
(Aus der Abteilung fiir experimentelle Zellforschung [Leiterin: Dr. Else Knake] 
am Pathologisehen Institut der Universitht Berlin [Direktor: Prof. Dr. /25ss/e].) 

Beitrag zur Frage der Gewebskorrelationl 
Von 

Else Knake.  

Mit 9 Abbildungen im Text und 14 Tabellen. 

(Eingegangen am 13. November 1939.) 

Heidenhain hat  der ,,Zellentheorie analytischen Charakters" eine 
,,s:ynathetische Theorie der Gewebe" gegeniibergest, ellt. Ihn beschs 
die :Frage, durch welche Regelung z. B. Dr/isen w'~hrend des Wachstums 
ihre charakteristischen Formen behalten. U n d e r  n tmmt an, da2 hoch- 
komplizierte Gewebssysteme als Ganzes ebenso wie Einze~ellen die 
F/~higkeit haben, sich zu teilen und ihre Formeigenschaften auf ihre 
N~chkommert zu fibertragen. Geschmacksknospen, Schilddrtisenfollikel, 
DiJmadarmzotten und andere ,,Teilkbrper" bringen immer wieder ihres- 
gleichen hervor. W~hrend sie wachsen, teilen sie sich so, dal3 dieselbeu 
zusammengesetzten Gewebseinheiten wieder entstehen. Die anatomisch- 
architektonischen Regeln, nach denen dieser Vermehrungsproze/3 ab- 
lauft, wurden von Heidenhain eingehend untersucht; es sind die Gesetze 
des spaltenden und sprossenden Wachstums. Unbekannt  sind noeh die 
physiologischen Kr~tfte, die w~th'rertd des Wachstums die bestehenden 
]~ormen erh~lten und sic immer wieder neu schaffen. Heidenhain weist 
darauf hin, da2 die Fortpflanzung soleher Histosysteme ehae besondere 
Korrelation aller in ihnen enthaltenen geweblichen Einzelbestandteile 
voraussetzt. Jedes derartige System berld~t nach ibm auf einer be- 
sonderen histodynamischen Verfassung, die in dem Ganzen l ie~.  - -  Die 
vorliegende Axbeit beschs sich mit  dieser Frage. Sie handelt  yon 
den Kr~ften, die bei der Korrelation des Epithel- und Bindegewebs- 
wachstums wirksam shad und dazu ffihren, dal] die ~tul]ere Gestalt  der 
aus diesen beiden Geweben aufgebauten Teile auch w~,hrend des Wachs- 
turns erhalten bleibt. 

Dieser Fragekomplex ist ein Teilgebiet des Formproblems, fiir das 
Roux mit  seiner Entwicklungsmechanik ein Programm yon ungeheurem 
AusmaI~ entworfen hat :  ,,Die Entwicldungsmeehanik ist die Lehre yon 
der Beschaffenheit und Anordnung aller, sei es physikalisehen oder 
chemischen, einfachen oder komplexen, physischen oder psychisehen 
Faktoren,  welche die typisehe oder normale Gestaltung der Lebewesen 
determirderen und das Determinierte 'aktivieren, das Typische alterieren ; 

x Als ttabilitationsschrfft der Medizinischen Fakult'at der Universit~tt Berlin 
vorgelegt. 
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sie ist ferner die Lehre von den ~'irkungsweisen dieser Faktoren. Voraus- 
setzung ist nar, dab die Faktoren hi ihrem ~u durchaus dem Kausal- 
gesetz unterstehen; das ist die Bedeutung des Wortes meehanistiseh 
im Sinne Kants"  (Roux). 

Nach dem yon Ra~x gegebenen Anstol3 hat die ex-perimentelle Bio- 
log/e mit mannigfachen Methoden die Krs untersuehL die bei der 
Formbfldung raitwirken. Die Teilergebnisse sind bunt  und vielfs 
Aber eine durchgehende Feststellung und wohl grundlegende Erkenntnis 
vermag man aus ihnen herauszulesen: Der K6rTer bedient sich bei der 
Farmbildung oft chemischer Mittel. 

Das sei ganz kurz ffir die verschiedenea Gebiete, die sich mit dem 
Formproblem besch~ftigen, anschaulich gemacht. Es sind dies Genetik, 
Entwicklungsmechanik im engeren Sinne, Teratologie und Endokrinologie. 

Die Erbfaktoren haben wohl die weitesttragende Bedeutung fiir alle 
Formbildungen. Die Gene, die in den Keimzellen gelegen sind und yon 
ihnen an die K6rperzellen we!tergegeben werden, bestimmen starker 
als alle Umweltfaktoren die grundlegenden Z/ige unserer Erscheinung, 
denn yon ihnen hs es ab, wie die wachsenden Zellen auf die Au~en- 
bedingungen reagieren. Es ist noch wenig bekannt, auf welche Art und 
Weise die Gene die Ausbildung der Merkmale zu beeinflussen verm6gen. 
Aber ein erster Lichtschimmer fiel auf die Frage nach ihren mSglichen 
Wirkungsweisen, als nachgewiesen wurde, dab es genabh~tngige Wirk- 
stoffe gibt: Bei bestimmten Raupen und ihren Sehmetterlingen werden 
Pigmentierung und Augenfarbe dttrch hormonartige Substanzen aus- 
gel6st, deren Zugeh6rigkeit zu einem bestimmten Gen im Vererbungs- 
experiment erwiesen wurde (A. Kiihn). Einer der Wege, die Gen und 
Auflenmerkmal miteina~uler verkniip/en, ist also der der Beein/htssung vou 
KSrperzelIen durch chemi.sche Slo//e. 

I)ie experimentelle Analyse der Entwieklung w~hrend der Embryonal- 
periode ist Sache der Entwieklungsmechanik im engeren Sinne. Ent- 
scheidende Gestaltungsvorg~nge spielen sich an dem meist untersuehten 
Amphibienei w'~hrend der Gastrulation ab. Hier kommen Organanlagen 
zur Ausbildung, die die Kraft  haben, ihre Nachbarbezirke zu beeinfiussen 
und sie zur Bildung anderer Organanlagen zu zwingen. Der gro3e Schritt 
in der tieferen Erfassung dieser Vorg's war getan, als festgestellt 
wurde, da ]  der lebende ,,Organisator" Sp~manns durch abget6tete Ge- 
~vebsstficke, ja durch ehemische Stoffe ersetzt werden kann. Der stoff- 
liche Charakter der Induktion, die abhdngige Di/ferenzierung als chemischer 
Vorgan~j war damit au/gedeckt (Bautzmann, Holt/reter, Fischer und Weh- 
maier, Needham, Waddington). 

"~hnliehe Erkenntnisse lieferte die experimentelle Teratolo~e. Mifl. 
bildungen sind durch alle m6glichen chemischen Ein]liiase erze~]t worden, 
sei es, dal] man sie, wie beim Fisch- oder Vogelei direkt auf die in Ent- 
wicklung begriffene Frucht einwirken oder sie aus dem Blutkreislauf 
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der Mutter durch die Placenta an den Keim herantreten licB. Ob und 
wo eine MiBbildung entsteht, scheint davon abh~ngig zu sein, ob Zellen, 
die gerade besonders lebhMt wachsen, durch chemische Einfliisse darin 
gestSrt werden (Stockard). 

F/it einen Tell der embryonalen und fiir die postfe~ale En twie~ung  
bis zur Puberti~t und schlieBlich auch fiir die Altersriickbildungen deckt 
sich die Frage der Gestalterhaltung und -ver~nderung weitgehend mit 
der Lehre der Endokrinologie. Der ~Iangel oder die Insuffizienz und 
ebenso auch die Hypcrtrophie yon verschiedenen endokrinen Dr~isen 
drfickt sich klinisch sehr eindrucksvoll in ver's K6rperformen 
aus. Eingehender als in allen den anderen genannten Gebieten wurde bier 
schon herausgearbeitet, daft es sich um chemische Vorg~inge handelt (,,I-[ar- 
mazone"). Die Hormone sind chemisehe Stoffe. Von verschiedenen ist 
die Konsti tut ion bekannt, und die synthetisch hergestellten Substanzen 
besitzen dieselbe spezffische Wirksamkeit in physiologischer und morpho- 
genetischer I-[insicht wie die natfirlichen. 

So summarisch und einseitig diese kurze Darstellung unserer heutigen 
Kenntnisse vom Formproblem ist, sie ls doch erkennen, dal3 ver- 
schiedene Forscher an mannigfaltigen Objekten und mit unterschied- 
lichsten ~[ethoden zu einer gemeinsamen Grunderkenntnis kamen,  die 
fiir die weitere Forschung dieser Arbeitsgebiete grundlegend erscheint: 
Formbildungen IcSnnen au/ chemischem Wege beein/luflt und teilweise sogar 
hervorger~t/en werden. 

Diese ~oTundss Feststellung gilt aber vorls nur fiir die Form- 
bildungen ganzer Organe und Organismen. LVber die Gesetze des Gewebs- 
wachstums und seine Korrelatiou sind ~ r  bisher noch ganz ungeniigend 
unterrichtet. ])er Entwic-ldungsphysiolo~e des K6rperganzen und seiner 
Teile steht noch keine ~hnlich ausgebaute Gewebsphysiologie zur Seite. 

Von pathologischen Anatomen, die das ganze Gebiet fibersehen, wi rd  
bis in die neueste Zeit nachdrficklich auf diese Rficksti~ndigkeit unserer 
Kenntnisse hingewiesen. Nach Benda sind uns die Vorgs der Gewebs- 
korrelation so dunkel, dab wir jeden Strohhalm einer Deutung ergreifen 
miiBten. Ascho//stellt fest, dab die Korrelationen, die bei der Regenera- 
tion im erwachsenen KSrper angenommea werden miissen, uns noch ganz 
unbekannt  sind. Nach Beneke ist in der Frage nach den Korrelat ionen 
der Organteile noch nicht das letzte und oft noch nieht das erste Wort  
gesprochen. In  neuerer Zeit hat RSflle wiederholt darauf hinge~-iesen, 
dal~ das Warum und Wie der Einwirkungen yon Zellen aufeinander 
unaufgeklw ist. ,,Wir sehen die Erscheinung, ohne ihre Veranlassung 
und ihren Mechanismus zu begreifen." Und noch ganz kiirzlich erkl~,rte 
Borst, dab wir das Wesen yon St6rungen der Regulation, der Differen- 
zierung und des Wachstums bisher nicht erfassen k6nnen; erst wenn wir 
die physiologischen Entwieklungs- und Wachstumskorrelationen ken~en, 
werden ~x4r auch deren St6rung begreifen (1938). 
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Diese mange lhaf te  K e n n t n i s  der  Korre la t ionsvorggnge  betr iff t  a.ueh 
das  Ep i the l  und  Bh~degewebe. Das is t  bemerkenswer t ,  well diese be iden  
Gewebe sehon seit  langem mi t  besonderer  Anfmerksamke i t  beobaeh te t  
werden.  Ih r  gegenseit iges Verh~itnis wird immer  wieder un t e r sueh t  
und  er6r te r t ,  well  unz/ihlige Befunde in Entwieklungsgesehichte ,  Ana-  
tomie und  P~thologie  enge Beziehungen zwisehen ihnen beweisen.  Bei 
Dr i i senen twiek lungen  z . B .  wird  jedes Vorspr iegen des Ep i the l s  yon  
Ver~nderungen  im anl iegenden Bindegewebe beglei tet ,  so daft sieh dieses 
der  neuen Knospe  anzupassen seheint.  In  der H a u t  f inder  die Anordnung  
und Beschaffenhei t  des Epi the l s  ihren Widersehein  in der  des suhcu tanen  
Bindegewebes;  auf einer sklerot ischen Dermis  karm z. B. kein  weiehes 
Ep i the l  gedeihen (Kromayer). Die F o r m  der Epi thelzel len  is t  yon  der  
Art, des s t f i tzenden Bindegewebes abhs  so bleibt  das  Ute rusep i the l  
nu t  solange zyl indrisch,  als es yon einer Schicht  ey togenen  Gewebes 
l lmgeben  ist  (Josselin de Jonah). Bei allen K a t a r r h e n  und vielen Pa ren -  
e h y m e r k r a n k u n g e n  bestehen zugleieh ausgesprochene Verb~nderungen im 
Bindegewebe.  - -  Soleherlei Beobaeh tungen  sehaffen fas t  zwangsl/iufig 
die Vorste!lung,  dab  zwischerl beiden Geweben Weehse lwi rkungen  be- 
s tehen (z. B. Al/e]ew, Bullock und Rohdenburg). 

Aber  in so a l lgemeiner  F o r m  yon Weehselwirkungen schlechth in  zu 
sprechen,  ist  f rucht los .  D a m i t  aus dem Probiem Gin greifbares  Forsehungs-  
p r o g r a m m  en ts teh t ,  mug  vor  Mlem gekl/irt  werden, ob nicht  e twa nu t  
t ines  der be iden  Gewebe ak t iv  formbi ldend  ist, das andere sieh dagegen 
pass iv  verh/tlt ,  also gewissermaBen geformt wird (Gurwitsch). 

In diesem Sinne haben schon viele Forscher seit Thiersch Stellung genommen. 
Die Mehrzahl ist davon iiberzeugt, d~I] das Epithel die ~'iihrung hat, indem es 
seine Form selbst/~ndig entwiekelt und das Bindegewebe in eine ihm gem~,Be An. 
ordnung zwingt. Beneke kommt zu diesem Ergebnis auf Grund yon Vergleiehen 
der sieh entwiekelnden embryonalen Brustdriise und der gutartigen Gesehwiilste 
d le~r  iDrase. Den gleiehen SehluB ziehen aus dem Aufbau der iFibroadenome der 
Mamma Schimmdb-u.sch, Haeckel und Bender. Die Betrachtung der Speieheldriisen- 
entwicldung Iiihrte ,Flint und Ldwenkron zu der.seiben Fe~tstellung, wobei Flint 
allerdings aueh dem Bindegewebe _~ktivit~t zusehreibt, die :Ftihrung abet dem 
:l~pithel iiberl/i, Bt. Steiner ~ h  Granulationsgewebe in Fistelg~ngen unter dem Ein- 
flufl v'on dartiberwaehsendem Epithei einen Papillark6rper bilden, der teilweise 
sogar hypertrophiseh war; er sieht das Ms eindeutigen Bewei~ ftir die gesta[tende 
Wirkung des Epithels auf das Bindegewebe an. F ischeI besehiiftigt sigh mehxfaeh 
in emblwologisehen Untersuchungen mit dieser Frage. Nach ihm hat nur der Tell 
des Mesenehyms die Fi~higkeit zur Selbstdifferenzierung, der allein aus embryonMem 
Bindegewebe oder seinen 1)erivaten besteht and yon einer Bindegewebshtille um- 
geben ist. Wenn das Bindegewebe dagegen an Epithellamellen angetagert ist, wie 
z.B. im Verdauungstrakt, so erfolgt seine Differenzierung in Abh~,ngigkeit yon 
diesem. Selbst die 2mordnung der Muskulatur in Li~ngs- und Querlagen wird naeh 
seiner Auffa,~sung yore Epithe[ bewirkt. Und selbst da, wo dan Bindegewebe offen- 
sichtlieh lebhafter wis wie in Extremitfttenanlager~ oder Chorionzotten, bestimmt 
das qu~ntit.ativ zurtiektretende Epithel die Form. - -  Nach Eugen Albrecht hangt 
selbst im Careinom, bei dem doeh naeh Ansieht vieier Pathologen die Epithel-Binde- 
gewebskorrelation gesprengt ist, die Art des Bindegewebes yore Epithel ab; jeder 
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Krebs sehafft sich das ffir ihn passende Stroma. - -  "~hnliche Ansehauungeu vertri t t  
auch Borst (1902). 

Ebensogut wird allerdings auch die gegenteilige Ansicht verfochten. Sach 
Ilibbert ist das Bindegewebe fiihrend. Geracle die fibroepithelialen Geschwiilste 
dcr Mamma, aus denen verschiedene Untersucher so sicher eine formgebende Be- 
deutung des Epithels herauszulesen glauben, k6nnen nach seiner Meinung nur 
durch aktiv wucherndes Bindegewebe ihre :Form erhalten. In spgteren Arbeiten 
gibt er zwar zu, da]  wenigstens im Krebs auch das Epithel selbstii, ndig ist, doch 
miil]te es erst durch das entziindlich ver~nderte Bindegewebe gereizt werden. - -  
Auch Robert Meyer ist der Ansicht, dal3 Beneke und andere zu einseitig das Epithel 
in den Vordergrund stellen. Er weist z. B. auf die Entwicklung der Extremitgtcrt 
hin, we sichtlich nicht dem Epithel die Ftihrung zuk~me. Das Bindegewebe hatte 
hier offenbar die Fghigkeit zur Selbstdifferenzierung. Im ganzen betrachtet h/fit 
er manchmal das :Bindegewebe mehr ffir ausschlaggebend, manchmal mehr das 
Epithel. - -  Dieser Meinung schlie~e sich auch Herxheirner an. - -  In neuerer Zeit 
wird eine ~,hnliche Auffassung yon Hueek zum Ausclruck gebracht. Neben einer 
gewis~n Unabh~,ngigkeit sowohl des Epithels als auch des Bindegewebes im Wachs- 
turn mfil3te man fiir die Ausgestaltung der endgiiltigen Form doch eine G'emein- 
schaftsreaktion, ein harmonisches Zusammenarbeiten beider (]ewebe anerkennen. - -  
Auf Grund yon vergleichenden [~ntorsuchungen an pathologischem und normalem 
Material bei der Bildung des Riechgriibchens kommt auch H. Maurer neuestens 
zu dem Schlu], dal3 beide Keimbls formgebend sind. 

Das  Problem,  in welcher  Weise  (lie beiden Gewebe an  der  F o r m -  
bi ldung bete i l ig t  sind, is t  also noch rech t  ungekls  E in  und  derse lbe  
Befund wird yon  verschiedenen Unte r suchern  als Beleg fiir genau  ent-  
gegengesetz te  Anschauungen  herangezogen.  Die einen g lauben  in den  
gu ta r t i gen  Brus td r f i sen tumoren  mi t  Sicherhei t  eine ak t ive  F i i h r u n g  des 
Epi the l s  zu erkennen (z. B. Beneke), andere  gerade das Gegentei l  (Ribbert). 
Eine ebenso widerspruchsvol le  Bewer tung  erfahren die Verhs bei  
der  E x t r e m i t g t e n e n t w i c k l u n g  (einerseits Robert Meyer, andere rse i t s  
Fi8chel). Der  Wide r s t r e i t  de r  Meinungea  er lds  sich leicht,  wenn m a n  
ber i icks icht ig t ,  du tch  welches Vorgehen diese Anschauungen  gewonnen  
~,'urden: Sie stel len sub jek t ive  Auslegungen yon gegebenen h is to log ischea  
Befunden  dar .  Beispielsweise werden Organanlagen  in ve r sch iedenem 
Entwick lungsa l t e r  oder  Geschwfilste in aufe inanderfo lgenden Aus-  
bf ldungss tad ien  da rau fh in  un te rsuch t ,  welches Gewebe zuers t  wucher te .  
Diesem Gewebe wird d a n n  die Ff ihrung zuerkannt .  Nun  folgt  a b e t  aus  
e inem pos t  hoc n icht  zwingend ein p rop t e r  hoc. Man k a n n  einem Gewebe  
auch m i t  ke inem opt i schea  Hi l f smi t t e l  ansehen, ob es aus e igenem An-  
t r ieb zu wachsen arLfing oder  durch aui3er ihm gelegene Krs  veranlal3t  
wurde.  Die Ta t sache  der  abh~,ngigen Differenzierung wurde  j a  e rs t  
en tdeck t  - -  konnte  erst  en tdeck t  werden - - ,  als m a n  yon der  re in  be- 
schre ibenden Entwicklungsgeschich te  zur  e=rperimentellen En twick lungs -  
mechanik  fiberging. Auch  in der  Frage ,  wie sich die beiden Gewebe bei der 
Formbildung verhalten, diirfte eine Kliirung lediglich dutch das Experiment 
zu erwarten sein. 

Einige  wenige Anfgnge in dieser R ich tung  liegen vor, ffihrterl  a b e t  
be~e i f l i cherweise  noch n ich t  zu e indeut igen Ergebnissen.  So h~ben 
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Ebeling und A. Fischer beh~uptet, da2 Epithelkulturen einen deutlich 
formativen Reiz auf Bindegewcbskulturen ausiibten. Sie ziichteten n~m- 
lich Reinkulturen yon Irisepithel einige Zeit lang in unmittelbarem 
Kontakt  mit Fibrobla~tenkulturen und beobachteten auf Schnitt- 
pr~p~raten angeblich driisenartige Bitdungen, die yon Zylinderepithel 
ausgekleidet und im Inneren yon einer koiloidartigen Substanz erfiillt 
waren. -~hnliche Verhs wurden yon Drew f/Jr Kulturen aus Nieren- 
epithel und Fibroblasten und yon Doljanski und Roulet fiir M_ischkulturen 
aus Leberepithel und ~Iesenchym besehrieben. 

So verlockend es auch ist, in solchen Befunden den Ausdruck spezifischer form- 
bildendcr Kr~tfte zu sehen, bin ich doch mit Dernuth (1933) und K. Bauer der ,~m- 
sicht, dal3 die beobachtetcn Formen durchaus nicht denjenigen Gebildea im K6rper 
entsprechen, die ihro Beschreiber darin ~hen wollen. Und ebenso wie ,Dernuth und 
Bcl~eer bin ich auf Grund eigener Beobachtungen davon iiberzeugt, dal3 ihr Zustande- 
kommen anders zu erkl'~ren ist. 

