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Die )~rage nach der Wirkungsart der Kohlcnoxyd- wie Leuchtgas- 
vergiftung hat in den letzten Jahren vor Mlem im Hinblick auf die Unter- 
suchungen Biich'~rs and seiner Schiller (L~t/t, Christ, Lucadou) eine 
Neubelebung erfahren. Von allen M:Sglichkeiten, die als Ursache fiir 
die beobachteten und wohl Charakterisierten, vor allem in Gchirn un([ 
Herzmuskulatur vorkommenden Sch~(ien in Frage kommen [Sauerstoff- 
mange], Beeinflussung des Gefgllnerv~nexppan~tes (Ricker),  unmittelbare 
ZeUgiftwirkung] hat sieh der reine Sauerstoffmangel immer mehr als 
besonders bedeutsam herausgeschglt. Schwieriger wird die Deutung 
sehon bei den ganz gelinde verlaufenden chronisehen Soh~idigtmgen, deren 
Vorkommen aueh auf Grund frfiherer Versuche des einen yon uns ( R i x )  
wie der Angaben anderer Beobachter wohl nieht mehr zu leugnen ist, 
nicht minder bei der Frage, wie die ganz besouderen Anordnungen inner- 
halb der Organe, so beispielsweise im Bereich des Gehirns in den Stamm- 
ganglien, zu erk]5.ren sind. 7In dieser I~ichtung bewegten sich bereits 
unsere friiheren gemeinsamen Untersuchungen 1, die in dem Sinne 
niedergelegt sind, dal} bei vergleichsweiser Bestimmung der Atmungs- 
behinderung dutch Kohlenoxyd mitteks der }l:arburgschen Apparatur  
an verschiedenen Organen (Leber, Niere, Cehirn) und bei unterschied- 
lichen Tieren (Ratte, Kaninchen, Haushuhu) (lie l~eeinflussung am 
st.'arksten im Gehirn, hier wieder an den Stammganglien, etwas geringer 
in der Gehirnrinde ist. Im tibrigen war die Wirkung beim /4aushuhn 
schw~cher als bei Ratte und. Kaninchen. Dieses Ergebms weist einmal 
in BcstS.tigung der Warburgschen Fests~ellung ~.uf eine unmittelbare Zell- 
giftwirkung - -  Sch~digung des Atmungsferments - -  hin, macht aber 
weiterhin offenbar, dab innerhMb des Gehirns das Atmungsferment der 
Stamrnganglien im Vergleich zu dem der Gehirnrinde besonders anfitllig 
ist. Die besondere Bevorzugung des Globus pallidus dutch die Kohlen-  
oxydschS, den k5nnte also zwanglos schon auf diese Tatsache zur~ck- 

1 Rix, Erich u. Lothar Ehrhardt: Verh. dtsch, path. Ges. Breslau 1936. 
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gefiihrt werden, ohne dal.~ man beispielsweise auf besondere Verlaufs- 
formen der Pallidumgefitl~e (Kolisl, o), die yon Vo~ begriindete Patho- 
klisenlehre oder auf eine besonders dtirftige Capillarisierung des Pallidums 
(Hiller) zurtiekzugreifen braucht. Des Nii, heren k6nnte die besondere 
Empfindliehkeit des Atmungsferments im Olobus pallidus sehr wohl 
ihren Grund in dem gr61.~eren Eisengehalt als in dell fibrigen Gehirn- 
partien haben, da ja die enge Verwandtsehaft des ersteren zum eisen- 
halt.igen Blutfarbstoff vor allem yon Warbur(j unger Beweis gestelll~ wurde. 

Leider konnten wir damaks die Herzmuskulatur, die ja wohl nach 
dem Oehirn am h[~,ufigsten bei den Kohlenoxydsehgden betroffen ist, 
aus teohnisehen Griinden nieht zum Vergleieh heranziehen, d~ uns die 
Herstellung yon Sehnitten, deren Sauerstoffzehrung in der IV~rburgschen 
Apparatur beobaehtet werden konnte, nieht, in brauchbarer J~'orm gelang. 
Nur Leber und Niere wurden so - -  wie schon erwShnt - -  zum Vergleich 
herangezogen, obgleieh diese im pathologischen Oeschehen der Kohten- 
oxydvergiftung eine weniger bedeutsame Rolle spielen. Immerhin konnt.e 
die geringere BeeinfluBbarkeit ihres Atmungsferments mit dieser Methode 
eindeutig hewiesen werden, so dab darin ebenfalls ein Grund for die 
weniger hSufige Lokalisat, ion yon Veritnderungen bei der Kohlenoxyd- 
vergiftung in diesen Organen zu suehen ist. 

