sich die geringste Ausfillung zeigte,
wurde das reine Plasma mittels Zentrifugieren getrennt.

3. Die Ziichtung geschah durch 48 Stunden bei 37¢ C, dann Fixation
in Formalin. Silberimpréignation teils nach Hortega, teils nach Pap.

4. Die bestgelungenen Imprignationen und die stdrkste Faserbildung
wurden in solchen Fallen beobachtet, wo ohne Anwendung von Embryo-

auszug das Hihnerplasma mit 0,168% Ascorbinsiure versetzt worden
war.
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5. Man kann annehmen, daB die Ascorbinsiure=der Stoff ist, ohne
welchen die Stiitzgewebe keinen zwischenzelligen Klebestoff, also keine
zusammenhaltenden Fasern bilden kénnen.
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