T6r6 pflanzte Kulturen aus Darmepithel und solche yon D~rm- 
fibrobl~sten an Stelle der Ltnse in das Auge junger Kiiken; beide Kultur- 
a rten zusammen brachten ein darm~rtiges Gebflde hervor. - -  Benday 
untersuchte die Wundheilung der Haut  in vitro. Er beschreibt, dab die 
Dermis hinsichtlich Zellaktivits Fibrfllenbildtmg und -orientierung 
durch wachsendes Epithel beeinflul3t wurde. Diese Wirkung ~ng  mlr 
von Hautepithel aus und h6rte auf, sobald die Basalraembran gebildet 
war. ~ Im allgemeinen sprechen aber die Erfahrungen der Gewebe- 
ziichter dafiir, dab Epithel und Bindegewebe in vitro unabh/~ngig von- 
einander wachsen (Lewis und L e~l,n;s, G. Levi, Maximow, :[[itsudaj. Sie 
beeinflussen sich w/thrend des Wachstums nur ~uf rein mechanisctle 
Weise. 

So haben die wenigen bisher vorliegeuden Experimente uoeh nicht 
viel zur Kl~cung der Formbildung beigetragen. ~rotzdem wird m~n sie 
als erste Sehritte auf einem Wege bewerten, dec sieh bei hartn'~tekiger 
Verfolgung vielleieht einmal bew~hrt. 

Eineu Hinweis darauf, wie ffuehtbar die Betraehtungsweise der Ent- 
wieklungsmeehanik aueh fiir Probleme tier Pathologie sein kann, geben 
die Arbeiten yon Schiirmann und seinen M~it~rbeitern Pfliiger und Noerren- 
brock sowie von Schiirmanns Sehfilern Schmidt und M611er. Diese Unter- 
sucher ziehen den Beg, rift der Orgart/satorwirkung ffir die Erkl/~rung des 
Aufbaus bestflnmter Turnoren heran; allerlei b_istogenetisch undurch- 
siehtige Befunde wurden auf diese Weise verstgndlieh. 

~eine eigenen Experimente betreffen nicht, wie die bisher geaannten 
Arbeiten, das Problem der Formbildung, sondern besch~,ftigen sich mit 
der Frage der Formerlu~ltung. Es wurde schon d~ran erinnert, dal~ syste- 
matisierte Zellkomplexe eberrso wie Zellen Nachkommen erzeugen kSnnen, 
die dieselben Formeigensehaften wie sic selbst haben (Heidenhai~). Das 
Wachstum und die Vermehrung solcher Histosysteme setzt eine Korre- 
lation aller an ihrem Aufbau beteiligten Gewebskomponenten voraus; 
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das Wesen dieser Korrelation aber ist uns noch unklar. Ausgehend yon 
umfa.n~eichen Untersuchungen an Gewebekulturen habe ich mir nun 
eine Vorstelhmg darfiber gebildet, worin diese Korrelation speziell ffir 
das Wachstum des Epithels und des Bindegewebes bestehen k6nnte. 
Die Kr~fte, die das ,,Gleichgewicht" dieser beiden Gewebe bestimmen, 
sind dieselben, yon denen es abh~tn~, ob die aus Epithel und Binde- 
gewebe aufgebauten Histosysteme beim Wachstum ihre Form behalten 
oder verlieren. Im  Gegensatz zu den schon au/ge/iihrten Theorien ~.ber 
das Verhiiltnis der beiden Gewebe bei der Formbildung verzichtet meine For- 
stel[ung au/ die Annahme undeiinierbar~r Einwirkungen der Zellen au/- 
einander. Sie sieht in chemischen STi/teveriinderungen und spezi/iscl~en 
Rea~'tionen der Gewebe das Mittel des K(~rpers, um bestehende Formen z~e 
erhalten oder zu ver/indern. Dutch diese Gruudein.~teIlung re.iht sie sich 
zwanglos in die Z,usammenhdinge ein, die uns heute ~ber das Formproblem 
des K6rperganzen und seiner Organe bekannt sind. 

Mein Gedankengang fiber die Korrelation des Epithel- und Binde- 
gewebswachstums ist folgender: 

:Der Zustand, den wir a]s ,,Gleichgewicht" zwischen diesen beiden 
Geweben bezeichnen, besteht - -  anatomisch betrachtet - -  in einem be- 
stimmten quantitativen und topographischen Verh~Itnis beidcr Gewebe 
zueinander. Mehr ist aus dem histolo~schen Befund nicht heraus- 
zulesen. Lediglich das eingebiirgerte Wort ,,Gewebsgleichgewicht" 
t~useht gegenseitige Beziehungen vor, die darfiber hinausgehen. Denn 
es vermittelt die Vorstellung, als ob dieses r'~umlich und mengenm~tl~ig 
definierte Verhs dadurch zustande ks dal3 zwei Kr/ifte sich die 
Waage haiten, Kr~,fte, die yon dem einen Gewebe auf d~s andere ein- 
wirken und sein Wachstum so beeinflussen, da2 es zu dem eigenen Waehs- 
turn in einem harmonischen Verhiiltnis steht. Abet sowohl diese von 
den Geweben ausgehenden Krafte als auch ihr Ausgleich, die Einstel- 
lung des Gleichgewichtszustandes, sind rein hypothetisch. Diese Kr'~fte 
wurden nie bewiesen 1, fiir ihr Vorhandensein wurden nicht einm~l 
Indizien gebracht und fiber ihre Wirkungsweise wurden nut ganz rage 
Vermutungen ge~ul]ert. 

Man darf folglich yon diesem Gewebsgleiehgewicht auch nicht sprechen, 
als ob die darin ausgedrfickten Wechselbeziehungen zwischen den Ge- 
weben eine reale Gegebenheit w/iren. Keinerlei Tatsachen stehen tier An- 
nahme entgegen, dal] lediglich vom Beschauer zwei Gr61]en aufeinander 
bezogen werden, die in Wirklichkeit unabhangig voneinander sind. Alle 
Befunde aus Entwicklungsgeschichte, Anatomie und Pathologie, die auf 

1 Die yon Holt]refer kiirzlich im Experiment nachgewiesenen Gewebsaffinit&ten 
positiver und negativer Art bi]den zu dieser Yeststellung keinen Widerspruch. 
Denn sie sind den Gewcben nut w~hrend einer eng umschriebenen :Formbildungs- 
periode des Organismus eigen, die innerhalb der ganzen Lebensdauer nach unser~n 
bisherigen Kenntnissen einmalig ist. 
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enge Beziehungen zwischert beiden Geweben hinweisen, besagen ja nur, 
dal] ihr Wachstum durch irgendwelche iibergeordnete Kr/i, fte reguliert 
und koordiniert wird. Diese Krfi, fte brauchen aber keineswegs fiir das 
Bindegewebe im Epithel und f/Jr das Epithel im Bindegewebe zu liegen. 
Nach meiner Vorstellung gehen sie yore K6rperganzen aus, insofern 
ns als dieses die ehemische Zusammensetzung der K6rpers~,fte 
bedingt, auf die die Gewebe spezifisch reagieren. Es liiflt sich niimlich 
zeigen, daft das Wachstum des einen Geu,ebes wnabhiingig vom Wachstum 
des anderen dutch chemische Auflenbeding~tnqen gesteuert werden kann. 
Beide Gewebe werden yon der S'~ftezusammensetzung beherrscht, beide 

�9 ~ . . . .  I Y  reagmren auf Safteveranderun~en in ihrem Wachstum in typischer Wcise. 
~-N-ur well Wachstumsabnormit/tten eindrucksvoller sind und unmittel- 
barer wahrgenommen werdea als eine dahinter verborgene pathologische 
S'~ftebeschaffenheit, wird in dem abnormea ~Vachstum des einen Ge- 
webes die Ursache f/Jr das g|eichfalls vers Wachstum des anderen 
Gewebes vermutet und yon einer St6rung des Gewebsgleichgewichtes 
gesprochen. 

Das Cewebsgleichgewieht und die Weehselwirkungen, die es a~lgeblich 
zustande bringen, sind also nach meiner Vorstellung keine reale Gegeben- 
heir, sondern Ausdruck einer Betrachtungsweise. Nach meiner Auf- 
fassung wird das Wachstum beider Gewebe in erster Linie yore ,S/ifte- 
mileu gesteuert. Ahnlich wie sieh Merkel die normale Form der Epithelieu 
entstanden denkt, so kommt nach meiner Vorstellung das normale Ver- 
hhltnis yon Epithel und Bindegewebe, ihr ,,Gleichgewicht" zustande. 
Nach Merk'eI ist die Gestalt der Epithelzellen nichts PrSformiertes, erb- 
lich :Festgelegtes, sondern ergibt sich aug den mechanischen und physio- 
logischell inneren und/s Einflfissen. Wenn trotz dieser Abhs 
keit die Epithelzellen doch meistens bestimmte Formen zeigen, so erklttrt 
Merkel das daraus, daB die Funktion der Epithelschichten in den meis~en 
Organen konstant ist. - -  In analoger Weise wird nach meiner Auffassung 
das gegenseitige Verh'~ltnis yon Epithel und Bindegewebe lficht oder 
zumindest nicht ausschliel~lich durch Wechselbeziehungen stabilisiert. 
Wenn wit gew6hnlieh beide Gewebe in konstanterl r~umlichen und mengen- 
m'~l~igen Beziehungen zueinander antreffen, so is~ das vor allem desht~lb 
der Fall, weft im gesunden K6rper die chemische Zusammensetzung der 
S~fte sehr regelm/~13ig und gleichartig ist. Auf diese reagieren Epithel 
und Bindegewebe in typischer Weisc. Sie sind weitgehend unabhs 
voneinander, aber streng gebunden an die Beschaffenheit ihre~s Aul]en- 
milieus: Sie werden also i r~ erster Lizzie nicht dutch gegenseitige Wechsel- 
,.virk,ztngen, sondern yore Gesamtk6rper gesteuert. So/ormt  sich i m gesunden 
Organi~rnu,s das Gewebsbild, das wit  als narnu~l emp/inden und als Au~druck 
e ines Gleichgewichtszustarute.s auslegen. In dem Befund, daB Epithel und 
Bindegewebe histologisch in richtiger Menge, Anordnung und Beschaffen- 
heit vorhanden sind, sehe ich vor allem den geweblichen Ausdruck daffir, 
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dab die S/~fte des K6rpers, soweit ihre Zusammensetzung das Gewebs- 
wachstum angeht, gesund sind. 

Fiir manche Gewebsbflder ist uns die Abhs vorl der S'~fte- 
zusammensetzung ganz gel/~ufig. So wandelt sich die Uterusschleimhaut 
in ihrem epithelialen und bindegewebigen _4aatefl in zeitlicher ~berein- 
stimmung mit dem Zyklus des Ovars und ist dabei urs~chlich abh~ngig 
von dem in die S~fte fibergetretenen Follikelhormon. Der Aufbau des 
Brustdrfisenparenchyms und die gleichzeitigen Ver/inderungen im Stroma 
erfolgen in Gebundenheit an die hormonalen Umstellungen im S~tfte- 
milieu der schwangeren Frau. Eine solche Bedingtheit besteht nach 
meiner Vorstellung immer, nicht nut  in den wenigen F'~llen, in denen sie 
uns jetzt  bekannt ist. 

Epithel und Bindegewcbe k6nnten nun auf S~ftever/i, ndcrungen in 
gleicher ~Veise reagieren. :Dana biiebe das Gewebsbild auch u n ~ r  patho- 
logischen Umst~,nden dem Ausgangsbfld ~hnlich, nur die absolute Gr6i3e 
wfirde beeinflui3t. ~Venn beide Gewebskomponenten im selben Verhi~lt- 
nis zunehmen oder aber schwinden, so wird das aus ihnen zusammen- 
gesetzte Gebflde entweder ins Groi3e gesteigert oder atrophisch; immer 
aber entspricht sein Aufbau dem des normalen Vorbildes. 

So ist der wirkliche Vorgang aber nicht. Das pathologische Gewebs- 
bild ist ein verzerrtes Abbild der normalen Verh~ltnisse. ,,Das Gewebs- 
gleichgewicht ist gesprengt." Beide Gewebe reagieren n'~mlich auf S~fte- 
verschiebungen verschieden, ibxe Wachstumsreaktion auf chemische Ein- 
flfisse ist spezifisch. Bestimmte Abnormit~ten unterdriicken das Wachs- 
turn des einen Gewebes, w/~hrend sie ein Wachstum des anderen noch zu- 
lassen. So kann es geschehen, daI3 unter ge~-issen Bedingungen aus- 
schliel31ich eir~s der beiden Gewebe wuchert, weil das andere unter diesen 
Umsts gel~hmt ist. Hochgradige S~ftever~nderungen haben ihr 
charakteristisches Gewebsbild; manche sind vorzugsweise dem Binde- 
gewebswachstum ungiinstig, andere hemmen in erster Linie das ~Vachs- 
turn des Epithels. ])as wird aber nur in extremen F/~llen deutlich. Denu 
bei schw'~cheren StSrungen kSrmen beide Gewebe noch wuchern, das 
eine vielleicht sp~rlicher als unter normalen Verh~ltnissen, d~s andere 
noch ungest5rt. Ist die S~fteverschiebung aber stark, so tr i t t  das eine 
so sehr zuriick, dab das ,~ndere dem Bflde da~ charakteristische Aus- 
sehen gibt. 

Die )I6glichkeiten der S~tever~nderungen sind marmigfMtig, die Gc- 
websreaktionen darauf aber sehr eint5nig. Wie ~hnliche Blutbilder ver- 
schiedene Krankheiten begleiten, so kSnnen dieselben Gewebsbilder auch 
durch mehrere Eixfflfisse entstehen; sie sind nicht fiir ganz bestimmte 
Abnormit~ten spezifisch. Dena der ~'achstumsvorgang ist so komplex, 
dab der Mechanismus durch mancherlei Umsts ausgel6st oder ge- 
sperrt werden kann. Aber die verschiedenen Faktoren, die das Binde- 
ffeweb~c~chstum unterdriicken, Bind van den /i~r Epithel schiidlichen so 
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grund,s'iitzlich verschiedcn, wie z. B. eine Veriinderung der N~i/te im Sinne 
der Hypotoni~ e ine solche im Sinew, der Hypertonie ansschlieflt. 

Es ist wohl anzmmhmen, dM] es ~meh eine ganze Reihe yon S'Mte- 
ver/~nderungen gibt, auf (lie das Gewebe stumm bleibt. Nicht jede 
Krankheit ist mit Wachstumsvorg~ngen verkn/ipft, obwohl wolff jeder 
Krankheitsproze/] in den S/iften zum Ausdruek kommt. 

Auch das AusmM], in dem sich die Zellen an der Reakdon beteiligen, 
ist  verschieden. Manehma| sind die S~ftever/inderungen auf ein um- 
sthriebenes Gebiet besehr/tnkt, wie Hypertonie und -kcidit/~t bet der Ent- 
z/indung. In  solchen F~llen ist es verst/~ndlich,'(1Mt nur die betroffenen 
Zellen darauf ansprechen urn! dM] nur diese entziind[iches Granulations- 
gewtbe biiden. Aber daneben gibt es ganz sieher ~mch rein lokMes Wachs- 
turn als Reaktion auf S/iftever/inderungen a|lgemeintr Na.t ur; die fremden 
Stoffe bespiilen alie Zellen des K6rpers und finden doeh nur in wenigen 
einen Widerball. Ein ansthaulithes Beispiel fiir solehe Zusammenhiinge 
ist die \Virkungsweise manther Wuthshormone: Sie st.r6mtn mit dem 
Blur fiberall hin, aber tin Erfolg tritt nttt' an den spezifisthen Zeilen be- 
stimmter Orga.ne tin. Offenbar mull eine Bertitsthaft, eine besondere 
Verfassung in den Zetlen bestehen, damit sie auf ehemisehe Aul]en- 
btdingnngen mit Wathstum antworten. Ein groIler Teil der Zellen im 
trw~thsenen K6rper ist fiir Wachstumsreize zweifellos taub; sie sind 
in ,,stationiirem Znstand", in Waehstumsruhe befindlieh. Aber gewisse 
Ktimlager yon jugendliehen Zellen bleiben in fast Mien Organen erhalten. 
Andere k6nntn dutch gesttigerte Funktion in eiaen waehstumsbereiten 
Zustand zuriiekversetzt werden. Aneh Verwundung des Gewebes maeht 
Zellen wieder jnng und teihmgsfiihig. Nur wenn ditse Voraussetzungen 
in irgendeiner Weise erfiillt sind, k~mn iibtrhaupt auf S/ifte~'er/inderungen 
fine Antwort erfolgen. D~ das fi~st immer auf bestimmte Stellen im 
K6rper btsehritnkt ist, wird die Waehstumsreaktion auf allgemeine S/fire- 
veriinderungen doth meist, lokaler Natur seth. 

Von den zweifellos sehr zahireiehen Fakt.oren, (tit das Epithel- und 
Bindegewebsw~ehstum in spezifisther Weise zu beeinflnssen verm6gen. 
tmbe ith bisher drei Gruppen aufgefunden und im einzelnen geprfift t. 
Es sind das hypo- und hypertonisthe L6sungen, quellend und entquellend 
wirkende wasserl6sliehe Salze nnd sehlieltlieh oberfl/iehenaktive Sub- 
stanzen. 

Diese St, offgruppen wurden in ihrer Wirkung au[ Pankreasexpiantate 
des Hiihnehens und auf l~einkulturen yon embryonalem Bindegewebt 
und Epithel geprtift. Sie wurden dem gew6hnliehen N/ihrmedium aus 
Blutplasma und embryonalem Oewebssaft zugesetzt. Das Waehstum 
ist im zusatzfreien 5Iedium schon optimal; keine der untersuthten Sub- 
stanzcn vermag (tie Zellproliferation dariiber hinaus zu steigern. _/rn 

i E[nen groflen Teil meiner frfiheren Experimente zu diesem Thema habe ich 
an der Klinik meines frtiheren Chefs, Geheimrat Sa~lerbrucIb ausgefiihrt. 

Vircht~ws Archly. Bd. :'06. 7 
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Gegenteil besteht ihr besonderer Ein/lufl in charakteristischen Wachstums- 
hemmungen. 

Dies~ Hemmu,~.en sind in zweierlei Hinsicht spezi/isch. D~s sei zu- 
n/~chst an der Gruppe der quellenden und entqucllenden Salze erl~utert 1. 

Die Wachstumshemrnu.n~j. die ein Salz bei gleicher Konzen2ration hervor- 
bright, ist bei den beiden Geweben in gesetz'mzifliger Weise verschieden. 
Jedes dieser S~lze verhmgsamt entweder d~s Wachst.um des Epithels 
st.iirker als das des Bindegewebes oder umgekehrt. Welches der beiden 
Geweix~ intensiver betroffen wird, hiingt davon z~b, ob das S~tlz quellend 
oder entquellcnd wirkt,: Von den hierhergehSrigen Salzen haben die- 
jenigen mit einwertigem An- oder Kation quellende Wirkung. Es sind 
das Nat.rium- oder K~liumchiorid, -~cet~t, -bromid, -jodid, -rhodanid, 
-saiicylat, -zinnam~t. Alle diese quel]cnd wirkenden Salze hemmen immer 
d~s Bindegewebsw~ehstum stiirker als das des Epithels. Dagegen wirken 
entquellend die Salze mit 2- oder mehrwertigem An- oder Kation, also 
Nat.riumsulfat oder -phosphat und Caleiumehlorid. Ira. 6'egen,~atz z~ 
den quellenden werrden die.se entq~ellendeu ,q'alze imm~r yore Binder/owebe 
bes,~er vertragen al.s yore Epithd. 

Der Grad de.r IYachst~.m.she~nm~ng Mingt davon ab. in. wdchem 3[afl~ 
dne ,55tbstanz die /iir si~'. charakteristische physikalisch-chemische Eigen- 
srha/l hat, ~nit welcher Intensitiit sie also quellend oder e n.tque.lle~d wirkt. 
Bekanntlich ordnen sich diese Salze nach dem Grade ihrer qnellenden 
Wirkung in einer bestimmten Reihenfolge, die m~ch ihrem En~deeker 
Ho[~oeistersehe Reihe genannt wird: Die quellende Wirkung des Natr ium- 
ehlorids und -aeetats ist ziemlich gering, sie steigt art beim Natriumnitr~t.  
-bromid und -jodid und ist sehr erheblich beim Natr iumrhodanid,-sal i -  
eyla, t u n d  -zinnamat. In  derselben Reihenfolge steigert sich ihre gewebs- 
spczifische Wirkung. Je st/irker quellend ein Sa~lz wirkt, um so geringer 
ist der notwendige Zusatz, der st./trkste :Bindegewebshemmung hervorruft.  

Analoge Verh'~ltnisse bestehen fiir die Wirkungen, die durch Ver- 
/tnderungen des osmotischen Druckes a.n den Geweben hervorgebraeht 
wcrden. Auch die hier eintretenden Wachstumshemmungen sind in 
zweierlei Hinsicht spezifisch : Hypotonie sch~idigt clas Bindegeweb.~.cachst~em 
,~liirker als das des Epithels, Hypertonie wird ~mgekehrt yam Bindege.web,~ 
br vertragen. Also haben auch bier ~n#jegengesetzlo, phyaikalisch. 
chemi.~.che Ein.[liisse eine spezi/isch.e, i~ gewisser Hinsicht gegen.teiligo. 
IVirk~tng au/ die beiden Gewebe. Unit [erner steigt die gewebsspezi[ische 
Wirkung mit dem Ausma[3 der physikalisch-chemischen Veriinderung. Je 
starker z. B. die t typotonie der untcrsuchten L6sung ist, um so geringer 
ist der Zusatz, der das ]3indegewebswachstum ganz unterdriickt". 

Siehe Arch. exper. Zellforsch. 14, 616 (1933); Dtseh. Z. Chir. ~4~, 655 (1934) 
und diese Arbeit, Experimenteller Teil, S. 107---112, mit Tabellen 2, 3 und 4. 