Es bag nun nahe, zur K15rung dieser Fragen weiterhin die Gewebe- 
kultur heranzuziehen, da bei itu'er Eigeuart eimnal der Gef~tBnerven- 
apparat v611ig ausgesehaltet ist, zum anderen - -  schon rein iiberlegungs- 
miiBig - -  der Untersehied zwisehen Sauerstoffmangel- und Zellgift- 
wirkung leieh1: festzustellen sein mul3. Das schien um so lohnender, als 
die Herzgewebskt,lturen ja ein besonders beliebtes Gebiet gewebe- 
ztiehterischer Tiitigkeit sind. Nach dem yon uns durchgesehenen 
Schrifttum zu urteilen, ist sic andererseits zur ErgriJndung der Eigenart 
der Kohlenoxydvergiftung noch nicht benutzt worden. 

Zwei Punkte sind Mlerdings bei solche.n Versuchen an tier H(,'rz- 
gewebskultur yon vornherein zu berficksiehtigen, so (tal,~ die Ergebnisse 
nieht so ohne weiteres verallgemeinert werden kSnnen. Einmal mu[} 
man wohl oder libel auf embryonal~'s oder mindestens sehr j unges (-iewebe 
zuriiokgreifen, da wohl Kulturen yon v611ig attsgewachseuer l-[erzmuskula.- 
tur m6glieh sind, ,tie Ausbeute rout WaehstumskrMt abet so goring ist, 
dal.~ der Fehlerbereieh allzu groi.~ wgre. Dabei sehen wit schon ganz 
davon ab, dal3 die auswaehsenden Zellen in gewisser Richtung ~Is ent- 
differenziert.,zmn mindesten als ganz jugemllieh anzusehen sind. Welohe 
Bedeutung (lie Verwendung embryonalen Gewebes im besondereu ffir 
unsere Versuche hat, werden wit spiiter noch sehen. 

Weiter ist die Deutung ersehwert, weil nieht sk'.her feststeht, ob es 
sich bei den Zellen des Waehstumshofs ausgepflanzter embryonaler Herz- 
muskulat, ur um Myo- oder Fibrobla~l, en handeIt. So ist j~ der beka.nnte 
Je'ibroblastenstamm yon Carte,/ ebenfalls auf embryonales Herzgewebe 
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zuriiekzufiihren und ill dieser Riehtung sieher als retnstgmmig Zl.l be- 
trachten.  [mmerhin wird von C~,rrel, Co, rreI und Ebdin.q wie Erdm,an,~ 
behauptet,  dab in den ersten Passagen aueh eine Auswanderung yon 
Myoblasten stattfindet,  (lie nach Angabe der letzteren leicht dureh 
fi[eherf6rmige VerlLtngerungen erkennbar sein sallen. Wit m6ehten die 
.giehtigkeit einer solehen grob morphologisehen Erkennungsm6gliehkeit  
auf Grund tier langjithrigen Erfahrung,  (tit der eine von uns (Ria:) in 
dieser ~ ieh tung  hal:, entsehieden bestreiten. Wfi.hrend Co.mfdor~ ferner 
annimmt,  dal3 die Myc)blasten nur bei den yon Embryonen  s tammenden  
Stiickehen auswandern, die bks ,5 Tage alt, sind, ist Levi davon tiherzeugt, 
dab insbesondere bei den Ku]turen aus Herzmuskulatur  vom 4. his 
8. Lebenstage voru'iegend 5[yoblasten auswaehsen. Weiterhin sind in 
Explanta ten  yon 10--16titgigen embryonalen Herzgewebssttickehen naeh 
seiner Ansieht die Zellen entdifferenzierte 3,tyoblasten. Ebenso nehmen 
W. und 3l. Lewis an, da[~ in den lderzgewebskulturen nur in 10% mus- 
kuliire Elemente vorkommen. Alles in allem ist also wohl an einer Aus- 
wanderung yon 3[vot)laste,l nieht zu zweifeln, wenn aueh die l:[6he des 
Anteits gegeniiber den 1."ibroblasten sehr umstrit, ten ist, Sieher ~iber- 
tebten bei unseren Kulturen in den Mutterstiiekehen die 3tuskelzellen 
ungef/ihr fiir (tie Lfinge der Beobaehtm~gsdauer, was in den teilweise 
auf~retenden Zusammcnziehungen einen beredten Ausdruek fi~nd. 

