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Die Frage nach der Wirkungsart der Kohlenoxyd- wie Leuchtgas-
vergiftung hat in den letzten Jahren vor allem im Hinblick auf die Unter-
suchungen Biichners und seiner Schiller (Luft, Christ, Lucadou) eine
Neubelebung erfahren. Von allen Moéglichkeiten, die als Ursache fiir
die beobachteten und wohl charakterisierten, vor allem in Gehirn und
Herzmuskulatur vorkommenden Schiaden in Frage kommen [Sauerstoff-
mangel, Beeinflussung des Gefélnervenapparates (Ricker), unmittelbare
Zellgiftwirkung] hat sich der reine Sauerstoffmangel immer mehr als
besonders bedeutsamn herausgeschalt. Schwieriger wird die Deutung
schon bei den ganz gelinde verlaufenden chronischen Sehidigungen, deren
Vorkommen auch anf Grund fritherer Versuche des einen von uns (Rix)
wie der Angaben anderer Beobachter wohl nicht mehr zu leugnen ist,
nicht minder bei der Frage, wie die ganz besonderen Anordnungen inner-
halb der Organe, so beispielsweise im Bereich des Gehirns in den Stamm-
ganglien, zu erkliren sind. TIn dieser Richtung bewegten sich bereits
unsere fritheren gemeinsamen Untersuchungen!, die in dem Sinne
niedergelegt sind, dal bei vergleichsweiser Bestimmung der Atmungs-
behinderung durch Kohlenoxyd mittels dec Warburgschen Apparatur
an verschiedenen Organen (Leber, Niere, Gehirn) und bei unterschied-
lichen Tieren (Ratte, Kaninchen, Haushuhn) die Beeinflussung am
starksten im Gehirn, hier wieder an den Stammganglien, etwas geringer
in der Gehirnrinde ist. Im ibrigen war die Wirkung beim Haushuhn
schwiicher als bei Ratte und Kaninchen. Dieses IErgebnis weist einmal
in Bestitigung der Warburgschen Feststellung auf eine unmittelbare Zell-
giftwirkung ~— Schidigung des Atmungsferments — hin, macht aber
weiterhin offenbar, dall innerhalb des Gehirng das Atmungsferment der
Stammganglien im Vergleich zu dem der Gehirnrinde besonders anfillig
ist. Die besondere Bevorzugung des Globus pallidus durch die Kohlen-
oxvdschaden konnte also zwanglos schon auf diese Tatsache zuriick-
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gefiihrt werden, ohne dall man beispielsweise auf besondere Verlaufs-
formen der Pallidumgetifie (Kolisko), die von Vogt begriindete Patho-
klisenlehre oder auf eine besonders diirftige Capillarisiernng des Pallidums
(Hiller} zuriickzugreifen braucht. Des Niheren koénnte die besondere
tmpfindlichkeit des Atmungsferments im Globus pallidus sehr wohl
ihren Grund in dem grofieren Eisengehalt als in den iibrigen Gehirn-
partien haben, da ja die enge Verwandtschaft des ersteren zum eisen-
haltigen Blutfarbstoff vor allem von Warburg unter Beweis gestellt wurde.

Leider konnten wir damals die Herzmuskulatur, die ja wohl nach
dem Gehirn am haufigsten bel den Kohlenoxydschiden betroffen ist,
aus technischen Griinden nicht zum Vergleich heranziehen, da uns die
Herstellung von Schnitten, deren Sauerstoffzehrung in der Warburgschen
Apparatur beobachtet werden konnte, nicht in brauchbarer Form gelang.
Nur Leber und Niere wurden s0 — wie schon erwihnt — zum Vergleich
herangezogen, obgleich diese im pathologischen Geschehen der Kohlen-
oxydvergiftung eine weniger bedeutsame Rolle spielen. Inmerhin konnte
die geringere BeeinfluBbarkeit ihres Atmungsferments it dieser Methode
eindeutig bewiesen werden, so dafl darin ebenfalls ein Grund fiir die
weniger hiufige Lokalisation von Verdnderungen bei der Kohlenoxyd-
vergiftung in dicsen Organen zu suchen ist.