'-' Siehe Arch. exper. Zellforseh. 14, 611 (1933); Dtsch. Z. Chir. :~42, 655 (1935) 
und diese Arbeit, ]i]xperimenteller Tcil, S. 106--107, mit Tabellen [ und 4. 
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A'~h  die dritte der untersuchten Sto//gruppen zei.qt Spezi/itiit. Es sind 
za.hlreiche Subst~mzen yon sehr verschiedener Oberflitchent~ktivitgt be- 
k~nnt. Ieh lu~be sie in gro•er Zahl und verschiedener Art untersucht, 
und zwar Chole~terin, ein oberflgchem~ktives Kolloid, (tie Reihen der 
oberfl/ichem~ktiven Alkoholc, Fettsguren und B~sen. Sic Mle hemmcn 
d~s  Bindegewebswachstum starker als das des Epithels. Auch hier be- 
steht P~rallelit~t zwisehen Auspr,~gung der physikMisch-chemischen 
Wirkung und Intensitgt der gewebsspezifischen Beeinflussung: Je std.rker 
eine S.ubstanz 4ie Oberfldche.nspannunff herabsetzt, um so .qeringer i.~t 
wiederum der rmtwe~iffe Zusatz, der &zs Bindegeweb.~wachstun~ vSllig 
u~&'~rdriickt.- Die Hmgekehrte Priifung konnte in dieser \'ersueh~gxuppc 
nicht vorgenommen werden, denn es sind keine Stoffe bek~nnt, die 
die Oberfl/iehenspannung erheblich erh6henL 

Auf die Experimente selbst gehe ich in Einzelh~iten an dieser Stelle 
nieht ein. Sic werden im experimentellen Tell mit Angabe der Technik 
und der Versuehsprotokolle wiedergegeben. Aueh die zu diesen Experi- 
menten vorliegende Litert~tur wird dort zusammengestellt. Die Beob- 
achtun~en anderer Untersueher best&tigen fast ausnahmslos meine Be- 
funde. Teilweise beziehen sie sieh auf ein ~nderes MiLteri,~l Ms in meiaen 
Versuchen. D~Ls spricht daffir, dalt die hier er6rterten Zusammenhitn~o 
nieht, a.llei~ f(ir die, yon mir untersuehten Oewebe gtiltig sind, sondern 
eine allgemeinere Bedmltung h,~ben. 

An diese ihrem Wesen m~eh kurz gesehihterten Experimc, nte fiber die 
spezifische Beeinfiussnng der W~chstumsgeschwindigkeite, n yon Epitilel 
und Bindegewebe hMm ich die Theorie gekntipft, dal] das Gewebs- 
waehstum auch bn Orga.nismus wenigstens zum grol]en Teil dureh wech- 
selnde ehemisehe 8/tftezusammensetzung gesteuert wird. Es erscheint 
mir reeht, m6glieh, dM~ auch im kranken K6rper dureh ti.hnliche Sgfte- 
veriindemm~en das Werchst.umstempo der Gewebe in spezifiseher Weise 
ver/indert und da.dureh das Gewebsbild verzerrt: wird. Die von mir 
untersuehten Stoffgruppen sind zwar nur Beispiele; ob gerade sic in 
den reMen Bedingungen des TierkSrpers im besehriebenen Sinne zttl" 
Auswirkung kommen, soll nieht erOrtert, werden. Doeh sind die.-:e ]3ei- 
spiele nicht, ganz ohne l~:berzeu~mg gewghlt : Wir wissen, dM3 der K6rper 
tiber vielerlei Mil:tel verfiig~, um die [sotonie der Sgfte zu sehfitzen. 
Allgemein wird darin ein Hinweis erbliekt, daB Konst~mz der Gefrier- 
punktserniedri,mnge ,. fiir den norm'den Ablauf des K6rpergesehehens yon 
Bedeutung ist. Ebenso is~ uns bekannL da.B Quelhmg und Entqnellung 
und Oberflgchenaktivitgt fiir das Eiweil] des K6rper.~ wie ffir alle in 
kolloidalem Zustand befindtiehen Substrate yon eingreifender Wichtig- 
keit, sind. Und es ist~ deshalb niehg ohne weiteres yon der Hand zu weisen, 
dab die unt, ersuehten S/iftevergnderungen - -  neben anderen ~ nueh das 

a Siehe Z. Krebsforsch. 8,'1, 37s (1931). 

7* 
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Oewebswachstum in dem besehriebenen Sinne beeinflussen. So k6nnte 
man es z. B. deuten, dal~ in einem entzfindeten Gebiet mit  der bekannten 
osmotischen Hypertension eine bindegewebige Proliferation begiinstigt 
wird oder dal~ im krebskranken K6rper infolge der h/iufig herabgesetzten 
Oberfl/~ehenspannung seiner Sgfte eine vorwiegend epitheliale Wueherung 
einsetztL Unserc Kennt, nisse fiber die allgemeinen und lokalen S-/tfte- 
verhgltnisse im K6rper sind freilieh vorl's noeh zn gering, als dab 
bier schon mit Sicherheit konkrete Beispiele genannt werden kSnnten. 

Wenn diese aus Versuehen an Gewebekulturen abgeleitete Ansehauun~ 
aueh ffir das Waehstum im K6rper gfiltig sein sell, so ist Voraussetzung, 
dab die untersuehten Stoffe das Wachstum direk't beeinflussen. Nut  
wenn sie in der Gewebekultur unmittelbar in das Zelleben eingreifen, 
k6nnen die in vitro-Befunde auf die Verhgltnisse in r ive  fibertragen 
werden. Heubner und v. M61lendor/[ (1,937) haben nun allerdings die 
Ansehauung vertreten, dal] (lie Zusamnmnhgnge in meinen Experimenten 
anders liegen. Naeh ibrer 5[einung ver/indern die zugefiigten Substanzen 
die physikalisehe BesehMfenheit des Nghrmediums, und nur dureh dieseu 
Umstand, also auf rein mechtmisehe Weise, soil einmal d~s Bindegewebe. 
ein anderes Mal (las Epithel in der KuItur  bessere Waehstumsbedingungen 
vorfinden. - -  ~,Venn diese Ansehauung riehtig w/ire, so wiirde damit  
a.llerdings meiner Vorstelhmg vom Wesen der Oewebskorrelation weit- 
gehend der J3oden entzogen; denn fiir eine solehe rein meehanisehe 
Wirkungsweise meiner Versuehsbedingungen auf dent Umweg fiber den 
N/ihrboden f/inde sieh im K6rper nur reeht gezwungen ein Analogon. 
leh habe aus diesem Anlal~ umfangreiehe Experimente a.usgefiihrt, die 
die behanpt.eten Zusammenh/inge yon meeh~misehen 8grukturverhglt- 
nissen des Nghrmediums und Waehstumsgesehwindigkeit der Oewebe- 
kulturen untersnehen. Ihre Darstellung erfolgt nur im experimentellen 
Tell, weil sie Fragen von aussehlie[~lieh gewebezfiehterisehem Interesse 
behandeln. Diese l,Tntersuehungen haben nun nieht den geringsten An- 
ha.It daffir erbraeht, dal~ die Deutungen yon Heub.ner und v. M6llendorff 
berechtigt sind. Und aueh die in der Literat.ur vorliegenden hierher- 
geh6rigen Angaben verm6gen die Deutung der beiden Verfasser nieht 
zu stfitzen. Ieh stelle sie im experimentellen Tell im Zusammenhang 
mit meinen Experimenten dar. 

Danaeh glaube ieh folgern zu diirfen, dab die spezifisehen Waehstums- 
r O" hemnmngen in meinen Versuehen nieht auf meehanisehem l,~e~.e zu- 

stande kommen. Sie erfolgen doeh wohl dadureh, dal3 die Versuehsfaktoren 
unmittelb~r in das Zelleben eingreifen mid den Wachstumsvorgang 
beeinflussen. Auf welehe Weise das erfolgen kSnnte, habe ieh sehon 
friiher er6rt.ert (1935). Meine \.orstellun~ ist die, (lab die untersuehten 

i Ich abslarahiere dabei vOllig vont Yaktor der 3'lMignittit und habe nur den 
gewebliehen Aufbau im Auge. 
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8ubst~mzen die Zellpermeabilits verSndernL Wenn der Eintritt, von 
wachstmnswieht.igen Stoffen in die Zellen dutch die Versuehssubst, anzen 
reguliert wird, so wiirde damit auch das Waehstum selbst betroffen 
werdcn. Freilich ist ein Beweia fiir eme solche Anna.hme bei dem heutigen 
Stande unserer Kenntrfis nieht m6glich. Ein solcher Erklgrungsversueh 
kann zur Zeit nichts weiter bedeuten als einen Hinweis au/ erw/igbare 
Mgglichkeiten. 

Allgemeiner gesehen ist er (let Au,sdruck daffir, dab die Forschung 
..sich nicht darauf beschrS, nken soil, die gul3cren Ursaehen des Wa.chstums 
festzustellen. :Die F~ktoren, (tie dafiir verantwortlich gemacht werden, 
soilten aal~erd(:m zu dem Wachstumsvorgang selbst in eine konkrete 
Beziehung gebraeht werden. Dieser ProzeB stellt sich un~ als stoffwechsel- 
chemisches, kolloidehemisches, fermentchemisches oder energetisches Pro- 
blare dar, und mit wenigstens einer dieser Teilerseheinungen miissen W~chs- 
tumsreiz und "Wachstumsbremsung auch gedanklich vcrkniipft, werden. 
Frcilieh fehlen uns zu einer so[then Arbeitsri~htung vorlitufig noch vielerlei 
Kenntnisse. Abet nur wenn fiberhaupt in diesem S[nne geda.cht und 
gesuehi: wird, werden allmithlieh die festen Grundlagen dazu gesehaffen. 

Z~tsa.mmen/o.~sung. Das Problem (ter Epithcl- und Bin(tegeweb~- 
korrel~tion wird auf Orund yon [.rntersuehungen an Gewebekuituren 
behandelt. F,s wurden vers(:hiedene physik~,lisch-eherni~che Be(lingungeu 
aufgefunden, die im Experimenl~ d~,s Wachstum der beiden Gewebe in 
spezifiseh versehiedener Weise zn hemmen verm6gen. An diese Befunde 
wird die Vorstellung gekn/ipft, (tag das Gewebsw~u.'hstum a.uch im 
K6rper dureh ehemische Bedingungen beeinflul~t, wenn nicht reguliert 
x~ird, es wird dutch (tie Sgftezusammensetzung gesteuert. Die Gcwebe 
reagieren darauf in einer einem jeden eigent, iimliehen Weise. Sie sind 
also dem KSrperg~mzen pa.s,~iv unterworfen und in ihrem "Waehstum in 
erst, er Linie yon ihm und weniger voneinander abh/i, ngig. 

Diese Ansehauung unterseheidet sieh grundsgtzlieh yon den Theorien. 
die bisher fiber das Verhitltnis yon gpit.hel und Bindegewebe ~ufgestel|t 
wurden. Im Gegensatz zu diesen sieht sie weniger in undefinierbaren 
Krgften und Wechselwirkungen alas 3Iittel zur (~webssteuerung ~ls in 
der spezifisehen Reaktion jedes Oewebes auf physico-ehemisehe Ein- 
flfisse, l)iese Auffassung eines Vorganges, der einen Teil des Form- 
t)roblems darstellt, fiigt sieh zwanglos in die ZusammenhS.nge ein, die 
heute vom Wesen dec Formbildung bekannt sind. 

Experimenteller Teil. 

Die im Vorstehenden dargestellte Theorie vom Wesen der Korretation 
des Epithel- und Bindcgewebswaehstums habe ich aus Befunden an 

i He.~Joner m~chte mit Reeh~ darauf aufmerks~m, da[3 meine Ableitung nicht 
in Mien Jdinzelheiten mit unseren physikalisch-chcmischen Kenntnissen vereinbar 
ist. Doch wird dadurch nicht die ganze Vorstdlung in grage gestellt. 
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Gewebekulturen abgeleitet. Es ist nicht zu leugnen, dab solehe Unter- 
suehungen nur eine schmale Basis fiir ein so ungeklgrtes und schwierigcs 
Problem abgeben. Doch wurde schon dargestellt, wie wenig Konkretes 
und Begriindetes anf diesem Gebiete bisher iiberhaupt vorlicgt. Das 
eingehendste histologische Studium der Frage ftihrte nur zu rein speku- 
lativen und iiberdies widerspruchsvollen Behauptungen. Bei eincr solchen 
Sachlage erscheint mir jeder experimenteUe Beitrag erwtinscht, aueh wenn 
dabei eine Vereinfachung des Vm~.uehsobjekts unumggnglich ist. Zweifel- 
los kann man die Verhgltnisse in der Gewebekultur auch nicht mit denen 
im K6rper identifizieren. Abet es erscheint mir immerhin fruchtbarer, 
aus Befunden an Gewebekulturon auf Zetleigenschaften zu sehliegen, als 
aus morphologischen BiMern in 8chnittprgparaten EigenschMten yon 
Zellen herauszulesen, sie neu zu benennen und daran weitgehende Theorien 
zu kniipfenL tch bem~ehte Untersuchungen an Gewebekulturen als 
einfaehe Modellversuehe fiir die komplexen Verh/J.ltnisse im K6rper. 
Man dalq diese Methode dann fiir ein bestimmtes Problem heranziehen, 
wenn die Grundw)raussetzungen ftir die Untersuehung der Frage im 
Gewebekulturversueh sinngem~t6 naehgeahmt werden kSnnen; sie diirfen 
abet  dabei in vereinfaehter Form vorliegen. Diese Bedingung t.rifft ftir die 
Frage der Gewebskorrelation gerade in Verbindung mit Gewebeknlturen 
zu. Es muB ngmlieh zungehst einmal ein reaktionsfii, higes Objekt vor- 
htmden sein. Das ist in unserem Fall in lebenden Epithel- und Binde- 
gewebszellen gegeben, die auf die Versnehsbedingungen mit  .~pezifiseh 
ver~ndertem Wachstum antworten k6mmn. Ferner miissen die gaktoren,  
die im Tierk6rper fiir die Gewebskorrelation verantwortlieh sein sollen, 
im Kulturversueh sinngemgB dgtrgestellt werden k6nnen. Das ist in 
idealer Weise der Fall; denn die fib' urs'aehlieh gehaltene pathologisehe 
Sgftebesehaffenheit kann dutch eine besondere Zusammensetzung des 
N/ihrmediums naehgeahmt werden. SehlieBlieh miissen Kontrollm6glieh- 
keiten bestehen, die erkennen lassen, ob die Versuehsbedingqmgen spezi- 
fi~eh oder unspezifiseh wirken. I)~s gesehieht in unseren Experimenten. 
indem entgegengesetzt geriehtete Versuehsbedingungen darauf geprffft 
werden, ob sic, wie zu fordern, die gegenteilige Wirkung h~tben. - -  Wie 
diese Analyse zeigt, sind Oewebekulturen durehaus geeignet, die Frage 
der Gewebskorrelation experimentell zu untersuehen. 

Ein Teil der Experimente, aus denen ieh meine Vorstellung vom 
~,Vesen der Korrelation des Epithel- und Bindegewebswaehstmns ab- 
geleitet habe, wurde sehon frfiher ver6ffent.lieht. Heubner hat gegen sie 
versehiedene Einwgnde e,'hoben. Darauf glaube ieh im einzelnen nieht 
ei n~ehen zu miissen, da die im folgenden dargestellten Experimente die 
friiher beobaehteten Zus,~mmenhgnge bekrgftigen und zugleieh die hfieken 
erg~inzen, auf die He.ubner hingewiesen hat. 

1 So versucht Kr~*ma?ter .,durvh Annahme der ver~inderten Epit.helio- und 
])esmophilie der CareinCmlepitheIien Waehstum und Metastasierung der Careinom- 
ze]len befriedigend zu erkl~i:'en". 
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Material. 
Das Material fiir alle Versuche an Reinkulturen waren h6here Passagen 

yon Irisepithe[ und Fibroblasten verschiedener Herkunf t  vom HShner-  
embryo,  meistens sogenannte Osteoblasten. F{ir Versuche an Misch- 
kul turen 1 wurde Pankreasgewebe yore Htihnerembryo oder von jungen 
Kiiken benutzt .  

I n  meinen frfiheren Versuchen an Mischkulturen handelte es sieh 
um den Nachweis, d~13 bei Gegenwart  oberfls Substanzen,  
quellend wirkender Salze oder bei bestehender Hypotonie  des Mediums 
das Bindegewebswaehstum weitgehend unterdriickt wird, ([as Epithe[ 
dagegen in einem solchen Medium noeh gedeihen kann  und groBenteils 
in der Waehstumszone an Stelle des Bindegewebes tritt.  Zu diesem 
Zweek nmBte ein Organ gew'ghlt werden, das ohne experimentelle Be. 
einflussung, also in normalem giiehtungsmedium, vorwiegend binde- 
gewebig wS.ehst. Diese Anforderungen erfiillt das Pankreas des 17 his 
l.gtggigen Hiihnerembryos.  - -  In  den jetzt  ausgefiihrten Versuchen komnlt  
es in Ergimzung der frtiheren Befunde darauf an zu zeigen, (tab die ge, ge~- 
teiligen physilcalisch.chemischen Ein/Ii.iss~. auch den entge(.lOn(tesetzten (;e- 
w,~b,se//ekt haben, also das Epithelwachstum weitgehe, nd untprd*'gcke~, ohne 
da.~ Bindegewebswachstum zu verhinder~. Eine solehe Wirkung i.~t nur 

r an einem Organ festzustellen, das unbeeinflu[]t ~orwlegend epithelial 
wii, ehst;  daran kann gezeigt werden, dab die Versuehseinfliisse das 
Epi the lwachstum weitgehend zuriickdrgngen und dab an seine Stelle 
Bindegewebe t, ritt. Ein fiir diesen Zweek geeignetes Versuehsobiekt stellt. 
(las Pankreas  des sehon gesehliipften Kiikens dar. 

Die Waehs tumsar t  des Pankreas  hgngt  nii, mlieh vom Alter des explan- 
tim'ten Organs ab (Knake 1935); wS.hrend aus dem Pankreas des t7 bis 
1.()titgigen Hiihnerembryos im normalen Medium 5berwiegend oder sogar 
fast aussehliel31ieh Bindegewebe w/iehst, besteht beim Organ des 20 bis 
21tggigen Htihnerembryos ein groff, er Tell d.er W~ehstumszone aus 
gpithel .  Dieser A_nteil wird bei Explan ta ten  aus dem Pankreas  des 1 bis 
2 Tage alten Kiikens noeh reiehlieher; hier bildet es oft ganz allein die 
Waehstumszone.  Ieh habe diese weehsehld.en VerhS.ltnisse auf (lie 
Dotterresorptiort  in den Darm bezogen, da ich ein Ansteigen de~ Epithel-  
wachstums mit  fortsehreitender Dotterresorpt ion beobaehtete. Es wurde 
zur Erklgrung dieser Parallelit/tt angenommen, d~B gIeiehzeitig mit der 
Resorpt ion des Dotters die Pankreastgt igkei t  einsetzt oder gesteigert 
wird und dal3 diese physiologisehe Funkt ion fiir die Epithelzellen mit 

t Unter Misehkulturen versteht man Explantate aus Organen, die wie diese 
verschiedene Gewebskomponenten in sieh vereinigen. Aus ihnen wachsen in der 
Gewebekultu r zuniichst fasl~ immer mehrere Zellarten nebeneinander aus; in unserem 
Zusammenhange interessieren davon nur der epitheli~ie und der bindegewebige 
Anteil. Durch besondere Verfahren kann unter Umstgnden aus Mischkulturen eine 
einzige Zellsorte isoliert und dann als sogenannte lleinkultur weitergezhehtet 
werden. 
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einem wachstumsberei ten Zus tand  verkniipft  ist (1935). Die Koinz idenz  
beider Vorg/i, nge wurde ~-on I .  Fischer und Ries dutch VitMf/irbungs- 
versuche bestiitigt. Ein  i~hnliehes Zusa.mmentreffen yon Dr i i senfunkt ion  
nnd  Waehstumsbereit .sehaft  des Parenehyms wurde yon Francescon und 
Zambelli fiir die Milehdriise im Exp lan t a t  besehrieben. 

M e flm ethodem. 

I n  rCeiI~kulturversuchen k~nn  die Wt~ehstumsgrSge genau bes t immt  
werden. Es stehen dazu die Methodcn der Arealmessung t a d  der 3'[itosen- 
ziihhmg zur Verfiigung. Die vorliegendcn Versuehe wurden mit  der 
Areahnessung ausgefiihrt. 

In letzterer Zeit hnben wir in ullserenl Labor~torium fiir qu~ntit~tive Ver. 
suehe verschiedentlieh die )[itosenz/thlung bevorzugt (Paulmam~, Silva-La/r~ntz). 
I)er Grund liegt nieht etwa in einer Unverlg.t~liehkeit der Aret~hnessung. ich hMte 
diese ffir ~hr  gen~u, wenn atle meth~• Vorauasetzungen sorgfiiltig beaehtet 
werden; Part~lletversuche von I~aulm, n~ uad mir (unver6ffentlieht) mit Mitosen- 
ziihlung einerseits und Arealmessung andererseits haben aueh gute l~bereinstimmung 
evgeben. Der Vorzug der Mitosenzahlung ~Lls MeBmethode ist ~'ielmehr rein prak- 
tiseher Art : Die Arcalmessung erfordert unter UmstSnden cinch bedeutend grOtleren 
Arbeit.~uffwand. Wenn niianlieh, wie es die Methode verlangt, wirklieh nut solche 
tIS.Iftcn miteinander vergliehen werden, die in Zellform und -gr6fle, \Vuehsform 
der Gesanttkultur und Lagerung.~diehtigkeit der Zellen iiberoinstimmen..~ind zahl- 
reiehe Versuehe nicht ~nszuwerten, well sic diese Voraussetzt,ngen nieht erfiillen. 
Das ist besonders htiufig der Full, wenn beide H/ilftcn unter versehicKlenen meeha- 
nisehen Bedingungen w,~ehsen. TatsSehlieh babe ieh fib" versehiedene Versuehs- 
roihen nieht nut (lie jeweils ausgewerteten 18 Experimente gemaeht, sondern 
himfig ein Vielfaehes davon. Demgegeniiber hat die Mitosenzithlung, wenn sic inl 
einzelnen such zeit.raubender sis (tie Areahuessung i.~t, den groflen Vorte I, dab 
jeder ','ersueh ~ls auswertbar gilt, ganz gleich, ob die beiden l(ulturh~tlften in ihrer 
Waehstumsart iibereinstimmen. Allerdings erseheint es mir noeh zweifelhaft, ob 
nicht doeh z. J3. Lagerungsdiehtigkeiten die Mitosenz~hl beeinflus.~en k6nnen und 
also aueh hier beim Vergleieh yon HSlften zu i)eriicksiehtigen w/tren: Anhalts- 
punkt~ ~. fiir solehe Zusgmmenh/inge liegen vor (Galliard). Die (;rundl~Lgen der 
Mit~senzithlung als MeBmethodik miiBten noeh kritiseh naehgepriift werden. Fiir 
die Arealmessung ist da~ bereits gesehehen (Edm. Mayer 1931"1), urld lnart darf bei 
sinngemSBer Beobaehtung slier ihrer Voraussetzungen die Arealmessung als dureh- 
aus zuverliissig betraehten. 