Diese Tatsaehe, da/.l mit anniihernder Sieherheit, nur bei den aus dem 
3[utterstiiek zu Beginn des Kult,u-lebens und yew einer Umpflanzung 
auswaehsenden Zellen ein zwar weehselnder Anteil yon 5[yohlasten v o f  
kommt,  ver'anlaI.Re uns, yon tier Verwendung yon I{einkulturm~ M,- 
zusehen. Viel,nehr sehien uns gerade die je(lesmalige Kerstelhmg m~(I 
Gewinmmg neuer Kulturen aus Herzgewebe embryonalen oder ganz 
jugendliehen Alters zweekent.spreehent{er. 

An sieh liegt es ja nahe, den Einflul} des Kohlenoxyds auf d.as Gehirn 
auf (lie gleiehe Weise zu beobaehten. Aber bekanntlieh st6Bt die Ziiehtung 

t - r yon reinem Oehtrngewebe attf (lie grOf.~ten Sehwierigkeiten, st) dab man 
yon vornherein unter einer zu groBen Fehlerbreite zu leiden haben 
wtirde. 

I)ttrehweg wurden daher einma] ('mbryomdc Herzgeweb~kulturen yon 
Huhn,  t{.'.ttte mM 3[aus, ferner so[ehe yon ju,~.qe)~, bzw. neugeborenen 
Tieren hergestellt. Die Ziiehtung erfolgte in eigens dazu naeh der Art  
der Car,'el-Flasehen hergesteiiten, nach ob(:n welt offenen GefMJen mit 
durehsehnitrlieh 9 cent Volumen und zwei kleinen, zum ]!;in- ,rod Aus- 
str6men des Oases dienenden 0ffnungen.  Naeh dem Durehs t r6men 
wurden diese mit Watte  und dieht anliegenden (~hmmfih/itehen hfftdieht 
versehlossen. Im allgemeinen set, zte sieh das 3[ediunl aus .]e 1 Teil 
Kaninehenplasma (mit Heparinzusatz) mM Mausmilzextrakt,  in einigen 
wenigen Fiillen aueh elnhryonalem Hiihnerextrakt  z~,sammen. In  jeder 
1,'lasehe befanden sieh 4 Gewel)esriiekehen attf einer C limmerplatte,  mit 
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tier nach dem Oerinneu des ~ediums die weite Offnung vers(-hlossen wurde. 
In  das Gef/iB wurdeu forner einige Kubikzent imetor  Wasser odor physio- 

v .  " t  ,'R logische KoehsalzlSsuno~ gebraeht,  um beim Durohstr6men mit den Ga.:en 
el,ran Wasserverlust des Kul turmedinms zu vermoiden. Diese Fliissigkeit 
diente nach dem Einbringen in den Brutsehrank ebenfalls zur Verhiitung 
der Eintrocknung,  die bei dot Gr613e der Gefgl~e sehr wohl in [~eehnung 
zu setzen ist. Aus dem gleichen Grunde wurden clio DurchstrSmungsgase 
zungehst dutch Gefiige mit sterilem Wasser geleitet, denen zur .Ent- 
fernung yon Keimen sterile Mullfilter vorgeschaltet waren. 

Jedo Kultur  wurde an den einzelnen Tagen mit einem t'rojektion.-:- 
zeichenapparat gezcichnot, der ~l~ichenzuwachs mit dem Planimet.er be- 
st immt,  scin Ausmal3 zu dem des Mutterstticks, das ja immer otwas 
tmterschiedlich grol3 war, in Beziehung gebracht  und der sich d~tr'aus 
ergebende >'aktor in eine Wachstumskurve eingetragen. ])er letzt- 

Ag--Am 
genalmtc wurde naeh der Forrnel --Am--- bevechnet, in tier A(/donl ]nh~tlt 