Es lag nun nahe, zur Klirung dieser Fragen weiterhin die Gewebe-
kultur heranzuziehen, da bei ihrer Eigenart einmal der Gefilinerven-
apparat vollig ausgeschaltet ist, zum anderen — schon rein iiberlegungs-
miBig — der Unterschied zwischen Sauerstoffriangel- und Zellgift-
wirkung leicht festzustellen sein muB. Das schien um so lohnender, als
die Herzgewebskulturen ja ein besonders beliebtes Gebiet gewebe-
ziichterischer Titigkeit sind. Nach dem von uns durchgesehenen
Schrifttum zu urteilen, ist sie andererseits zur Ergrimdung der Eigenart
der Kohlenoxydvergiftung noch nicht benutzt worden.

Zwel Punkte sind allerdings bet solchen Versuchen an der Herz-
gewebskultur von vornherein zu beriicksichtigen, so dafd die Ergebnisse
nicht so ohne weiteres verallgemeinert werden koénnen. Einmal mull
man wohl oder iibel auf embryonales oder mindestens sehr junges Gewehe
zurlickgreifen, da wohl Kulturen von villig ausgewachsener Heezmuskula-
tur moglich sind, die Ausbeute und Wachstumskraft aber so gering ist,
dal} der Fehlerbereich allzu groll wire. Dabei sehen wir schon ganz
davon ab, dafl die auswachsenden Zellen in gewisser Richtung als ent-
differenziert,zum mindesten als ganz jugendlich anzusehen sind. Welche
Bedeutung die Verwendung embryonalen Gewebes im hesonderen fir
unsere Versuche hat, werden wir spiter noch sehen.

Weiter ist die Deutung erschwert, weil nicht sicher feststeht, ob es
sich bei den Zellen des Wachstumshofs ausgeptlanzter embryonaler Herz-
muskulatur um Myo- oder Fibroblasten handelt. So ist ja der hekannte
Fibroblastenstamm von Cariel ebenfalls auf embryonales Herzgewebe
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zuriickzufithren und in dieser Richtung sicher als reinstammig zu be-
trachten. Immerhin wird von Currel, Cerrel und Ebeling wie Erdmann
behauptet, dall in den ersten Passagen auch cine Auswanderung von
Myoblasten stattfindet, die nach Angabe der letzteren leicht durch
ficherférmige Verlingerungen erkennbar sein sollen. Wir mochten die
Richtigkeit einer solchen grob morphologisehen Erkennungsméglichkeit
auf Grund der langjahrigen Erfahrung, die der eine von uns (Riz) in
dieser Richtung hat, entschieden bestreiten. Wahrend Congdon ferner
annimmt, daf} die Myoblasten nur bei den von Embryonen stammenden
Stiickchen auswandern, die bis 5 Tage alt sind, ist Levi davon iitherzeugt,
dalBl inshesondere bei den Kulturen aus Herzmuskulatur vom 4. bis
8. Lebenstage worwiegend Myoblasten auswachsen. Weiterhin sind in
Explantaten von 10--16tigigen embryonalen Herzgewebsstiickchen nach
seiner Ansicht die Zellen entdifferenzierte Myoblasten. Ebenso nehmen
W. und M. Lewis an, dafl in den Herzgewebskulturen nur in 10% mus-
kulire Elemente vorkommen. Alles in allem ist also wohl an einer Aus-
wanderung von Myoblasten nicht zu zweifeln, wenn auch die Hihe des
Anteils gegeniiber den Fibroblasten sehr wmstritten ist. Sicher iber-
lebten bei unseren Kulturen in den Mutterstiickchen die Muskelzellen
ungefiahr fir die Linge der Beobachtungsdauer, was in den teilweise
anftretenden Zusammenziehungen efuen beredten Ansdruck fand.

Diese Tatsache, dafi mit annihernder Sicherheit nur bei den aus dem
Mutterstiick zu Beginn des Kulturlebens wund vor ciner Umpflanzung
auswachsenden Zellen ein zwar wechselnder Anteil von Myoblasten vor-
kommt, veranlaite uns, von der Verwendung von Reinkulturen ab-
zusehen. Vielmehr schien uns gerade die jedesmalige Herstellung und
Gewinnung never Kulturen aus Herzgewebe embryonalen oder ganz
jugendlichen Alters zweckentsprechender.