Bei den Versuehen mit  Mischku[turen mug ande,'s vorgeg~mgen 
werden. Fes ts te l lungen der absoluten WachstnmsgrSBe dureh Areal- 
messung oder Mitosenzghlung haben  bier keinen Weft ,  well sie nieht,, 
wie bei Reinkul turhglf ten ,  auf gleiehe Ausgangsvolumina bezogen werden 
k6nnen.  Die Voraussetzung fiir beide Methoden ist in, dab die in Ver- 
gleichsobjekten aufgefundenen Wert.e yon gleieh gro[len und  gleieh dickeu 
Ausgangsmut ters t i ieken hervorgebraeht  wurden, was bei gut  getei l ten 
Reinkul ture~  praktiseh der Fal l  ist. Diese Voraussetzung erfiillen frisehe 
Exp lan ta t e  niemals, und eine Methode zur Bes t immung der Waehs tums-  
gr613e yon Misehkul turen fehlt bisher. [n meinen Versuehen arl Misch- 
ku l turen  war es nun  gar nieht  not wendig, die absolute GrSBe des Epithel-  
und Bindegewebswaehstums zu bestinmlen. Hier interessiert  allein das 
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prozentua.le Verh~ttt.nis, in dem sieh beide Gewebsar ten  an der Bi ldung  
tier Waehs tumszone  beteil igen. Dieser  Antei[  wurde in meinen Vevsuchen 
gesch/ttzt und die Ku l tu ren  dementspreehend  in 4 Ka tegor i en  e ingeordnet .  
Diese Methode wird,  obwohl sie nur auf 8ehgtzung beruht., h inre iehend 
genau, wetm jede einzelne K u l t u r  sehriftli~-h pro tokol l ie r t  wird und wenn 
geniigend gro[~e Zahlen wm Kont ro l l -  und Versuehskul turen  mi t e inander  
vergli~-hen werden. - -  Aueh Willm*r wendet  ein s Verfi~hren an 
un<l begr imde t  seine Bereeht igung (1927). 

V ersuchsa?wrdnung ,wnd A u.~u:ertung. 
Die Versuche ~m ReinkuI turen  wurden a.tff Deekglii, sern ~.usgefiihrt, 

und zwar an ha lb ie r ten  Kt t l turen.  I,:s kam immer je eine Epi thel -  trod 
vine F ib rob las t enhg l f t e  in etw+~ 0,7 mm Ent fe rnung  zusammen ~mf ein 
l )eekglas .  Dabe i  wurden die Bindegewebshii.lften im Tropfen,  die Epit, hel- 
ku l tu ren  auf dem Tropfen (nit b2xtraktdecke gezi ichtet .  Die Kontrol t -  
h'Xlften wurden itll norrnalen Medium, (lie Versuehsh'alften im aleiehen 
Medium mit  Ztmatz des zu un te rsuehenden  St fifes gezi iehtet ;  fiir r 
wurde im Kon t ro lhned ium ein \ :ohmuutsgleieh dutch Ringer-L6sun ~ ~(.. 
s+.hMfen. - -  Die morphologisehen Verhgltnis.se, also Zellform rind -gr613+', 
Fe t tgehMt,  Dieke der "vV~ehstumszone rmd Lagerungsdieht . i~keit  de(' 
Zellen wurden protokol l ier t  urM beim \ 'e rg le ieh  der HS.lften beriick- 
siehti~t.  - - . D i e  Umrisse der K u l t u r e n  wurden alle 24--+8 S tunde  I mit 
dem Abb&ehen Apparent gezeithnelz tmd die Fi.,.zuren ,nit dem P lan ime te r  
ausgemessen.  Die in den folgenden "J_'M)el[en u.n~c'gebenen Gr6Ben siml 
absolute  Wer te  in 1/t, qmm. In  jeder  Versuehsgruppe wurden die 51it, teI- 
wer te  aller Kont ro l l -  und Versuehshglf ten bes t immt ,  der  mi t t lere  Fehle r  

Diff. 
les Mit te lwer tes  und der Wef t  --- . . . . .  bereehnet .  Ist. dieser Wer t  kleiner 

n l I ) i f f .  

als "2, so be ruh t  die I)ifferenz der Mit te lwer te  auf zufglligen Sehwan- 
kungen  des Versuehsntater i~ls;  liegt er zwisehen 2 und 2. so ist sie nfit. 
\Vahrseheinl iehkei t  nieht  ~mf (tie normMe Streuung,  sondevn atl[ die 
Versuehsbedingungen zuri iekzufi ihren.  Das is(, mi t  8 ieherhei t  der  Fal l ,  

Diff. 
wenn der  Wef t  - -  gr6Ber a.ls 3 is t ;  +tie Differenz ~ilt dann  a.ls 

m Diff .  

signif icant .  
Die Bereehnung gesch+flt im eiuzelnen naeh folgenden ]"ormeln: 

Mittelwert M =: A -= b (A= angenommener 51ittelwert). 

b ~pa 
n 

Streuung a ~ , --1)~ (a-~ :kbweichung jeder V~u'iante ~'mn ange- 

nommenen Mittehvert A). 
O" 

Mittlerer Fehler des Mittelwertes m -- , . 

Diff. 3Ia - -  Mb 

mDiff.  I'm\2 + m2 ~" 
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Bei den Versuchen a.n Mischkulturen wurdc jeweils ein frisch ent-  
nommenes  Pankreas  in Stfickchen zerteilt und  dicse teilweise im normalen 
M e d i u m l  zum anderen Teil im Versuchsmedium angesetzt.  Auch hier 
enth~l t  d~s Kont ro i lmedium t~n Stellc der Versuehsl6sung einen Vohun- 
ausgleieh durch Ringer-L6sung. Die Pt~nkreaskulturen wurden (mit Aus- 
nahme der Versuchsgruppe 5 C) immer auf dem festen Medium mit. 
Ex t rak tdeeke  gezfichtet. 

t.  Wirkuruj eines hypertonischen Medi,ttn~ au} Reinkulturen yon Fibro- 
bla,ten und Irisepithel. 

VersTtch~mtedium: 1 Tr. Plasm~ ~ 1 Tr. EEversueh 
F, xtraktdecke: 1 Tr, EE ,-? 1 Tr. EEversueh 

(EEversuch: 3 EE 4- l NaCI 2,7%) 
Konlrollmedi,um: 1 Tt. Plasma-z- 1 Tr. EEKontrolle 

Ext, raktdecke: 1 Tr. EE + l Tr. EF, Kontmlle 
(EEKonrrollc: 3 EE ~- ! Ringer) 

3[orphol~i,sche .Bemerku~ujer~. Die Zellen beider (lewebs&rten zeigeu 
lebend im hypertonisehen Medium rneistens ein sehr klares t .ransparentes 
Cytoplasma,  das sieh sehgrfer gegen das Medium abhebt  Ms der triibere 
Zelleib der im normMen Medium waehsenden Kontrollh/i lf ten.  tk4 den 
Epithelversuehehglf ten t re ten die einzelnen Zellterri torien oft sehr deut-  
lieh hervor. Die Fibrobb~stenkulturen haben  im hyper tonisehen Medium 
oft etw~s sehmglere und  fett~rmere Zellen als ihre normM geziiehtet.en 
Sehwesterh~lften. Zuweilen sind sie aber aueh reieher ~m K6rnehen,  yon 
denen sieh die meisten mit  Seha.rlaehrot oder Sudan l I l  f~rben;  da- 
zwisehen liegen einzelne Gramda,  die ungef/~rbt bleiben. Bemerkenswert  
ist, daI3 die Fibrobb~stenleiber hgufig zahh'eiehe bueklige und  halbkugel-  
f6rmige Ausbuch tungen  haben, die auf lebhafte CytophLsmabewegung 
int 5[oment  der Fixat ion hindeuten.  Diese Erseheinungen entsprechen 
morphologiseh durehaus dem Wogen und  WMlen des Protoplasmas,  das 
an der sieh tei lenden Zelle vor der Durehsehnfirung bek~mnt, ist. - -  An 
den Epi the lku l tu ren  waren solche Ver/tnderungen nur  ganz selten und  
immer  nur  leicht angedeutet .  

Lite'ratwr. Zusammenstellungen iiber die Wirklmg yon Veriinderungen des 
osmotisehen Druckes auf Gewebekulturen finden sich z. ]3. tmi Levi, v. 316llendor[[ 
(1937, 1938) und V~.r,~e. - -  Die Arbeiten yon Carrel und Burrows, Lambert, Ruth 
und Hogue {1917) werden hSufig als t~eleg dafiir angef(ihrt, dab leiehte Hypotonie 
das Waehstum begiinstigt. Es ist aber zu bemerken, dab diese Untersuehungen 
noeh aus der Zeit stanlmen, ehe die Umsatzteehnik allgemein angewandt wurde. 
Sie beziehen sieh daher nieht auf Reinkulturen und bertehten yon vermehrter ZeU- 
au.s-wanderung, z. B. bei Milzkulturen. - -  Aueh naeh Willmer werden die am6boiden 
Bewegungen der Zellen dureh Hypotonie begiinstigt (1927). - -  Ebeli,ng fand in 
seinen art Reinkulturen ausgeffihrten Experimenten im hypotonisehen Medium 
gleichfMls eine st/trkere Ausw'mderung, dabei aber kein wirkliche Substanzvermeh- 
rung. Hingegen war bei Hypertonie des 3iediums die Zellproliferation in den ersten 
Tagen gr613er umt zug|eieh diehter; sp/iter trat Schgdigung ein ( 1 9 1 4 ) .  - -  Naeh 

x Als normales Medium gilt 1 Tropfen Hfihnerplasma -- 1 Tropfen H(ihner- 
embryonalextrakt (= EE). 
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Olive und  Gomirato ist die Reakt ion des Gewebes auf Ver/ inderungen des osmot i sehen  
Druckes  je naeh  dem Entwick]ungsgrad ,  den es in vivo erreicht  hat te ,  versehieden.  
An e inem b e s t i m m t e n  Objekt  fond er bei Hypo ton ie  des Medimns eine Erh6hun~  
des Mitosekoeff iz ienten.  - -  v. M6lle, dor[[ beobaehte te  sowohl be[ Hypo-  Ms aueh 
hei Hype r ton ie  e inen seh/i, d igenden Einflufl  auf  die Zel | tei lung. U n d  zwar  wirkt  sieh 
v e r m e h r t e r  SMzgehalt  hinderl ieh auf alle Teilvorggnge der  Mitose aus, die mi t  
Quellung ve rbunden  sind Verr ingerung des Salzgeh~ltes ha t  einen umgekehr t en  
Einflufl  (1938). - -  A.uler verglich die Wirkungen  der  Hype r ton i e  "mf Epithel-  und 
Bindegewebskul tu ren .  Fibroblas ten  waren,  wie ouch in meinen E x p e r i m e n t e n .  
res i s ten ter  dagegen als Epi the l .  Am wenigs ten  widerstandsfS, hig waren Sarkom- 
zellen. - -  Naeh Jachim.sky laBt sieh B e n z p y r e n ~ r k o m g e w e b e  im iso- und  liyper- 
tonisehen,  aber  n ieh t  im hypoton i sehen  Medium ziichten.  

Tabelie I. W i r k u n g  mines  h y p e r t o n i . ~ c h e n  M e d i u m s  a u f  R e i n k u i t u r e n  
y o n  I r i s e p i t h e l  u n d  O s t e o b l a s t e n .  

Irisepithel- Osteobb~sten- ]risel)it hel'- Oste~)blasten - 
kult~tren kltlturea kulturen, i" kultui~n 

Vcr- Gr6ge ~n~ 4. T~g Gr6Be am 3. Tag Vor- Gr6Be am 4. Tag Gr6Be am 3. Tmx 
~ l l ( ' h 8 "  J.I). l[1 o q l l l l l l  i l l  l ; t  a q l / l l l /  S I I O h S -  : i l l  1/1 a 01113111 111 1[10 Q I O I I I  

Nr. Nr. 
a Kon- I b Ver- t~ Kon- b Ver- aKon-  I b Vet- ~ Kon- I b Vet- 
troll- . suehs- troll- suehs- troll- suehs- troll- I suehs- 

hlitften I hs.lften htilften hfilften h~ttftert J hMften h~fiften J hrtlfte,~ 
! 

6476 25 l0  84 68 6481 34 t2 152 82 
~;293 27 ~1291 27 i 12 76 59 (5478 34 29 84 7s  

24 95 81 64~5 26 14 99 89 
5276 36 ', 22 119 138 it480 36 20 122 78 
~i279 28 J 17 S1 69 6540 28 18 77 71; 
5274 23 i 14 105 104 6541 20 13 11l 10o 
~125ti 33 [ 18 86 9(5 6442 20 9 t 3 l  il)1 
~;258 22 15 72 58 I1471 42 34 14t) 83 

Ep i the lku l tu ren :  Ma = 2(.t; ma = 2. Os teoblas tenkul tu ren :  Ma = i02;  ma -:  fi- 
M b = : l S ;  r o b = 2 .  Mb=-  85; r o b - = 5 .  
Diff. Diff. 

. . . . .  --= 3,.q. - . . . . . .  2,1. 
nl I)iff, In D if f, 

Ergebnis. Epi the lku l tu ren  e r fahren  in einem hyper tonisc imn Mt~timn eine 
bedeu t end  stS, rkere  Wac i l s tumshemmung  als I~indegewebskul tulen im gleiehen 
Medium. Die 1)ifferenz tier Wachs tumsgr6f len  yon Versuchs- und Kont.rollhMften 
ist. bet Ep i the lku l tu ren  significant,  d. h. mit  Sicherheit  auf (tie Versuchsbedingungen,  

" ( Diff. 5 ,. also die Hype r ton i e  des Mediums. zuriickzufiihr~m \ ~ ,  3 ). Bet Bindezewebs-  

(Diff. ; ) 
knl turen  ist dos mi t  t ro l ler  Wakrseheinl iehkei t  der  Fall  x ~  " 2, < 3 . 

In  f r i iheren Versuchen wurde gezeigt ,  daft umgekehrg t fypoton ie  des Versuchs-  
med iums  dos Bindegewebswaehs tum st/trker ver langsamt  als dos des Ep i the l sL  

2. tVirkung eines Zusatzes vo~ Kaliumrhoda.nid in isotonischer L6sung 
auf Reinkulturen yon Fibroblasten ~nd Iri,s'epithel. 

Ver~uchsmedium: l Tr. P lasma _L_ 1 Tr. EEversueh 
E x t r a k t d e c k e :  l Tr. E E  J- l Tr. EEversuch 

(EEversueh: It} Tr. E E  ~- l Tr.  KCSN) 
Kon h'ollmedium: 1 Tr. P lasma '-- 1 Tr. EEKontrolle 

E x t r a k t d e c k e :  1 Tr. E E  ~- l Tr. EEKontr,)lie 
(EEKontrolle: 16 Tr. EE --  1 Tr. Ringt,r) 

Dtseh .  Z. Chit .  24-% 655 (1934). 
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Morphologische B,;.merlcungen. Die Fibroblastenkulturen erreichen im 
Versuehsmedium bei weitem nieht dic Zellagerungsdichtigkeit wie in 
den Kontrollhglftcn, denn dec wachstumshemmende Einflug durch die 
Versuchsbedingungen ist auflerordentlich stark. - -  Diese Ungleichheit 
in der Waehstumsart  muB, (la sie eine unmittelbare Folge der Versuchs- 
einfliisse ist, in Kauf genommen werden, obwohl sie den Voraussetzungen 
der Areahnessung widersprieht. Es ist das sinngemii~{~ ~uch erlaubt, weil 
die geringere Diehtigkeit der Waehstumszone eine weitere Best~tigung 

_ ' \ bb .  1. ~ ' i b r o | ) l a s t e n k l l I t n r  ~ltit, ZII:"iatZ v l ) n  l i h t ) d n n k a l i n m .  

fiir die starke Hemmung des Fibroblastenw~tchstums ist, die aueh in 
den \Verten der Arealmessung deutlieh zum Ausdruek kommt .  

Die Fibroblasten enth~lten im Versuehsmedium eine groBc Zahl 
kleinerer und besonders aueh gr6berer Granula., (lie zum gro[~en Teil 
stark lichtbreehend sind. Durch diese Einlagerungen werden sie viel 
breiter als die Zellen tier Sehwesterhs im normalen Medium. Sic 
m~ehen immer einen sehr stark gesch/idigten Eindruek (Abb. 1). - -  An 
den Epithelkulturen sind (tie einzelnen Zellterritorien zuweilen dutch 
feine Spalten getrennt. Aueh dort, wo man sie nicht voneinunder ab- 
grenzen kann, sind die Kerne meistens in gr6f]eren Abst'~nden iiber (tas 
Syncytium verstreut Ms in den KontrollhS, lften (Abb. 2). 

Sowohl bei Fibroblasten als auch bei Epithel bestehen also Verschieden- 
heiten in der Zellgr6ge zwischen Versuchs- und Kontrollh/tlften. Es 
widersprieht, das zwar den Voraussetzungen der Megmethode, ist abet  
als unmittelbare Folge der Versuehsbedingmagen nicht zu vermeiden. 
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[)a die V e r s c h i e d e n h e i t e n  be ide  Gewebe  bet ref fen ,  df i r f ten  sic das  G e s a m t -  
resnlt~tt d ieser  Ver suchs re ihe  ~uch n ich t  Mlzusehr  beeinf lussen.  Sowohl  
die W a c h s t u m s g r S g e  als auch  der  G e s u n d h e i t s z u s t a n d  ze igen  ~m, d a g  
bei G e g e n w a r t  eines s t a rk  que l l end  w i r k e n d e n  Salzes die F i b r o b l a s t e n  
b e d e u t e n d  s tSzker  gesch/~digt w e r d e n  Ms Ep i the l .  

Abb. 2. Epithelkultur mit Zusatz vt,n IUmdalkkalinm. Die I-:ultm'en ~',m Abb. 1 und 2 
wachscn seit 3 'l:ag,.yit Z!lgflllll[l(.i1 illt [s Tm)p[en. 

Literatm'. Cytologische Beobachtungen iiber (lie Wirkung yon Kalium- und 
Calciumchlorid werden yon Ru.mjantzew mitgeteilt..JaziTnirska-Krontow~ka beob- 
aehtete, dM3 KMiumehlorid das Fibroblastenwaehstum st/irker hemmt Ms Cah.ium- 
chlorid. Der Zcllcib wird durch KCI bis zum 2,5fitehen vergr61lert, durch CaCI a etwas 
verkleinerr. - -  Sailo stellte lest,, dab Natriumsalieylat bei gleicher molarer Kon. 
zentrarion das Fibroblastenwaehstum starker hemmt -~ls das Epithelwachstum. 
Aueh Tdr6 fand bei Zusatz der (stark quellend wirkenden) SMzs/i.ure und Milehsgmre 
zu Darmexplantaten eine Verschiebung des VerhMtnisses yon Epithel und Bindc- 
gewebe, und zwar zugunsten des Epithels. - -  Alle diese Untersuehungen stehen Mso 
mit meinen Versuehsergebni.~en in gutem Einklang. Dagegen fand v. MglIe~dorj/, 
aIlerdings bei nut sehr kurzer Beobachtungsdauer nnd nieht durchgehend, an seinen 
Fibroeytenkulturen eine erhebliche Mitosenf6rderung dureh einige miil3ig quellend 
wirkende SMze, dagegen eine Verminderung durvh ein entquellend wirkendcs 
Salz (1937). 
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Tabelle 2. W i r k u n g  e i n e s  Z u s a t z e s  y o n  R h o d a n k a l i u m  in 
L 6 s u n g  a u f  R e i n k u l t u r c n  y o n  I r i s e  

I r i s e p i t h c l -  O s t e o b l a s t o a -  
k u l t u r e r t  k u l t u r o n  

V e r -  G r 6 ~ o  ~ m  4. T a g  Gr61~e a m  3. T a g  
such.a- i u  ~/~, q m m  in. ~/,o q m m  

~ ' r .  
~ K o n -  b v e r -  

t r o l l -  suchs*  
htLlften h~tlf ten 

32 31 
22 28 
22 21 
33 25 
65 50 
39 24 
42 27 
24 20 

(;49 l 
6492 
1472 
1475 
1412 
6452 
fi456 
(3458 

a Kon- b Vet- 
troll, suehs- 

h~,lf tm~ hhlftell 

95 38 
1 O4 

70 
8s  4t 

117 33 
135 96 
1or  ,~7 
142 83 

h ' i skul turen:  .M~ = 36: ma = 3. 
)db = 26: mb -- 2. 

Diff. 
. . . . . . .  2,S. 
I l lDifL 

i s o t o n i s e h e r  
) i t h e l  u n d  O s t e o b l a s t e n .  