des gesamten Gebiets (Muttersttick + Waehstumsbereich), .47,~ dem de~ 
Mutterst~ioks ~tllein entspricht. Um den uuter Umstiinden et, was gro13en 
}'ehterbereich - -  d~ es sich ja nicht um P~einkulturen handelte - -  m6gliehst. 
zu verkleinern, wurde aus sgmtliohen Kurvel~ eines .C, ef~ii],.,.s d**.s Mitt el 
genommen, dariiber hinaus der Durehsehnit tswert  dot jeweils gleich- 
sinnigen OefiiBe eiuer Versuehsgruppe eruechnet.. Wurden mehreve 
Serien gleiehen Charakters angesetzt, so bestimmten wit auch bier wieder- 
um den Mittelwert, dot dann den hier vorSffentlichten Kurven zugrunde 
liegt Wit sind uns natfirlieh durch~us bewul~t, dab das angew;tndte 
plaldmetrische Mel~verfahren yon Carrel und Ebeling im Grunde ge- 
nommen nur fiir Reinkulturen Vo,'wondung finden solt~e, da beispiels- 
weise bei friseh angelegten Fxplan ta ten  die sieher unterschiedliche Ditke 
der Mutterstiicko nioht mit beriieksiehtigt, wird. lm l~ahmen unserer 
Untersuchungen, bei denen es sich lediglieh um Vergleiehswerto handeit ,  
d~rf dieser Fehler ~tber wohl vernachlikssigt wevden, zumal wit das Mittel 
einer gr613eren Zahl yon Kul turen ~ls Grundl~ge unserer Wachstums-  
kurven m~hmon. 

Bei unseren friihe.ren Atmungsve.rsuchen mit der lV,~rburgschen 
Appar~mtr hat.re sich die Verwe.ndung eines Kohleuoxydgemisehes als 
sehr vorteilhaft  erwiesen, das 73% CO, 7% N und 2(1% O e enthielt  und 
in Vergleich ~e, e t z t ~ ,  .~ wurde zu einem Gemisch mit 80% N und ;.!)~ o.,o O.,. 
Diese Anordnung gest;~ttete die J3eobachtung einer sehr deutlichen unter- 
schiedlichen Wirkung. Es w~r daher zun~ieh.~t einmal naheliegend, an- 
nghernd gleiche Verhgltnisse bei den Kulturen zu schaffen, so d~tl:~ wit 
einerseits die Gef~i}~e mit einem Gemisch you 1.q% O e, l l  % N und 70% 
CO, die Kontrollen ~tndererseits mit Luft  (a}~o fund 20 % 0,, m~d 80% N) 
durehstr6mten. Der um 1% niedrigere Weft  an O,_, bei dem Kohlen- 
oxydgemisoh diirfte dabei kaum ins Gewicht fallen. 
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I)as Ergebnis dieses Versuchs an Kulturen yon 1 i Tage alten Htihner- 
herzen ist aus der Abb. 1 ersichr in der die Kohlenoxydkurve  in 
den ersten 2 Tagen mit der in Luf t  geztiehteter Kul turen zusammenfMlt,  
dann sogar ein etwas st~irkeres Waehslmm zeigt. Doch ist dec Unter- 
schied so unerhe})lich, (lal~ man ihn wohl zwanglc,s auf individuelle 
Sehw~nkungen zuriiekf~ihren und somit vernachlgssigen kann. Es ist 

somit, selbst be.i dieser hohen Konzent ra t ion  
g , " r  I I ~ I , r - 

yon 70% CO einc Viachstumsbeemflussung 
abzulehnen, eine T~tsache, die sehon sehr 

~'~ gegen eine merkliche Sehgdigung des Zell- 
gesehehens sprieht. 

ta Dieses 'Ergebnls' veranlalo~te uns nun, in 
Zukunft  mit reinem Kohlenoxyd zu arbei- 

J'~ ten. Um die dabei mit Wahrscheinl i(hkei t  
auft.retende Sauerstoffmangelwirkung in 

;,s Reehnung setzen zu k6nnen, muBten Ver- 
gleichskult.uren in reinem Stickstoff als 

~z,o unsehSdlichem Gas zum Vergleich heran- 
gezogen werden. 

r l)af~ die Kulturen embryonalen Gewe ~es 
t rotz der ihnen im~ewohnenden starken 

1,0 anfgnglichen Wae.hstumskraft und der M6g- 
lichkeit, die zum Wachstum n6ti~en Grund- 
lagen aus den ohne Sauerstoffbeteiligung 