An sich liegt es ja nahe, den Einfluf3 des Kohlenoxyds auf das Gehirn
auf die gleiche Weise zu beobachten. Aber bekanntlich stoBt die Ziichtung
von reinem Gehirngewebe auf die grofiten Sehwierigkeiten, so dafl man
von vornherein unter einer zu groflen Fehlerhreite zu leiden haben

wilrde,

Durchweg wurden daher einmal embryonale Herzgewebskulturen von
Huhn, Ratte und Maus, ferner solche von jungen bzw. neugeborenen
Tieren hergestellt. Die Ziichtung erfolgte in eigens dazu nach der Art
der Currel-Flaschen hergestellten, nach oben weit offenen Gefilien mit
durchschnittlich 9 cem Volumen und zwel kleinen, zum Ein- wnd Aus-
stromen des Gases dienenden Offnungen. Nach dem Durchstromen
wurden diese mit Watte und dicht anliegenden Gummihittchen tuftdicht
verschlossen. Im allgemeinen setzte sich das Medium aus je 1 Teil
Kaninchenplasma (mit Heparinzusatz) und Mausmilzextrakt, in einigen
wenigen Fillen auch embryonalem Hithnerextrakt zusammen. In jeder
Flasche befanden sich 4 Gewebestiickehen auf einer Glimmerplatte, mit
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der nach dem Gerinnen des Mediums die weite Offnung verschlossen wurde.
In das Gefafl wurden ferner einige Kubikzentimeter Wasser oder physio-
logische Kochsalzlosung gebracht, um beim Durchstrémen mit den Gasen
einen Wasserverlust des Kulturmediums zu vermeiden. Diese Fliissigkeit
diente nach dem Einbringen in den Brutschrank ebenfalls zur Verhiitung
der Eintrocknung, die bei der Gréfle der Gefalle sehr wohl in Rechnung
zu setzen ist. Aus dem gleichen Grunde wurden die Durchstrémungsgase
zundchst durch Gefifle mit sterilem Wasser geleitet, denen zur Ent-
fernung von Keimen sterile Mullfilter vorgeschaltet waren.

Jede Kultur wurde an den einzelnen Tagen mit einem Projektions-
zeichenapparat gezeichnet, der Flachenzuwachs mit dem Planimeter be-
stimmt, sein Ausmall zu dem des Mutterstiicks, das ja immer etwas
unterschiedlich grol war, in Beziehung gebracht und der sich daraus
ergebende Faktor in eine Wachstumskurve eingetragen. Der letzt-

Ag—Am . "
genannte wurde nach der Formel ~-°‘m1—-~— berechnet, in der Ay dem Inhalt

des gesamten Gebiets (Mutterstiick +—~ Wachstumsbereich), dm dem des
Mutterstiicks allein entspricht. Um den unter Umstinden etwas grollen
Fehlerbereich — da es sich ja nicht um Reinkulturen handelte -~ méglichst
zu verkleinern, wurde aus samtlichen Kurven eines GefdBles daxs Mittel
genommen, dariiber hinaus der Durchschuittswert der jeweils gleich-
sinigen Gefalle einer Versuchsgruppe ervechnet. Wurden imehrere
Serien gleichen Charakters angesetzt, so bestimmten wir auch hier wieder-
um den Mittelwert, der dann den hier veréffentlichten Kurven zugrunde
liegt. Wir sind uns natiiclich darchaus bewulit, dall das angewandte
planimetrische Melverfahren von Carrel und Ebeling im Grunde ge-
nommen nur fiir Reinkulturen Verwendung finden sollte, da beigpiels-
weise bei frisch angelegten Explantaten die sicher unterschiedliche Dicke
der Mutterstlicke nicht mit beriicksichtigt wird. Im Rahmen unserer
Untersuchungen, bei denen es sich lediglich um Vergleichswerte handelt,
darf dieser Fehler aber wohl vernachlissigt werden, zumal wir das Mittel
einer grofleren Zahl von Kulturen als Grundlage unserer Wachstums-
kurven nahmen.

Bei unseren fritheren Atmungsversuchen mit der Warburgschen
Apparatur hatte sich die Verwendung cines Kohlenoxydgemisches als
sehr vorteilhaft erwiesen, das 73% CO, 7% N und 20% O, enthielt und
in Vergleich gesetzt wurde zu einem Gemisch mit 80% N und 20% O,
Diese Anordnung gestattete die Beobachtung einer sehr deutlichen unter-
schiedlichen Wirkung. Hs war daher zunichst einmal naheliegend, an-
nihernd gleiche Verhaltnisse bei den Kulturen zu schaffen, so daff wir
einerseits die Gefille mit einem Gemisch von 19% 0,, 11% N und 70%
(0O, die Kontrollen andererseits mit Luft (also rund 20% O, und 80% N)
durchstréomten. Der win 1% niedrigere Wert an O, bei dema Kohlen-
oxydgemisch diirfte dahel kaum ins Gewicht fallen.
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Das Ergebnis dieses Versuchs an Kulturen von 11 Tage alten Hiithner-
herzen ist aus der Abb. 1 ersichtlich, in der die Kohlenoxydkurve in
den ersten 2 Tagen mit der in Luft geziichteter Kulturen zusammenfallt,
dann sogar ein etwas stirkeres Wachstum zeigt. Doch ist der Unter-
schied so unerheblich, daf man ihn wohl zwanglos auf individuelle
Schwankungen zurlickfihren und somit vernachlidssigen kann. Es ist