I r i s c p i t  hel-  O s t e o b l a s t e n -  
k u l t u r e u  karl t u r e n  

Ver-  G r S ~ e  a~m 4. T a g  GrSt3e a m  3. T a g  
HIt'hs ill 1/'to q n l m  ill 1/~o q m m  
.%'r. - -  

Kon- b Vet- a K.on- b Vet- 
troll- suehs- troll- sachs- 

- -  hhlft...en h~dften hiilftell htt,lften 

6455 29 13 164 93 
6446 30 29 107 62 
6457 44 39 148 71 
6460 41 31 117 78 
6451 35 22 153 63 
644~ 20 15 104 58 
6489 56 21 77 28 
6490 38 25 75 34 

Osteoblastenkulturen:  Ma ~ 113: m~ =: 7. 
Mb = 57; mb := 5. 

Diff. 
- -  6 , 5 .  

l l l l ) iff .  

Ergebnis. J)er Untersehied in der W~Lchstumsgr6ge zwisehen Versuchs- und 
Kontrollhitlften geht })el den Epi thelkul turen mit  groBer Wahrseheinl iehkeit  
( "iff ) 

~ t . _  ) 2, ( 3 , beim Bindegewebe mit  absoluter Sieherheit  auf die Versuehs- 
k . , 

( Diff. " 6) .  Die Hcmmung,  (lie das Bindegewcbswachstmu bedingungen zuriick ~ , ~  ) 

durch Zusatz yon Rhodankal ium erf~hrt,  ist betritchtlieh gr6Ber a]s die des Epithels .  
Das qucllend wirkende Salz ist also besonders ffir das Bindegewebswachstum un- 
giinstig. - -  Tabeile 3 zeigt, dab im Gcgensatz hierzu t in  entquclh;ndes S~lz in erster  
Linie das Epi thelwaehstum beeill trhchtigt.  

3. Wirkung yon Dina&iumphosphat in i~'otonischer L6.vunff a'u/ Rein- 
],'vlturen v(~n Fibroblasten und Irisepithel. 

['ersuch,smedium: I Tr. P]'~sm~ ~ 1 Tr. EEversuch 
Ext rak tdecke :  1 Tr. El,'. -*- 1 Tr. EEversuch 

(EEversueh: 3 Tr. E E -  1 Tr. Na2Ht)O~) 
Kontrotlmedium: I. Tr. Plasm~t 5- 1 Tr. EEKontrolle 

Extraktdecke:  1 Tr. EE -~- 1 Tr. ]';EKontrolle 
(EEKo,~trone: 3 Tr. El'] -~ 1 Tr. Ringer) 

Morphologische Bemerku~uyen. Die  F i b r o b l a s t e n ,  b e s o n d e r s  d e r  i n n e r e n  

W a c h s t u m s z o n e ,  s ind  s eh r  schm~fl u n d  h a b e n  e in  Mares ,  t r a n s p a r e n t e a  

C y t o p l a s m s ,  d a s  sich s c h a r f  v o m  u m g e b e n d e n  ~ [ e d i u m  a b h e b t .  D ie  
/hl /3eren Z e l l e n  w e r d e n  d a g e g e n  h ~ u f i g  ( lurch  e i n g e l a g e r t e  . F e t t t r 5 p f c h e n  

a u f g e b l i i h t .  A u c h  in d iese r  V e r s u c h s r e i h e  ze igen  v ie l e  F i b r o b l a s t e n l e i b e r  

das  W o g e n  u n d  W M l e n  des  Cytopl t~sm~s,  w e a n  a u c h  n i e h t  so s t a r k  aus -  
gepr i tg t  wie  bei  d e n  K u l t u r e n  i m  h y p e r t o n i s c h e n  M e d i u m .  Die  K u l t u r e n  

( A b b .  3) s i n d  n i c h t  in  so g u t e m  Z u s t a n d  wie die K o n t r o l l e n  ( A b b .  4), 
a b e r  d ie  Scht i .d igung i s t  v e r h t i l t n i s m ~ 3 i g  g e r i n g :  a l le  K u l t u r e n  I a s sen  

s ieh  im n o r m a l e n  M e d i u m  w e i t e r z i i c h t e n .  



Beitrag zur Frege der Gewebskorrelation. l l l  

Die Iriscpithelkulturen werden viel stiirker gesch/idigt. Am auf- 
fallendsten ist die starke Dissoziation der Epit, hclzellen. Alle Membranen 
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~5 
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16sen sieh fast v6llig in ihre Einzelbestandteile auf. Die Z~llen runden 
sieh nieht ab, sie bleiben ausgebreitet,  aber sie verlassen oft ihre urspr~ing- 
liehe Ebene und sind dureh breite Spalten voneinander getrennt.  Das 
Cytoplasma ist merkw/irdig subst~mzlos und tritbe, enthitlt abet  nut  
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w e n i g e  u n d  n u t  s e h r  f e i n e  F e t t t . r 6 p f e h e n  ( A b b .  5 u n d  6). - -  U n g e f g h r  

d i e  H i t l f t e  (let" M u t t e r s t i i c k e  ( o h n e  d i e  zu  s t a r k  g e s c h / t d i g t e  W a c h s t u m s -  

z o n e )  l a s s c n  s i c h  i n  n o r m a l e m  M e d i u m  w e i t e r z i i c h t e n .  

Tabel le  3. W i r k u n g  e i n e s  Z u s a t z e s  y o n  N a t r i u m p h o s p h a t  (Na~_HP().d 
i n  i s o t o n i s c h e r  L 6 s u n g  a u f  R e i n k u l t u r e n  y o n  I r i s e p i t h e l  

u n d  O s t e o b l a s t e n .  

[risepithcl- 
1. kultm~:_ a 1_ 

Vet- [ Gr6Be ~ml 4. Tag [ 

Ii, KOn - b Ver- I 
[ troll- [ suehs- [ 
[ hfilften I hii.lften [ 

6890 
(5924 
(;925 
~19()0 
(i8,~4 
6891 
6840 
eiS33 

45 
27 
41 
27 
51 
25 
68 
39 

26 
18 
21 
20 
36 
30 
51 
33 

Osteoblasten- 
kultm,en 

Gr6Be am 3. Tag 
in ~/~. qmm 

a K o n -  
t r o l ] -  

t i i i l [ t e n  

b V e r -  
s , a e h s -  

h g l f t e n  

[ IrL~epitheb 
_ __ kulturen 

Ver- [ Gr6Be am 4. Tag 
.-.uclls-[ Lu ~/,, qmm 

~*r.  - -  . . . . . . .  
a l<on- I b Ver- 

[ troll- I sueh's- 
h/Hften I hiitften 

79 
95 
73 
86 

147 
72 

167 
177 

69 
66 
50 
34 
70 

104 
84 
70 

87 6837 
67 6839 
46 5984 
72 6985 

131 6986 
75 6991 

1 ] 9 69S9 
149 ~1987 

35 
49 
24 
22 
54 
62 
54 
52 

Ost(]obhtst e11- 
kul tureu 

GrSBe am 3. Tag 
in ~/~o qmm 

a _-~,m- ] 1) Vet- 
troll- suchs- 

hitlften h~ill:ten 

129 
1;-)4 

98 
I{X) 

92 
1 0 2  
1 2 2  

96 

I r i s ep i the lku l tu ren :  Ma = 54; 
Mh = 37 : 

121 
146 

6S 
9S 
70 
86 
96 
66 

,l,a == {i. Os t ( ,~hlas t (mkul turen:  31: t - -  112: rna = S. 
mb := 4. 3Ib =: 94: mh : S. 

Diff. Diff. 
. . . . . . .  = 2,4. =- IJi .  
l l lD i f f"  ~l lJ)iff .  

Erge&d~. Die W a c h s t u m s h e n m m n g  infolgc des Zusa tzes  t ines  ent .quelhmden 
balzes ist be im Ep i the l  so s ta rk ,  dag  sic mi t  groBcr \Vahrs(dwinl ichkei t  a,,f die 

Versuchsb~edingungen bezogen werden da r f  \,(" :l)lII.l]ll)iff.''''* } 2, ( 3 ) .  Dagegen  , , i , 'd 

das B i n d e g e w e b s w a c h s t u m  im st .at ist ischen Sinne  n ieh t  eit{deutig geseh/idigt  

) 1, ( 2 . - -  Das  en tque l l end  wi rkende  D i n a t r i u m p h o s p h a t  sehaf f t  also 

die u m g e k e h r t e n  Verh~tltnisse wic das quel lend wirkende  B h o d a n k a l i u m  (siehe 
Tahel le  2). 

4. Die Wirkung hypertc, nischec Liisungen und entq,uellender Salze in 
i.sotonischer L6su'ng au/ Mischk'ulturen 1 ( P ~ m k r e a s  d e s  0 - - - 2 t / i g i g e n  

K f i c k e n s ) .  

Versuchsdauer 3 4 Tage. 

B e i  d e r  P r o t o k o l l i e r u n g "  d c r  V e r s u c h e  w u r d e n  (tie K u l t u r e n  n a c h  
d c m  A u f b a u  i h r e r  W ~ c h s t u m s z o n e  i n  4 G r u p p e n  c i n g e o r d n e t ,  n ~ i m l i e h :  

1. I n  d e r  W a c h s t u m s z o n e  t i b e r w i e g t  da.s B i n d e g e w e b e .  2. D e r  b i n d e -  

o e w e b i g e  A n t e i l  i s t  e b e n s o  g ro l ]  wie  d e r  c p i t h e l i a l e .  3. D e r  e p i t h e l i a l e  
A n t e i l  i s t  g r 6 B e r .  4. E s  w g e h s t  n u r  E p i t h e l .  I n  d e r  f o l g e n d e n  T a b e l l e  4 

s i n d  d i e  u r s p r i i n g l i c h e n  G r u p p e n  2 I z u s a m m e n g e f a B t  u n d  d e r  u r s p r t i n g -  

l i c h e n  G r u p p e  1 g e g e n t i b e r g e s t e ] l t .  

1 Siehe FuBno te  auf  S. 103. 
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Ergebnis. Hyper~onie und entqucllend wirkcnde Salze haben die ghdche ge- 
websspezifisehe Wirkung,  sic unterdrficken n/i.mlieh das Epi thelwachstum weit- 
getmnd. Wghrend  70--80% der unbeeinfluBten K.ulturen vorwiegend epitheliales 
~Vaehstum zeigen, wachsen unter  dtml EinfluB hypert.oniseher L6sungen oder ent- 
queilender Salze in isotoniseher b6sung 60--95% vorwiegend bindegewebig aus. - -  
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Him-mit sind nleine friiheren Befunde zu vergleichen (1933). Dort wurde gezeigt. 
dab unter  dem EinfluB von Hypotonie oder quellend wirkenden Salzen in isotoni- 
sober 1,6sung umgekehrt  des Bin(legewebswachstun~ maxinaal gesehii~tligt wi rd . - - -  
F~ntgegenges(~tzte physikalisch-ehemische Einflii.~se haben also ~u(,h an 3Iisch- 
kulturen den. entgegengesetzten (;ewebsoffekt. 

Virch(,us Archiv. Bd. aJ)(). ,R 
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Das ~ Ied ium bes t eh t  i m m e r  aus  1 T r o p f c n  Plasm~L und e inem T r o p f e n  
Versuehs-  bzw. K o n t r o l l e x t r a k t .  De r  V e r s u e h s e x t r a k t  e n t h i e l t  e inen  
Zusa t z  des  be t re f fen( len  Stoffes ,  de r  K o n t . r o l l e x t r a k t  die g le iehe  Menge  
Ringer-L6sung wie u n t e n  im e inze lnen  angegeben .  D ie  E x t r a k t d e c k e  
b e s t a n d  i m m e r  aus  e inem T r o p f e n  u n v e r / t n d e r t e n  E x t r a k t  u n d  e inem 
T r o p f e n  Versuchs-  bzw. K o n t r o l l c x t r a k t .  

EEversuch: 5 EE ~ 2NaCI I,S% EEKontroUe: 5 E E - - 2  Ringer 
]"]Eversuch: 3 EE .~' 1Na:HPO~ EEKontrullc: 3 EE -- l ginger 
EE~,'el~.ueh: 6 E E -  3N~SO~ EEKontrolle: 6 E E -  3 P, inger 

Tabelle4.  W i r k u n g  yon  K y p e r t o n i e  o d e r  e n t q u e l l e n d e n  S a l z e n  in i s o -  
t o n i s c h e r  L 6 s u n g  au f  d~s V e r h a l t n i s  v o a  E p i t h e I  u n d  B i n d e g e w e b e  

in de r  W a e h s t u m s z o n e  y o n  M i s c h k u l t u r e n  ( P a n k r e a s e x p l a n t a t e n ) .  

In den t,2cmtrf,ll- Ill dolt Versu~.ll.-t- 
kultm'eu kulturcn 

\ r ~  t i e r  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I ~ o l l t  1'011- Ve, l 'Stl( '  h r; - 
5[edimu- wfi,ehst w~ichsg kulturen w~tchs t  w~t.chst kllltllI't'll 

~" i u ' i t l l t l t ! r l l n g  m e h r  e b e n s o v i e l  [ l e b u n l t -  I r i sh  r o l l e l lSO~ ' i e l  I l e S t l l l i t -  
lzlindo- oder m e h r  zM~l  12:in, ie-  o d s  n m h r  z : l h l  
g e w e b e  E p i t h e l  g e w e b e  E p i t l ~ e l  

b c i  % b e i  % b e i  % b e i  % 

Hypcrtonie . . 29 71 165 67 33 154 
Na.zHPO 4 . . . 27 73 197 94 6 189 
Na.zSO , . . . 21 79 124 62 ! 38 114 

Auch der Einflull entquellender Salze und hypertonischcr LSsungen auf Misch- 
kulturen wurdc yon mir friiher schon einmal untersueht (1933). Damals stcllto 
ich lest, dal3 diese Faktoren .,keine Anreieherung des Epithehvachstums zur Folge 
haben und also insofern nur wie unspezifische isotonische Verdfinnungen des Mediums 
wirken". Das ist aber ni(.ht so zu verstehen, als ob das Epithel- und Bindegewehs- 
wachstum dutch sie iiberhaupt nicht in spezifiseher Weise beeinflugt wiirde. Diese 
Frage konnte an dem dama|igen Versuehsobjekt, dem vorwiegend bindegewebig 
w,~chsenden Pankreus des tluhne,nbryos, gar nieht in Angriff genommen werden 
(s. , ,Material" S. 103); daran war nut  festzustellen, dat~ Hypertonie und entquellende 
Salze nicht etwa ebenso wie Hytx)tonie oder quellende Salze wirken. Je tz t  
(Tabelle 4) wurde d,~rtiber hinaus bewiesen, dab sie den gegenteiligeu Effekt mit 
sich bringen. 

Z u s a m m e n f a s s e n d  k a n n  also f e s tges t e l l t  werden ,  dab  H y p e r t o n i e  u n d  
e n t q u e l l e n d e  Salze  das  E p i t h e l w a c h s t u m  m a x i m a l  seh / id igen  u n d  dab  
im G e g e n s a t z  dazu  H y p o t o n i e  und  que l l ende  Salze  in e r s t e r  L in ie  das  
B i n d e g e w e b s w a e h s t u m  bee in t r / i ch t igen .  Diese  F e s t s t e l h m g  bez i eh t  s ieh 
sowohl  auf  R e i n k u l t u r e n  als aueh  auf  M i s e h k u l t u r e n .  E i n e  gewisse  
VersehiederLheit  be s t eh t  a l l e rd ings  im E r g e b n i s  d ieser  be iden  Versuchs -  
a n o r d n u n g e n .  I e h  ha i t e  sie zw~r fiir  me ine  e igen t l i ehe  F r a g e s t e t l u n g  n i c h t  
yon  g r u n d s g t z l i e h e r  B e d e u t u n g ,  mui3 a b e r  kurz  d a r a u f  e ingehen ,  w o r i n  
sie bes t eh t  und wie ieh sie mi r  erkl'~re. 

Im Reinkulturversueh erfahren immer beide Gewebe eine Hemmung, und zwar 
ist diese, wie sehon beschrieben, je naeh dem Char~kter der physikaliseh-chemischea 
Ver/inderung an dem einen oder dem anderen Gewebe ausgepr/~gter. Reinkulturen 
yon EpiShel werden starker als Bindegewebe dureh Hypertonie oder entquellende 
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~alze gesch/tdigt; Reinkulturen yon Bindegewebe dagegen mff~hren durc.tl ~l.yp(> 
tonic oder quellende Salze eine stitrkere Wachstumsverhmgsa, mung Ms ]:,pit.hel. 
hn Mischkulturversuch beschr~mkt sieh diese Wachstumsverlangsamung auf die 
im Reinkulturversueh stgrker gehemmtc Gewebssorte. Die andere ist zwar zu- 
weih:n aueh nicht in bester Gesundheit, wird aher im W~chstumstempo ni.:ht be- 
t, ro f f en:  sie whchst weder langsamer rtoeh schneller. Aber sie proliferiert reiehlieher 
a.l,~ in den Kontrol[en. Denn die Stellen der W:~chstumszone, die 1)el unbeeinfluBten 
I'~ulturen yore anderen Partner eingenommen werden, bleiben im Versuchsmedimn, 
in dem dieser Pa,'tner nut sp/irlieh gedeihen kann, nicht l~er: sie werden mehr oder 
weniger vollstgndig aueh noch yon dec wachstumsfhhigen Zellsorte besetzt. In 
~t.mi,~chtgewebigen lq, ulturen verbindet sieh also mit der starken BLndegewebs- 
ht.mmung dure.h ,.~berflik(:henaktive und (tuellende 8toffe oder hypotonisehe 
IAisun~en ein reichlieheres ]'~pithelw~ehstum. und umgekehrt tritt gleiuhzeitig nlit 
der hoehgradigen Epithehmterdrtickung duruh hypertonische L6sungen und ent- 
~im'llende SMze ein reichlicheres tlindegewebswac!lstum auf. -- l(.h glaube nicht 
meh,', dal~ dieses reiebliehere Wa(.hstum auf eine direkte f6rdernde Wirkung dureh 
den lahmgelegten Partngr zuriickzufiihren ist. l'~s h/tngt wohl damit zltsanllnen, 
dal3 fris(.he [~Xl)lant;~te weniger empfindlieh sind ats Reinkuituren, was h/i, ufig be- 
schrieb~m wnrde. ])iese grSBere Resistenz mag .lazu fiihren, dab die im Reinkultur. 
vt.rstwh weniger gehcmmte G(,webss,~rte im frisehen Explantat ungo~t6rt witchst 
un, l h6eh~tens in ihrer Gt\sundheit betrofien wird. ich babe frflher schon :m.~- 
einandergesetzt, dab diese Zus~mmenhhnge vorlgufig nur vermutungsweise ge- 
deutet we,.den k6nnen, xveil die t.echnischen Vm'a.ussetzung,,n fiir eine experim~'x~telh, 
l,~litrun g noeh nicht bustchen (1934). 

Fiir ravin eigcntlicht,s 'l'hem~ halt(, ich die besvhl'iebene Differcnz z~vischen 
Rein- und Misehkulturversuehen nicht fiir wesentlich. ~Vt!nn man ['ntersuchunge,l 
~un (h'webekultnren Ms Modellv~,rsueho, ftir die Verhhltmsse in vivo :~eiten liiBt. 
.su diirfvn die J3(~sondm'heiten. di.. wohl allein au[ ],~igentiimlichke[tej1 der Gewebe- 
kultur zurtickgehen, als belanglos vernachlgssigt werden. 

5 Die Wirk~eng b~sonder~>r mechanische," Ziicht,cng.~b,~ding~!nge~ q~t/ 
Reinkult~tren ,on  Fibrobl(~,slen z~nd Iri,~el)ithel wnd a t~[ [.,'i.sche l ' xp lanlr#e  
rcwS" d, pln Panl"rea.s. 

Von Orzecho',cski. He~bn, er un,10rzechows]ci  lllld ",.'oi), c. M6llendo, ' / /  
wurde bezweifei~, da.B die gewebsspezifischen Einfliisse der w:m mir 
untersuchtm~ Fakt.oren dutch direkte Einwirkung ~u,f die Zelh:n zustan~le 
kommen.  Der beobaehtete  Unters( 'hied im Wachs tum beider Zellarten 
beruht  nach He ubn, er und Orzech(~w~ki lediglich auf ihrer versehiedenen 
Reakt ionsfShigkei t  gegeniiber Vergnderungen,  (lie der Zusatz meiner  
Versuehsl6sungen zum Zih:htungsmedium in dessen meehanischer  Struk-  
lur  hervorruf t .  Sie erinnern an die ,,alte gewebezfiehterisehe Erfahrung,  
,tag F ibroblas ten  nur beim Haf t en  an gewissen geformten Oberfl/tehen 
wachsen und ihr Waehs tums tempo  yon diesen Formen  abhttngt" .  In ge- 
ronnenem Blu tp lasma wgren (tie ent.stehenden Fibrinf/ iden solehe Formen.  
Deren Diehte  und St, 'affheit w/irde dureh Verdiumung des Oerinnungs- 
ansatzes (Hypotonie)  abgeschw~tcht, und aueh ein ginf lul l  quelhmgs., 
begfinstigender Salzionen im gleiehen Sinne wgre leieht verstgndlieh.  Die 
Wirktmg der oberfl / tehenaktiven Stoffe soll damit  zusammenhSngen,  
dMl diese wahrseheinl ieh gerade an denjenigen Orenzfl/tehen, an denen 
sich die Auslgufer  der Fibroblas ten  festhaften,  einen monomolekularen  

8* 
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l~berzug biMen, der ihnen einen stofflich andersartigen Char~kter gibt. 
,,Durch (lie Herabsetzung der Oberfliiehensptmnung is] dent Fibro- 
blasten (tie M6glichkeit genommen, eine ]anggestreekte spimtelige Ocstalt 
~nzunehmen, wenn nicht iiberh;mpt ,an dec G-renzflgche eine narkotische 
Konzentrat ion hcrrscht. Der Weg, auf dem das Wachstum der Fibro- 
bla.sten erfolgt, is] jcdcnfalls versperrt. Die in membran/Ssen Verbgnden 
wa.ehsenden Epithelzellen bediirfen der Leitschienen des Fibrinfadens 
nicht. F[ir sie besteht die MSglichkeit, in abgerundeter Zellform zu 
waoh sPrl.; 

Gegen diese Auffi~ssungen ist mm Verschiedenes einzuwenden. 