RY verh~ufenden Spalt tmgsvorggngen (O:arung) 
herzuleiten, dutch teihveise oder v611ige 

e g s Tage'4 Entziehung yon Sauer,~tof{ in ihrem Waehs- 
:~.hb. 1. 1 I T n g c  alt.es e m b r y o n a -  t t l l l ' t  bc.eintrhehtigt werdelL v , ' i s s ( ; n  wit vor 
les Ilfthnet'herz. \Vm.h~tmn in Mlenl auf Ortl/ld der l.~'nt, ersuehungen vot] 
Ll l f t  ( - - )  oll(!r f'illt'tlt (';eln.iseh '(ill! 
1!~ % I/.., 711 "a(:O u m t  1 1% N( - - - ) .  B' t~,r ' row, ,]',l,:tgmolo, Wi,~t wie Oo~n'irato. Da- 

nach nimml~ (tie Fiihigkeit, in praktiseh 
s'merstofffreier Umgebung zu waehsen, ab, je weit.er ent, wiekelt das 
l~]mbryonalgewebe ist, volt dem ,:tie Kul tur  staining. So weist Burrow 
da.rauf Mn, dab Herzst/ieke yon 4 - -5  Tage alten Embryonen  tagelang, 
yon 1.0 Tage alten 0berhaupt  nicht in reinem Stickstoff wuehsen. 
Diese Waehstumsbehinderung wurde bei den Versuehen yon W i n d  noeh 
deutlieher, sobald er auch die letzten Reste yon 8auerstoff dureh Ein- 
bringen yon Phosphor in die C(arrel-J}laschen beseitigte, der selbst - -  wie 
der eine yon uns (Ria:) ebenfMls in friiheren Ve,'suchen besthtigen 
konntc - -  in Konl~rollkulturen ohne Eitfflu ] blieb, t-[~tten die ver- 
schiedenem Embryonala l ter  en ts tammenden :Kulturen erst einige Um- 
bettungen durehgemaeht,  so war kein Untersehied in der Behinderung 
des Wachst.ums mehr zu beobachten. 
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l)as Ergebnis dieser Versuchsanordnung (Ziiehtung in Luft, 8t.iek- 
stoff oder Kohlenoxyd) ist in Abb. 2 ersiehtlieh, die sich aus den Mitbel- 
werten von 4 gleiehsinnigen Versuehsserien zusammensetzt.. Die Sauer- 
st, offmangelwirkung in reiner Stick- 
stoffatmosphhre kommt  dabei sehr 
wohl gegenfiber dem Wachstum in 
Luft  zum Ausdruek. Bemerkens- 
werterweise verlS, uft die Kurve der 
Kulturen in Kohleno.xyd vollkommen 
gleiehsinnig derjenigen in Stickstoff, 
so dab also eine spezifisehe C0-Wir- 
kung auf das Waehstum mi~ Sieher- 

---  I 

I i ! t L . 4 ;  - ~ ' ' -  I I ~ ~ ] 
0 :" 2 3 ~ Tage 5 

A b b .  2. E m b r y o m ~ l e  H t i h n e r h e r z e m  
~,Vaeh~hu:a in  L u f t  ( - - ) .  r e i n e m  S t i c k s t o f f  
( . . . . . . .  ) o d e r  r c i n c m  K o h l e n o x y 4  ( . . . .  ). 

heir auszusehliegen ist, die Verminderung des letzteren vielmehr auf 
den Sauerstoffmangel bezogen werden kann. 

Um ganz sieher zu gehen und einen Vergleieh zu haben, wurde in 
einer weiteren Gruppe dem Stiekstoff nunmehr wiederum Sauerstoff 
in H6he yon 4% (im fibrigen aueh 4% CO.,) zugegeben. Die Abb. 3 
(Mittelwerte aus 2 Versuchsserien) ~,; 
zeigt einma}, dab diese 4% Sauerstoff 
das g~nze Sauerstoffbediirfnis befrie- 
digen kSnnen, wie ja nieht anders zu a,J 
erwa~rten war. Im groBen und ganzen 
1Buft die Stielcst.offkurve jedenfalls ~ z , ; -  
der in Luft  erzielten parallel, zum Tell 
sind die Werte bei ihr sogar hShere. ~ ;~ 
Demgegeniiber liegt die Kohlenoxyd- 
kurve (reines Kohleno• wesentlieh ~ ~.e 
tiefer, was abet naeh den vorher- 
gehenden Beobaehtungen auf den g,s 
Sauerstoffmttngel zurtiekzuftihren ist. 

Es war nun weiterhin die Fest- 
stelhmg yon Bedeutung, ob sieh etwa 
Kulturen yon bereits gesehliipften 
Hiihnehen ungersehiedlich verhielten, 
ob sie insbesondere dutch die letzt- 
erwiihnte Verminderung des Sauer- 

I I  It -/~-----,u 

/ ' ~  L .  ' 

- -  V - - - r , 7 - 7 - 7 - - _ _  q - . . . .  