somit selbst bei dieser hohen Konzentration

¥ | [ % von 70% CO eine Wachstumsheeinflussung

//f abzulehnen, eine Tatsache, die schon sehr

i 71 gegen eine merkliche Schidigung des Zell-
/ . geschehens spricht.

8 13/" ' Dieses Ergebnis veranlalite uns nun, in

/! Zukunft mit reinem Kohlenoxyd zu arbei-

e 12’[5/ ten. Um die dabei mit Wahrscheinlichkeit

/// auftretende Sauerstoffmangelwirkung in

a5 / Rechnung setzen zu kénnen, mullten Ver-

/ gleichskulturen in reinem Stickstoff als

20l i// unschidlichem Cas zum Vergleich herap-

i gezogen werden.

15 l'.) i Dal die Kulturen embryonalen Gewebes

4 trotz der ihnen innewohnenden starken

iy anfinglichen Wachstumskraft und der Mog-

' / lichkeit, die zum Wachstum ngtigen Grund-

i lagen aus den ohne Sauerstoffheteiligung

i verlaufenden Spaltungsvorgingen (Giirung)

// herzuleiten, durch teilweise oder vollige

) 7 7 7 Tagev  Eutziehung von Sauerstoff in ithrem Wachs.

ADL. 1. 11 Tage altes embryona-  tum beeintrichtigt werden, wissen wir vor
les Ilithnerherz. Wachstum i alem auf Grund der Untersuchungen von
Lutt (—) odereinem Gemisel von ) =4
199 0,70 %C0 nud 11% N(---).  Burrow, Jkamoto, Wind wie Gomirato. Da-
nach nimmt die Fihigkeit, in praktisch
sauerstofffreier Umgebung zu wachsen, ab, je weiter entwickelt das
Embryonalgewebe ist, von dem die Kultur stammt. So weist Burrow
darauf hin, dall Herzsticke von 4—35 Tage alten Embryonen tagelang,
von 10O Tage alten iiberhaupt nicht in reinemy Stickstoff wuchsen.
Diese Wachstumsbehinderung wurde bei den Versuchen von Wind noch
deutlicher, sobald er auch die letzten Reste von Sauerstoff durch Ein-
bringen von Phosphor in die Currel-Flaschen beseitigte, der selbst — wie
der eine von uns (Rix) ebenfalls in frithecen Versuchen bestitigen
konnte — in Kontrollkulturen ohne Iinflufl blieb. Hatten die ver-
schiedenem Embryonalalter entstammenden Kulturen erst einige Um-
bettungen durchgemacht, so war kein Unterschied in der Behinderung
des Wachstums mehr zu beobachten.
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Das Ergebnis dieser Versuchsanordnung (Zichtung in Luft, Stick-
stoff oder Kohlenoxyd) ist in Abb. 2 ersichtlich, die sich aus den Mittel-
werten von 4 gleichsinnigen Versuchsserien zusammensetzt. Die Sauer-
stoffmangelwirkung in reiner Stick-

stoffatmosphire kommt dabei sehr §” | S "
wohl gegeniiber dem Wachstum in"§ 1 N S T
Luft zum Ausdruck. Bemerkens- 3% 7 ;jyr:?' N
werterweise verliuft die Kurve der § et 5 i
Kulturen in Kohlenoxyd vollkommen .,l, 7 7 ,, Tage £
gleichﬂinnig derjenigen in StiCkStOff, Abb, 2. Embryonale Hithnerherzen.

Wachstum in Luft (—), reinem Stickstoft
(—--—-+) oder reinem Kohlenoxyd (----).

so daB also eine spezifische CO-Wir-
kung auf das Wachstum mit Sicher-
heit auszuschlieBen ist, die Verminderung des letzteren vielmehr auf
den Sauerstoffmangel bezogen werden kann.