Zungehst is1; die I)eutung, die Heubner und Or:echou,sld meilmn 
Hypotonieversuchen geben~ dadureh gegenstandslos, (]aria aue]l bci 
Kont.rollkulturen (wie aueh in den betreffenden Arbeiten angegeben ist) 
der gerinnungsans~tz im gleichen Malte, nut unter Aufrcchterh~dtmlg din' 
Isotonie, verdiinnt wurde; es wurde .ia ('it] Volumausgleich din'oh Ringer- 
LSsung gesehaffen. 

Ferner is] dieser Auffa.ssmag ganz allgemein entge~enzuhalten, dal.~ 
ihr Ansehauungen zugnmde liegen, (lie lange umstrit.ten waren und jetzt 
wohl als widerlegt angesehen werden diirfcn. Die Frage, ob im Plasma- 
gerinnsel Fibrinf/iden vorlmnden sind, wird seit 1919 (liskutierr (L.eci 
S. 238). Im Oe~ensatz zu den alten Vorstelhm~en vom Fibrinsehwamni 
~eht. aus neucren Untersuehungen Hmvells hervor, dab das Pl~sma. 
normalerweise in Form eines krvstatlinisehen (~els mid ohne siehtbare 
Nt.ruktur gerinnt. Die FibrinfiMen sin(l gul3erst winzig, unterhalb des 
Aufl6sungsverm/Sgens nieht nur des Mikroskops, sou(tern aueh des Ultra- 
mikroskops. Sic k6nnen also schon wegen der Differenz (let" Or611en- 
ordnungen den auswandernden Zellen nicht als Stiitze oder Leitschienen 
dienen (G,'o/3/eld 1934). 

Warum aber die Struktur des Plasmagerinnsels nur fiir (lie Fibro- 
blasten yon so ~-italer Bedeutung sein soll, dai} sieh daraus racine Versuehs- 
,:,rgebnisse erkl/tren lassen, erseheint or.was willk/irlieh. Die Arbeiten 
(grofl/elds, (tie Heubner und Orzechowski in diesem Zusammenhang zitieren, 
~mr(ten nieht mit quantitativen Methoden mM nicht in vergleiehenden 
Untersuehungen an Epithel t u n d  Bindegewebe unt.ernommen und gebett. 
infolgedessen aueh keine geniigende Basis Ifir diese Ansehauungen. Es 
is] der l~berzeugung dieser beiden Verfasscr aueh die gegenteilige 5Ieinung 
yon A.  Fisch, r gegeniiberzustellen, dall n/imlich Wachstum und Ver- 
mehrung gerade bei Epithelzellen mehr yon mechanischcn Faktoren 
a bzuhgngen scheint als bei Fibroblasten (1930, S. 177 f.). Quantity]tire 

1 Was Grofl/ehl in seiner Arbeit als Epithel bezeichnet, ist nicht Epithel im histo- 
logischen Sinne. wie er selbst be]on] (1933). Diese Feststellung befindc~ sich im 
Einklang mit dem Urteil verschiedener erfahrener Gewebeziichter (G. Levi, Demuth 
1933, D ~  Liffneri.s). 
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Experimente zu diesem Thema liegen abet aueh yon A. Fischer nicht 
vor; ieh habe sie ausgeftihrt und gehe welter nnten darauf ein. 

Aueh v. M6Uendorl] (1397a) zweifelt, ob der in meinen Experimenten 
beobaehtete Waehstumseffekt auf zellspezifische Einfliisse zurtickgeht. 
Naeh seiner ~einung sollen vielleieht quellende Einfliisse auf das 3[edium 
die Hauptrolle spielen, da ja Epithelmembranen aueh noeh im ver- 
fliissigten Miedium wiiehsen, ja teilweise sogar selbst verfltkssigten, w'ah- 
rend eine Plasmaverfl{issigung fitr Fibroblasten ein ernstes Waehstums- 
hindernis bedeutete. 

Gegen die letzte Bet~auptung ist nut kurz an die Tatsaehe zu erinnern, 
dab in den letzten Jahren yon rein fli~ssigen Medien gerade dann gerne 
Gebraueh gemacht wird, wenn monatelange oder jahrelange gibroblasten- 
ziichtung beabsiehtigt (und erreieht) wird (Parker, Des Ligneris, Hogue). 
Fibroblasten finden genau wie Epithelzellen unter solehen Verhgltnissen 
einen hinreiehenden Halt am Deekglase. Wenn die Solidit'Xt des Plasma- 
gerinnsels fi~r das Fibroblastenwaehsmm wirklieh yon so vitaler Bedeu- 
tung wgre, wie es als Dogma aus den Anfang.szeiten der Gewebez(~ehtung 
iiberliefert wird, so bestgnde aller Grund, die Ziiehtung in rein flftssigem 
Medium zu vermeiden. 

Dar/iber hinaus vermag ieh v. M61tendor O aueh sonst nieht zu folgen. 
Er selb,st hat j:~ genau die gleiehen SubstanzgTuppen wie ieh studiert, 
und zwar in iilrer Einwirkung auf die Mitose yon Fibroblastenkulturen. 
Dabei fund er so spezifisehe Vergnderungen, dab er daraus einc Theorie 
iiber den Meehanismus der Mitose abzuleiten vermoehte. Wenn &~bei, 
wie er es fiir seine Experimente in Anspnmh nimmt, die zugesetzten 
Substanzen dirckt allf die Zellen einwirkten, so ist nieht einzusehen, 
warum dasselbe nieht aueh for meine Experimente giiltig sein sell. Aller- 
dings war unsere Methodik versehieden, v. M6llendor// ffigte zu der in 
normalem Medium gewachsenen Kultur die VersuehslOsungen in den 
Hohlsehliff des Objekttr~igers hinzu. Die Substanz diffundierte dureh das 
Gerinnsel und wirkte auf die Zellen ein. In meinen Experimenten wurde 
die VersuehslOsung dem Plasma-Extrakt-Medium vet der Gerinnung 
zugesetzt, beeinflugte also - -  was nieht zu bestreiten ist - -  mSglieherweise 
dessen Gerinnungsvorgang, kam dann aber wS.hrend der ganzen Ver- 
suehsdauer yon mehreren Tagen in st/indigen Kontakt mit den in das 
5[edium vordringenden und es a ktiv verfliissigenden Zellen. Und es 
besteht kaum eine )I6glichkeit, wie die yon v. 316lle~ulor]/in ganz kurz- 
fristigen Versuehen festgestellte direkte Einwirkung auf die Zellen in 
meinen verh/iltnismiiBig langfristigen Experimenten ausbleibea sollte, 
zumal er ja selbst nieht glaubt, dug die Versuehssubstanzen restlos im 
Plasmagel adsorbiert werden. Das Argument, was er fiir seine Versuehe 
zuomsten einer direkten Einwirkung auf die Zellen anfiihrt, karm ieh 
jedenfalls im vollen Umfange aueh fiir racine Experimente in A_nsprueh 
nehmen, ,,dab n~mlieh mit allen Substanzen sehSdigende Wirkungen 

"Virehow._~ Archly. Bd. 306. Sa 
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hervorgerufen werden konnten, die zmn Teil sich sehr wohl auf die 
Wirkung der Substanzen und nicht etwa auf uncharakterist ische M]- 
gemeinsch~digungen beziehen lassen". Entsprechende morphologische 
Ver~nderungen de- Ze|len wurden ja auch yon mir  kurz beschrieben 
und vorher schon yon Demuth (1931) und neuestens yon Rum]ant~w 
in quant i ta t iven Experimenten festgestellt. Demuth kommt  denn 
auch auf Grund seiner Messungen yon Zellkern und Zel]eib zu dem 
Schlull, daB, abgesehen yon der Beeinflussung des Mediums durch die 
zugesetzten Substanzen, auch eine direkte Einwirkung a uf die Zel]en 
erfolgt. 

Obwohl ich g]aube, die Deutungsversuche yon Orzechm~,slci, Heubner 
und v. M6llendor]] schon durch diese Hinweise weitgehend entkr~ftet  
zu haben, ersehienen mir die yon diesen Verfassern herangezogenen Zu- 
sammenh&nge doch noch aus al|gemeineren Grfinden einer experiment611en 
Untersuehung wert. :Denn Behauptungen fiber die Bedeutung der 
mechanischen Struktur  des N~hrbodens ffir das Wachstum fJndet man  
in der gewebezfich~erischen Literatur  und darfiber hinaus ge]egentlich 
~filgemeiner Abhandlungen fiber das Wachstum auBerordentlich hs 
und meistens in so vorbeha]tloser ])arstellung, als ob es sieh um gesieherte 
Tatsaehen bandelte. Das darfiber vor]iegende gewebeziichterische Material 
reehtferti .~ jedoch keineswegs eine solehe Wiedergabe. Quanfi tat iv aus- 
wertbare  Experimente ~mrden dazu nur ganz vereinzelt angestellt (Ebe- 
ling, Levi, Willmer, s. S. 129--130). I m  ~l]ggmeinen basiert  a]lerdings die 
Behauptung,  dal~ die mechanisehen Faktoren des N~hrmediums ffir das 
Wachstumstempo yon Gewebekulturen yon gro~er Bedeutung sind, gar 
nieht auf diesen quanti tat iven :Experimenten, sondern auf den aus den 
Anfangszeiten der Gewebeziichtung stammenden Versuchen, in denen 
alle m6glichen Ger~istsubst.anzen, wie Spinnweben, Glaswolle, .Baum- 
wol]fi~den usw. ausprobiert ~Tlrden. Bei der Erw/ihnung dieser Experi-  
mente wird gew6hnlich fibersehen, da~ ein regehnhl3iges, meflbare,~ Wachs- 
turn in diesen Versuchen fiberhaupt nieht bestand; es kann da tum 
~us ihnen aueh niehts fiber die Abh~tngigkeit der Wachstumsgeschwindig- 
keit yon mechanischen Faktoren abgeleitet werden. Diese Untersuchungen 
wurden ferner nur an Fibroblasten ausgefiihrt, dagegen nicht auch ver- 
gleichsweise an Epithelzellen; infolgedessen daft  daraus auch nieht  
gesehlossen werden, dal] das St/itzgerfist fiir die Fibroblasten yon vi talerer  
Bedeutung als ffir Epithelzellen w&re. Aus diesen Anfangsexperimenten 
fo]gt einzig und allein die Tatsache, dal3 eine Zellauswanderung nicht 
frei in das flfissige Medium erfol~,  .~ondern entlang irgendeinem soliden 
Halt .  - -  Dieser braucht keine fgdige Struktur  zu haben;  die Oberfl/iche 
des Deckglases wie auch die des Explantates  selbst ist dazu /iir Fibro. 
blasten ebensogut wie auch ]iir Epithel~llen geeig~net. ~ Dieso Versuche 
dfirfen weiterhin nieht dazu hemngezogen werden, den Wachstums-  
vorgang im Plasmagerinnsel zu erkl~ren, ~]enn es gibt darin kein grobes 
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Fibringer/ist, das den Wattefi~den usw. irgendwie vergleiehbar ware 
(Edm. Mayer 1933). 

Auch die bekannten Versuehe yon Weifl werden oft fs 
als Kronzeugen dafiir angefiihrt, dal~ die meehanische Sp~nnung die 
Wachstumsgeschwindigkeit begiinstige. Das ist nicht bewiesen, well da.~ 
Material nicht darau.fhin untersucht wurde (Levi S. 245). :_Ahnliche Experi- 
mente wurden yon Diiggeli unter ausdriicklicher Beriieksichtigmng d ie~r  
Zusammenh~tnge ausgefiihrt. Er  stellt eine bevorzugte Proliferation in 
den Hauptspannungsrichtungen, jedoch ohne Mi~senvermehrung, lest. 

Die grSl3te Verwirrung iiber die t~tsgchtiche Bedeutung mechanischer 
Faktoren ffir das Wachstum yon Gewebekulturen geht woht aber auf 
die mfl]verstandene sogenannte Oberfl/i, chemnethode ffir Epithel  naeh 
A. ~isch, r zurfick. Als es A. Fischer 1922 erstmalig gelang, Epithel,  
und zwar Irisepithel, in Rein- und Dauerkulturen zu zfiehten, wieh er 
in einer Kleinigkeit yon der Technik der Fibroblastenziiehtung ab: 
Er  lie[~ das Medium gerinncn, setzte die Kultur  (und zwar erst in spgteren 
Passagen!) auf die feste Oberflgehe und bedeckte sic mit  einer Spur 
Extrakt .  Seitdem gilt es als feststehende Lehre, da~ Epithel besser oder 
gar ausschliei~lich ~uf der Oberfl~che witehst. Die Analogie zu der Eigen- 
sehaft des Epithels, in r ive  Oberfl~,chen zu bekleiden, hat sieherlieh zu 
dem Mil3verstgndnis beigetragen. Denn A. Fischer besehreibt ganz 
richtig nut  Verschiedenheiten in der Form (nich~ in der Wachstums- 
geschwindigkeit) yon Zellen und Gesamtkulturen, je naehdem ob diese 
iu oder auf dem Gerinnsel wachsen. Tats~chlich ist diese erste MSglich- 
keit, Epithet rein und dauernd zu kultivicren, nicht der Oberfls 
methode, sondern allein der gli~cklichen Wahl des Ausgangsmateri~ds 
zu verdanken. Es hat n~tmlich vor allen anderen bisher untersuchten 
epithelhaltigen Explantaten den technisch ungeheuer groi~en Vorteil, 
dal3 daraus yon vornherein reines Epithel w~ehst und da~ dieses das 
Medium nicht starker verfliL~_sigt als Fibroblasten, so dab eine Dauer- 
z0.chtung nicht in Frage gestellt wird. Von der Ziiehtung in oder auf 
dem Gerinnsel ist dieser Erfolg vSllig unabhSngig. Ich habe reich mit  
aller Sicherheit davon fiberzeugt, daS man dasselbe Objekt, Irisepithel 
veto 8--9t~igigen Hiihnerembryo, genau so gut im Tropfen wie auf dem 
Tropfen ziichten ka.nn und dabei Rein- und Dauerkulturen erh~it (Experi- 
menteller Tell, 5 D, S. 131). Beeinflui]t wird davon lediglich die Form 
yon Zellen und Gesamtkultur,  und auch das nur in gewissem Grade und 
nicht durchgehend, was mit den Angaben yon A. Fischer u. a. (Fischer 
und EbeIing, Demuth, Winnikow) iibereinstimmt. 

Da keine systematischen Untermtchungen in der Literatur  vorliegen, 
die das Verhs yon Mediumkonsistenz und Wachstumsgeschwindigkeit 
kl~ren, bin ieh dieser Frage in eigenen Experimenten nachgegangen. 
Ich untersuchte die fiir reich wichtigsten Fragen, also ob es wirklich 
mechanisehe Bedingungen gibt, die fiir Bindegewebswachstum ~inst ig,  
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fox Epithel aber ungiin~tig sind, und ferner, ob die Dichtigkeit des 
Gerinnsels etwas mit der Wachstumsgeschwindigkeit zu tun hat. 

F~r die erste Teilfrage liegt es nahe, Bindegewebskulturen den Ziich- 
tungsbedingungen zu unterwerfen, die fox Epithel als optimal gelten, 
und umgekehrt. Es wurden also Experimente an halbierten Reinkulturen 
ausgefiihrt, yon denen die eine tt/~lfte auf die dem Gewebe ,,nat~irliche", 
die andere auf die ihm ,,fremde" Art wuehs. Von beiden Reihen yon 
Hs wurden die Wachstumsgr61~en und deren ~Iittelwerte bestimmt 
und die Differenz der Mittelwerte mit dem Verfahren der statistischen 
Fehlerrechnung auf Significanz gepr~ift. Zum Vergleich ~ l r d e  fest- 
gestellt, wie gro~ die Differenz der ~fittelwerte wird, wenn beide H/~lften 
unter gleichen Bedingungen wachsen, und zwar entweder unter den fiir 
diese Gewebsart angeblich mechanisch g0J~stigen oder aber unter den 
~ngeblich mechanisch ungimstigen Verhs Als ,,natitrlich" bzw. 
,,mechanisch giinstig" galt dabei fl:tr Bindegewebskulturen die Ziichtung 
im Gerinnsel, fox Epithel auf dem steifen Medium mit Extraktdecke:  
als fremd bzw. mechanisch ungimstig die fiir das andere Gewebe g~nstioe 
Ztichtungsart. So ergaben sieh 6 Versuchsreihen, n/~mlich je 3 ~m Epithel 
und 3 an Bindegewebsreinkulturen, und zwar jeweils folgende Kom- 
binationen: Beide H'/i, lften wachsen im Gerinnsel; beide werden auf den 
Tropfen gesetzt und mit Extraktdecke bedeckt; die eine Hs wird 
auf die erste .4xt, ihre Sehwesterh~Ifte auf die andere Art geziichtet. - -  
In keiner dieser 6 Versuchsreihen ergab sich eine significante Differenz 
(Diff .  2) ( s . . 5 - - - 7 ,  13). 
m--~:. < Tabelle 9--11 und 

Die Verd/innung des Cmrinnungsansatzes spielt zwar, wie schou aus- 
einandergesetzt, fox die Auswertung meiner eigenen Experimente keine 
Ro]le, weil sie stets Versuehs- und Kontrollkulturen in gleicher Weise 
betraf. Doch ist es im Rahmen der allgemeinen Frage nach der Aus- 
wirkung mechaniseher Wachstumsbedingungen interessant, festzustellen, 
ob die Wachstumsgeschwindigkeit yon der Dichtigkeit des Gerinnsels 
abh~tngt. Deshalb wurde yon Reinkulturen die eine Hs in Nativ- 
pLasma, die Schwesterhs im gleichen Plasma nach Verd/innun~ mit 
Ringer-L6.~ung 1 : 1 gez~ichtet. Auch dabei ergab sich sowohl an Epithel- 
als auch an Bindegewebskulturen keine significante Differenz der 
Mittelwerte, obwohl die H/~lften:unter so verschiedenen mechanisehen 
Bedingungen wuchsen (s. Tabel]e 8, 12 und 13). 

Schliel]lich beriicksichtigte ich noch die M6glichkeit, da~ sieh Wachs- 
tumsschwierigkeiten infolge ungeeigneter mechanischer Kulturbedin- 
gungen erst bei l'~ngerer Einwirkung herausstellen kSrmten. Es wurde 
schon berichtet, dab Epithe]kulmren mit dem gleichen Dauererfolg im 
Tropfen geziichtet werden k6nnen wie iiblicherweise auf dem Tropfen. 
Entsprechendes gilt fOx Bindegewebe. Fibrob'lastenkulturen gedeihen 
ganz normal, auch wenn man sie auf den Tropfen setzt und mit Ext rak t  
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bedeckt. Von beiden Geweben zfichtete ieh je zwei St/imme iiber etwa 
2 Monate, und zwar ~urde je einer yon Anfang an, der andere erst nach 
der 6. Passage der ungew6hnlichen Ziichtungsbedingung unterworfen 
(Experimenteller Tell 5 D, S. 130--132). 

Aus diesen Experimenten ergibt sich eindeutig, dab die oft behaupteten 
Zusa.mmenh~nge zwischen Waehstumsgeschwindigkeit und mechanischer 
Struktur des Niihrbodens, wenn iiberhaupt, h6chstens in Sonderf/~llen 
Gfiltigkeit haben kSnnen. Es ist auf Gmmd meiner Experimente natiirtieh 
nicht auszuschlieflen, dab es irgendwelche meehanisehen Beding~mgen 
gibt, die auf das Wachstumstempo tatsSchlich einen Einflul~ haben; 
abet solche Bedingungen miiflten erst experimentell nac]ujewiesen werden. 
In der allgemeingfiltigea Art, wie es oft behauptet wird, bestcht sicherlieh 
keine Abhs beider Faktoren voneinander. 

Vor allen Dingen haben diese Experimente auch keinerlei Unterschied 
in der Reaktio'n e, on Epithel und Bi~ulegewebe au/ ver.schiedene mechanische 
Beding.ungen ergeben. Aueh hierfiir gilt, wie fiir alle negativen Fest- 
stellungen, se]bstverst/tndlich die obige Einschr/tnkung. Solange aber 
solehe Bedingungen nicht experimentell aufgedeekt sind, verdient mein 
Beflmd Ber[ieksichtigung, d~g die Wachstumsgeschwindigkeiten yon 
Epithel und Bindegewebe in gleieher Weise yon meehanischen Be- 
dingungen unabh/ingig sind. 

Diese Feststellungen erseheinen mir allgemein fiir die Oewebez/iehtung 
yon Bedeutung, dar~iber hinaus aber aueh fiir die Auswertung meiner 
oben dargestellten Beflmde. Es darf danaeh behauptet werden, dab 
die verschiedene Reaktion vcm Elyithel -u~d Bindegewebe au/ be,sti~nmte 
physii:alisch.chemische Bedingungen in ei.ner diesen beiden Zellarten inne- 
wohnenden spezi/ischen Emp]indlichkeit geyen diese begriinclet ist. 

Vers~chstrrotokgIle z~ 5. 
Alle Experimente wurden als Deckglasversuche an halbierten P~ein- 

kulturen ausgefiihrt. Das Medium war mit Ausnahme der in Tabelle S 
mid 12 dargestellten Experimente fiir Versuchs- und Kontrollh~lften 
quantitativ und qualitativ gleich; es best~nd jeweils aus einem Tropten 
Plasma und einem Tropfen Extrakt.  Bei Ztiehtung im Gerinnsel wurden 
die Kulturen, gleichgfiltig ob Fibroblasten oder Epithel, in den Plasma- 
tropfen gesetzt, dann wurde Extrak~ zugefiigt und umgeriihrt. Bei 
Ziitchtung auf dem 3Iedium ~ l r d e n  Plasma und Ext.rakt ohne Kultur  
gemischt und erst, nachdem das Medium v611ig steif, nicht mehr faden- 
ziehend, sondern schneidbar geworden war, die Kultur darauf gesetzt. 
Sie wurde, gleichgiiltig ob sie aus Epithel oder Bindegewebe bestand, 
mit einer diinnen Sehicht Extrukt  bedeekt. 