1 /"  l 
);'" i .i I 

2 3 r 7~9e 5 

A.bb. ~,. Embryoua le  H~haeN~erzen. 
V,'~.chstm~ in Lul l ,  ( - - ) ,  einem Oemisch 
y o n 9 2 %  N,  4 %  O:  u n 4  4 %  (JO~( . . . .  ) 

o d e r  r e i n e m  K o h l e n o x y d  ( . . . .  ). 

stoffs yon 20% auf 4% weniger wachsen wtirden, d~ ja die Stoffwechsel- 
verhhltnisse bei ihnen schon eine wesentliche Umstellung crfahren hatten.  
Wir setzten daher Herzgewebskulturen yon einem 5 Tage alten Hfihnchen 
den gleichen Versuchsbedingungen - -  Ziichtung in Luft, Stickstoff 92%/ 
Sauerstoff 4%/Kohlenskurc 4% oder reinem Kohlenoxy,t - -  aus. Ent-  
sprechend den vorher schon erwi~hnten Ang~ben yon Burrow, Okamoto 
wie Wind maehte sieh in der Tat  die Sauerstoffminderung auf 4% gegen- 
tiber der Luft  mit 20% im Gegensat.z zu den yon embryonalem Gewebe 

V l r e h o w s  A r c h i v .  B d .  30~. 16 
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s~ammenden Kul~uren ganz erheblich bemerkbar (Abb. 4). In  Kohlen- 
oxyd blieb sogar das Waehstum ggnzlieh aus. Doeh lttl3t sieh fiber die 
Ursaehe der letzteren Wirkung niehts Bestimmtes sagen, insbesondere 
eine direkte Zellgiftwirkung niehL mit Sieherheit aussehliegen, wenn es 

o , e s roge e 
xkbb. 4. E!erz yon  5 T;~ge OAte]t 
}[t~thnchen. ~,V:mhstum in  I,uft, 
( - - ) ,  o i n e m  G e m i s e h  yon  92 % N,  
4% O.~ u n d  4,% CO..(  . . . . . . .  ) o d e r  

i.eirtellt I-,7_ohlenoxyd. i n  t[elll 
l e t z t e r e n  k e i n e r l e i  VCaehstunl .  

aueh wahrseheinlieher ist, dab hieran der 
v611ige Sauersgoffmangel Sehuld triigt. 

Da (tie einzelneu Tierarten [aut. viel- 
faeher Angaben in der Literatur  unterschied- 
lieh empfindlich gegeniiber dem Kohlen- 
oxyd sind, die stgrksten Sehgdigungen vor 
allem bei den garden auftreten sollen, 
zogen- wir noeh Herzmuskelauspflanzungen 
der leezggenanngen heran, die yon embryo- 
nalen oder neugeborenen Tieren stammgen 
nnd d e n  gleiehen Gasen bzw. Oasmiseh- 

ungen, wie eben besehrieben {Luft, reines CO oder Gemiseh aus 
92% N, 4% O.,, 4% CO.,) ~msgesetzt wurden. Das Ergebnis ist aus 
den Abb. 5 und 6 ersichtlieh. Danac;h liegen die VerhMtnisse aueh bei 
der P~atte so, dab bei embryonalem Muttergewebe (Abb. 5) eine Sauer- 
stoffverminderung yon 20% auf 4% keinen merkliehen EinfluB hat. 
Ebenso liegt die Wachstumskurve t~ 
bei reinem Kohlenoxyd nur wenig 
tiefer, was zweifellos nut auf dem z,0 

"* O" noeh geringeren 8auerstoffoehalt 

N 'o ---:~ ~'=7 --1,~- ~ - ~  ;'3 "~ �9 , / ~ /  , ~  ~ ~,o - - - -  

,/o?' 
Abb. .5 .  E m b r y o n M e s  P . a t t enhe rz .  

W a e h s t t m t  i~  L u f t  ( - - ) .  e i n e m  G e n d s c h  
yon  92 % _N', 4 % Ol l l l l t [  "1N (JOt ( . . . . . .  ) 

odor  r e i u e m  I { o h l e u o x y d  (--->. 
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f Z d T~g~ 3 
~kbb. 6. ] [e rz  yon t-iner einig'e '/'atce Mtm~ Itat, t.e. 
W l m h s t u n t  in Lul l ;  ( - - ) .  e i n e m  G e m i s c h  y o n  
92 % N, 4 % O.. nml  4 % GO~ ( . . . . .  ) o d e r  re inern  

K o h l e n o x y d  (---) .  