Um ganz sicher zu gehen und einen Vergleich zu haben, wurde in
einer weiteren Gruppe dem Stickstoff nunmehr wiederum Sauverstoff
in Hohe von 4% (im iibrigen auch 4% CO,) 2ugegeben. Die Abb.3
(Mittelwerte aus 2 Versuchsserien) 20
zeigt einmal, dall diese 4% Sauerstoff , 20
das ganze Sauerstoffbediirfnis befrie- . rj:jz,n
digen kounen, wie ja nicht anders zu
erwarten war. Im grollen und ganzen
lauft die Stickstoffkurve jedenfalls
der in Luft erzielten parallel, zum Teil
sind die Werte bei ithr sogar hihere.

Wachs tums faktor
o

Demgegeniiber liegt die Kohlenoxyd- -
kurve (reines Kohlenoxyd) wesentlich = ,,
tiefer, was aber nach den vorher-
gehenden Beobachtungen auf den 15
Sauerstoffmangel zuriickzufithren ist.

Es war nun weiterhin die Fest-
stellung von Bedeutung, ob sich etwa 7 p 7 E] v Tages
Kulturen von bereits geschlipften Abh. 3. Embryonale Hithnerherzon.
Hithnchen unterschiedlich verhielten, —J scpstanin st (-0, DS Gemincly
ob sie insbesondere durch die letzt- oder reinem Kohlenoxyd (----).

erwihnte Verminderung des Sauer-

stoffs von 20% auf 4% weniger wachsen wiirden, da ja die Stoffwechsel-
verhiiltnisse bei ihnen schon eine wesentliche Umstellung erfahren hatten.
Wir setzten daher Herzgewebskulturen von einem 5 Tage alten Hiihnchen
den gleichen Versuchsbedingungen — Ziichtung in Luft, Stickstoff 92%/
Sauerstoff 4% /Kohlensiure 4% oder reinem Kohlenoxyd —- aus. Ent-
sprechend den vorher schon erwihnten Angaben von Burrow, Okamoto
wie Wind machte sich in der Tat die Saverstoffminderung anf 4% gegen-
iber der Luft mit 20% im (egensatz zu den von embryonalem Gewebe

Virchows Archiv. Bd. 302 18
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stammenden Kulturen ganz erheblich bemerkbar (Abb. 4). In Kohlen-
oxyd blieb sogar das Wachstum génzlich aus. Doch lifit sich dber die
Ursache der letzteren Wirkung nichts Bestimmtes sagen, insbesondere
eine direkte Zellgiftwirkung nicht mit Sicherheit ausschlieBen, wenn es
auch wahrscheinlicher ist, daB hieran der

,
,gﬂ vollige Sauverstoffmangel Schuld trigt.

3 Da die einzelnen Tierarten laut viel-
S# facher Angaben in der Literatur unterschied-
::é lich empfindlich gegeniiber dem Kohlen-

oxyd sind, die stirksten Schadigungen vor
allem bei den Ratten auftreten sollen,
zogen- wir noch Herzmuskelauspflanzungen
der letztgenannten heran, die von embryo-
nalen oder neugeborenen Tieren stammten
und den. gleichen Gasen bzw. Gasmisch-
ungen, wie eben beschrieben (Luft, reines CO oder Gemisch aus
92% N, 4% 0,, 4% CO,) ausgesetzt wurden. Das Ergebnis ist aus
den Abb. 5 und 6 ersichtlich. Danach liegen die Verhialtnisse auch bei
der Ratte so, dall bei embryonalem Muttergewebe (Abb. 5) eine Sauer-
stoffverminderung von 20% auf 4% keinen merklichen EinfluB hat.
25

2

3
Abb. 4. Herz von 3 Tage alten

g 7

MHithnchen, Wachstum in Luft

{—), e¢inem Gemisch von 2% N,
4% O;und 4% CO,; (———-) oder
reinem Kohlenoxyd. In dem
letzteren keinerlet Wachstum,