A. F ibroblastenkulturen. 
a) Beide H'Xlften waehsen auf versehiedenen DeckglS, sern im Tropfen. 

Die am 3. Tag grSl3ere H/ilfte wird a gena.nnt. 
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Tabelle 5. B e i d e  t t ~ l f t e n  y o n  F i b r o b l a s t e n r e i n k u l t u r e n  w a e h s e n  im 
G e r i n n s e l .  

Versuchsdauer 3 Tage. 

G rO l 3 e  i n  ~ ~ G r S l 3 e  i n  
V o r -  l V (  r 

s u e h s -  G e w e b e  P a s -  / ,o q r a m  I r e ,  r -  : l :~as ,  i , t t o q m l n  _ _  ___ ~ s u v h s -  G e w e b e  

a ~ b 

431 Gef~tl3e 13 116 92~ 2594 Osteoblasten 28 108 93 
486 ,, 14 235 I 221 | 2595 ,, . 28 116 116 
557 ,. 17 128 I 120 | 572 Gefgl]e 19 177 162 
558 ., 17 158 I 144]  2177 Osteoblasten 21 110 93 

1843 ,. 16 115 { 101 | 1839 Gef~,13e 16 101 79 
1842 ., 16 114 I 92 | 2415 Herz 35 90 81 
1841 .. 16 105 ! 77 | 588 Gef~/]e --u 248 170 
1840 ,, 16 155 1119{ 589 ., ~9 189 179 
2597 Herz 39 103 ] 73 | 591 ,, 20 196 175 

-'~[a = 142; ma = 11. Diff. 
- -  1 , 3 .  

M b = 122; I n  b = 10. m D i f f  " 

Ergebnis. SchwosterhMften, die beide im Gerinnsel waehsen, zeigen, wie zu 
erwarten,  in iJarer WachstumsgrSBe keine nennenswerte Differenz. Die vorhan-  
denen Unterschiede gehen auf die allen biologischen Objekten innewohnende 

spontane Streuung zuriick \( mDiff------ ~Diff" ) 1, ( 2) .  

b)  B e i d e  H i i l f t e n  w a c h s e n  a u f  v e r s c h i e d e n e n  D e c k g l s  a u f  d e m  
G e r i n n s e l  m i t  E x t r a k t d e c k e .  D i e  a m  3. T a g  grSl~ere HAlf t e  w i r d  a 
g e n a n n t .  

Tabelle 6. B e i d e  H t i l f t e n  y o n  F i b r o b l a s t e n r e i n k u l t u r e n  w a c h s e n  a u f  
d e m  G e r i n n s e l  m i t  E x t r a k t d e c k e .  

Versuchsdauer 3 Tage. 

(krSl~e i n  
x/~n ( I m m  P a s -  

s a g e  
b 

i 

124 t 93 
1t0 107 

87 87 
79~ 73 

183 179 
178 158 
203 } 165 
218 I 187 
I31 128 

= 1 0 .  

V c r -  
~ c h s -  G e w e b e  

N r .  

2718 Herz 
2719 ,. 
2721 ,. 
2720 
592 ce~ae 
593 ,. 
594 ,, 
596 

2053 H's 

41 
41 
41 
41 
20 
20 
20 
20 
16 

Ma ~ 139; ma 
Mb = 124; mb 

V e r -  
s u c h s -  G e w e b e  

2054 Herz 
2055 ,, 
2056 Gefi~f3e 
2058 ,. 

434 ,. 
433 ,, 
597 ,, 
556 ,, 
555 ,. 

Diff. 
- -  1 , 2 .  

mDiff. 

Gr6~e in 
~ a s -  ' , t a  qm2o l  
sage 

17 129 121 
I7 106 104 
I6 107 70 
16 93 9I 
13 140 134 
13 187 164 
20 172 152 
17 159 136 
17 104 88 

Ergebnls. Auch hierffir t r i f f t  das zu Tabelle 5 Gesagte zu. ) 1, ~ 2 . 

c) E i n e  H ~ l f t e  w i i chs t  i m  G e r i n n s e l ;  sie w i r d  a g e n a n n t .  D i e  a n d e r e  

H M f t e  "~4rd a u f  d e n  T r o p f e n  g e s e t z t  u n d  m i t  E x t r a k t d e c k e  v e r s e h e n ;  
sie hei l3t  b.  
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Tabelle 7. Von  F i b r o h l a s t e n r e i n k u l t u r e n  w~,chst  e i n e  H ~ l f t e  (a) im 
G e r i n n s e l ,  d ie  a n d e r e  H M f t e  auf  d e m  G e r i n n s e l  m i t  E x t r a k t d e c k e .  

Versuchsdauer 3 Tage. 

GrGf le  i n  G r S B e  i n  
V e r -  . V e r -  , 

SllC]-ts- G e w e b e  ' / , a  q m m  ~11chs G e w o b e  P a s -  x,,o q m m  
N r .  a b N r .  s a g e  a b 

5513 Gef'M]e ,~3 108 1716 Osteobl~sten 12 116 112 
5511 ,, 78 93 554 Gef~13e 17 1'29 132 
5508 ., 135 172 574 ,, 19 165 174 
1698 ,, 101 98 1721  Osteoblasten 12 138 110 
1705 .. 101 95 1717 ,, 12 82 106 
1699 .. 75 86 171() Herz 13 103 98 
1709 ., 78 88 1719 Osteoblasten 12 135 118 
1703 ,, 88 83 1720 ,, 12 140 9O 
1713 Osteoblasten 91 95 lti99 Gef~fie 11 75 86 

Ma = 106; ma = 6. Diff. 
= 0,3. 

) I  b ~ 1 0 8 ;  m b =  6 .  ]cnDif f  " 

Ergebnis. Obwohl beide Hglften unter versehiedenen mechanischen Bedin~mgen 
waehsen, sind ihre Waehstumsunterschiede nicht grSl]er, als es der normalen 

Stremmg biologiseher Objekte entsprieht \( mDiff__Diff" < 1). 

d) In  d iese r  V e r s u e h s r e i h e  ist das  M e d i u m  fiir b e i d e  HSAften q u a n t i -  

t a t i v  gle ieh,  a b e r  q u a l i t a t i v  v e r s c h i e d e n .  Die  a - H / t l f t e n  b e k o m m e u  

1 T r o p f e n  P l a s m a  -~- 1 T r o p f e n  E x t r a k t .  F i i r  die  b -H SMt en  w u r d e  das -  

se lbe  P l a s m a  m i t  Ringer-LSsung 1 : 1 v e r d i i m l t ;  y o n  die.~er V e r d f i n n u n g  

wird  jewei l s  i T r o p f e n  m i t  1 T r o p f e n  E x t r a k t  ge ra i seh t .  B e i d e  t t ~ l f t e n  

w a e h s e n  im Ger innse l .  

T:tbelle 8. V o n  F i b r o b l a s t e n k u l t u r e n  w i i c h s t  e ine  H a l f t e  (b) in  e i n e m  
M e d i u m ,  bei  d e m  das  P l a s m a  zur  H a l f t e  m i t  R i n g e r  v e r d f i n n t  w u r d e .  

Versuchsdauer 3 Tage. 

s l l c h S -  
N r .  

1855 
2162 
1860 
1859 
1858 
1857 
2164 
2165 
2011 

G r b B e  i n  

( ~ c w o | ) e  ] ' a s -  
- s i l go  

Osteobla.sten 12 
,, 21 

Gef~/]e 24 
,, 24 
,, 24 
.. 24 

Osteoblasten 21 
21 

Ge}~ 20 

1'1o q i n r n  

a I b r 

I 
s51 
93 I 81 
97 123 
84 91 

112 134 
104 ~102 
99 !112 
76 i 96 

s a c h s ,  G e w c b e  
N r .  

5847 GefaBe 
5848 ., 
5862 ., 
5855 ., 
5867 ,, 
5870 ,, 
5872 ., 
5873 .. 
5874 ,, 

Diff. 
- - l , l .  

mDi~ 

Gr ( i Qe  i n  
P a s -  *:1o qml21 

a i b 

I 
29 145 145 

168 170 
90 i37 

29 I19 136 
29 ]22 94 
29 111 131 
29 156 168 

1(;8 155 
29 131 136 

Ma = 113; m a = 7. 
•b = 123; mb = 6. 

E.rgebnis. Sogar unter diesen in mechanischer t{insich~ recht unterschied- 
lichen Bedingungen sind die Wachstumsdifferenzen yon Schwesterh~lften nicht 

( Di~. 2). grS~er als die normalc Streuung biologischer Objekte. \ ~  > 1, ( 
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Tabelle 7 und  8 haben also ergeben, dab solche Untersehiede in den mecha- 
nischen Ziichtungsbedingungen, wie sie in dcr gewebeziichterischen Praxis  ta t -  
s~ichlich vorkomme,l,  auf die Wachstumsgr6f~e yon Bindegewcbskul turen kcinen 
Einflufl haben. Die ents tehenden Differenzea sind nicht  gr6ger als die St reuung 
yon Schwesterh'Mften unter  gleichen mechanischen Bedingungen (Tabelle 5 uad  6). 

B. Irisepithelkulturen. 
a) B e i d e  Hs  w a c h s e n  au f  v e r s c h i e d e n e n  Deekg l '~ se rn  i m  Ge-  

r i n n s e l .  D ie  a l n  4:. T a g  gr611ere w i r d  a g e n a n n t .  

Tabetle.q.  B e i d e H a l f t e n v o n I r i s e p i t h e l k u l t u r e n w a c h s e n i m G e r i n n s e L  

V o r r ~ l l c h a -  
N r .  

19o7 
1824 
1825 

690 
721 

5167 
2528 
253l 
1906 

l0 
14 
14 
21 
2O 
l l  
21 
21 
10 

(}l'/~f~e i l l  l.l't, ~ qtllll~. 

a b 

56 52 
53 5l 
66 57 
66 57 
;57 48 
42 39 
64 64 
55 5~ 
67 t~1 

5I~ = 57; ma -- 3. 
M b = 5 3 ;  r o b = 3 .  

~r hs- 

720 
5168 
6971 
677t) 
6968 
6964 
6963 
6962 
1944 

Diff. 

m D i f f .  

1 )a s s i l  g.t. �9 

20 
II 
14 
12 
14 
14 
14 
14 
17 

- -  1 .  

G r 6 f l r  l i t  l:'to qmnl 

a I 

fi4 
43 
59 
~3 
5] 
34 
55 
77 
4l 

62 
39 
57 
78 
43 
32 
55 
74 
36 

Ergebnis. Ebenso wie Bindegewebskulturen (Tabelle 5 und 6) zeigen Epithel-  
schwesterh~tlften unter  gleiehen mechanischen Bedingungen,  wie zu er~varten, nu t  
die Wachstumsuntersehiede,  die in statist isehem Siane als normale St reuung bio- 

logischer~ Objekte anzusehen sind (, mDiff.Diff" _ 1) .  

b) B e i d e  H / t l f t e n  w a e h s e n  au f  v e r s c h i e d e n e n  D e e k g l s  a u f  d e n l  
G e r i n n s e l  m i t  E x t r a k t d e c k e .  D i e  a m  4. T a g  g r6Bere  w i r d  a g e n a n n t .  

Tabel le  10. B e i d e  H a l f t e n  y o n  I r i s e p i t h e l k u l t u r e n  w a c h s e n  a u f  d e m  
G e r i n n s e l  m i t  E x t r a k t d e c k e .  

Versuchsdauer 4 Tage. 

~ r .  

500 
637 
640 
639 

1939 
1909 
1911 
2534 

724 

P a s s a g e  

17 
17 
17 
17 
17 
10 
I0 
21 
19 

Gr6Bc in ', L~ (].lllilt 

a b 

87 59 
28 26 
32 30 
35 29 
58 53 
80 75 
64 64) 
64 62 
71 49 

Ma ----- 58; ma = 4. 
M b = 5 0 ;  r o b = 4 .  

Vc~Izchs- Fassage 
Nr.  

2478 22 
1913 10 
1834 14 
1833 14 
1829 14 
1830 14 
]850 37 
1940 ]7 
1852 15 

Diff. 
--1,3. 

m D i f f .  

(}r6r ill ~,~0 qmIIl 

~.t 1) 

67 64 
60 60 
71) 59 
62 49 
45 32 
85 70 
53 38 
53 46 
33 31 

Diff. ) Ergebnis. Das zu Tabelle 9 Gesagte t r i f f t  auch hier zu. \ ~  ) 1, < 2 . 
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c) Die  a - H i t l f t e n  w a . c h s e n  in :  G e r i n n s e l .  (tie b - H ~ I f t e n  a u f  d c m  Ge-  

r i n n ~ e l  m i t  E x t r a . k t d e c k e .  

Tabel le  I1. V o n l r i s o p i t h e l k u l t u r - n w i t c h s t  e i n e H S l f t e ( a )  i m C e r i n n s e l ,  
d i e  a n d c r e  (b) a u f  d c m  G e r i n n s e l  m i t  E x t r a k t d e c k e .  

Versuohsdauer  4 Ta.ge. 

Gr6gc in ~&, q llll (;l'/;l~(." JI1 I ; a  q l l t l l l  V o r s l l t ' h s -  P a s . ~ a g e  . . . . . . . . . . . . . . . .  

iI l) a h 

3O 28 
25 29 
32 3~ 
45 5(t 
31 52 
52 52 
40 33 
5t; 47 
2S 33 

51:: = 42: ma = 3. 

V e r s l l r  t)i1:4 ~; ~ i [l,t) 
~1'. 

3984 15 
392o 12 
1733 I 1 
425 15 
426 15 
-t 9 s 14 
5751 25 
72~ )') 

I .q3s 39 

1734 
1935 
1923 
172"2 
1725 
6261 
[1263 
6264 
6265 

11 
11) 
17 
11 
11 
15 
15 
15 
15 

4l  
52 
31 
38 
31) 
65 
53 
6 / 
:IS 

51) 
O;) 

5l 

28 
44 
54 
56 
4:1 

Diff. 
. . . . .  ~ 0 , 7 .  

3 1 1 , - =  4 5 ;  ~ l b  : :  3 .  l l l l ) i f f .  

Ergeb~K>'. I;(.mm so) wenig wic bei B i n t i c g c w c b s k u h u r ( m  (s. Tabel le  7) r,ffen 
vcrschit.llen(, mecl tanis~he Zii~.ht ,mgsl)e, t ingungen an Epi thc lschwes tc rh i i [ f tml  
U , ' a chs tumsun tc r sch i cde  ht,rvm', die (iher (tie ntwnlale S t r c u u n g  l~iohlgischer ()bjckt,:, 

Diff. 1 ). 

(l) In  d i e s c r  V c r s u c h s r c i h ( '  i,~x, wie  bc~i T a b e l l e  S. d a s  M e d m m  file 
{wide I-Uitften qlmnt i t~t iv  glc'ieh, abet qual i tat iv versehieden ; die b-Hi~lften 
waehs('n in einem dueeh Ri,nqer-Liisung auf die H.5,tfte verdiinnte~t Plasma. 
Beido Hii l f ten wurden auf dem Tropfen mit, Ext, ra.kt(lecke gezfwhtet. 

Tabelle  12. Von  h ' i s e p i t h e l l : u t t u r e n  w i t c h s t  e i n e  H S . I f t e  (b) a u f  e i n e m  
, M e d i u m ,  in  d e m  d a s  P l a s m ~  z u r  t t i i l f t c  m i t  R i n g e r  v e r d i i n n t  w u r d e .  

Versuchsdauer  4 Tage.  

Vq ,t':~11(,]~ r 
X r .  

1845 
t847 
1S3~ 
1837 
t831; 
1819 
1817 
4161; 
4212 

15 
15 
1l 
11 
11 
14 
14 
18 
20 

(~'I'l'il]e iD. ~ 1,, q I l l l l l  

;I ]) 

54 41 
54 69 
58 46 

118 95~ 
58 59 
70 63 
62 67 
44 46 
51 67 

Erg.b~t i.s. 

~ o r b ; l l C  h.~ - 
N r .  

GrS/ie ilx l / to  qlnm 

0. b 

i 5164 11 5128 11 
4868 [1 
4798 lo 
4797 9 
4799 10 
4803 I o 
1762 ] 2 
1848 37 

.Ma ~ 69; ma :-- 6. Diff.  
..... := 0,7. 

~1" b ~  (]4; m b :  = 4. mDiff  

[)as fiir Tabellc 11 Gesagte  t r i f f t  auch  hier  

58 5;5 
~i6 64 
86 77 

127 92 
98 76 

103 Sl 
59 72 
41 4~ ) 
40 37 

( Diff. I). 
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Diff. 
Tahelle 13. Z u s a m m e n s t e l h l n g  der  W e r t e  . . . . . .  aus den T a b e l l e n  5--12. 

lnDiff. 

G t ' w ( ~ b e  

l:ibrc~bb~t en 
, .  

Epithet 

. .  

i Z i i e I l t l l n g s a  rl:  
i n  b e z u g  D i f f .  
~t l t f  II.~1 S 1111 H l't'" 

G e r i n n s e t  

im :im 1.3 
au f"tm f 1,2 
ira. auf 0,3 
Plasma 

1.1 

im/im I 
angauf 1.3 
im/auf 0,7 
Plasma 

0,7 

B e m m ' k u n g e r t  

a ist immer die am 3. Tag grS/3ere Hitlft~. 
~ ist immer die am 3. Tag gr613ere H/ilfte 

a ist immer die, am 4. Tag gr613ere Hitl[tv 
~ ist immer die ~m 4. Tag .gr613er,, Hgtlft,. 

In Tabel le  13 werden der  l~;bersiehtliehkeit  wegen die W e r t e  fiir 

..[)it[. noch einmal  zusammenges te l l t .  Es zeigl~ sieh ~anz e indeut ig .  (IM3 
1 n D i f f .  

die in diesenl Absehni t t  un te rsueh ten  ~-ersehiedenen nleehanisehe~ Ziich- 
tungsbedingungen  keine s ignif ieante  Differenz der  Waehstum,gr613en 
verursachelL 

Vielleicht k6mat.e es auf den ers ten  Blick iiberrasehm~, dab die SVerte 

flU' Dif f .  ger~Me in den E x p e r i m e n t e n  a.Itl gr6Bt.en sind, in denen beide 
r n D f f g  

I-[iilften unter  denselben nmeha, nisehen Bedingungen waehsen. Der Grund  
liegt aber  in der  Art  der  t abe l la r i sehen  Zusammens te lhmg:  D~ beide 
Kul turhi t l f ten  un te r  gleichen VerhMtnissen gezi iehtet  wurden, war  keie, 
~ugerer  Orund vorhanden,  welehe Hglft,en ats ~>Hglften und welche als 
h-Hiilf ten bei der  Er reehnung  der  Mi t te lwer te  e inander  zugeordnel  
werden sollten. Es wurde, wie angegeben,  in diesen Versuehsreihen ,,:o 
verfahren,  dab  jeweils die am 3. bzw. 4. Tag gr6Bere a genannt  wurde.  
Auf  diese Weise setzen sieh die Mitteba-erte e inmal  (bei a) aus al len 
o_rSl3eren und das andere  Mal (bei b) aus allen kleineren Hgtf ten  zu- 
s~unmen, und die Dffferenz beider  5I i t te lwer te  wird dami t  no~wendiger-  
weise max ima l  groB. In den anderen  Versuehsreihen wuehs eine Hgl f te  
un te r  nm'malen (~), die andere  H/~lfte unger Versuehsbedingungen,  und  
d a m i t  war yon vornhere in  festgelegt ,  welehe Hglf ten bei der  Best, immml~  
der  Mit te lwer te  zue inander  geh6rten.  Da die meehanisehen VerhMtnisse,  
wie sieh ergeben ha t ,  auf die Waehs tumsg ' r6ge  keinen entsc 'heidenden 
EinfluB haben,  l i n d e n  sieh sowoh[ un tgr  den Kont.roll- (a) als auch 
un te r  den Versuchsh/tlften (b) jeweils ein Tell kle inerer  und ein Tell 
grBgerer Kul tu ren .  Die Differenz zwisehen ihnen wird d a m i t  not-  
wendigerweise kleiner,  Ms wenn jeder  Mil~telwert aus einer Gruppe  yon 
E x t r e m e n  gebildet  wird. 
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C. P(znkrea, sexplantate. 
Fr i seh  en tnommenes  Pankreas  yon Ki iken,  (tie vor 0---2 Tagen ge- 

sehlfipft  wa.ren, wurde in St i ickchen zer te i l t  und ein Teil  im Tropfen nach 
Ar t  yon F ib rob las t enku l tu ren ,  der  andere  Tell auf dem Gerinnsel  nach  
dem fiir Ep i the l  iibli(;hen Verfahren gezi ichtet .  Das Medium wa.r fiir 
beide Gruppen  quanti ta . t iv  und quali tat . iv gleich, e.~ bes tand  aus 1 Tropfen 
P lasma  l ind I Tropfen  E x t r a k t :  nur  bekommen  die auf dem Gerinnsel  
waehsenden E x p l a n t a t e  (:lie i ibliche Decke ~ms E x t r a k t .  Die un te r -  
suchten 437 im Ge, r innsel  bzw. ~26 auf dem Gerinnsel  wa.chsenden Kul-  
tm'en s t ammen  aus dem Pankreas  yon 7 K/iken.  Wie  in Tabel le  4 win'den 
auch in der  folgenden Tab(die i4  (lie urspri ingl ieh im Protokol t  w)r- 

h a n d e n e n  Grnppen  2 - - 4  zusammengefal~t  und der urspr i ingl iehen Gruppe  l 
uegeniibergest  ellt .  