beruht, denn eine spezifische CO-Wirkung hktte bei dem zur Anwendung 
gebrachten reinen Zustand ganz andere AusmaBe haben mfissen. Ent-  
spreehend den ]geobachtungen beim Kuhn maeht, sich tmch bei den yon 
einer junge~a l~at.te st~unmenden Kulturen bereits eine Verminderung 
des Sauerstoffgehalts auf 4~ deutlich bemerkbar (Abb. 6). Dureh- 
sehnittlieh fitllt diese Kurve sogar mi~ der des Kohlenoxyds zu- 
sammen, was wiedermn gegen die Spezifit:,tt der Wirkmlg des letzt- 
genannten sprieht. 
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Weit.erhin yon uns angestellte Versuche mit M~Luseherzen best~tigten 
ebenfalls die bisherige Beobachtung, dab eine unmittelbare Zeligift- 
wirkung nicht in Ersehehmng tritt .  Die Wachstumshemmung ist auch 
hier lediglich die :Folge des Sauerstoffmangels. 
. Da man aus vielfachen Beispielen yon Menschen und Tieren wei~, 
d~15 das Leuchtgas infolge seiner iibrigen 
]3estandtei]e neben dem Koh]enoxyd noch 
wirkungsvoller als dieses allein ist, sehien 
es uns lohnend, auch das Leuchtgas in den 
t~ahmen unserer Betrachtungen einzubezie- 
hen. Dieses enth~lt in Marburg laut Mit- 
teilung des Gaswerkes 2 % CO.., 2,6 % CmHn, 
13% CO, 22,9% CHt, 56,1% H e , 3,4% N~, 
Sauerstoff bis 0,2%. In Vergleieh setzten 
wir bei unseren Versuehen reinen Stickstoff 
m~t dem aus 4bb.  i ersmhthehen Er~ebms. 
Wle uach den blsherlgen ]3efunden zu er- 
warten war, ergibt sich sin ganz erheblicher 
[~nterschmd bel der Fiillung der Gefkl~e mlt 
Luft  einerseits, den Gasgemischen anderer- 
seits. Dagegen liegen dig beiden Kurven 
yon Leuehtgas und reinem Stickstoff, vor 
a~lem in ihren Endpunkten, gar nicht welt 
auseinander. Der 02-Gehalt des Leucht- 
gases betrSgt ja in der Tat  auch nur bis 
0,2%. Immcrhin  gen/igt diese geringe 
Menge, um tin etwas besseres Waehstum 
zu gewahrleisten, jedenfalls wirkten sich im 
Leuchtgas weder das Kohlenoxyd (13%) a r z 3 Tog~ 
noeh die ~ibrigen Bestandteile merklich aus. A~b. L Embt'yonales ]:tuhnorherz 

(t4 T~ge). \~, 'achstum i~ Luft, 
WiG wir wissen, ist die zur Befriedigung (--), Leuchtgas/---) oder Stick- 

des Atmungsbedfirfnisses der Kulturen not- s~o~t ( . . . .  ~. 
wendige Sauerstoffmenge sehr gering. Sie 
be t rg~  nach den Angaben yon Wind fiir ein Gewebsstiick yon 0,01 mg 
Troekengewicht etwa 7,5 �9 10-" emm Sauerstoff in der Stunde, d.h.  3,5 
bis 4 cmm pro Mil l i~amm und Stunde. Nun ist in dem Kulturmediuna 
ja auch Sauerstoff gebunden, der unter Umstgnden und rein tiberlegungs- 
m~l~ig ein geringes Zelleben gewghrleisten kSnnte,  selbst wenn sieh in 
dem freien Raum der GefgBe kein soleher befindet. Wir sind uns 
zwar bewul3t, dab diese Tatsaehe wohl praktisch kaum ins Gewicht 
fallen wird, immerhin versuchten wir, das Kulturmedium ebenfalls 
weitgehend mit Kohlenoxyd abzus~t.tigen, um so auBerdem eine noch 
nghere Bertihrung mit ibm herbeizufiihren. Wit durehstr6mten zu diesem 
Zweek den zur Verwendung gelangenden M_ilzextrakt, wghrend sieh d~ts 

16" 
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Blutplasma wegen tier GerinnungsgefM~r dazu nieht eignet. Ein so 
vorbehandelter Extrakt  war jedoeh nicht brauehbar, da er naeh der 
Mischung mit dem Heparinplasma dieses nieht zur Gerinnung brachte. 
l~ber den Grund dieser Erseheinung kSnnen wit N~heres noch nicht 
aussagen, doeh sind bereits entsprechende Untersuchungen im Gange. 