Ebenso legt die Wachstumskurve . .
A - - [ | ’ | ,
bei reinem Kohlenoxyd nur wenig ; | ( 2 23
tiefer, was zweifellos nur auf dem 5, { 13 ]
v ]
noch geringeren Saucrstoffgehalt | , ] -
5 i : v
3 ‘ | 5 T
15 - . 15 8 : A
’ i i T 5% . 13 =18
i Bt S ol
4 , 10 k- 12 i 2 it
3] ey A = S A -
é 7 ] = i
; o= 1
§ “"5'///.7 t
S5 o i 425
= Y, 0 i |
//’ti; ' ! |
|
i
14 7 Z 3 ¢ Tages 7 J ¢ Tages
Abb. 5. kKmbryonales Rartenhierz. Abb. 6. Ierz von einer einige Tage alten Ratte.
Wachstum in Lutt (—). einem Gemisch Wuchstunm in Luft (~-), einem Gemisch von
yon 92% N, 4% Osund 4% CQ, (-—-—-) 92 % N, 4% O.uml 4% GO, (—-—-) oder reinem

oder reinem Kohlenoxyd (---). Koehlenoxyd (---).

beruht, denn eine spezifische CO-Wirkung hitte bei dem zur Anuwendung
gebrachten reinen Zustand ganz andere Ausmalle haben miissen. Ent-
sprechend den Beobachtungen beim Huhn macht sich auch bei den von
einer jungen Ratte stammenden Kulturen bereits eine Verminderung
des Sauerstoffgehalts auf 4% deutlich bemerkbar (Abb. 6). Durch-
schnittlich fillt diese Kurve sogar mit der des Kohlenoxyds zu-
sammen, was wiederum gegen die Spezifitit der Wirkung des letzt-
genannten spricht.
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Weiterhin von uns angestellte Versuche mit Miuseherzen bestitigten
ebenfalls die bisherige Beobachtung, dafl einc unmittelbare Zellgift-
wirkung nicht in Erscheinung tritt. Die Wachstumshemmung ist auch
hier lediglich die Folge des Sauerstoffmangels.

Da man aus vielfachen Beispielen von Menschen und Tieren weiB,
daBl das Leuchtgas infolge seiner librigen ,, "
Bestandteile neben dem Kohlenoxyd noch
wirkungsvoller als dieses allein ist, schien

: . 45
es uns lohnend, auch das Leuchtgas in den f
/ i
]
s

Rahmen unserer Betrachtungen einzubezie-
hen. Dieses enthdlt in Marburg laut Mit-
teilung des Gaswerkes 2% CO,, 2,6 % CmHn,
13% CO, 22,9% CH,, 56,1% H,, 3,4% N,, 5 —-]

124

Sauerstoff bis 0,2%. In Vergleich setzten

wir bei unseren Versuchen reinen Stickstoff

mit dem aus Abb. 7 ersichtlichen Ergebnis..

Wie nach den bisherigen Befunden zu er- p X

warten war, ergibt sich ein ganz erheblicher 3 / ---—7'-< L0

Unterschied bei der Fiillung der Gefille mit ;

Luft einerseits, den Gasgemischen anderer-

seits. Dagegen liegen die beiden Kurven /

von Leuchtgas und reinem Stickstoff, vor = / j F—1y
A

7

Ator
AN
—
P~ ~

Woaehstumsfa

allem in ihren Endpunkten, gar nicht weit
auseinander. Der 0,-Gehalt des Leucht-
gases betrigt ja in der Tat auch nur bis / ST
/
I
-

0,2%. Immerhin geniigt diese geringe 25
Menge, um ein etwas besseres Wachstum
zu gewshrleisten, jedenfalls wirkten sich im 4

Leuchtgas weder das Kohlenoxyd (13%) ¢ 7 2 7 Tage ¢
noch die ﬁbrigen Bestandteile merklich aus. Abb, 7. Embryonales Hihnerherz
Wie wir wissen, ist die zur Befriedigung ES,%‘zﬁzht;‘ngihﬂ;lﬁholrnqtlfélfct‘
des Atmungsbediirfnisses der Kulturen not- stoff (——).
wendige Sauerstoffmenge sehr gering. Sie
betragt nach den Angaben von Wind fiic ein Gewebsstiick von 0,01 mg
Trockengewicht etwa 7,5 10~2 cmm Sauerstoff in der Stunde, d. h. 3,5
bis 4 emm pro Milligramm und Stunde. Nun ist in dem Kulturmedium
ja auch Sauerstoff gebunden, der unter Umstinden und rein fiberlegungs-
mifig ein geringes- Zelleben gewihrleisten konnte, selbst wenn sich in
dem freien Raum der Gefife kein solcher hefindet. Wir sind uns
zwar bewult, dall diese Tatsache wohl praktisch kaum ins Gewicht
fallen wird, immerhin versuchten wir, das Kulturmedium ebenfalls
weitgehend mit Kohlenoxyd abzusiittigen, um so auBerdem eine noch
nahere Beriihrung mit ihm herbeizufithren. Wir darchstrémten zu diesem
Zweck den zur Verwendung gelangenden Milzextrakt, wihrend sich duas