Tabelle 14. W i r k u n g  der  Z a c h t u a g  im Cer innse l  oder  auf dem Cer innso l  
auf das  Verhbi.ltnis yon E p i t h e l  und B indegewebe  in der  Wachs tum~-  

zone yon P a n k r e a s e x p l a n t a t e n .  
Bei. d e n  i m  ( ; e l ' i l l l l se [  I 

w a e h s e x t d e n  ] - 2 u l t u r m t  ] 
b e s t e h t  d i e  V~'alf|lStlllllSZOllf2 ] 

I iil I(?l"~.q OgP I1 ([ 1Ills eb(!II~;o- | 
; tUs F i b r o -  } v i o l , , , t e r  m e h r  I 
b l a s t c n  |l(!i i ' ~p i ihc [  be i  l 

Be[  ([Oil &Ill tle.IO. G e t ' i u n s c l  ] 
( l e s a l l l t z o . h l  Wi t r !hs l .nde l l  ]s ] t~t:samt.z~d*l 

d e r  i m  b c s t e h r .  , l ie  ~ , g a c h s t l t i / l s z o n c  I (1.er illll" tIt~{!l 
(~er inr t se l  . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . .  [ ( l (}l'i.Ill Isly [ 

�9 ,v;t( ' l lSell(]ell  i i b e r w i e g u n d  ] i[llg tr ~ | ~,v;t('ltb(!lL(~.('l* 
J , 2 u l t u r c n  :LII8 F i b r o -  Iv ie l  ,~,lt'l" m e h r ]  l .[ l l l t l lm~tt 

bhtstl. 'r~ be i  i E p i t h , e l  be i  

I I [58 ~ 32 % 437 58 % ; 42 % '42~i 
Ergob~i~. Auch auf die Wa('hstums~rt yon Mischkulturen haben versehiedene 

mechanischc Ziichtnngsbedingungen keinen nennenswerten EinfluB: Vr,rt den unter- 
suehten Pankret~sexplantaten wachsen bei Ziiehtung im ('ermnsel 68%, bei Zfich- 
tung auf dem (lerinnsel 58% w)rwiegend hindegewebig. 

) lorphologische Bemerkungen.  

Die K u l t u r e n  wur(len nach d e n -  meistens mit  Eisenhii .matoxvlin 
Heidenhain und oft ~m(:h mit Seharlachrot ,  - -  gefth'bten Prgpa.ra.ten 
p ro tokol l i e r t .  

1. Fibrobla,sten. 
Keine  der beiden Zi ich tungsar ten  in oder  auf dem Germn~el ha t  

charak te r i s t i sche  Formen  fiir die Gesamt, ku l tu r  oder  fiir die einzelnen 
Zellen. Vielsehicht igkei t  en t s teh t  sowohl bei Zi ichtung in als auch auf 
dem Medium. Die beiden H a u p t w a c h s t u m s a r t e n ,  nSmlich netzff5rmige 
Vcrf lechtungen von Zel ls t rgngen oder  sche inbar  unverbundenes  [_?ber- 
e inander lagern  vorwiegend zweidimensional  wachsender  Zell~ehichten 
gibt  es bier  wie da. SpindelfSrmige,  an den Polen zugespi tz te ,  dutch  Alus- 
l imfer zusammenh/~ngendc Zellen oder  syneyt ia le  Bgnder  aus einreihig 
angeordne ten  Zel]en mit  schmalcn Spa l ten  zwischen ihren L~ngssei ten 
sind weder  fiir die eine noch fiir die andere  Zt ichtmlgsar t  charakter i s t i sch .  
Der Fe t t t r 6p fehengeha l t  ist bald bei Zi ichtung im Medium, ba ld  be im 
W a c h s t u m  an der Oberflgche gr6Ber. 
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Nur fikr (tie im halbverdiinnten Plasma waehsenden Kulturen be- 
stehen einige Eigentiimliehkeiten, die aber aueh nieht ganz dureh- 
gehend anftreten: Die Zellen sind bier meistens sehmal, an den Polen 
deutlich zugespitzt und in versehiedenen Sehichten netzartig miteina.nder 
verfloehten. Die feinen Spalten zwisehen ihnen, die aus zellfreiem Medimn 
bestehen, werden dadureh etwas breiter. Es ver~tndert sieh also nur die 
Zellbreite, nicht die Zellagerungsdiehtigkeit. H/iufig abet ist (lie Wachs- 
t.mnszone (let" in verdiinntem Plasma geziiehteten Hitlften weniger dieht. 
d. h. weniger zellreieh und zugleieh breiter als die der Kontro]ten. Solche 
HSMten diirfen nieht miteinander ~'ergliehen werden. Gerade ctiese~" 
l_Tmstand maeht es sehr miihsam, eine geniigende Anzahl gteiehartig 
wachsender und damit ftir (tie Arealmessung geeigneter Kulturen zu 
bekommen. - -  Auf den Fetttr6pfchengehalt hat die Verdiinnung des 
Plasmas keinen gleiehmitBigcn Einflug, was allerdings nicht i~z Einklan~ 
mit den BefmMen yon W.illmer steht. (1933). 

Wenn ieh also bei Fibroblasten keine eharakteristisehe Wuehsform 
fiir (lie eine oder andere Ziicht.ungsart feststellen konnte, so sind die 
mecha.nischen Ziichtungsbcdingungen doch keineswcgs ~hne Einflut3 auf 
die Morphologie yon Zellen und Gesamtkultur. Wem~ n/imlich zxvei 
Schwesterhglften unter versehiedenen Verh/iltnissen wachsen, so rea7ieren 
sie darauf oft ganz verschieden, ihre VariabilitSt ist viel gr6ger als wenn 
ihnen die gleichen meehanischen Verh/iltnisse zur Verfiigung stehen. 
J)anach sind bei Fibroblasten bestimmte Zell- und Gesamtwuchsformen 
weder an ein bestinmltes Ziichtungsverfahren noch an eine bestimmte 
l(ultur gebunden. Sie ergeben sieh als t{eaktion der in der Kultur 
liegenden iFormm6glichkeiten auf ihre guf~eren Lebensumstiinde. 

F~ir (lie Arealmcssung hat das praktische Konsequenzen. Es ist ein 
sehr groi3er Aufwand an Experimenten notwendig, his sich eine Reihe 
yon Kulturen zusammenfindet, .in denen beide H(~l/ten trotz ver~ch.iedener 
.mechanischer Bedingvngen vergleichb~zr u,ach~en. Auf gleiche Wu(zhsform 
durfte aber in dieser Versuohsreihe bei Anwendung der Arealmessunu 
nicht verzichtet werden. Denn bier sind verschiedene Wuchsformen 
zwar hiiufige, abet nicht z~'ingend notwendige Folgen der Versuchs- 
bedingungen. Die Variabilit&t ist gr6Ber, abet (tie eme oder andere 
~,Vuehsform ist nicht gesetzm'~l]ig all eine bestimmte Zfiehtungsart ge- 
bunden. Hingegen ist in den in Tabelle 2 dargestellten Experimenten 
die /iul]erst loekere spS, rliche Wachstumsart dcr siehtlieh gesch~digten 
Fibroblasten eine zwingende Folge der Versuchseinfltisse, des zugesetzten 
Rhodankaliums, und ~ls solehe auf keinen F~ll zu vermeiden. 

Epithelkultu.ren. 
Ich stimme mit A. Fischer darin iiberein, (tab (lie physikalischen 

�9 . .  f , "  �9 Zuchtungsverhaltnlsse fiir die Wuchsform yon Epithel bedeutungs~'oller 
sind als fiir die yon Fibroblasten. W~ihrend fiir Bindegewebskulturen 
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nur festgestellt werden konnte, dal3 (.lie V~riabilit/tt bei H~lften unter 
verschiedenen mechanischen Bedingungcn grSBer wird, bestehen bei 
Epit.helkulturen doch Wuehsformen, die fiir das einc oder andere Ziich- 
tungsverfahren ziemlich charakteristisch sind. So finder man das typische 
pflasterepithelartige Aussehen der Kulturcn mit nahezu fund oder oval 
begrenzter Peripherie besonders irXufig bei Z~iciltung auf dem Tropfen 
(Abb. 2). Die Zellterrito- 
rien sind yon scilwanken- 
der Gr6Be, die rundliehen 
Kerne liegen versehicden 
dicht., sehr kernarme Be- 
zirke existieren neben sol- 
then, in dcnen sich eine 
wahr~; Brut yon Kernen 
drSmgt. Auch die Kern- 
gr6Ben simt reeht ver- 
s - -  Werden die 
Epithelkulturen im Ge- 
rinnse| gcziiehtet, so sind 
sie meistens kleiner, aber 
sehr dick. Entweder liegen 
mehrere gleiehf6rmige 
Zellagen iibereinander und 
10sen sich a.n der Peri- 
pherie in dieke Kolben und 
Zapfen auf (Abb. 7), oder 
es wachsen aul~er einer 

m('mbran6sen Sehieht 
viele Zungen iiber- und 
dureheinander. Die Kerne 
sind nicht setten radii~r • 7. J[fiufige ~Vuehsforut yon Epithelkultur~:n. 

die  illl q_'ro[~fcrl wa( 'hse i l .  
zur Ge.samtkultur ~estellt, 
oval, manehmal sogar sehmal ls die Zellen sind haufig nieht 
pflasterepithelartig, sondern gestreckt vieleekig (wenn aueh nur ganz 
selten wirklieh spindlig, wie so h/~ufig in der Litemtur behauptet, wird). 
Kerne und Zellen sind ziemlieh einheittieh mittelgrog. - -  Diese Eigentiim- 
liehkeiten sind zwar nieht mit. ausnahmsloser Regelm~it3igkeit an die eine 
oder an(fete Ziieht.ungsart gebunden, ergeben sieh aber doeh bei Vergleieh 
grSgerer t{eihen als Durehsehnittsbilder. - -  Hinsiehtlich des FetttrSpf- 
ehengehaltes konnte ieh keine regelm/tBigen Besonderheiten feststellen. 

Beztiglieh der Konsequenzen f~ir die Arealmessung gilt das fiir Fibro- 
blastenkulturen Gesagte. 

Ziterat~tr. Quantitative Untersuehungen fiber die Zus~m~menh/tnge yon N~hr- 
boden und WachstnmsgrSBe liegen nur sehr sp/irlich vor. Ebelitlg sah bei isotoniseher 

Virchow.~ Archly. Bd. :~06. 9 
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Verdiinnung des Mediums eine gr6Bere, aber weniger diehte Wachstumszone ohne 
wirkliehe Massenzunahme des neugebildeten Gewebes (1914). - -  Levi berieht, et 
allerdings, dab ~ueh die Mito~mzahl im isotoniseh verdiinnten Medium erh6ht 
sein kann, doeh wgre d~s nur in geringem Grade und nieht regelmal3ig der Fall. - -  
Willmer stellte keinen Einflug auf die Zellteilungszahlen lest, wean bei konstanter 
Gesamtmediummenge und gleiehem Extraktgehalt der Plasmaanteil dutch Tyrode- 
beigabe variicrt wurde (1933) . -  Fi,*che~,~ Besehreibung, dab Epithelkulturen [m 
Gerinnsel mit r6hrenf6rmigem Typ nur sehr spitrlich waehsen, ist nieht ats quan- 
titative Angabe zu wertenh Aueh er heob~ehtete, dab bei lgngerer Ziiehtung im 
Gerinnsel ein sehr intensives nnd regehnggiges Wachstmn einse~zen kann. 

Die wenigen in der Liten~tur vor l iegenden quan t i t a t iven  Unter-  
suehungen st ehen also mit  meinen Untersuehungsbefunden im g i n k l a n g :  
Die besproehenen meehanischen Bedingungen haben keine Wirkung  auf 
die Waehstuntsqr6~e.  

Andererseit,s zeigen vielerlei Beoba.ehtungen, wie leieht F o r m  und 
Anord lmng  der Zelten von 5ul3eren Fak toren  beeinfluBt werden. 

Sehoa Uhle~huth hat das far die Fros(:hhaut besehriet)en. - -  DaB die Lage der 
einzelneu Zellsehiehtell in bezug auf das Medium dell Aufbau dev Ges~uutkultuv 
forint, zeigte Edm.u'nd A[a?/er flu" Fibrobhtsten (l!)3a) nnd t?,bbv,,u" fiir I:pithel- 
kultm'en. - -  Auf Ebelimt und A. lr geht die Angabe zurih:k, dal3 h'isepithel- 
zellen bei Ztichtung im Cermnsel langlich werden, ohnt, ihren l';pitheleharaktev zu 
verlieren (1922). Ebe, lb~g (1925) und Demuth (1933) dehnten diese Feststelhmg anf 
8ehitddriisenepithelzetlen aus. IVinnikow sah allerdings keinen direkten gtlsanlmert- 
hang zwisehen gxl)hmtationsbedingungen und ,ticser r jener Struktur der 
Waehstumszone. Abet aueh ,Jabl~m,~ki land bei verschiedenen Ziichtungsverfahren 
ein Vorwiegen yon bestimmt~en Wm:hsgormen. Naeh ihm gndert sich die Ft,instruktur 
der Epithelzelien, ihre Form uud ihr ~egens~4tiges Verhitltnis mit den auBeren Be- 
dingungen. - -  Gro/J/eld hat sogar ;.ngegeben, dab ein tells fi'stes, tells fl/issiges 
Medium zur getrennten Henmszachtung vevsehiedener (3ewebe arts ein- lind dem- 
selben Explantat dienen kann (193l, 1933). Dabei deekt sich sein Begriff Epithel 
zwar nieht mit dem der I:tistologie (s. S. 116), ueine Expel'imente zeigen aber 
sehr ansehaulich, wie s*xhr die Zellen dureh die physikalisehen FE:~ktoren ihrer Um- 
gebung geformt werden. - -  Aueh Diiggd, i besehreibt, wie die Zell[orm dutch ihr 
Lageverh/tltnis zmn Medium beeinflugt wird. 

8omi t  besteht  fast a.llgemeine l~bereinst immung d~u'in, dab enge 
J:leziehungen zwisehen Mediumkonsistenz und Zell- und Wuehsform be- 
stehen. Aueh racine Exper imen te  spreehen in diesem Sinne. 

D. Forlge.setzte giichtung yon Fibroblastenkulture~ a.u/ dem Gerin'~seI 
und vo~ Epithelkult~,tren im Ger'im~el. 

Ich zt ichtete einen F ibrob las tens tamm aus de.n groBen HerzgefgBen 
und hielt  ihn yon Beginn bis zur 22. Passage auf dem Tropfen mi t  E x t r a k t -  
deeke. Ebenso  behandel te  ich einen Osteoblas tens tamm yon der 6. bis 
22. Passage. Beide St/frame wuchsen genau so gut  wiG Fibrobla.sten im 
Gerinnsel.  Der  erste S tamm neigte etwas dazu, dal3 die K u l t u r e n  klein 
und click blieben, weil sieh ihre Mutters t i ieke nicht  so selw du tch  spontanes 

Denn seine Abb. 83 zeigt, dab es sieh in diesem Falle nieht mn gesunde, 
krg.ftige Kulturen hande]te. 
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Auseinanderweichen des Gewebes abflaehen wie bei Ziiehtung im Tropfen. 
Man muB das beim Teilen der Kulturen beriicksiehtigen, es ergeben sieh 
daraus aber keinerlei Sehwierigkeiten fiir die Dauerzfichtung. Abgesehcn 
yon dieser Eigentiimiichkeit war dieser Stamnl und ebenso dcr Osteo- 
blastenstamm nieht yon normal gezLiehter, en St~mnlen zu unterseheiden. 
Es ist besonders zu betonen, dal~ beide Bindegewebssts nicht, inl 
~eringsten epithelartiges Aussehen annahmen. Die Zellen flachten sic.J,, 
nieht ab; sie w~ren bei 
Gef~il3fibroblasten maneh- 
mM schmal, manchmal 
breiier und x~-uehsen deut- 
lieh rletzartig. Die Zellea 
des Osteoblastenstanlmes 
waren immer sehmal und 
regelmggig radigr gelagert., 
wie es f~r diese Arc yon 
Kulturen eh~rakteristiseh 
is~ (Abb. 8). 

Ferner ztiehtete ieh 
oinen [risepithelst~mm~ 
yon Beginn bis zur 12. Pas- 
sage und einen anderen 
yon der 5. bis zur 25. Pas- 
sage im Ge,'innse[. Die 
Kulturen waren gew6hn- 
lieh !gedrungen, vielsehieh- 
tig und 16sten sich ,~m 
t:lande in breite Zungen 
und kolbenartige Auslau- 
fer auf (Abb. 9). Zuweilen 
bestand die ganze Kultnr 
~l, t lS netza.rtig verfloeh- ~kbb. 8. Fibrobht.,;tc~J.kll.itur 15 ]'a,s,,sng'el~. ~tttf d t :m 

'- T r o p f e n  m i t  E x t r a k t d e t . k e  g e z i m h t c t .  
tenen Epithelb/indern und 
-zungen. Membran6ses Waehstum mit typiseher Mosaiklagerung der 
Zellen (s. Abb. 2) war seltener als bei Zfiehtung auf dem Tropfen 
und blieb dann ~tiemals einsehiehtig. Zellgrenzen waren - -  wie bei 
Z/iehtlmg auf dem Tropfen - -  nieht immer zu erkennen. Die runden 
oder ovalen Kerne lagen oft ohne besondere Ausriehtung, oder sie 
reiht.en sieh aueh radi&r zur Gesamtkultur aneinander. S~att: zu- 
sammenhS.ngender Membranen bildeten in h6heren Passagen manehmal 
nur breite nebeneinanderliegende Epithelb&nder die Waehstum.-:zone. 
Es kam aueh vor, dab diese B/tnder in sieh wieder dutch feinste Spalten 
zwisehen den Zell~ngsreihen aufgesplittert walrden, wobei (lie Zellen mit 
denen benaehbarter L/ingsreihen nirgends dureh Zellausl/iufer in Kontakt  

9* 
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traten. Auch~dann blieb der Epithelcharakter fast immer einwandfrei 
erhalten; nur einzelne Bezirke k6nnen, wenn man sie nieht im Zusammen- 
hang mit der iibrigen Kultur sieht gelegentlieh zweifelhafter Natur  sein. - -  
Diese Aufsplitterung zusammenh/tngender Membranen tr i t t  allerdings 
zuweilen aueh bei anhaltender Ziiehtung auf dem Gerinnsel auf, immerhin 
ist sie bei l~ngerer Ztichtung im Tropfen hs Die Waehstums- 

intensitS, t wird durch fort- 
gesetztc Ztichtung im 
Tropfcn nicht beeinfluBt. 

X1)b. 9, :Epithelkl l l t t t r  16 I ) a s sagen  im Trop feu  
gez i i eh te t .  

Zusammenlassung des 
cxperimentcllen Teiles, 

In Best~itigung friiherer 
Untcrsuchungen hat sich 
ergeben, dab die beiden 
Zellarten Epithel und 
Bindegewebe auf eine von- 
einander verschiedene 
Weise beeinfluBbar siml. 

Physikaliseh-chemisehe 
Ver/inderungen, die das 
Waehstum des einen Ge- 
webes sehr stark beein- 
tr/iehtigen, sind fiir das 
andere weniger sehi~dlieh. 
In Erg~tnzung ftiihercr 
Vcrsuehe fiber den EinfluB 
der Hypotonie auf (las 
Waehstum yon Gewebe- 
kulturen wird jetzt nach- 
gewiesen, da2 Hypertonie 
des N/ihrmediums das 

Epithelwaehstum stgrker schfdigt als das Bindegewebswaehstum. Die 
Gegenwart eines stark quellenden Sa.lzes beeintrSehtigt ferner das Binde- 
gewebswaehstum viel st/~rker als das Epithel, wghrend umgekehrt ent- 
quellende Salze das Epithelwaehstum weitgehend hemmen, w/i.hrend sie 
ftir das Bindegewebswaehstmn fast indifferent sind. Diese FeststeHungen 
beziehen sieh sowohl auf geinkulturen als aueh auf 5Iisehkulturen. Im 
Gegensatz zur Auffassung anderer Forseher wird die Ansieht aufreeht- 
erhalten, dab die erhobenen Beflmde nieht dadurch zustande kommen, 
dab dureh die Versuehssubstanzen einzig und allein die physikalisehen 
Verhglt.nisse des Z/ichtungsmediums vergndert und damit f-iir die eine 
oder die andere Gewebsart mechaniseh giinstigere Waehstumsm6glich- 
keiten gesehaffen werden. Aus der Literatur ergibt sieh lediglich, dab 
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d i e  m e c h a n i s e h e n  Z i i e h t u n g s b e d i n g u n g e n  e i n e n  s t a r k e n  E i n f l u g  a u f  d i e  

W u e h s / e r m  h a b e n :  i h r e  A u . ~ w i r k u n g  a u f  d i e  W a e h s t u m s g r 6 f i e  w u r d e  

b i s h e r  n i e h t  s y s t e m a t i s e h  u n t e r s u c h t .  I n  e i g e n e n  u m f ~ m g r e i c h e n  E x p e r i -  

m e n t e n  w e r d e n  d i e s e  Z u s a m m e n h g n g e  q u a n t i t a t i v  n a e h g e p r / i f t .  E s  e r g i b t  

s i c h ,  dM~ S e h w e s t e r h ' X l f t e n  y o n  g e i n k u l t u r e n  o d e r  M i s e h k u l t u r e n  a u s  

e in  u n d  d e m s e l b e n  A u s g a n g s o b j e k t  u n t e r  v e r s e h i e d e n e n  m e e h a n i s c h e n  

Z / i e h t u n g s b e d i n g u n g c n  l e d i g l i e h  s o l e h e  U n t e r s e h i e d e  i n  i h r e r  W a e h s t u m s -  

gr61?e h a b e n ,  w i e  s ic  a l i e n  b i o l o g i s e h e n  O b j e k t e n  a l s  n o r n m l e  S t r e m m g  
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