Schlul~betraehtung. 

Aus unseren Versuchen geht. mit  Eindeutigkeit hervor, dal3 die von 
Embryonen und neugeborenen Tieren stammenden Herzgewebskult, uren 
keine Bceintr;,ichtigung spezifischer Natur  selbst dureh h6ehste Mengen 
(teihveisc 100%) yon Kohlenoxyd erfahren. Eine Vv'achstumshemmung 
tr i t t  erst in Erscheinung, wenn der Gehal~ an Kohlenoxyd so erh6ht 
wird, (lag zwangslimfig der Sauerstoffgeha, lt wesentlieh verminder~ ist. 
Sic ist somit lediglieh auf den Sauerstoffmange[ zuriickzuf~hren und 
um so stiirker, je ausgereifter das M~terial war, yon dem die Mutter- 
stfickehen stammten.  Der Grund daf/ir, dM] eine spezifische Beeil~flussung 
des Wachstums nicht in Erscheinung tritt ,  k,~nn zwanglos auf die vor 
allem dureh (lie Versuebe yon O. Warburg gewonnene Erkenntnis zuriick- 
gefiihrt werden, dab embryonales Gewebe in der Lage ist, seine Kr:,~fte 
~ms den anaeroben Spaltung~vorg'~ngen, nitmlich der anaeroben Zueker- 
spaltung zu beziehen. Damit  ist glciehzeitig gesagt, daI~ sehr wohl eine 
Beeinflussung des Atmungsfermcnts vorliegen kann, selbst wenn die 
Waehstumsvorgituge dadureh nicht beeintr:~chtigt, werden, weil eben 
die n6tigen Kriifte mehr als beim erwaehsenen Gewebe aus der Zucker- 
spaltung bezogen werden, die erfahrungsgemi~g durch Xohlenoxyd nicht 
beeinilugt wird. Es witre somit weiterhin verfehlt, etwa auf Grund des 
negativen Ergebnisses an den Gewebs/culturen bei der Xohlenoxyd- 
vergift.ung des waehsenden und erwaehsenen Organism~s die unmittel- 
bare Zellgiftwirkung in wesentlieher Rolle zu leugnen, um so weniger als 
wir das ~m st/i.rksten der SehSdigung anheimfallende Organ - -  das Ge- 
him - -  auf diese Weise nieht der Untersuehung unterziehen konnten. 
Unsere Versuehe k6nnen viehnehr lediglieh fiber das embryonale Gewebe 
et.was aussagen, dagegen sprieht such nieht das Ergebnis bei den yon 
waehsenden bzw. neugeborenen Tieren (Huhn, P~atte und Maus) stam- 
menden Explantaten,  da hier das Gewebe ebenfatls als in gewissem 
Grade entdifferenziert anzusehen ist. Ein untersehiedliches Verhahen 
yon Huhn, gat.te wie Maus war in dieser /%iehtung nicht festzustellen. 
Die neben dem Kohlenoxyd im Leuehtgas vorha.ndenen Stoffe, die sonar 
eine so wesentliehe Kolle bei der entspreehenden Vergiftung spielen, 
bleiben bei den Gewebekulturen yon uns verwendeter Art  ebenfalls 
mmdrksam. Aueh bier ist der beobachtet.e Aussehlag lediglieh ~uf den 
Sauerstoffmangel zurfiekzuffihren. 
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Z u s a m m e n [ a s s u n g .  

1. E s  w u r d e  die  E i n w i r k u n g  y o n  K o h l e n o x y d  u n d  L e u c h t g a s  a u f  

H e r z g e w e b s k u l t u r c n  yon  H u h n ,  R a t t e  u n d  M a u s  ( E m b r y o n e n  u n d  n e u -  
g e b o r e n c  T ie re )  b e o b a c h t c t .  

2. E i n  s pez i f i s che r  E i n f l u l ]  a u f  da s  W a c h s t u m  is t  in  a l l e n  d re i  F a l l e n  
n i c h t  f e s t z u s t e l l e n .  

3. Die  in  E r s c h e i m m g  t r e t e n d e  W a c h s t u m s v e r m i n d e r u n g  i s t  lcdig-  

l i ch  a u f  d e n  S a u e r s t o f f m a n g c l  z u r i i c k z u f / i h r e n  u n d  u m  so s t a r k e r ,  je  aus-  
g e r e i f t e r  da s  M u t t e r g e w e b e  is~. 
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