16*
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Blutplasma wegen der Gerinnungsgefahr dazu nicht eignet. Ein so
vorbehandelter Extrakt war jedoch nicht brauchbar, da er nach der
Mischung mit dem Heparinplasma dieses nicht zur Gerinnung brachte.
Uber den Grund dieser Erscheinung koénnen wir Niheres noch nicht
aussagen, doch sind bereits entsprechende Untersuchungen im Gange.

SchluBhbetrachtung.

Aus unseren Versuchen geht mit Eindeutigkeit hervor, dal die von
Embryonen und neugeborenen Tieren stammenden Herzgewebskulturen
keine Beeintrachtigung spezifischer Natur selbst durch héchste Mengen
(teilweise 100%) von Kohlenoxyd erfahren. Eine Wachstumshemmung
tritt erst in Erscheinung, wenn der Gehalt an Kohlenoxyd so erhéht
wird, dall zwangsliufig der Sauerstoffgehalt wesentlich vermindert ist.
Sie ist somit lediglich auf den Sauerstoffmangel zurickzufithren und
um so starker, je ausgereifter das Material war, von dem die Mutter-
stiickchen stammten. Der Grund dafiir, dal} eine spezifische Beeinflussung
des Wachstums nicht in Erscheinung tritt, kann zwanglos auf die vor
allem durch die Versuche von O. Warburg gewonnene Erkenntnis zuriick-
gefiihrt werden, daffi embryonales Gewebe in der Lage ist, seine Krifte
aus den anaeroben Spaltungsvorgéngen, nimlich der anaeroben Zucker-
spaltung zu beziehen. Damit ist gleichzeitig gesagt, dall sehr wohl eine
Beeinflussung des Atmungsferments vorliegen kann, selbst wenn die
Wachstumsvorginge dadurch nicht beeintrichtigt werden, weil eben
die nétigen Krifte mehr als beim erwachsenen Gewebe aus der Zucker-
spaltung bezogen werden, die erfahrungsgemill durch Kohlenoxyd nicht
beeinfluflt wird. Es wiire somit weiterhin verfehlt, etwa auf Grund des
negativen Ergebuisses an den Gewebskulturen bei der Kohlenoxyd-
vergiftung des wachsenden und erwachsenen Organismus die unmittel-
bare Zellgiftwirkung in wesentlicher Rolle zu leugnen, um so weniger als
wir das am starksten der Schidigung anheimfallende Organ — das Ge-
hirn — auf diese Weise nicht der Untersuchung unterziehen konnten.
Unsere Versuche kénnen vielmehr lediglich {iber das embryonale Gewebe
etwas aussagen, dagegen spricht auch nicht das Ergebnis bei den von
wachsenden bzw. neugeborenen Tieren (Huhn, Ratte und Maus) stam-
menden Explantaten, da hier das Gewebe ebenfalls als in gewissem
Grade entdifferenziert anzusehen ist. Ein unterschiedliches Verhalten
von Huhn, Ratte wie Maus war in dieser Richtung nicht festzustellen.
Die neben dem Kohlenoxyd im Leuchtgas vorhandenen Stoffe, die sonst
eine so wesentliche Rolle bei der entsprechenden Vergiftung spielen,
bleiben bei den Gewebekulturen von uns verwendeter Art ebenfalls
unwirksani. Auch hier ist der beobachtete Ausschlag lediglich auf den
Sauerstoffmangel zurlickzufiihren. '
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Zusammenfassung.
1. BEs wurde die Einwirkung von Kohlenoxyd und Leuchtgas auf
Herzgewebskulturen von Huhn, Ratte und Maus (Embryonen und neu-

geborenc Tiere) beobachtet.
2. Ein spezifischer Einfluf} auf das Wachstum ist in allen drei Fillen

nicht festzustellen. _

3. Die in Erscheinung tretende Wachstumsverminderung ist ledig-
lich auf den Sauerstoffmangel zuriickzufiihren und um so stirker, je aus-
gereifter das Muttergewebe ist.
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